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RESUMO

Tecnologia: Diosmina e hesperidina, comparadas aos cuidados paliativos e ao tratamento sintomatico
associado a insuficiéncia venosa. Indicagdao: Manejo e intervencdo aos desfechos clinicos em pacientes
com insuficiéncia venosa. Pergunta: A eficacia e seguranca da diosmina e hesperidina sdo superiores as
do manejo dos sintomas ou paliativo nos desfechos clinicos esperados para o tratamento da insuficiéncia
venosa? Métodos: Estudo de revisdo sistematica rapida. As bases consultadas foram a Cochrane a
Medline/Pubmed por meio de estratégias de buscas predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas com a ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews). Resultados: Foram selecionadas 2 revisdes sistematicas, que atendiam
aos critérios de inclusdo. Conclusao: Apds a abordagem de ambas as revisdes foi possivel concluir que
para o uso de flavonoides no tratamento de condi¢des venosas a literatura se diverge em alguns aspectos,
mas é ressaltado a importancia de uma abordagem cautelosa e da necessidade de mais pesquisas. Embora
haja alguma evidéncia de beneficio, é recomendada cautela ao seu uso devido ao risco de viés e falta de
conclusdes consistentes. Em conjunto, foi possivel a geracdo de indicador para a importancia de uma
avaliacdo cuidadosa dos dados e a necessidade de ensaios clinicos mais rigorosos para elucidar
completamente o papel dos flavonoides no tratamento de condi¢des venosas, como a insuficiéncia
venosa cronica e Ulceras nas pernas, haja vista que os efeitos observados nas abordagens até aqui
discorridas podem estar sendo afetados pelas inconsisténcias metodoldgicas.
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ABSTRACT

Technology: and hesperidin, compared to palliative care and symptomatic treatment associated with
venous insufficiency. Indication: Management and intervention for clinical outcomes in patients with
venous insufficiency. Question: Is the intervention with diosmin and hesperidin more effective and safer
than management for treating symptoms or providing palliative care for expected clinical outcomes in
venous insufficiency? Methods: A rapid systematic review study was conducted. The databases consulted
were Cochrane and Medline/PubMed, using predefined search strategies. The methodological quality of
systematic reviews was assessed using the AMSTAR-2 tool (Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews). Results: Two systematic reviews were selected, which met the inclusion criteria.
Conclusion: After reviewing both studies, it was concluded that the literature on the use of flavonoids in
treating venous conditions differs in some aspects, emphasizing the importance of a cautious approach
and the need for further research. While there is some evidence of benefit, caution is advised in their use
due to the risk of bias and lack of consistent conclusions. Overall, this underscores the importance of
carefully evaluating data and conducting more rigorous clinical trials to fully understand the role of
flavonoids in treating venous conditions, such as chronic venous insufficiency and leg ulcers, as
methodological inconsistencies may affect the observed effects.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala “Assessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews” versao 2.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

HR: Hidroxietilrutosideos.

IVC: Insuficiéncia Venosa Cronica.

MPFF: Fracdo de flavondides purificados micronizados.

INTRODUCAO
Contexto

A Insuficiéncia Venosa Cronica (IVC) é uma condig¢do
progressiva que afeta o funcionamento do sistema venoso
inferior e dificulta o retorno do sangue ao coragdo®. Trata-
se de um problema de salde publica crescente, que
prejudica a qualidade de vida dos pacientes e gera custos
elevados para os sistemas de saide’?. Esta manifestacdo
insidiosa tem se tornado mais proeminente em popula¢des
globais, especialmente em regides com maior incidéncia de
fatores de risco®. A IVC é caracterizada por uma disfuncdo
no sistema venoso, resultando em uma incapacidade das
veias das extremidades inferiores de retornarem
eficientemente o sangue ao coracdo*.

Os fatores de risco comuns para o desenvolvimento da IVC
incluem o avanco da idade, histérico familiar de doenca
venosa, tabagismo, obesidade, periodos prolongados em
pé ou sentado, histérico de trombose venosa, gravidez,
trauma ou cirurgia nas extremidades inferiores. Mulheres
apresentam uma incidéncia e prevaléncia mais elevadas de
IVC em comparacdo com homens, em todas as faixas
etarias’.

Globalmente, estima-se que 1-2% da populacdo adulta
apresente Ulceras de membros inferiores, com uma
prevaléncia que aumenta para 3% em pacientes com idade
superior a 65 anos"®. A patogénese da IVC envolve
hipertenséo venosa, insuficiéncia valvular e inflamac&o, com
agravamento da doenca devido a veias incompetentes,
principalmente no sistema venoso profundo®’. A IVC pode
ser classificada como primaria (causas ndo tromboticas) ou
secundaria (obstrucdo pos-trombose venosa profunda)’.

O diagnéstico correto da IVC é essencial, com a
ultrassonografia diagnostica tendo um papel importante na
avaliagdo da anatomia venosa®®. A prevencdo e a
intervencdo precoce sdo fundamentais para o manejo
efetivo da doenca. Profissionais de salde devem priorizar o
controle da hipertensdo venosa subjacente no tratamento
de Ulceras venosas, além de associar o tratamento das
Ulceras a terapia intervencionista na fonte do refluxo®°,

Avangos em métodos de tratamento menos invasivos para
doencas venosas tém proporcionado menor tempo de
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PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es) Terapéutica(s).
PICOS: estratégia para elaboracdo de questdes clinicas, P =
populacdo, | = intervencdo, C = comparador, O (outcome)
= desfecho, S (study) = Tipo de estudo.

PUBMED: versdo online e publica do Index Medicus da
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da
América.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.
RS: Revisdo(Bes) sistematica(s).

SUS: Sistema Unico de Salde.

recuperacdo e menos complicagbes pds-operatdrias em
comparagdo com procedimentos cirdrgicos abertos™.

Nesse contexto, a diosmina e hesperidina, flavonoides com
propriedades vasoprotetoras e venotdnicas, podem ser
benéficas como adjuvantes no tratamento da IVC'213,

Estudos clinicos demonstram a eficacia desses flavonoides
na melhora de sintomas como dor, edema e sensacdo de
pernas pesadas, promovendo a integridade vascular e
reduzindo a permeabilidade capilar™. A diosmina e a
hesperidina apresentam boa tolerabilidade, com poucos
efeitos colaterais relatados, como disturbios
gastrointestinais leves’™®. No entanto, é importante
considerar a possibilidade de interacdes medicamentosas,
como com anticoagulantes, e o uso cauteloso em pacientes
com condi¢des subjacentes, como a interacdo com o
ticagrelor, um antiagregante plaquetéario, antagonista do
receptor p2y12'".

Embora os flavonoides oferecam beneficios no tratamento
da IVC, sua eficacia pode variar entre os pacientes,
necessitando de terapias adicionais ou alternativas para
controle adequado dos sintomas'®20, Fatores como
gravidade da doenca, estilo de vida e genética influenciam
a resposta individual ao tratamento8-20,

A investigacdo do uso da diosmina e hesperidina na IVC
continua ativa, com estudos em andamento para avaliar sua
eficacia a longo prazo, impacto na prevencdo de
complicacbes e combinacdo com outras modalidades
terapéuticas, como compressdo e intervengdes cirdrgicas
minimamente invasivas®'?2,

Uma revisdo abrangente dos efeitos da diosmina e
hesperidina na IVC fornecerd informacdes valiosas sobre
sua eficacia, seguranca e beneficios a qualidade de vida dos
pacientes, constituindo o principal objetivo deste trabalho.

Registro da tecnologia na ANVISA

Diosmina, flavonodides expressos em hesperidina,
hesperidina possui varios registros na ANVISA e é
produzido por varias fabricantes, portanto ha varios
genéricos.

Estagio de incorporacao ao SUS
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Como o medicamento ndo passou pela avaliagdo da
CONITEC, ele ndo faz parte do SUS e, por isso, ndo esta na
RENAME.

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e
Diretriz e Terapéutica (PCDT), ndo contempla o uso de
diosmina e hesperidina para a insuficiéncia venosa cronica.
O tratamento dessa condicdo depende da sua severidade e
pode envolver medidas conservadoras ou intervengdes
mais invasivas. Algumas das estratégias comuns envolvem
medidas conservadoras, tais como, mudancas no estilo de
vida, como a realizacdo regular de atividades fisicas,
elevacdo das pernas quando possivel, uso de meias de
compressdo, que auxiliam no retorno venoso, controle do
peso corporal e ainda os tratamentos invasivos. Entre as
intervencdes invasivas estdo a escleroterapia, que consiste
na injecdo de substancias para fechar veias varicosas; a
ablacdo por radiofrequéncia ou laser, que se baseia em
técnicas que utilizam calor para fechar as veias
comprometidas e a cirurgia, que visa a retirada das veias
danificadas.

Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A eficacia e seguranca da diosmina e hesperidina sdo
superiores as do manejo dos sintomas ou paliativo nos
desfechos clinicos esperados para o tratamento da
insuficiéncia venosa?

e P: Pacientes com insuficiéncia venosa.

e |: Diosmina e hesperidina.

¢ C: Manejo paliativo ou minimizagdo dos sintomas.
e O: Leses de 6rgdos e mortalidade.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas.
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e S: Revisdes sistematicas.
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo rapida de evidéncias cientificas, no
ambito da avaliagdo de tecnologias em saude, preparada
para auxiliar a decisdo baseada em evidéncias em politicas
e praticas de saude. E um tipo de overview de revisdes
sistematicas, que seguiu o protocolo sugerido por Silva et
al.2 e Miguel et al?*

Critérios de inclusdo e de selecao

Esta revisdo rapida teve como critérios de inclusao: estudos
de revisdes sistematicas que examinaram a eficacia e
seguranga do uso da diosmina e hesperidina na
insuficiéncia venosa, em comparacdo com 0s manejos
paliativos ou alivio dos sintomas por outras drogas, visando
descrever os desfechos esperados. O estudo deveria
atender aos seguintes requisitos para ser selecionado: ter
sido publicado o mais recentemente possivel (entre os anos
2000 a 2023); ter indicadores para os efeitos e/ou desfechos
das drogas. Na selecdo das revisdes sistematizadas,
buscou-se escolher aquelas que abrangessem a maior
variedade de associacdo aos desfechos. Estudos que
apresentaram  estratificacdes por sexo, idade ou
associacées claras com morbidades tiveram preferéncias.

Definicdo da estratégia e realizacdo da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados
MEDLINE/PUBMED, Cochrane library e nas listas de
referéncias em dezembro de 2023, para o periodo de 2000
a 2023, conforme o quadro 1.

Estratégia na base PUBMED Resultados
(((((Venous Insufficiency[Title/Abstract]) OR (Insufficiencies, Venous|[Title/Abstract])) OR (Insufficiency,
Venous[Title/Abstract])) OR (Venous Insufficiencies[Title/Abstract])) AND ((((((Diosmin[Title/Abstract]) OR
(Barosmin[Title/Abstract])) OR (Buchu Resin[Title/Abstract])) OR (Resin, Buchu[Title/Abstract])) OR
(Venosmine[Title/Abstract])) OR (Daflon[Title/Abstract]))) AND (((((((((Hesperidin[Title/Abstract]) OR (Hesperetin
7-Rhamnoglucoside[Title/Abstract])) OR (7-Rhamnoglucoside, Hesperetin[Title/Abstract])) OR (Hesperetin 7 13
Rhamnoglucoside[Title/Abstract])) OR  (Hesperetin-7-Rutinoside[Title/Abstract])) OR (Hesperetin 7
Rutinoside[Title/Abstract])) OR (Hesperidin 2S[Title/Abstract])) OR (2S, Hesperidin[Title/Abstract])) OR (4H-1-
Benzopyran-4-one,  7-((6-O-(6-deoxy-alpha-L-mannopyranosyl)-beta-D-glucopyranosyl)oxy)-2,3-dihydro-5-
hydroxy-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-, (S)-[Title/Abstract])).

Estratégia na base Cochrane library Resultados
"venous insufficiency" in Title Abstract Keyword AND "diosmin" in Title Abstract Keyword AND "hesperidin" in 22

Title Abstract Keyword - with Publication Year from 2000 to 2023, in Trials (Word variations have been searched).

Fonte: os proprios autores.

Selecao das evidéncias

A partir da busca no Medline/Pubmed e na Cochrane
Library obtiveram-se 13 e 22 registros, respectivamente.
Dos 35 estudos, 11 eram duplicados entre as bases e 2 eram
revisoes sistematicas, que foram escolhidos para avaliagdo
e descricao dos dados.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos, foi
usada a ferramenta AMSTAR-22>, especifico para revisdes
sistematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Anadlise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta o resumo analitico das RS incluida. A
avaliacdo da qualidade do estudo é apresentada no quadro
3.
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas.

Estudo

Ramelet?®

Objetivo

Métodos

Conclusoes

Limitacoes

Evidéncia

Discorrer sobre a agdo da fracdo flavonoide purificada micronizada, 450 mg de diosmina mais 50 mg de hesperidina
Daflon 500 mg, na intervencdo para a insuficiéncia venosa cronica.

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre os estudos farmacoldgicos e clinicos que discorreram sobre o modo de
acao abrangente do Daflon, bem como estudos clinicos internacionais, prospectivos, multicéntricos, aleatorizados e
controlados versus estudos com placebo que documentam os efeitos de Daflon 500 mg. Foram incluidos estudos
entre o periodo de 1973 a 2001 para compor a revisdo. Nao foi apresentado nenhum sistema paraa classificacdo da
qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados.

A eficacia de Daflon 500 mg abrange toda a gama de mecanismos fisiopatolégicos que caracterizam a insuficiéncia
venos cronica, desde as fases iniciais da doenga até as suas formas mais graves, incluindo a Ulcera venosa da perna.
Ha claramente um papel para Daflon 500 mg no tratamento de doencas venosas, seja prescrito isoladamente nas fases
iniciais da doenga ou como parte do tratamento complexo da insuficiéncia venosa cronica, associando tratamentos de
compressdo, escleroterapia e cirurgia, se relevante, e tratamentos farmacologicos em estagios mais avancados.
Contudo as estratégias terapéuticas no tratamento da insuficiéncia venosa cronica incluem métodos fisicos, como
elevagdo das pernas, terapia compressiva com bandagens ou meias elésticas, escleroterapia, correcdo cirlrgica para
veias superficiais ou perfurantes quando apropriado e tratamento medicamentoso.

A avaliagdo é limitada. Embora o estudo aborde ensaios clinicos aleatorizados e realiza analises dos dados extraidos
de alguns destes estudos, ndo houve um detalhamento para os critérios de elegibilidade dos estudos elegivéis e ndo
foi apresentado uma analise da qualidade da evidéncia indicada.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-22)

Estudo

Scallon,?”

Objetivo

Métodos

Conclusoes

Limitacoes

Evidéncia

Avaliar os efeitos clinicos dos flavondides na cicatrizacdo de Ulceras venosas nas pernas.

Uma revisdo sistematica foi realizada por meio de busca nas bases do grupo Cochrane, Ovideo (Medline, Embase) e
EBSCO CINAHL. Nenhuma restricdo de data ou idioma foi aplicada. Foram verificadas listas de referéncias de ensaios
incluidos e contactado as empresas farmaceuticas. Foram incluidos ensaios clinicos aleatorizados dos quais
investigaram a eficacia de qualquer composto contendo flavondides na cicatrizacdo de Ulceras venosas de perna em
adultos. Dois revisores avaliaram independentemente os ensaios para a revisdo e as divergéncias foram
encaminhadas a um terceiro autor. Todos os artigos rejeitados foram verificados novamente por um terceiro autor.
A avaliacdo do risco de viés e a extracdo de dados foram realizadas de forma independente por dois autores e as
discrepancias foram resolvidas referindo-se ao terceiro autor.

Ha algumas evidéncias dos efeitos benéficos dos flavonoides (tanto a fragdo de flavondides purificados micronizados
(MPFF) quanto os hidroxietilrutosideos (HR)) para Ulceras venosas de perna em ensaios que julgam sofrer de algum
grau de viés. Uma vez que existe pelo menos um ensaio ndo publicado rigorosamente conduzido que ndo mostrou
qualquer evidéncia de efeitos benéficos com o MPFF, os autores concluem que a evidéncia geral ndo é adequada
para apoiar o uso de flavondides na pratica. Existem algumas evidéncias de que o MPFF causou significativamente
mais acontecimentos adversos do que os tratamentos de controle; no entanto, estes acontecimentos adversos foram
notificados como ligeiros a moderados, incluindo acontecimentos como alteragdes cutaneas (incluindo eczema) e
perturbacbes gastrointestinais (incluindo diarreia). Os autores recomendam futuros ensaios com um ndmero de
participantes que garantam poder estatistico suficiente para detectar verdadeiros efeitos do tratamento, utilizagdo
de aleatorizagdo com ocultacdo de alocagao, medidas para ajudar a garantir a comparabilidade dos tratamentos no
inicio do estudo, avaliacdo cega dos resultados, uso de medicdo objetiva de resultados e a utilizagdo da anélise de
intencdo de tratar.

As limitagdes encontradas foram associadas aos estudos elegiveis onde os autores destacam haver um nimero
limitado de pacientes e um risco incerto de viés em relacdo ao método de aleatorizagdo, ocultacdo de alocacdo,
cegamento e tratamento de dados faltantes. Além disso os resultados da meta-analise ndo foram baseados em dados
de todas os resultados, dado que diversos ensaios nao relataram o resultado de interesse, ou ndo forneceu dados
suficientes para permitir o agrupamento de estimativas.

Qualidade alta (conforme AMSTAR-22%)

Fonte: os proprios autores

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Revisao
sistematica

Ramelet®®

Scallon?’

Item do AMSTAR-2"7 Confiabilidade
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16

N N N N N N N SP N N NC NC N N NC N Baixa

S S S S S S S S S S S S S S S S Alta

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial; NC: ndo conduzida.
Fonte: os proprios autores.
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Sintese dos resultados

O primeiro estudo selecionado foi uma revisdo que analisou
a evidéncia de estudos clinicos sobre o efeito do Daflon 500
mg na insuficiéncia venosa crénica em estagios avancados,
com edema, alteracdes cutneas e Ulcera venosa na perna?®.
Foram enfatizados trés eixos de estudos: edema na perna,
doencas troficas da pele e Ulceras venosas na perna.

Em outro estudo, foram apresentaram dados de um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo e duplo-cego,
no qual foram incluidos 200 pacientes com insuficiéncia
venosa funcional ou organica e tratados com Daflon 500
mg ou placebo. Apds 2 meses de tratamento, os dados
mostraram uma diminuic¢do significativa na circunferéncia
do tornozelo nos pacientes que receberam Daflon 500
mg?8.

Na mesma linha, em outra investigacdo, o uso do mesmo
farmaco mostrou reduzir o edema na perna. Os autores
realizaram uma medi¢do volumétrica apds 6 semanas de
tratamento e observaram uma redugdo no volume médio
de 8% (263 mL) em todos os pacientes e uma reducdo de
12% (392 mlL) quando os pacientes tinham varizes. As
diferencas foram estatisticamente significativas por anélises
pareadas, antes e depois da intervencdo farmacolégica?®.
Além disso, outro estudo que usou uma metodologia
diferente do anterior, com medi¢do da circunferéncia da
perna e com uma amostra de 3.101 pacientes, reportou
uma reducdo significativa no edema da perna. Havia 2
grupos de pacientes, com e sem refluxo venoso, que foram
avaliados no inicio do estudo e a cada 2 meses até o final
do estudo. Ambos os grupos receberam Daflon 500 mg, 2
comprimidos ao dia, durante 6 meses. Foi relatado que em
ambos os grupos, a circunferéncia da perna diminuiu
significativamente desde o inicio do tratamento, e essa
diminuicao foi progressiva até o final do estudo®.

Sobre as pesquisas referentes as doencas troficas da pele,
os autores também analisam alguns ensaios clinicos que
testaram o uso de diosmina mais hesperidina (Daflon) em
manifestacdes cutaneas, tendo em vista que a dermatite
gravitacional, atrofia branca, hiperpigmentacdo e
dermatofibroesclerose, sdo uma condicdo mais avancada
de insuficiéncia venosa crénica?®. Os autores citam o estudo
de Boineau (1988)3! que mostrou que o Daflon 500 mg
melhorou as alteracbes cutdaneas em um ensaio clinico
realizado em 36 pacientes que tinham disturbios tréficos
dos membros inferiores relacionados a insuficiéncia venosa
cronica. O ensaio clinico foi um estudo duplo-cego,
controlado por placebo onde o grupo intervengdo tomou
Daflon 500 mg, 2 comprimidos por dia, durante 2 meses e
foi observado em 88% dos pacientes uma melhora
significativa ou resolugdo de disturbios troficos reversiveis,
como eczema gravitacional e reacbes inflamatorias, em
comparacao com apenas 21% no grupo placebo.

Os autores também mencionam outro estudo clinico que
envolveu 3.240 mulheres com dermatofibrosclerose (n =
170), dermatite gravitacional (n = 42) ou Ulceras nas pernas
(n = 32), em que o Daflon 500 mg, 2 comprimidos por dia
durante 2 meses, demonstrou melhorar todos os disturbios
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troficos venosos32. Nesse mesmo estudo, as alteracdes da
pele da insuficiéncia venosa cronica regrediram apds 2
meses de tratamento em 46% das pacientes com
dermatofibroesclerose e 66% com dermatite gravitacional.
Além disso, a cicatrizacdo de Ulceras venosas na perna
melhorou em 62% das pacientes e houve reducdo da
eritrocianose em 69% das pacientes que apresentavam esse
sinal no inicio do estudo (n = 536).

Os autores®® atribuem a eficicia do tratamento da
insuficiéncia venosa cronica complicada com diosmina e
hesperidina (Daflon 500 mg) a sua acdo protetora na
microcirculagdo contra mediadores inflamatorios. Eles
referem o estudo de Shoab et al. (1999)3 que evidenciou,
por meio de um ensaio, que o uso do Daflon 500 mg
diminuiu significativamente os niveis de CDIllb nos
neutréfilos e de CD62L nos neutrofilos/mondcitos,
demonstrando a inibicdo da adesdo e ativacdo de
leucdcitos. Nesse mesmo estudo, foram incluidos pacientes
com insuficiéncia venosa crénica que receberam 60 dias de
tratamento e muitos relataram melhora nas alteracdes da
pele venosa durante o tratamento, mas as manifestagdes
relatadas ndo foram quantificadas®.

Em seguida, os autores do estudo elegivel para esta nota
técnica ?® comentam sobre ensaios que investigaram a
intervencdo com diosmina e hesperidina (Daflon) em
pacientes com Ulceras venosas nas pernas, considerando
que a Ulcera venosa da perna é a manifestacdo mais grave
da insuficiéncia venosa cronica e que se relaciona com a
falha total do mecanismo fisiopatolégico compensatério do
sistema microcirculatério.

Os autores apresentam dados de um estudo multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e controlado com placebo, no
qual os pesquisadores mostram a eficacia de Daflon 500 mg
na cicatrizagdo das Ulceras venosas das pernas34. O estudo
avaliou 107 pacientes com doenca venosa ulcerada
divididos em 2 grupos que tomaram Daflon 500 mg, 2
comprimidos por dia, ou placebo junto com o tratamento
padrdo (tratamento local e terapia de compressdo
convencional) durante 2 meses de tratamento3’. Em
comparacao com o grupo placebo, o grupo que recebeu
Daflon 500 mg obteve uma porcentagem de cicatrizacdo
completa da Ulcera maior (31,8% das Ulceras venosas
curadas no grupo Daflon 500 mg versus 12,8% no grupo
placebo)3.

No estudo de Glinski et al. (1999)% citado por Ramelet e
Switzerland, foram incluidos 140 pacientes com
insuficiéncia venosa cronica e Ulceras venosas de perna, que
receberam terapia compressiva padrdo associada a
tratamento tépico isolado ou 2 comprimidos de Daflon 500
mg ao dia por 24 semanas. Os autores relataram que as
Ulceras com didametro menor que 3 cm cicatrizaram em 71%
dos pacientes do grupo de Daflon 500 mg e em 50% dos
pacientes do grupo de terapia padrdo. Quando o diametro
da Ulcera estava entre 3 e 6 cm, a cicatrizacdo ocorreu em
60% e 32% nos grupos de Daflon 500 mg e controle,
respectivamente, sendo observada uma maior taxa de
cicatrizacdo no grupo de Daflon?>.
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Um estudo multicéntrico, controlado e aleatorizado
realizado por Roztocil e Stvrtinova, 20002%, em 20 clinicas
dermatoldgicas nas Republicas Checa e Eslovaca, cujos
dados ndo foram publicados segundo Ramelet e
Switzerland?®, confirmou o beneficio de Daflon 500 mg na
cicatrizacdo de Ulceras venosas da perna em associagdo
com compressdo. O tratamento durou 6 meses e consistiu
na administracdo de 2 comprimidos de Daflon 500 mg por
dia para 150 pacientes com insuficiéncia venosa cronica
com ulceragdo venosa, em conjunto com terapia padrao
(compressdo elastica junto com terapia local). Dos
pacientes, 82 receberam Daflon 500 mg mais a terapia
padrdo e 68 receberam apenas a terapia padrdo. Os
pesquisadores reportaram que o tempo para a cicatrizagdo
completa foi significativamente menor no grupo de Daflon
500 mg, 137 dias comparado ao controle = 166 dias.
Também foi reportado que a &rea média da Ulcera
cicatrizada foi significativamente maior no grupo Daflon
500 mg (77%), comparado ao grupo controle (69%).

Segundo Ramelet e Switzerland?®$, indicam que a terapia
com Daflon pode acelerar a cicatrizacdo de Ulceras devido
a reducdo de marcadores endoteliais, como a molécula de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesdo de
células vasculares-1 (VCAM-1), que sdo importantes na
adesdo de neutréfilos e mondcitos ao endotélio. Eles
sugerem que a eficacia do Daflon 500 mg se estende por
uma ampla gama de mecanismos fisiopatoldgicos
associados a insuficiéncia venosa cronica, abrangendo
desde o inicio da doenca até suas manifestacdes mais
severas, como a Ulcera venosa da perna.

Em relacdo a metodologia do segundo estudo selecionado,
os autores realizaram uma revisdo sistematica seguindo
todas as etapas sugeridas pela ferramenta AMSTAR 2>, que
indica alta qualidade?’. Inicialmente, foram avaliados
diversos indicadores de risco de viés nos estudos primarios
selecionados para a revisdo sistematica. De modo geral, foi
observado problemas na randomizacdo adequada, o que
pode comprometer a validade dos resultados por nao
distribuir os participantes nos grupos de tratamento de
forma aleatéria, além de poder estar relacionado a
superestimacdo dos efeitos do tratamento com flavonoides,
tornando os resultados menos confidveis. Os autores
também apontam viés na ocultagdo de alocacdo e no
"cegamento”, dos quais esses fatores interferem na
seguranca, na validade e na confiabilidade dos resultados
ao avaliar a eficacia dos flavonoides no tratamento de
Ulceras venosas nas pernas®’.

Para os efeitos associados a intervencdo os autores
estratificaram em duas formas de intervencdo, a primeira
para a utilizacdo da fracdo de flavonodides purificados
micronizados (MPFF) comparada com o controle e a
segunda para intervencdo com hidroxietilrutosideos (HR)
em comparacdo com controle, ambos foram descritos
quando avaliados o numero de Ulceras completamente
curadas, a mudanga na area de superficie da Ulcera, o
momento para alcancgar a resolu¢cdo completa do problema,
as taxas de recorréncia, a qualidade de vida, o custo-
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beneficio, a hospitalizacdo, a dor, mobilidade e os eventos
adversos?’.

Para avaliagdo do numero de Ulceras completamente
curadas a intervencdo com MPFF os autores relatam avaliar
em cinco estudos®3® com dados clinicamente
homogéneos, todos eram ECRs de grupos paralelos que
investigavam a cicatrizagdo de Ulceras em adultos dos quais
recebem dois comprimidos de 500 mg de MPFF por dia,
além do tratamento padrdo. Na meta-analise os autores
demonstraram um efeito estatisticamente significativo a
favor do MPFF, com risco relativo de 1,36 (IC 95%: 1,07 a
1,74), para esta andlise os autores indicam uma
heterogeneidade (1> = 60%) entre os estudos, indicando
que em um dos estudos®, o efeito foi na diregdo oposta
aquela aos demais quatro, entretanto neste mesmo
trabalho foi descrito um baixo risco de viés e
individualmente ndo demonstrou nenhum beneficio a favor
do MPFF; ja os demais estudos apresentavam risco incerto
de viés geral?’. Para esta mesma variavel, nimero de Ulceras
completamente curadas, mas agora com interven¢do com a
HR os autores relataram que em um dos ensaios nado foi
fornecido dados sobre a proporgdo de Ulceras curadas®,
mas que foi relatado a ndo diferenca significativa no
nimero de Ulceras curadas entre os dois grupos; para os
demais estudos os autores conduziram uma meta-analise,
onde observaram um efeito estatisticamente significativo a
favor de HR, com risco relativo de 1,70 (IC 95%: 1,24 a
2,34)?7, entretanto os autores chamam atencdo para o
numero limitado de pacientes e um risco incerto de viés em
relacio ao método de randomizacdo, ocultacdo de
alocagdo, cegamento e tratamento de dados faltantes.

Para as avaliacdes no que tange a area de superficie da
Ulcera a intervengcdo com MPFF, os autores declaram que
houve variabilidade substancial para este resultado nos
cinco estudos?’, onde dois estudos ndo forneceram
qualquer medida da precisio das estimativas3#3°>. Na
referida revisdo sistematica os autores descrevem que em
uma das abordagens foi observada diferenca média
estatisticamente significativa entre os dois grupos, sendo a
favor ao MPFF3¢, enquanto em outro trabalho os autores
ndo encontraram diferencas significativas®’;  para
intervencdo com HR os autores relatam que os quatro
ensaios avaliaram a mudanca na area de superficie da
Ulcera, onde trés estudos relataram  reducdo
significativamente maior no tamanho da Ulcera nos grupos
tratados com HR em comparagdo com grupos de
controle®-4% e em um dos estudos os autores relataram que
ndo observaram diferencas na redu¢do da area de superficie
da Ulcera entre os dois grupos®.

Para a resolucdo completa do problema, ou seja, a
cicatrizacdo, os autores reportam para o estudo de
Zuccarelli e Rieger (2004)*!, onde os autores relatam um
tempo de cicatrizacdo significativamente mais rapido com
MPFF em relacdo ao controle?’, corroborando com esse
dado em outra abordagem um tempo reduzido para a cura
com a intervencdo com MPFF foi observado, mas houve
limitacdes de maiores informacdes3*3637. Com a utilizacdo
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de HR os pesquisadores para a revisdo sistematica®’
apontam uma avaliacdo clinica que demostrada melhora
significativa para o tempo de cicatrizacdo®; os demais
ensaios clinicos ndo relataram o tempo para completar a
cura.

N&o foram relatados dados para taxas de recorréncia e
qualidade de vida nos estudos elegiveis na segunda
revisdo®’ para intervencdes com MPFF e HR, além disso,
para HR ndo foram relatados dados para a relacdo custo-
beneficio e hospitalizacoes.

Na abordagem de Scallon, 201327 a relacdo custo-beneficio
foi descrita em dois estudos selecionados, onde o primeiro
relatou uma melhor relagdo para a interven¢cdo com MPFF,
com menor custo para o efeito observado?®, por outro lado,
o segundo estudo indicou a intervencdo com MPFF com
custo mais elevado®”.

Na sumarizacdo para hospitalizacdes a intervencdo com
MPFF ndo demonstrou diferencas estatisticamente
significativa para o nimero de internagées?’.

Para a avaliacdo de dor e mobilidade em dois dos cinco
estudos ndo foram avaliados para o uso de MPFF, nos
demais trés estudos os pesquisadores ndo relataram
diferencas significativas na gravidade e redugdo da dor
entre os dois grupos, ou quanto a presenca de cdlicas
noturnas®-7; quanto a intervencdo com HR apenas em um
estudo os autores relataram ndo haver diferencas
significativas entre os grupos em relagdo aos sintomas
venosos, incluindo a dor4°.

Por fim, para os efeitos adversos um dato quantitativo da
sumarizacdo de trés ensaios demonstrou que 52% mais
participantes do grupo MPFF sofreram eventos adversos
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em comparacdo com participantes do grupo controle, os
eventos adversos foram relatados como leve a moderado
entre os estudos, sendo os eventos mais comuns alteragdes
na pele, incluindo eczema, disturbios gastrointestinais e
hipertensdo?’; para a intervencdo com HR os pesquisadores
abordam que os eventos adversos foram geralmente mal
relatados?’.

CONCLUSAO

As duas revisdes analisadas permitem concluir que ha
divergéncias na literatura sobre o uso de flavonoides para
o tratamento de condicdes venosas, e que é preciso ter
cuidado e realizar mais pesquisas. O primeiro estudo
mostra a eficicia do Daflon 500 mg para tratar a
insuficiéncia venosa cronica em estagios avancados,
especialmente para reduzir sintomas como edema e Ulceras
nas pernas, enquanto o segundo estudo ressalta a incerteza
devido a ma qualidade de relato na maioria dos ensaios
clinicos sobre o uso de flavonoides para a cicatrizacdo de
Ulceras venosas. Apesar de existir alguma evidéncia de
beneficio, os autores do segundo estudo sugerem cautela
devido ao risco de viés e falta de conclusdes consistentes.

Em resumo, foi possivel gerar um indicador da relevancia
de uma andlise criteriosa dos dados e da demanda por
ensaios  clinicos mais robustos para esclarecer
completamente o papel dos flavonoides no tratamento de
condicdes venosas, como a insuficiéncia venosa cronica e
Ulceras nas pernas, tendo em vista que os efeitos
observados nas abordagens até agora discutidas podem
estar sendo influenciados pelas inconsisténcias
metodoldgicas.
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