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Diosmina + Hesperidina

(Doenca venosa cronica: varizes, varicoses, edema e ulceras dos membros inferiores
/Insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario)

Grupo Farmacoldgico: Farmacos vasoativos

Classe: Venotoénico e vasculoprotetor

1. PERGUNTA DEAVALIAC}AO
A diosmina + hesperidina possui eficacia e seguranca no tratamento de

primeira linha da doenca venosa cronica de forma a justificar sua inclusdo na
RESME?

2. DATECNOLOGIA ANALISADA
2.1. DESCRICAO
Segundo as informacgdes contidas na bula do medicamento (Aché

Laboratorios Farmacéuticos), o0 medicamento constitui-se da Fracdo Flavonoica
Purificada sob a forma micronizada (FFPM) de diosmina e flavonoides
expressos em hesperidina. De acordo com Katsenis (2005), as ac¢Oes se déo de
forma maltipla e em diferentes niveis, englobando tanto as alteracfes
circulatérias como as alteracbes celulares, microcirculatorias e endoteliais. As
suas principais agdes podem ser destacadas no sistema venoso. A FFPM reduz a
distensibilidade e capacitancia venosa, aumenta o0 tonus venoso pelo
prolongamento da atividade da noradrenalina parietal, contribuindo para reduzir
o refluxo e o desencadeamento das reagdes inflamatdrias subsequentes.

Efeitos hemorreoldgicos- A FFPM, promove reducdo da hipoxemia venosa,
aumento da velocidade do fluxo sanguineo e a reducdo do empilhamento celular
e agregacdo de glébulos vermelhos com diminuicdo da hiperviscosidade. Em
consequéncia, ocorre a melhora da oxigenacdo tecidual, redugdo da deposicéo de
fibrina ao redor da microcirculacdo e reducdo do acumulo de leucdcitos no

endoteélio capilar.



Acbdes sobre a circulacdo e microcirculacdo- A FFPM reduz a
hiperpermeabilidade capilar e a filtragdo capilar anormalmente elevada,
aumentando a capacitancia e melhorando a hiperatividade capilar.

Sistema linfatico- Promove aumento da contratilidade e na melhora da
drenagem do sistema linfatico, reduz a concentracdo proteica tecidual e pressao
intralinfatica, proporcionando aumento do numero de capilares funcionantes.
Resposta inflamatoria-, Reducéo da ativacdo leucocitéria na fase de reperfusdo
apos a isquemia. A FFPM atua na inibicdo da sintese de prostaglandinas e

radicais livres, inibindo a ativacdo, empilhamento e migracéo leucocitarios.

2.2.  INDICACAO PREVISTA EM BULA (Anvisa)
O medicamento é destinado ao tratamento da Doenca venosa crénica,

funcional e organica dos membros inferiores, tais como varizes, edema e
sensacdo de peso nas pernas, estados pré-ulcerosos, Ulceras de estase. E indicado
no tratamento dos sintomas relacionados a insuficiéncia venosa do plexo

hemorroidario.

DO AGRAVO - DOENCA VENOSA CRONICA (Varizes, varicoses, edema e
Glceras dos membros inferiores / insuficiéncia venosa do plexo
hemorroidario).

A insuficiéncia venosa cronica (IVC) é uma doenca comum na pratica

clinica, caracterizada pela incapacidade de manter o equilibrio entre o fluxo
sanguineo que chega ao membro inferior e o seu retorno (BARCELOS et al.,
2014). Quando se estabelece o desequilibrio se inicia uma sucessao de eventos,
cuja condicdo indispensavel € a estase venosa, que desencadeara uma série de
fendmenos morfofisioldgicos, quimicos, mecanicos que sdo 0s responsaveis pelo
quadro clinico da IVC (MARIN, 2005). A elevacdo da pressao venosa, distor¢ao
valvular e irregularidades da parede venosa com estase e esvaziamento
inadequado acarreta o refluxo que leva a liberacdo de fatores inflamatérios e
disfuncdo endotelial. A interacdo dos leucécitos com o endotélio € um dos
fatores mais importantes para o desencadeamento das reacdes inflamatorias que
acompanham a IVC (MARIN, 2005).

Segundo Franca & Tavares (2003), a prevaléncia da IVC na populacéo
aumenta com a idade. De acordo com Katsenis (2005), as varicoses afetam em

torno de 30% das mulheres e 15% dos homens na populacdo adulta. As



desordens de todos os graus das veias afetam de 25 a 50%, da populacao adulta
da Europa, sendo que de 5 a 15% dessa populacdo é afetada pelas formas mais
graves de IVC.

A IVC pode levar a formacéo de Ulceras venosas, que constituem feridas
crbnicas que acometem o terco inferior das pernas, representando cerca de 70 a
90% dos casos de Ulceras nos membros inferiores (SALOME & FERREIRA,
2012), com significante impacto socioecondmico para pacientes, familiares e
sistema de saide como um todo (RAHMAN & ADIGUN, 2010). As ulceras
venosas acometem pessoas de diferentes faixas etarias, com indices elevados de
recidiva (66% dos casos), e repercutem de forma severa na deambulacdo dos
portadores (DANTAS et al., 2013).

EVIDENCIA
De acordo com Franca & Tavares (2003), as drogas vasoativas, dentre

elas a diosmina e hesperidina, ndo devem substituir o tratamento de compresséo
elastica, nem os héabitos de vida que melhorem a estase venosa, nem a
terapéutica cirdrgica, quando corretamente indicada. Os diversos medicamentos
vasoativos devem ser utilizados apenas como tratamento coadjuvante da I1\VVC.
De acordo com Marin (2005), a etiopatogenia da IVVC implica principalmente
fatores mecénicos e por essa razdo, o0 seu tratamento também estd melhor
embasado em medidas mecanicas. Dessa forma, a utilidade dos venofarmacos
estaria limitada apenas ao alivio dos sintomas.

Em ensaio clinico randomizado, realizado por Cesarone et al., (2005),
que comparou a eficadcia de Diosmina + Hesperidina com beta-hidroxietil
rutosideos, ficou evidenciada a pequena eficacia dessas substancias na reducéo
dos parametros de insuficiéncia venosa cronica, com o0s melhores resultados
sendo obtidos no grupo de pacientes que recebeu beta-hidroxietil rutosideos
como tratamento. Outro ensaio clinico randomizado, realizado por Cesarone et
al., (2006), também verificou a eficicia terapéutica de Diosmina+ hesperidina
frente ao picnogenol e encontrou resultados semelhantes ao estudo anterior, com
os melhores resultados obtidos pelo grupo de pacientes que foram tratados com
picnogenol em comparagdo com 0s pacientes tratados com Diosmina+

hesperidina, notando, portanto, menor eficacia dessas Ultimas substancias.



As informagdes disponiveis no DRUGDEX referem-se a substancia
diosmina isoladamente, e aloca sua recomendacdo na classe Il1l, com forga de
evidéncia categoria B no tratamento das hemorroidas, cansago nas pernas,
insuficiéncia venosa periférica, Ulceras por estase, ultrapassando assim o ponto
de corte pré-estabelecido pela comissdo de Farmacia e Terapéutica- CPFP, para
evidéncia de eficécia.

Também no DRUGDEX séo encontradas informacfes a respeito das
reacOes adversas da diosmina, com destaque para a possivel ocorréncia de
achados dermatologicos, tais como eczema e pitiriase résea; achados
gastrintentinais, tais como nauseas, vomitos, dor abdominal e dor epigastrica e
efeitos neuroldgicos, tais como insonia, ansiedade, vertigens e fadiga foram

reportadas como consequéncia do uso terapéutico dessa substancia.

5. CONCLUSAO
Os estudos apontam que a Insuficiéncia venosa crbnica é melhor

controlada por tratamentos mecanicos (compressao elastica, terapia compressiva
por bota de Unna , entre outras), ndo havendo boa definicdo de evidéncia na

eficacia dos venofarmacos no tratamento da patologia.

6. RECOMENDACAO
Pelo exposto esta equipe técnica ndo recomenda a incorporado do
medicamento aqui estudado a RESME.
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Sistematizacdo de Estudos selecionados

Estudos

Objetivo do estudo

Desfechos utilizados

Resultados

Conclusoes

Cesarone et al., 2005

(Ensaio clinico
randomizado)

Investigar  diferengas na
eficacia entre  beta-hidroxil
rutosideos - (HR) e Diosmina
+  Hesperidina-(D+H) em
pacientes com insuficiéncia
venosa cronica-1VC.

-Fluxo na pele em repouso (RF)

-Taxa de inchago no tornozelo (RAS)
-Score de sintomas andlogos a 1VC
(edema, dor, alteracdes na pele, inchaco
subjetivo, vermelhidao)- (ASLS)

RF ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo HR =(-47,6%)
-Grupo D+H=( -15,7%)

RAS ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo HR =(-40,9%)
-Grupo D+H=(-12,8%)

ASLS ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo HR =(-64,8%)
-Grupo D+H=(-12,9%)

- Em comparagdo com o grupo controle
(linha de base- D+H ndo reduziu
significativamente 0s parametros
indicativos de IVC.

- HR foi mais efetivo na reducéo dos
parametros indicativos de IVC, quando
comparado com D+H.

Cesarone et al., 2005

(Ensaio clinico
randomizado)

Investigar a eficécia clinica do
pycnogenol em pacientes com
insuficiéncia venosa cronica
em comparagdo com a
combinagdo de diosmina +
heperidiba.

-Fluxo na pele em repouso (RF)

-Taxa de inchago no tornozelo (RAS)
-Score de sintomas andlogos a IVC
(edema, dor, alteracdes na pele, inchaco
subjetivo, vermelhiddo)- (ASLS)
-Determinacéo dos valores da PO,
-Determinacéo dos valores da PCO,

-RF ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo pycnogenol =(-41%)
-Grupo D+H=( -20%)

RAS ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo pycnogenol =(-35%)
-Grupo D+H=( -19%)

ASLS ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo pycnogenol =(-60%)
-Grupo D+H=( -36%)

PO2 ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo pycnogenol =(+16%)
-Grupo D+H=( +3%)

PCO2 ao final de 8 semanas de tratamento
- Grupo pycnogenol =(-15%)
-Grupo D+H=(-0,9%)

O pycnogenol foi mais efetivo na
reducdo dos parametros indicativos de
IVC, quando comparado com D+H.




FLEBITES E TROMBOFLEBITES

Diosmina + Hesperidina

Grupo Farmacoldgico: Farmacos vasoativos
Classe: Venotoénico e vasculoprotetor

1. PERGUNTA DE AVALIACAO
A Diosmina + Hesperidina apresenta eficacia e seguranca no tratamento de
primeira linha das flebites e tromboflebites justificando sua inclusdo na
RESME?

2. EVIDENCIAS

O uso da Diosmina + Hesperidina no tratamento de flebites e tromboflebites ndo
esta previsto em bula, caracterizando, portanto uso off label.

A comissdo permanente de farmécia e terapéutica de Mato Grosso entende que sob
uma perspectiva coletiva, o fornecimento de medicamentos que configuram uso off
label pode ser classificado como precipitado, uma vez que ndo hé estudos comprovando
eficacia e seguranca para uma determinada indicacdo; fato este que desfavoreceu o

estudo detalhado da referida droga no tratamento de flebites e tromboflebites.

3. RECOMENDACAO
N&o devera ser incorporado a RESME. Uso ndo previsto na bula do
medicamento.

4. REFERENCIAS

Ministério da Satude. ANVISA. Bulério eletrdnico. Bula Diosmin.[Internet]. Disponivel
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=318
3582015&pldAnex0=2565633. Acesso em 11/06/2015.



http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633

TROMBOSE

Diosmina + Hesperidina

Grupo Farmacolodgico: Farmacos vasoativos

Classe: Venotonico e vasculoprotetor

1. PERGUNTA DE AVALIACAO
A Diosmina + Hesperidina deve ser incluida na RESME para o tratamento de
primeira linha da trombose com base em critérios de eficacia e seguranga?

2. EVIDENCIAS

O uso da Diosmina + Hesperidina no tratamento de trombose ndo esta previsto em
bula, caracterizando, portanto uso off label.

A comissdo permanente de farmécia e terapéutica de Mato Grosso entende que sob
uma perspectiva coletiva, o fornecimento de medicamentos que configuram uso off
label pode ser classificado como precipitado, uma vez que ndo ha estudos comprovando
eficacia e seguranca para uma determinada indicacdo; fato este que desfavoreceu o

estudo detalhado no tratamento de trombose.

3. RECOMENDACAO
Pelo exposto esta equipe ndo RECOMENDA a incorporacdo da Diosmina +
Hesperidina na RESME.

4. REFERENCIAS

Ministério da Satude. ANVISA. Bulério eletrdnico. Bula Diosmin.[Internet]. Disponivel
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=318
3582015&pldAnex0=2565633. Acesso em 11/06/2015.



http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633

EMBOLIA VENOSA

Diosmina + Hesperidina

Grupo Farmacolodgico: Farmacos vasoativos

Classe: Venotonico e vasculoprotetor

1. PERGUNTA DE AVALIACAO

A Diosmina + Hesperidina deve ser incluida na RESME para o tratamento de
primeira linha da embolia venosa com base em critérios de eficacia e seguranca?

2. EVIDENCIAS

O uso da Diosmina + Hesperidina no tratamento de trombose nédo esta previsto em
bula, caracterizando, portanto uso off label.

A comissdo permanente de farmécia e terapéutica de Mato Grosso entende que sob
uma perspectiva coletiva, o fornecimento de medicamentos que configuram uso off
label pode ser classificado como precipitado, uma vez que ndo ha estudos comprovando
eficacia e seguranca para uma determinada indicacdo; fato este que desfavoreceu o

estudo detalhado no tratamento de embolia venosa.

3. RECOMENDACAO
Pelo exposto esta equipe ndo RECOMENDA a incorporacdo da Diosmina +
Hesperidina na RESME.

4. REFERENCIAS

Ministério da Saude. ANVISA. Bulério eletrénico. Bula Diosmin.[Internet]. Disponivel
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=318
3582015&pldAnex0=2565633. Acesso em 11/06/2015.



http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3183582015&pIdAnexo=2565633
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