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(57) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONTENDO DIOSMINA, HESPERIDINA E DOBESILATO DE CALCIO
ADEQUADA PARA CONTROLE E TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA A presente invencao refere-se a
uma composicdo farmacéutica composta pela combinagao sinérgica de trés agentes com atividade venotonica e vaso protetora
conhecidos como fracao flavondide purificada micronizada de Diosmina e Hesperidina e Dobesilato de Calcio, além de
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, que se encontram formulados em uma s6 unidade de dose para ser administrada por
via oral, a qual é utilizada no controle e tratamento da Insuficiéncia Venosa Crdnica, proporcionando um maior efeito terapéutico e
uma maior rapidez de agdo farmacoloégica em menor tempo, com menores concentragées dos principios ativos e a redugao do
risco de que se apresentem complicagées graves e/ou efeitos adversos.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO DIOSMINA, HESPERIDINA E
DOBESILATO DE CALCIO ADEQUADA PARA CONTROLE E TRATAMENTO DE
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

CAMPO DA INVENCAO

5 A presente invencédo tem aplicacao na industria farmacéutica
e descreve uma combinacdo farmacéutica que compreende a
combinacdo sinérgica de trés agentes que manifestam atividade
farmacoldgica como venotdnicos e vasoprotetores, como ©0s
principios ativos Diosmina, Hesperidina e Dobesilato de Calcio,

10 além de excipientes farmaceuticamente aceitaveis, os qualis se
encontram formulados em uma s6 unidade de dosagem para ser
administrada por via oral, indicada para o controle e tratamento
da Insuficiéncia Venosa Crdnica e enfermidades relacionadas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

15 A combinacao dos principios ativos antes mencionados
produz um maior efeito sinérgico quando sdao administrados em
combinacdo em uma s6 unidade de dosagem, diferentemente de
quando estes sdao administrados de forma independente, gerando
beneficios como: a administracdo de menores concentracdes dos

20 principios ativos contidos na @ férmula, menores doses
administradas, maior rapidez de acao farmacoldgica, maximizacao
do efeito terapéutico e menores riscos de apresentar efeitos
secundarios.

Existem dois Sistemas Venosos diferenciados nas

25 extremidades inferiores: o Superficial (SVS) e o profundo
(SVP), unidos por veias perfurantes ou comunicantes. As veias
do Sistema Superficial tém umas paredes mals finas e estédo
cercadas por tecidos facilmente distensiveis. Distribuem-se
em forma de rede e apresentam uma grande variabilidade

30 individual na localizacdo. O Sistema Profundo detém ©90% do
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sangue venoso dos membros inferiores e apresenta paredes
mais grossas e com menor capacidade de distenséo.

As velas dos membros inferiores sdo as responsaveis
pela subida do sangue até o coracao, para o qual dispde de

5 um sistema de valvulas semilunares confrontadas, que fazem
com que o fluxo sanguineo va em direcdo ascendente e
centripeta (de SVS a SVP). Além disso, para que O sangue se
mova contra a gravidade, a contracdo dos musculos da perna
atua como uma bomba espremendo as velias que as rodeiam.

10 A Insuficiéncia Venosa Crdnica (IVC) é um estado no
qual o retorno venoso acha-se dificultado, especialmente em
pé e quando o sangue venoso flui em sentido oposto a
normalidade (de SVP a SVS).

As varizes sdo velas que apresentam dilatacdes

15 permanentes e patoldgicas, com alargamento e flexuosas.
Aparecem, com maior freqiiéncia, nos membros inferiores. E
considerada a face visivel da IVC.

A insuficiéncia venosa crdnica é a enfermidade vascular
mais freqgiente. Afeta 20 a 30% da populacdo adulta e 50% dos

20 maiores de 50 anos. E 5 vezes mals freqgliente na mulher.

O fator determinante da aparicao de IVC é a incapacidade
das valvulas venosas, situacdo que se chega por destruicao
das mesmas (traumatismo, re-canalizacdo de um trombo) ou por
um defeito idiopatico na parede venosa que produz a dilatacao

25 excessiva da vela e a separacao das valvulas.

A insuficiéncia vascular favorece a passagem de sangue
do sistema profundo ao superficial, ocasionando um aumento
da pressdo hidrodinédmica neste, com a posterior aparicdo das
varizes. Esta hipertensdo danifica a microcirculacao e

30 aumenta a pressao trans-mural dos vasos pds-capllares, com
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a conseguinte exsudacao dos tecidos circulantes.

Todas estas trocas favorecem a inflamacédo, a infeccao,
a trombose e a necrose tissular, dando lugar as complicacdes
da enfermidade.

5 Os principais fatores de risco associados a presenca de
varizes sao:

a) Idade. Quanto mais avancada a idade maior o risco;

b) Paridade;

c) Ficar em pé por periodos prolongados;

10 d) Obesidade somente em mulheres. Em homens nao é fator
de risco.

A insuficiéncia venosa crdénica manifesta-se com um ou
varios dos seguintes sintomas: peso, dor, cocelra, cansaco,
cadibras musculares e 1inchaco nos membros 1inferiores que

15 ploram com a ortostatica ou calor e melhoram com o decubito
e o frio.

A gravidade dos sintomas das varizes nao corresponde
com O tamanho ou extensdo das varizes, nem o volume do
refluxo, e muitos destes sintomas acham-se presentes em

20 pessoas sem patologia venosa.

Ha, além disso, diferencas entre o0s sexos no que diz
respeito a sintomatologia, relacionando-se a presenca de
varizes tronculares em mulheres com coceira, pesadez e dor,
enquanto que em homens sé se relacionam com a coceira.

25 Em mulheres, os sintomas podem piorar com a menstruacéao,
a gravidez e com tratamentos hormonais substitutivos ou
anticoncepcionais orais.

As complicacdes que com mails freqliéncia se podem
Observar sao:

30 a) Cutéaneas: Pigmentacao (dermatite ocre),
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hemorragia: eczema varicoso, tromboflebite superficial,
hipodermite, trombose venosa profunda;

b) Vasculares: Hemorragia, eczema varicoso,
tromboflebite superficial, hipodermite, trombose venosa

5 profunda, celulite linfagites.

Do ponto de vista morfoldgico, as varizes classificam-
se em:

a) Telangiectasias ou aranhas vasculares: sao
dilatacdes de pequenas velas ou capilares intradérmicos;

10 b) Varizes reticulares: sdo dilatacdes de velias de
pequeno calibre, geralmente na face externa da coxa, perna,
no oco popliteo.

c) Varizes Tronculares: sao as que afetam as safenas
ou suas ramificacdes afluentes.

15 Em relacdo a clinica, existem diferentes classificacdes
(Widmer, Porter), porém a classificacdao CEAP é a recomendada
pela Sociedade Espanhola de Angiologia e Cirurgia Vascular.

A letra C avalia os resultados clinicos: CO = nao héa
sinais visivels ou palpavels de lesdo venosa, Cl = presenca

20 de telangiectasias ou veias reticulares, C2 = Varizes, C3 =
Edema, C4 = trocas cutédneas relacionadas com uma patologia
venosa sem ulceracdo, C5 = Trocas cutédneas com Ulcera ativa.
Depois do numero se escreve a letra “A” se o paciente estéa
assintomatico e “S” se apresenta sintomas. A letra E refere-

25 se a etiologia: Ec = enfermidade congénita, Ep = Enfermidade
primaria ou sem causa conhecida. A letra A descreve o0s
achados anatémicos encontrados com o Eco-Doppler: Veias
Superficiais (As) *, Velas Profundas (Ap) * e Velas
Perfurantes* (* é adicionado um numero em funcdo da veia

30 afetada). A letra P faz referéncia a fisiopatologia: PR =
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refluxo, PO = obstrucao, PR, 0 = ambos.

Além disso, é para ser usada uma escala para medir a

incapacidade causada pela IVC: 0 = paciente assintoméatico;
1 = paciente com sintomas que nado precisa medidas de
5 compressdo, 2 = paciente que pode trabalhar 8 horas somente

com medidas de compressao, 3 = paciente incapaz de trabalhar
inclusive com medidas de compresséo.
Para o tratamento da IVC devem ser tomadas certas

medidas como:

10 a) Reducdo do peso em caso de obesidade;
b) Evitar periodos prolongados em pé ou sentado;
c) Uso de calcado largo e confortéavel. Evitar o uso

de saltos;
d) Realizar exercicios que envolvam a flexdo dos

15 tornozelos, para ativar o bombeamento muscular;

e) Elevar os pés sobre o nivel do coracado durante 15-
30 minutos varias vezes ao dia, para reduzir a sintomatologia
e 0 edema. Dormir com os pés da cama elevados uns 15 cm;

f) Evitar o calor.

20 A compressdo melhora o retorno venoso e reduz o refluxo,
diminuindo a pressdo venosa. Melhora a sintomatologia e o
edema, retardando a evolucdo da enfermidade. E indicada para
todos o0s pacientes que apresentam sintomatologia de IVC ou
varizes, e que tenha Indice Tornozelo / Braco > 0,09.

25 As meias de compressdo elédstica aplicam uma pressao
decrescente desde o tornozelo até a cintura ou Jjoelho.
Classificam-se segundo a pressdo que aplicam sobre os
maléolos, em meias de compressdo ligeiramente moderada,
compressao normal e compressdo forte. A indicacdo de cada

30 classe guarda relacédo direta com a gravidade da enfermidade.
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A maior sintomatologia ou gravidade das complicacdes, maior
pressao se deve aplicar.
E essencial adaptar o tamanho da meia de cada paciente,
seguindo as 1indicacdes de cada fabricante, para evitar que
5 a meia atue como um torniquete por estar demasiadamente
apertada ou que seja 1ineficaz por nado aplicar suficiente
pressao. Além disso, o paciente deve ser advertido que as
meias devem ser colocadas antes de levantar-se da cama,
momento em que as velas das pernas estardo menos repletas.
10 A maioria dos paclentes respondeu bem ao uso de meias
curtas (até o joelho), mas aqueles que apresentam varizes
sintomaticas na coxa, estd indicado o uso de meias altas.
A compressdo 1nelastica baseia-se na criacao de um
envoltdério rigido ao redor da perna de forma que proporcione
15 pressao durante a fase de contracdao muscular, mas nao em
repouso, O que permite um melhor esvaziamento venoso. E mais
eficaz que a compressao elastica nos casos de maior gravidade
(ulcera venosa, sintomatologia rebelde a outros
tratamentos). Este tipo de compressao pode-se aplicar por

20 meio de:

a) Ataduras: sua eficacia depende da pericia na
colocacéao;
b) “Manga de Unna”: é um vestuario de algodd&o que se

estica desde o tornozelo até o joelho, atando-se com lacos
25 a frente, o que permite ajustar a pressao;
C) “Circ-Aid”: é uma série de tiras de nylon em torno
da perna e se ajustam mediante velcro;
d) As Bombas de Compressdo Pneuméatica: indicadas para
os linfoedemas, a ulceracdo venosa ou a presenca de edema

30 grave. Devem ser usadas associadas a outro tipo de medidas
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de compressao.
A terapia farmacoldgica incluil farmacos venotdnicos e
vasoprotetores, os quais melhoram a sintomatologia da IVC.
Atualmente, a maioria dos medicamentos encontrados no
5 mercado para o tratamento da Insuficiéncia Venosa Crdnica
estd composto por principios ativos que se encontram
formulados de forma independente, 0S quals cumprem com uma
atividade terapéutica tédo especifica, que em varias ocasides
chaga a ser limitada quanto a diversidade de sintomas que
10 apresentam os pacientes que convivem com tal enfermidade.

SUMARIO DA INVENCAO

Sdo diversos os grupos medicamentosos utilizaveis nesta
patologia, constituindo um Dbanco de medicamentos que,
devidamente indicado, proporciona excelentes resultados nos

15 quadros de insuficiéncia venolinfatica e suas complicacdes.

Com o objetivo de oferecer uma alternativa farmacéutica
util para o controle e tratamento da Insuficiéncia Venosa
Crénica que alcance reduzir a sintomatologia e melhorar o
retorno venoso, além de diminuir o risco de que se apresentem

20 complicacdes, ¢é que se desenvolveu a presente 1invencao,
mediante a qual se descreve uma composicao farmacéutica
composta pela combinacdao de diversos agentes venotdnicos e
Vasoprotetores, que atuam de forma sinérgica e encontram-se
formulados em uma s6 unidade de dosagem para ser administrada

25 por via oral, que fornece 1importantes beneficios como:
menores concentracdes dos principios ativos contidos na
foérmula, menores doses administradas, maximizacdo do efeito
terapéutico, maior rapidez de acdo farmacoldgica, reducdo do
risco de que se apresentem complicacdes e diminuicdo do risco

30 de manifestar efeitos secundéarios.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os Agentes Venotdnicos ou Vasoprotetores sdo um amplo
grupo de farmacos que atuam sobre as fibras musculares lisas
da parede venosa, mediante mecanismos calcio-dependente

5 modulados por uma regulacao neuro-hormonal alfa-adrenérgica.
O aumento do tonus venoso é por estimulacao dos receptores
alfa-adrenérgicos ou por inibicdo da degradacao da
noradrenalina. Seu uso nao substitui e sim complementa as
medidas de compressao e os culdados postulares.

10 Os agentes venotdnicos reduzem a fragilidade e a
permeabilidade vascular, além de que podem melhorar
parcialmente a sintomatologia, em especial a sensacao de
cansaco e o edema. Muitos deles tém sua origem no rutdsido,
um glicosideo ao qual s&ao atribuidas propriedades

15 vitaminicas, sendo exemplo destes: o cromocarb, a Diosina,
o éacido flavdédico, a hidrosmina e a troxerutina. Outros
farmacos desenvolvem efeitos anti-hemorragicos adicionais,
como: a aminaftona e a naftazona.

Também estdo catalogados como venotdnicos: o Dobesilato

20 de calcio, o extrato de Castanha das Indias e seu principal
componente ativo, a escina.

O uso de agentes venotdnicos em pacientes que sofrem de
Insuficiéncia Venosa Crdnica tem a finalidade de reduzir
temporariamente a intensidade dos sintomas manifestados por

25 tal patologia.

E importante também lembrar da existéncia de uma série
de medidas utels para diminuir as estases venosas, como: a
pratica de exercicio fisico moderado (andar, pedalar, nadar)
e usar calcado sem salto alto, além das mencionadas meias

30 elasticas.
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A eficédcia dos anticoagulantes em suas diversas
indicacdes é aceita por todos e Jj& ndo se discute. O mesmo
ocorre com os fibrinoliticos e antiinflamatédérios. Contudo,
podem ser motivo de discussao as indicacdes dos

5 antiagregantes, diuréticos e diversos preparados tépicos. A
técnica esclerosante requer o emprego de uma série de
substancias que podemos consideréd-las como medicamentos. Vez
em quando surgem discussdes sobre a conveniéncia ou nao de
utilizar venotdnicos e linfotropos. Os objetivos

10 fisiopatoldégicos do tratamento com venolinfotropos séo
principalmente: aumentar o tdénus venoso, reduzir a
permeabilidade capilar e diminuir a fragilidade capilar.

Fm particular os efeitos sobre o tdnus venoso e a
permeabilidade capilar tem sido os mais estudados,

15 constituindo dois eixos da investigacdo terapéutica sobre a
eficdcia de diversos medicamentos. Mas, recentemente, em
consondncia com 0S avancos nos métodos de exploracdo e nos
conhecimentos fisiopatoldgicos, foram estabelecidos outros
trés objetivos: corrigir as perturbacdes microcirculatédrias;

20 corrigir os desvios hemorreoldgicos; melhorar a atividade
fibrinolitica parietal.

A eficacia dos venotdnicos e linfotropos e sua seguranca
tem sido motivo de manifesto em numerosos trabalhos duplo
cego frente a placebo e trés anos de experiéncia clinica em

25 seu emprego. Assim, podemos considera-los como Utels para o
tratamento da insuficiéncia venolinfatica. Desaconselhar seu
emprego é um erro grave e supfem derivar o tratamento para
outros farmacos menos adequados em patologia venolinfatica,
com a conseqliente repercussao negativa na evolucao destes

30 processos, 0 qual se evidencia em um aumento nos ingressos
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hospitalares e maior auséncia ao trabalho.

A patologia vascular tem se Dbeneficiado muito nas
ultimas décadas a partir de um maior desenvolvimento da
investigacdo farmacoldgica. Assim, tém aparecido principios

5 ativos que incidem diretamente sobre a parede ou dinémica
dos vasos, farmacos que interrompem a cascata da coagulacao
ou modificadores de aspectos sindrémicos linfovenosos, como
o edema ou a inflamacdo, tem melhorado em suas versdes mais
atuais a seguranca e o progndstico no trato desta patologia.

10 A medicacdo oral, muito similar a que utilizamos hoje,
ja figurava descrita nas anotacdes de Ebers (1500 a.C).
Apesar de séculos transcorridos, tém sido poucos o0s avancos
substanciais neste campo. Mais de 60% dos medicamentos que
utilizamos diariamente procedem ou tem sua origem em plantas

15 vasculares, algas e fungos. Muitos ©profissionais da
flebologia inclusive ignoram a procedéncia natural de muitos
dos farmacos que utilizam.

Os estudos farmacocinéticos tém demonstrado que a
velocidade e a magnitude da absorcédo e excrecdo de um farmaco

20 sdo mals importantes que a dose para determinar sua acdo no
organismo. Progressos significativos no desenvolvimento de
sistemas terapéuticos que permitem conduzir os farmacos até
as células ou 6rgados pré-determinados. O objetivo final de
todo processo de desenvolvimento de principio ativo consiste

25 em obter a informacdo suficiente para fazer um balanco do
risco / beneficio de seu uso em uma indicacdo clinica
especifica em termos de comparacao de diferentes
alternativas, além de evitar reacdes adversas que provocam
trocas desfavoraveis, e ndo 1intencionais, na estrutura

30 (sinais), funcao (sintomas) ou quimica (dados de
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laboratdério) no corpo, temporariamente associado ao uso de
um farmaco em seres humanos.

Dentro dos farmacos venoativos encontram-se:

a) Os tébnicos venosos, como © Ruscus aculeatus,

5 Aesculus hippocastanum, Brusco, Esculina;

b) Os farmacos que aumentam a resisténcia
microvascular, como o0s antocianosideos, o Dobesilato de
calcio, a Diosmina, a Hesperidina, o} cromo-carbo-
dietilamina, a rutina, atroxerrutina e o hodroxi-etil-

10 rutdsido;

c) Os Dbloqueadores de enzimas lisossomais, como
naftasona;

d) Os farmacos de acdo venolinfatica, como hidrosmina,
Diosmina micronizada e;

15 e) Os farmacos linfotropos, como os ativadores do fluxo
linfatico, entre eles Melilotus officinalis, Ruscus
aculeatus, Troxerrutina, Hidroxi-etil-rutdsidos.

A fragao flavondéide purificada micronizada esté
constituida por Diosmina em 90% e flavondides em 10%

20 expressos como Hesperidina; que pertencem ao grupo de
farmacos com acao velolinféatica, que protegem a
microcirulacdo de danos secunddrios e da pressao venosa
aumentada pela locomocédo.

A fracdo flavondide purificada micronizada reduz a

25 interacdo entre leucdcitos e células endoteliais, inibindo
a expressdao da molécula de adesao endotelial intercelular
(ICAM-I) e a molécula de adesdo da célula vascular (VCAM),
assim como a expressao da superficie de algumas moléculas de
adesdo a leucdcitos (mondbcitos ou neutrdfilos CD62 L, CD11B).

30 A Diosmina e Hisperidina exercem uma acdo no sistema
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vascular de retorno. Em nivel das velas diminuem a
distensibilidade venosa e reduzem a estase venosa. Em nivel
de microcirculacdo, normalizam a permeabilidade capilar e
reforcam a resisténcia capilar.

5 Produzem um aumento do tdnus venoso porgue prolongam a
atividade da noradrenalina sobre a parede venosa, nao somente
ativam o retorno venoso, como também estimulam e melhoram a
drenagem linféatica, melhoram a micro-circulacdo, protegem a
parede venosa contra os mediadores biogquimicos envolvidos na

10 reacado inflamatéria e exercem um efeito inibidor sobre a
sintese das prostaglandinas PGE2, PGF2 e Tromboxano B2, e ao
mesmo tempo atuam sobre as formas reativas do oxigénio
produzidas pelos polimorfonucleares e 1inibem a reacao de
degradacdo do AMP ciclico por acado da fosfodiesterasa.

15 Aumentam o tdénus venoso porque atuam em forma direta e
poderosa sobre a tunica muscular da parede venosa, melhorando

com ele o débito venoso, diminuindo a distensdo e a estase

venosa.
0 Dobesilato de cadlcio (2,5 dihidroxi-benzeno-
20 sulfonato), diferentemente dos extratos de plantas, tem uma

estrutura quimica precisa e propriedades farmacoldgicas bem

definidas. Atua sobre o endotélio e a membrana basal dos

capilares, bloqueando a hiper-permeabilidade, 1inibindo a

agregacao plaquetéaria e 1inibindo a hiper-viscosidade do
25 sangue e melhorando a drenagem linfatica.

O Dobesilato de calcio inibe as substancias vasocativas
responsavels pela contratura ou encurtamento das células
endoteliais; bradicinina, histamina e serotonina,
normalizando a permeabilidade capilar.

30 Inibe as enzimas que degradam os mucopolissacarideos,
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componentes da membrana basal, e facilita a reticulacao de
substancias colagenoides da membrana basal por enlaces
covalentes de Dobesilato de calcio - colédgeno, normalizando
assim a resisténcia capilar.

5 O Dobesilato de céalcio evita a destruicdo das membranas
plaquetarias e sua atividade trombogénica; além disso,
manifesta um efeito anticoagulante eritrocitdrio que produz
uma melhora da viscosidade sanguinea; aumenta a elasticidade
e deformabilidade eritrocitéaria, permitindo uma melhor

10 irrigacdo dos tecidos; reduz o nivel de proteinas plasmaticas
de alta densidade, diminuindo a viscosidade plasméatica;
aumenta o fluxo linfatico de retorno com o qual se obtém um
efeito antiedematoso.

Depois de sua administracao oral, o Dobesilato de célcio

15 é absorvido completamente pelo trato gastrintestinal,
alcancando um pico plasmatico de 8 mcg/mL em torno de 6
horas.

A vida média plasmatica do Dobesilato de calcio é em
torno de 5 horas, liga-se a proteinas plasméticas em torno

20 de 20 a 25%. 50% da dose administrada sdo eliminadas pela
urina dentro das primeiras 24 horas. Os demais 50% sao
eliminados pelas fezes.

Existem no mercado inumeros produtos farmacéuticos que
sdo destinados para o tratamento da Insuficiéncia Venosa

25 Crdénica, nos quais encontramos diversos principios ativos
que estdao formulados de forma independente; nao obstante,
neste tipo de patologia é de vital importéncia evitar as
complicacdes graves, assim como reduzir rapidamente a
sintomatologia dos pacientes que sofrem de IVC; portanto, a

30 atividade de um grupo de farmacos que atuem por diferentes
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vias é indispenséavel para consegulir a recuperacao completa
dos pacientes que convivem com tal enfermidade.
A composicdo farmacéutica motivo da presente invencéao
estd composta pela combinacdo sinérgica de trés principios
5 ativos que atuam como agentes venotdnicos e vasoprotetores,
como O principio ativo: Fracao Flavondéide Purificada
Micronizada, equivalente a 90% de Diosmina e 10% de
Hesperidina e o principio ativo: Dobesilato de calcio, além
de excipientes farmaceuticamente aceitéaveils, que estao
10 formulados em uma s6 unidade de dosagem para ser administrada
por via oral, a dqual esta indicada para o controle e
tratamento da Insuficiéncia Venosa Crdnica.
Tal composicdo farmacéutica foi desenvolvida tomando em
conta que os principios ativos contidos na formulacao contam
15 com grande eficdcia e capacidade para controlar e melhorar
0S sinais e sintomas manifestados por tal enfermidade em
menor tempo, utilizando menores concentracdes dos mesmos,
além de alcancar a maximizacao de seu efeito terapéutico, o
aumento de sua acao farmacoldgica, a prevencao dos riscos de
20 que aparecam complicacdes graves e a reducao dos riscos de
que se apresentem efeitos adversos.
O primeiro agente venotdnico e vasoprotetor utilizado
na composicao farmacéutica objeto da presente invencao, como
O principio ativo Diosmina, encontra-se presente na
25 formulacdo em uma faixa de concentracao de 225,0 mg até 450,0
mg por unidade de dose.
O segundo agente venotdnico e vasoprotetor utilizado na
composicdo farmacéutica objeto da presente invencao, como ©
principio ativo Hesperidina, encontra-se presente na

30 formulacdo em uma faixa de concentracao de 25,0 mg até 50,0
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mg por unidade de dose.

O terceiro agente venotdnico e vasoprotetor utilizado
na composicao, como o principio ativo Dobesilato de céalcio,
encontra-se presente na formulacéao em uma faixa de
concentracao de 250,0 mg até 1,0 g por unidade de dose.

Para avaliar a efetividade da composicdo farmacéutica
motivo da presente invencao, assim como o efeito sinérgico
que resulta ao combinar os principios ativos Diosmina,
Hesperidina e Dobesilato de céalcio em uma sé& unidade de
dosagem, realizou-se um estudo clinico comparativo no qual
se administrou os principios ativos antes mencionados
separadamente, assim como a combinacdo dos mesmos.

ESTUDO COMPARATIVO DA EFETIVIDADE DE DIOSMINA [/
HESPERIDINA; DOBESILATO DE CALCIO VX. A COMBINACAO DOS TRES
AGENTES EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA.

Realizamos um estudo clinico comparativo, randomizado,
no qual se incluiram 150 pacientes com Insuficiéncia Venosa
Crdénica.

Todos os pacientes foram tratados em primeiro lugar com
a terapia convencional, combinando a compressao com O
tratamento farmacoldgico.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de
tratamento:

e Pacientes do Grupo 1: receberam Diosmina 450 mg /
Hesperidina 50 mg a cada 12 horas, durante dois meses.

e Pacientes do Grupo 2: receberam Dobesilato de céalcio
500 mg a cada 12 horas, durante dois meses;

e Pacientes do Grupo 3: receberam a combinacao de
Diosmina 225 mg / Hesperidina 25 mg / Dobesilato de céalcio

250 mg uma vez ao dia, durante dois meses.
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Foi realizada histéria clinica completa com exames dos
pacientes participantes do estudo, avaliando-se com Eco
Doppler e com a classificacao de CEAP, veja Tabela 1.

Tabela 1. Analise CEAP

5 A letra C avalia os resultados clinicos

CO Ndo h&d sinais visivelis ou palpéaveis de lesdo venosa
Cl Presenca de telangiectasias ou veias reticulares

C2 Varizes

C3 Edema

C4 Trocas cutdneas relacionadas com a patologia venosa,
C5 sem ulceracao

C6 Trocas cuténeas com Ulcera cicatrizada

Trocas cuténeas com Ulcera ativa

Depois do numero escreve-se a letra “A” se o paciente
estd assintomatico e “S” se apresentar sintoma.

A letra E refere-se a etiologia

Ec Enfermidade congénita

Ep Enfermidade primaria ou sem causa conhecida

Es Enfermidade secundéria ou com causa conhecida

A letra A descreve os resultados anatdmicos encontrados
10 com Eco-Dopple

Veias superficiais (As)*

Veias profundas (Ap)*

Veias perfurantes*

* E adicionado um numero em funcdo da veia afetada

15 A letra P faz referéncia a fisiopatologia
PR Refluxo
PO Obstrucao

PR, O Ambos

RESULTADOS
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N&o houve diferencas significativas entre os grupos com

relacdo a idade e sexo.

20 pacientes do Grupo 1 e 14 do Grupo 2 reportaram

efeitos adversos como:

dor de cabeca e sensacdo de deplecao;

contudo, nao foi necessario suspender o tratamento. N&do foram

reportados efeitos adversos no Grupo 3,

veja Tabela 2.

Tabela 2. Dados demograficos e sintomatoldgicos

iniciais

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(n=50) (n=50) (n=50)
Idade 45+ 9 46+ 5 47+ 7
Sexo F/M 48 / 2 49 /1 46 / 4
Dor 100% 100% 100%
extremidade 100% 100% 100%
Peso 80% 83% 88%
Coceira >9 >9 >9
Doppler 100% 100% 100%
Caibras

Todos o0s pacientes que se incluiram nos 3 grupos de

tratamento apresentaram alteracdes visivelis ou palpéaveis de

lesdo venosa, na Tabela 3 é mostrado como O.

Todos os pacientes que se incluiram nos 3 grupos tinham

presenca de telangiectasias ou veias reticulares (Cl). Além

disso, 100% dos pacientes mostraram varizes (C2).

Nenhum paciente incluido nos 3 estudos apresentou edema

no momento inicial da visita (C3).

100% dos pacientes apresentou trocas cutéaneas
relacionadas com a patologia, como : pigmentacéao e
lipodermatosclerose, sem ulceracao (C4).

Nenhum paciente teve trocas cuténeas com Uulcera
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cicatrizada ou ulcera ativa (C5 e C6).

2 pacientes do Grupo 1, assim como 4 pacientes do Grupo
2 e 4 pacientes do Grupo 3 apresentaram etiologia priméria
ou sem causa conhecida (Ep).

O resto dos pacientes dos trés grupos apresentou
enfermidade secundaria ou com causa conhecida. A maioria foi
pbs-traumatismo (Es).

As velas profundas (Ap) foram as mais afetadas.

A fisiopatologia demonstrou que foi por refluxo (PR).

CONCLUSOES

Os efeitos adversos reportados nos Grupos 1 e 2
correspondem a sintomatologia devida a dilatacdo venosa e a
um malor retorno venoso; contudo, ndo fol necessario
suspender o tratamento.

Pode-se observar nas Tabelas 2 e 4 uma troca importante
e significativa da sintomatologia dos pacientes, apesar de,
nos trés grupos houve uma total melhora da sintomatologia,
chamando a atencdo que no Grupo 3 a combinacdo mostrou
resultados semelhantes com os Grupos 1 e 2 utilizando menores
concentracdes dos principios ativos, sem manifestacado de

efeitos adversos. Utilizar menores concentracdes dos
principios ativos em forma combinada produz um maior efeito
sinérgico com menores riscos de que se apresentem efeitos
adversos.

Tabela 3. A andlise CEAP inicial mostrou os seguintes

dados:
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=50) (n=50) (n=50)
Cco 0 0 0
Cls 100% 100% 100%
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C2s 100% 100% 100%
C3 0 0 0
Céds 100% 100% 100%
C5 0 0 0

C6 0 0 0

Ec 0 0 0

Ep 2 4 4

Es 483 46 46
Veias |Ap Ap Ap
PR 100% 100% 100%

C=Resultados clinicos. E=Etiologia. A=Resultados

anatémicos. P=Fisiopatologia
Tabela 4. Dados finails da sintomatologia
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=50) (n=50) (n=50)
Dor nas 0 0 0
extremidades
Peso 0 0 0
Coceira 0 0 0
Doppler <9 <9 <9
Cédibras 0 0 0
NOVIDADE DA INVENCAO
5 Havendo descrito a presente invencdo, considera-se como

novidade e, portanto, reclama-se como propriedade o conteudo

nas seguintes.
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REINVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica adequada para controle e

tratamento de Insuficiéncia Venosa Crdnica caracterizada

pelo fato de que compreende uma combinacdo sinérgica de

5 Diosmina, Hesperidina e Dobesilato de Céalcio, além de

exclpientes farmaceuticamente aceitaveis, em que Diosmina

encontra-se presente na formulacdo em uma concentracao de

225,0 mg, Hesperidina em uma concentracdo de 25,0 mg e

Dobesilato de Calcio em uma concentracdo de 250,0 mg, e em

10 que a referida a composicao é formulada em uma sbé unidade de
dosagem.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de que é formulada

para ser administrada por via oral em forma de capsulas ou

15 comprimidos.
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