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Resumo

A abordagem terapéutica na insuficiéncia venosa passa muito por intervencdes invasivas,
hoje em dia cada vez menos traumaticas, incluindo na recuperacdo. A etiologia desta
patologia € diversa, com facetas da macro e da microcirculacdo, sendo que a inflamacéo
representa um papel central na origem e no desenvolvimento da mesma. Existindo opcdes
farmacoldgicas, maioritariamente de origem natural, com propriedades anti-inflamatérias e
venotonicas, estas devem ser incorporadas nas possibilidades de intervencao no tratamento
e na prevencdo da evolucdo da patologia. Estas opc¢des podem ser equacionadas em
standalone ou em paralelo com outras terapias, principalmente em fases menos
desenvolvidas da doenca, em que subsistem sinais, como 0 edema, e sintomas subjetivos

como a dor, 0 peso nas pernas, o prurido, a sensagéo de tensdo e de formigueiro.

Os medicamentos passiveis de utilizacdo nesta patologia tém na sua composi¢do um ou mais
dos seguintes componentes: flavonoides, saponinas, antocianinas e proantocianidinas. Neste
trabalho focaremos a atencdo dos extratos das sementes de Aesculus hippocastanum — rico
em saponinas - e das folhas de Vitis vinifera — rico em flavonodides, antocianinas e
proantocianidinas -, os quais demonstraram em estudos permitirem o aumento do ténus
venoso, a protecao das células endoteliais, a reducdo da permeabilidade capilar e reducéo do
coeficiente de filtracdo capilar, a melhoria da eficiéncia do sistema linfatico, a reducdo de
radicais livres e capacidade antioxidante, anti-inflamatoria e anticoagulante. Sao diversas as
vias de sinalizacao celular e moléculas envolvidas, as quais se elencam ao longo do texto,
ainda que muito falta conhecer sobre todos estes processos complexos e atuagdo dos

extratos naturais.

O foco de atencéo é dado a evidéncia cientifica existente em favor da utilizacdo destes dois
tipos de medicamentos, tanto no que diz respeito a sua eficacia, como quanto a sua
seguranca. E procura-se entender as recomendac¢fes das mesmas em guidelines de
tratamento em angiologia, e do seu uso na Comunidade Europeia, conforme monografias
respetivas da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Denota-se que tém sido realizados
inlmeros ensaios clinicos, de dimensdo pequena ao longo das Ultimas 4 a 5 décadas, sendo
gue a justificacdo do uso destes medicamentos tem sido plasmada em revisbes, meta-
andlises e em consensos. Faltam os ensaios clinicos de dimensao alargada, controlados por

placebo e randomizados.

Contudo, ambas as monografias da EMA e as recomendacdes das guidelines internacionais
— de nivel fraco 2B -, colocam-nas como possiveis opc¢des farmacolédgicas, dada a evidéncia
que sustenta 0 uso bem estabelecido e o uso tradicional, assim como a experiéncia clinica e

resultados positivos obtidos, na eficacia e seguranca, nos estudos clinicos que foram sendo



realizados, para os seguintes fins: alivio de pernas pesadas, edema, hemorroidal, fragilidade

cutanea capilar e hematomas.

Palavras-chave: Aesculus hippocastanum, Vitis vinifera, “plantas insuficiéncia venosa”,

”

“folhas videira vermelha”, “sementes castanheiro-da-india”



Abstract

The therapeutic approach in venous insufficiency makes use of invasive interventions,
nowadays less traumatic, including during recovery. The aetiology of this pathology is diverse,
with macro and microcirculation facets, being that inflammation plays a central role in the origin
and development of that same condition. Given the existence of pharmacological options,
mostly from a natural source, with anti-inflammatory and venotonic properties, these should
be thought of as a possibility in the treatment and prevention of the evolution of the disease.
These options can be used as standalone or in conjunction with other therapies, mainly in less
developed stages of the condition, in which there are signs as oedema, and/or symptoms such

as pain, heavy legs, itching, a sensation of tension and tingling.

The drugs that may be used in this pathology have in their composition one or more of these
components: flavonoids, saponins, anthocyanins and proanthocyanidins. In this work we’ll
focus our attention in the extracts from Aesculus hippocastanum seeds — rich in saponins —
and from Vitis vinifera leaves — rich in flavonoids, anthocyanidins and proanthocyanidins -,
which have demonstrated in trials, to be able to increase venous tone, protect endothelial cells,
reduce capillary permeability and the capillary filtration coefficient, improve the lymphatic
system efficiency, reduce free radicals and have antioxidant, anti-inflammatory and
anticoagulant activities. There are many cellular signaling pathways and molecules involved,
that we’ll refer throughout the text, although much remains to be known about all the complex

processes and the way these natural extracts work.

The focus in this text will be given to the scientific evidence that exists in favour of the use of
these two types of drugs, as for the efficacy and security of both. We'll be looking to understand
the guidelines recommendations for the angiology treatment, and the European Community
use according to the European Medicines Agency (EMA) monographs. It will be noted that
there have been numerous clinical trials of small dimension, for the last 4 to 5 decades, and
that the justification for the use of these drugs comes from reviews, meta-analysis and
consensus. There is a lack of clinical trials of large samples, placebo-controlled and

randomized.

However, both EMA’s monographs and international guidelines recommendations — of week
level 2B -, put them as possible pharmacological options, given the scientific evidence that
olds the well-established and traditional use in the European Community, and the positive
clinical experiences, both in efficacy and security, obtained in the clinical studies that were
made, for the following ends: heavy legs relief, oedema, haemorrhoids, cutaneous capillary

fragility and haematoma.



Palavras-chave: Aesculus hippocastanum, Vitis vinifera, “plants venous insufficiency”, “red

vine leaves”, “horse chestnut seeds”
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Abreviaturas

ADP - Adenosina difosfato

AINE - Anti-inflamatoério ndo esteroide

AP-1 — Proteina Ativadora-1 (Activator Protein-1)
AVF - American Venous Forum

Bcl-2 — Proteina B-Cell Lymphoma-2

CAMP - Adenosina Monofosfato Ciclico

CE - Células Endoteliais

CEAP — Classificacao Clinica, Etiologica, Anatomica e Patolégica
cGMP - Guanosina Monofosfato Ciclico

CML — Células do Musculo Liso

COMT - Catecol-O-metiltransferase

CITP450 — Familia das enzimas do Citocromo P450
DVC - Doenga Venosa Cronica

EGF — Epidermal Growth Factor (Fator de Crescimento epidérmico)
EMA - European Medicines Agency

eNOS - Sintase do Monéxido de Azoto Endotelial
ESVS - European Society for Vascular Surgery (Sociedade Europeia da Cirurgia Vascular)
FFPM - Fraccéo flavondica purificada e micronizada
GAG - Glicosaminoglicano

GPCR - Recetores Acoplados a Proteina G

HR - Hidroxirutosideos

HIF-1a - Fator indutivel por hipoxia 1a

HIF-2a - Fator indutivel por hipoxia 2a

ICAM-1 — Molécula de adeséo intercelular-1

IL-1 — Interleucina-1

IL-2 — Interleucina-2

IL-6 — Interleucina-6

IL-8 — Interleucina-8

IL-10 — Interleucina-10

IL-12 — Interleucina-12

IMC — Indice de Massa Corporal

INOS - Sintase do Monoxido de Azoto Indutivel

IVC — Insuficiéncia Venosa Crénica

LDE - Lipodermatoesclerose

MAPK - MAP cinases
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MEC — Matriz extracelular

MCP-1 - Proteina quimiotatica de monécitos-1

MF - Fascia Muscular (Muscle fascia)

MMP-1 - Metaloproteinase de matriz-1

MMP-3 - Metaloproteinase de matriz-3

MMP-9 - Metaloproteinase de matriz-9

MVA — Medicamentos Venoativos (Flebotémicos ou Venotrdpicos)
NAD+ - Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

NF-«B - Fator Nuclear kappa B

NO — Monoxido de azoto

NOS — Monoxido de azoto sintase

OIPM - Observatorio das Interacées Planta-Medicamento da Universidade de Coimbra
PAI-1 — Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1

PARP-1 - Poli(Adp-Ribose) Polimerase-1

PCR - Proteina C-Reativa

PDGF - Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas
PECAM-1 — Molécula de adeséao plaquetéria a célula endotelial
PGF2 — Prostaglandina F2

PGF2a — Prostaglandina F2 alfa

QoL — Quiality of life (Qualidade de vida)

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SF — Fascia Safeniana

SPACYV - Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular
SPC - Sociedade Portuguesa de Cirurgia

TC - Tomografia Computorizada

TGF-B - Fator de Transformacédo do Crescimento-f3

TIMP-1 — Inibidor Tecidular da Metaloproteinase de Matriz-1
TIMP-2 - Inibidor Tecidular da Metaloproteinase de Matriz-2
TNF-a - Fator de Necrose Tumoral-a

t-PA — Activador do Plasminogénio tecidual (Tissue Plasminogen Activator)
UIP - Uni&o Internacional de Angiologia

VAS - Visual Analog Scale for Pain

VCAM-1: Molécula de adeséo celular vascular

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular
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1 Introducéo

A insuficiéncia venosa € uma patologia bastante frequente e com elevados custos econémicos
e de consumo de recursos de saude, afetando a qualidade de vida dos pacientes de modo
significativo. A sua etiologia é diversa — macro e microcirculacao, parietal ou valvular -, com
riscos genéticos e ambientais envolvidos no seu desenvolvimento, que levam a alteractes
fisicas, bioquimicas e moleculares com consequente resposta vascular complexa. A

inflamacao representa, neste ambito, um fator preponderante.

A abordagem terapéutica passa por intervencdes invasivas, cada vez menos traumaticas,
incluindo na recuperacao, mas as opcoes farmacoldgicas existem e devem ser equacionadas
em standalone ou em paralelo com terapias como a compressiva, principalmente em fases
menos desenvolvidas da doenga, em que subsistem sintomas subjetivos como a dor, 0 peso
nas pernas, o prurido, a sensacgao de tensdo e de formigueiro. Também se pode equacionar

a opcao farmacoldgica na presenca de edema, um possivel sinal desta patologia.

Os medicamentos passiveis de utilizacdo nesta patologia sdo essencialmente de origem
natural, com composi¢do molecular de origem diversa: flavonoides, saponinas, antocianinas
e proantocianidinas. De todos os disponiveis, a fracdo flavonéica purificada e micronizada
(FFPM) tem sido a mais estudada e a que apresenta uma recomendacdo de nivel mais
elevado pelas guidelines internacionais, no ambito da angiologia.

Neste trabalho, pretendemos primeiramente enquadrar a insuficiéncia venosa, fisiolgica,
bioquimica e molecularmente, assim como em termos de riscos, sinais, sintomas e
diagnostico. Com base nessa informacao e apds caracterizacéo de dois extratos de plantas —
mais concretamente, das sementes de Aesculus hippocastanum e das folhas de Vitis vinifera
—, pretende-se apresentar a evidéncia cientifica existente em favor da utilizacdo destes dois
tipos de medicamentos, tanto no que diz respeito a sua eficacia, como quanto a sua

seguranca.

Deste modo, procura-se entender as recomendacdes das mesmas em guidelines de
tratamento em angiologia, assim como, da sustentacdo do seu uso na Comunidade Europeia,

conforme monografias respetivas.
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2 Objetivos

Um dos objetivos deste trabalho, essenciais ao alcance do objetivo principal, passa pela
caraterizacdo da insuficiéncia venosa, a qual € uma patologia com alvos farmacolégicos
diversos, sendo que até a data os medicamentos que se encontram a disposicdo dos
pacientes sdo, essencialmente, de origem natural. Face a essa realidade, procura-se
enquadrar os principios ativos desses medicamentos, constituidos por varias moléculas ou
complexos moleculares que tém sido utilizados, com evidéncia de uso tradicional ou bem
estabelecido na Comunidade Europeia, como sejam, os flavonoides, saponinas,

proantocianidinas e outros.

Em funcdo do enquadramento previamente efetuado, e como principal objetivo neste trabalho,
procura-se de seguida elencar e sistematizar o conhecimento cientifico quanto a utilizagéo de
extratos de duas dessas origens naturais: Aesculus hippocastanum, L e Vitis vinifera, L e seus
constituintes moleculares. Comeca-se por abordar a patologia e 0s seus mecanismos fisicos,
quimicos e moleculares, assim como a sua classificacdo. Para de seguida se abordar os
diversos tratamentos, incluindo farmacologicos e mecanismos de acdo estudados e
conhecidos. Em face dessa introducdo e enquadramento necessario, passa-se a abordagem
das duas plantas em concreto, e uso dos seus extratos na insuficiéncia venosa, com analise
dos estudos nao clinicos, estudos clinicos, meta-andlises, revisées, estudos observacionais,
monografias e relatérios da EMA. Dessa analise, procura-se concluir sobre a eficacia e
seguranca dos extratos, assim como qualidade geral dos estudos e recomendacfes em

guidelines sobre tratamento da insuficiéncia venosa.
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3 Meétodos

Para a elaboracéo desta monografia, elaborada no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, recorreu-se a pesquisa bibliografica em bases de dados cientificas,
nomeadamente, PubMed, Google Scholar e Science Direct. Nas pesquisas utilizaram-se as
palavras-chave elencadas no resumo supra, assim como se privilegiaram os estudos mais
recentes do tipo ensaios clinicos controlados randomizados, revisfes, revisdes sistematicas

e meta-analises.

Foi ainda consultada a revista Phlebolymphology da Servier, assim como as publicacdes da
Sociedade Portuguesa de Angiologia e lar (SPACV) e Sociedade Portuguesa de Cirurgia
(SPC). Alguns documentos da Union Internationale de Phlebologie (UIP) e as guidelines da
European Society for Vascular Surgery (ESVS), assim como as monografias e relatérios de
avaliacdo da European Medicines Agency (EMA), para as plantas a estudar e analisar, foram

também fonte de informacao para o presente trabalho.

Adicionalmente, recorreu-se a livros cientificas de Anatomia, Fisiologia e Fisiopatologia, assim
como manuais de Farmacologia com plantas medicinais. Para caracterizacdo das plantas,
foram também consultadas as bases de dados da Flora Ibérica e da Universidade de Tras-os-
Montes e Alto Douro. E para elenco dos medicamentos venotropicos existentes em mercado
portugués, foi consultada a base de dados Infomed do Infarmed.

A pesquisa decorreu de Dezembro de 2021 a Junho de 2022.
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4 |Insuficiéncia Venosa

4.1 Epidemiologia, fatores de risco, sinais e sintomas, diagnostico, anatomia,

histologia e fisiopatologia

4.1.1 Anatomia e Fisiologia

Os membros inferiores tém veias superficiais e profundas, sendo ambas ligadas através das
chamadas veias perfurantes. As valvulas venosas asseguram o fluxo ortégrado e cardiopeto,
contra a forga da gravidade. A alternancia entre contracé@o e relaxamento dos musculos dos
membros inferiores, € fundamental no seu contributo para o retorno venoso, via veias
profundas — a chamada bomba muscular ou dos gémeos (tricipite sural) (Fig.1). Quando em
relaxamento, as valvulas das veias perfurantes asseguram o fluxo sanguineo da superficie
para as veias profundas e evitam o fluxo oposto quando os musculos contraem, e as valvulas

das veias profundas impedem o refluxo distal do sangue.

Valves
\ opqcning )
\ Figura 1 — A bomba muscular e as

Calf muscle
pump
“Peripheral heart” __ valvulas venosas em funcionamento no
JCall muscie
/ contraction

retorno venoso ao coracdo. Adaptado
de (1)

O sistema superficial inclui as estruturas venosas inter ou transfasciais (2)(p.63),
nomeadamente a grande safena e a pequena safena, e as estruturas venosas epifasciais,
onde se incluem as acessorias as safenas (paralelas a estas), as tributarias das safenas e as
reticulares [entre a derme e a fascia safeniana (SF), drenantes da pele e tecidos subcutaneos,
que comunicam com as tributarias das safenas; também podem comunicar com as veias
profundas através das perfurantes] (3) (Fig.2).

B, T - Figura 2. — Redes venosas do

prdermis{

|

ud |
Dermus{ -N g
"]

Subcutis

membro inferior: plexo subpapilar,

plexo reticular, veias superficiais (a),

Subpapillary
venous plexus

- pequena e grande safena

Fasciagt.
Reticular
venous plexus

(intrafasciais — ndo representadas),
veias perfurantes (b e c) e veias
profundas. Adaptado de (4)(p.26)

Deep veins
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4.1.2 Histologia

As paredes venosas sao constituidas por trés tdnicas: a intima, a media e a adventicia. A
intima, a mais uniforme, é composta de células endoteliais (CE), membrana basal e algum
tecido conjuntivo (fibras elasticas, ausentes em vénulas e incompletas em veias-médias) e
matriz extracelular (MEC). Também as valvulas aqui se formam e séo cobertas bilateralmente
por endotélio, com uma camada escassa de tecido conjuntivo entre as duas de endotélio. A
tunica média tem tecido muscular liso e tecido conjuntivo, variando a sua espessura em funcao
do tamanho da veia e sua funcdo. Quanto mais profunda e maior, mais forte e resistente (as
safenas e as veias profundas beneficiam ainda do apoio da fascia e as Ultimas ainda do
musculo esquelético). A tdnica adventicia demarca-se pouco dos tecidos circundantes, sendo

constituida por tecido conjuntivo, linfatico, vasa vasorum e fibras nervosas (4)(p.32-34) (Fig.3).

Venousvalves

Adventitia (Collagen and elastic fibers,
fibroblasts, macrop hages, longitudinal
smoothmuscle cells and amyelinic
nerves

Tunica media(Smooth muscle
cells, collagen and fibroblasts)

Tunica intima(Endothelial cells,
basal lamina, some conective tissue
and little smoothmuscle cells)

Figura 3 — As diferentes camadas que compdem a arquitetura das veias nos membros

inferiores. Adaptado de (1)

4.1.3 Fisiopatologia
A insuficiéncia venosa das extremidades inferiores, também conhecida como refluxo ou
incompeténcia, é uma condi¢éo onde o fluxo normal de um s6 sentido, de retorno ao coracao,

se encontra alterado, tornando-se esse fluxo bidirecional (3).

Esta situacdo dé origem as chamadas varizes, veias mais dilatadas e tortuosas, as quais
podem ser classificadas como veias varicosas do tronco safeniano [delimitadas pela SF e
fascia muscular (MF)], varizes reticulares, ou telangiectasias (também conhecidas como
aranhas vasculares), sendo estas as mais superficiais. A caracteristica inflamacéo das veias

— flebite —, pode ainda estender-se as veias profundas (2)(p12: 61-66) (Fig.4).

Esta formacgéao de varizes é mais provavel nas veias superficiais com menos fibras musculares
e onde a pressao hidrostatica da coluna de sangue, aumenta a pressao transmural
(hipertensdo venosa) de forma prolongada (5)(p.256). As consequéncias mais graves, tais
como a ulceracédo e a lipodermatosclerose (LDE), tém sido associadas a disfuncéo das veias

perfurantes e das suas valvulas e suas consequéncias sobre a microcirculagdo (4)(p.19-20).
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Ainda assim, a causa das varizes e do seu desenvolvimento continua por estabelecer. A
etiologia podera ser um problema da parede venosa (teoria parietal) ou um problema de uma
ou mais valvulas venosas (teoria valvular; valvulas venulares e microvalvulas (7)). Nos dltimos
20 anos, o exame ecoDoppler tem permitido questionar a teoria valvular vigente da
insuficiéncia descendente progressiva, com inicio nas valvulas das veias tronculares para as
colaterais superficiais, sugerindo que o processo comeca com dilatacéo local e multifocal nas
paredes das veias tronculares ou superficiais, por deficiéncia parietal venosa, levando por sua

vez, a insuficiéncia valvular, mas com sentido ascendente (2)(p.104).

Em qualquer dos casos, temos dilatacdo venosa e incompeténcia valvular (ndo contacto das
valvas), com refluxo, hipertensdo, diminuicdo da velocidade da circulacdo venosa (estase), e
a ativacdo dos leucdcitos circulantes com a sua migracdo transparietal para o tecido
subendotelial. Ha libertacao de fatores inflamatdrios (citocinas, radicais livres, enzimas), com
consequente remodelacao parieto-valvular, e evolucdo da doenga venosa crénica (DVC) para
insuficiéncia venosa cronica (IVC) (2)(p.9-10, 104-105) (Fig.5).

Biomechanical and biochemical alterations in CVD

Micrecirculatory dysfuncrion and Persistent hypoxia. leukocytes
edema formation infiltration and inflammarion

A r - ﬂ“’
ﬁtw @igz =% ﬂ' uos

Capillary Permeability

Predisposing factors:

Genetics. overweight.
age, seX. Preguancy.
quier standing. ..
Extracellular mmdelm;,

TN
Endothelial damage and # Venous wall composition: A
reorganization 1 collagen type I
| collagen type II1
Normal veins Varicose veins ). \elaslilr

!

Deficient calf muscle . Venous hypertension o, Decreased shear siress {} | Elasticity and extensibility.

pump activity venous fibrosis

1 |
\ sogalan e | “‘ A
/ \ CVD progression: ?‘1 "%
= AN
Skin changes i) |

Valve incompetence Reflux

‘" |
Non-healing ulcerations VD

Figura 5 — Alteracdes biomecénicas e biomoleculares na DVC. Retirado de (1)
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Estas desregulacbes moleculares, juntamente com a tensdo gerada pela dificuldade de
retorno venoso e o enfraquecimento da parede vascular, com diminuicdo da presséo de
arrastamento (tensao de corte), por diminuicdo da velocidade da circulacdo venosa, levam a
saida de liquido (edema) e de grandes moléculas, como proteinas e glicoproteinas, e até
eritrécitos para o espaco perivascular (com consequente coloracdo ocre da pele, por
deposicdo de hemossiderina na derme), assim como aumento da possibilidade de se gerarem
tromboses locais, desencadeadas pelas plaquetas. As membranas lipidicas celulares, as

estruturas proteicas do intersticio e o tecido conjuntivo, sofrem inflamagdo e destruicédo
(2)(p.64).

De facto, hoje discute-se a influéncia das alteracdes celulares (leucécitos, endotélio, misculo
liso) e morfoldgicas (incluindo MEC), induzidas pela bioquimica e biomoléculas, e a sua
relagcdo com as anormalidades hemodinamicas e mudancas microcirculatérias na DVC e IVC
(1), sendo de destacar as seguintes, das que nos interessam neste trabalho:

- A marginagdo de leucdcitos € acompanhada da libertagdo de citocinas inflamatérias, como
a interleucina-1 (IL-1), o fator de necrose tumoral-o (TNF-a) (4)(p.19-20), e outras como as
moléculas de adesao, enzimas lisossomais e superéxido. Os macréfagos, os neutréfilos e os

linfécitos T, sdo células imunes ja identificadas como estando envolvidas na DVC (1);

- A expressao aumentada de espécies reativas de oxigénio (ROS) leva ao aumento de vias
de sinalizag&o proé-inflamatorias, incluindo a do fator nuclear kappa B (NF-kB), aumentando a

expressao de mediadores paracrinos pro-inflamatdérios (8);

- As veias afetadas por DVC séo caracterizadas por uma sobre-expressdo da sintase do
monodxido de azoto indutivel (iNOS), a qual promove a formagédo de peroxinitrito [ONOO-,
resultante da reagdo do peréxido com o mondéxido de azoto (NO), o qual diminui, diminuindo
a sua atividade anti-inflamatoria, anti-trombética e anti-adesdo leucocitaria]. Esta molécula
esta associada a processos patologicos vasculares, como a ativagcdo do Poli(Adp-
Ribose) Polimerase-1 (PARP-1), e consequente deplecdo da Nicotinamida Adenina

Dinucleotideo (NAD+) e disfuncdo mitocondrial, incluindo via desregulacéo das sirtuinas (8);

- Degeneracao e apoptose das CE com alteracdo do glicocdlice e exposi¢cdo da membrana
basal e consequente ativagc&o de plaguetas [e expresséo de fatores de crescimento derivados
de plaquetas (PDGF) desregulada] e fatores de coagulagéo, assim como exposi¢ao da tunica
média & permeacao de fatores inflamatérios (e.g., citocinas) e migracéo de leucocitos (8)(1);
também por abertura de intervalos/gap entre as CE por via da acéo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), da sintase do mondxido de azoto (NOS); e da contracdo dos

filamentos de actina e miosina (7);
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- A senescéncia das CE leva a um fendtipo secretério altamente inflamatério, com expressao
elevada e secrecdo de fatores de sinalizacao sollveis, como (8): as quimiocinas interleucina-
8 (IL8), a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1); as interleucinas-1o (IL1-a) e 6 (IL6)
(8)(1); o VEGF e o fator de transformag&o do crescimento-B (TGF-B); as metaloproteinases
da matriz-1 (MMP-1), -3 (MMP-3) e -10 (MMP-10) (secretadas pelos fibroblastos) [(2)(p.63)] e
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) [com reducao da fibrindlise — (4)(p.19-20)];
maior expressao da sintase do monoéxido de azoto endotelial (eNOS); e de componentes da

matriz como a fibronectina (8) e colagénio;

- Os mecanorecetores vasculares das CE, que regulam o fluxo sanguineo incluem: os canais
ionicos sensiveis ao fluxo, os recetores acoplados a proteina G (GPCR) e as integrinas. Estes
reagem a estase venosa e hipertensao, despoletando respostas nas CE, células do musculo
liso (CML) e fibroblastos vasculares (1);

- As vias de sinalizacdo dependentes do Ca?* também se encontram alteradas, havendo
mobilizacdo de Ca?" deteriorada. A via de sinalizacdo RhoA/Rho Kinase modula a
sensibilizacdo da actina e fibronectina ao Ca?", encontrando-se ambas diminuidas e

prejudicadas (1);

- As CML apresentam desregulagdo na expressdo da proteina B-Cell Lymphoma-2 (Bcl-2)
(com papel na inibicdo da apoptose, sendo que esta aumenta na DVC), da MMP-1 e MMP-2,

e respetivos inibidores tecidulares TIMP-1 e TIMP-2 (8);

- A hipoxia da parede vascular, associada a problemas dos vasa vasorum, leva & ativagéo dos
fatores indutiveis por hipoxia 1o (HIF-10) e 20 (HIF-20). Estes levam a sobre-expresséo dos
genes de citocinas proé-inflamatérias, do PDGF e do VEGF, com maior adesao e recrutamento
de células imunes. As CML sofrem alteragdes morfoldgicas, proliferam e chegam a fagocitar

colagénio, fibras elasticas e outras CML (1);

- Num processo mediado por receptores celulares, as veias varicosas perdem
contratabilidade, por perderem a capacidade de responderem a estimulos da noradrenalina,

da endotelina e da angiotensina (7)(9);

- O tecido conjuntivo diminui a celularidade, perde elasticidade (diminuicdo da elastina) e
apresenta acumulagdo de colagénio [racio tipo LIl aumenta, perdendo-se elasticidade;
glicosilacédo das proteinas da MEC e sua interligacdo com hidroxiprolina aumenta (1)], tendo
o TGF-B um papel preponderante proé-fibrético [principalmente em fases iniciais da patologia,
também com na hipoxia da parede vascular (1)], assim como o desequilibrio entre MMPs e
TIMPs (desregulando a expressao de proteinas da MEC), a atividade das elastases, 0
aumento da expressdo de laminina e de moléculas de adesdo. Daqui resulta maior rigidez e

menor contratibilidade (8).
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A inflamacdo tem um papel preponderante, assim como 0 sistema imunitario, sendo que
ambos respondem a alteracdo hemodinamica e de pressao venosa, causando e respondendo
simultaneamente, ao dano das valvulas e parede vascular, incluindo CE e CML. Ha
remodelacdo da parede vascular e da MEC — zonas de atrofia e outras de hipertrofia -, assim
como geram-se tortuosidades e zonas dilatadas nas veias. Como consequéncia, podem ainda

surgir as restantes manifestacdes da patologia mencionadas no subcapitulo seguinte.

4.1.4 Sinais e Sintomas

A dilatacdo varicosa e/ou as valvas venosas incompetentes, leva a situacbes de estase,
hipertensdo local, congestéo, originando sinais como as telangiectasias, veias reticulares,
veias varicosas, tromboflebite, corona phlebectatica, edema, mudancas de pele
(hiperpigmentagdo), LDE, atrofia branca ou ulcera venosa. Como sintomas descritos e
associados a veias varicosas do tronco, incluem-se a dor, sensacao de peso nas pernas, de

gueimacao, de picada, prurido, parestesias e cdibras noturnas (5)(p.256) (2)(p.83-89).

As sequelas mais incapacitantes da hipertensdo venosa [aumenta a pressao hidrostéatica, e
consequentemente, a filtrag&o transcapilar, com saturagéo da capacidade linfatica (7)] incluem
edema persistente na extremidade, com exsudacao e deposi¢ao proteica na pele, resultando
em fibrose, LDE, hipoxia tecidual e, em ultima instancia, Glceras venosas (5)(p.256). Como
consequéncias das préprias veias varicosas (10)(p.62), temos a hemorragia e a ocorréncia de
tromboflebite aguda nas veias superficiais, - levando ao mau funcionamento das valvulas das
veias perfurantes e a drenagem do sangue pelas veias superficiais, originando varicosidades

secundarias -, ou trombose nas veias profundas e eventualmente embolias (11)(p.526).

415 Factores de Risco

No que diz respeito a etiologia, a mesma pode ser primaria, secundaria ou congénita.

A primaria significa que o evento primario é efetivamente o progressivo degenerar da parede
venosa ou valvula, com todas as consequéncias circulatérias de retorno e dermatoldgicas
locais. Ao seu aparecimento estdo associados provaveis fatores de risco (1). Estes sdo
multiplos, complexos e ainda com falta de comprovacéo epidemioldgica causal. Normalmente,

coexistem com anormalidades hemodinamicas e fisioldgicas (4)(p.9).

Alguns desses fatores, incluem: a predisposicéo genética (distensibilidade superior das veias,
namero e fragilidade de valvulas); a idade; o género feminino — incluindo uso de contracetivos
orais, uso de sapato alto e gravidez, pelos efeitos hormonais da progesterona (potente
relaxante do muasculo liso), do estrogénio (aumenta o tecido conjuntivo e muasculo liso — menor
elasticidade; aumenta o fator | da coagulacdo e diminui a antitrombina Ill) e da pressao
hidrostética capilar (4)(p.10, 12) (5)(p.256) (2)(p.71-74); o trabalho na posi¢do de sentado ou

em pe, por muitas horas e em anos consecutivos, por falta do funcionamento adequado da
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bomba-muscular; falta de exercicio fisico; obesidade/indice de massa corporal (IMC); e o calor
(5)(p.256) (2)(p.71-74).

Temos ainda a DVC de origem secundaria, que surge na sequéncia de um problema prévio
de origem intravenosa (parede venosa e/ou valvulas afetadas) ou de origem extravenosa (1).
Esta Ultima inclui e presenca de doencas incapacitantes, como sejam, as osteoarticulares
dos membros inferiores; a hipertensdo central venosa; a pressao causada por massas
tumorais ou artérias; a disfungéo da bomba muscular; os traumas venosos; e a ocorréncia de

tromboses nas veias profundas (1) (2)(p.71-74).

Por dltimo, mencionar a DVC de origem congénita, onde se incluem sindromes como o de
Klippel-Trenaunay, de Parkes Weber, de policitemia Chuvash, de distiquiase-linfedema, de
Ehlers-Danlos, entre outros. O crescimento vascular anormal est4 presente, sendo 0s

portadores destes problemas genéticos, mais propensos ao desenvolvimento de DVC e IVC
(2).
4.1.6 Diagndstico

Para o correto diagnéstico, deve ser realizada a histéria clinica do doente, com antecedentes
médicos e cirargicos, medicacdo habitual (nomeadamente contracetivos orais,
anticoagulantes, anti-inflamatérios néo esterbides (AINE), antidiabéticos orais ou
blogueadores de canais de célcio), histéria familiar, com levantamento dos fatores de risco
eventualmente existentes, assim como dos sintomas presentes. Deve ainda ser efetuado um
exame objetivo cuidado, a ser auxiliado por teste funcionais (Brodie-Trendelenburg, Perthes)
e pela realizacdo do ecoDoppler venoso dos membros inferiores. E muito relevante o
diagnéstico diferencial (2)(p.83, 89).

O ecoDoppler é essencial para avaliar a morfologia e o padrao hemodinamico das veias dos
membros inferiores, para localizagcdo de pontos de refluxo (2)(p.91), incompeténcia e
obstrucéo (3), num contexto de DVC.

Tratando-se de uma patologia com quadros clinicos diversos, torna-se importante recorrer a
classificac6es que abranjam os diversos aspetos: clinicos (C), etiologia (E), anatomia (A) e
fisiopatologia (P) —, tendo surgido a CEAP em 1994, com consenso internacional (2)(p.92)
(vide anexo ). De referir que a classificagdo CO configura a auséncia de sinais de DVC, a C1

e C2, estédo associadas a DVC e de C3 a C6 séo ja classificadas como IVC (1).

4.1.7 Epidemiologia

Trata-se de uma patologia muito frequente nos paises ocidentais, incluindo Portugal, com
elevados custos na economia — absentismo profissional, reforma antecipada - e consumo de
recursos de saude (2)(p.69-71). Para além da diminui¢&o nos indices qualidade de vida (QoL)

dos pacientes (3).
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Em 2018, estimava-se que cerca de 50-55% de mulheres e 40-50% de homens, tinham
problemas venosos, sendo que somente metade apresentavam varizes visiveis (2)(p.69-71).
Em 1995, a prevaléncia nas mulheres era cerca de 34% e nos homens de 18% (12).
Segundo o documento de 2018, da SPC (2)(p.9), se se incluirem todas as classes clinicas da
classificacdo CEAP, a prevaléncia geral é cerca de 50% da populacdo portuguesa, com 20 a
25% a terem varizes (C2), 6% com IVC (C3, C4), 2% com Ulcera venosa cicatrizada (C5) e
0,5% com Ulcera aberta (C6). De referir ainda que, no estudo venoso de Edimburgo publicado
em 2013, um coorte de uma amostra randomizada da populacdo escocesa, denotou-se que
na presenca de varizes tronculares, 80% dos homens e mulheres afetados tinham também
veias reticulares e telangiectasias (10)(p.61). H& assim, uma grande cumulatividade de
incidéncia em diferentes estruturas venosas, entendivel dada a dependéncia das mesmas no
seu funcionamento.

Em termos de idade, existe maior incidéncia acima dos 40 anos (3). Em 2017, em Portugal,
cerca de 7 em cada 10 mulheres com mais de 30 anos sofria de DVC e metade néo se tratava
(2)(p.69-71). O nao tratamento leva a progressao rapida da doenca, devendo o paciente ser
avaliado a cada 6 meses. A depressdo tem também uma grande probabilidade de surgir

(2)(p.69-71), o0 que se coaduna com o decréscimo progressivo nos indices de QoL ja referido.

4.2 Terapias em uso: farmacoldgica, compressiva, escleroterapia e cirurgia

vascular

4.2.1 Tratamento Compressivo, Escleroterapia e Cirurgia Vascular

O tratamento da DVC/IVC pode dividir-se em dois grupos, um dos pacientes com diagnéstico
das classes CO e C1, e num outro grupo os das restantes classes CEAP (2)(p.11). Esta
classificacdo torna-se essencial na decisdo de qual a técnica médica ou cirdrgica mais
adequada a utilizar, sendo necessario classificar a anormalidade venosa, utilizando-se para
tal outras técnicas de diagnéstico [e.g., pletismografia, Tomografia Computorizada (TC),
Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN), pressédo venosa em ambulatério], incluindo as mais
invasivas (e.g., flebografia, varicografia), no caso de severidade mais acentuada. Nestes
casos, haveré que definir as categorias “EAP” da classificagdo CEAP, sendo que nos casos
menos severos — CO a C2 -, bastara a definicao clinica “C” (4)(p.42-43).

No primeiro grupo, o tratamento € predominantemente mais conservador, com recurso a
elevacdo dos membros inferiores (3), uso de meias compressivas [que trabalha a
hemodindmica (1), reduzindo o volume venoso, o edema e 0s sintomas] e tratamento
farmacoldgico, que tem como objetivo mecanismos especificos fisiopatolégicos (2)(p.11) (1).
Se aplicavel, podera incluir o uso de agentes dermatolégicos e gestdo das Ulceras venosas.

Estes tratamentos duram inicialmente, no minimo, 3 meses, antes de se avancar para
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intervencbes mais invasivas e cirargicas (3). Na classe Cl1 podera recorrer-se a
escleroterapia, sendo que atualmente o tratamento a laser transcutdneo € mais apropriado
(13). Nas telangiectasias, as microinjecdes sdo outra opcao (10)(p.65).

Nos casos mais severos, 0s tratamentos poderdo passar por intervencdes médicas [que
pretendem controlar a IVC (1)], tais como: lagueacdo e safenectomia, incluindo colaterais
varicosas (a evitar caso haja refluxo em veias profundas); desconexdo da juncdo
safenofemural ou poplitea (2)(p.11); escleroterapia (mais util em varizes reticulares e
telangiectasias); técnicas endovasculares de oclusdo quimicas, térmicas, a laser ou por
radiofrequéncia (ndo trata as colaterais varicosas); bypass cirlrgico; reconstrugdo ou
transplante valvular; e interrupcéo de veias perfurantes com laparoscopia ou em operacéo
aberta (4)(p.45).

4.2.2 Tratamento com Medicamentos Venoativos

Os medicamentos venoativos (MVA), também designados por venotrépicos ou flebotémicos,
sdo um grupo heterogéneo de medicamentos que pode ser usado em qualquer uma das
classificagbes CEAP (2)(p.11, 101), ainda que no que respeita a IVC, esta prescri¢cdo ainda
se mantenha de alguma forma controversa, principalmente por falta de estudos. Podem ainda
ser usados na recuperacao de procedimentos cirdrgicos e endovenosos, com bons resultados
na dor, hemorragia e outros sintomas da DVC, em patrticular se o tratamento for iniciado com

antecedéncia a intervencao (14).

4.2.2.1 Os compostos, suas origens e 0s medicamentos comercializados
Nestes medicamentos incluem-se os flavondides, fracbes flavondicas purificadas e
micronizadas, saponinas, antocianosidos e proantocianidinas, dobesilato de calcio,
hidrosmina, entre outros especificamente ndo classificados como venotrépicos — e.g.,
sulodexida e pentoxifilinas.

Consultando a base de dados Infomed do Infarmed, na classificacdo farmacoterapéutica de
venotropicos (item 3.6), denota-se a existéncia de diversas substancias activas, as quais se

encontram elencadas na Tabela 1:
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Tabela 1 — Moléculas usadas em MVA, grupos em gue se enquadram e exemplos de

medicamentos comercializados em Portugal (Fonte: Infomed, Infarmed, consultado em

5/5/2022)
TIPO ,
I MOLECULAS EXEMPLOS MVA
Bioflavonoides | FFPM (90% Diosmina; 10% Hesperidina, Daflon, Zeflavon
Isoroifolina, Linarina, Diosmetina)
Diosmina Venex, Venex Forte,
Venex 900, Flabien
Rutosidos [e.g., rutina, troxerrutina e Venoruton
hidroxirutosideos (HR) (ou oxerrutinas)]
Cumarinas Cumarina Nd
Saponinas Castanheiro-da-india (escina) Venotop
Venoparil (gel)
Extrato de Ruscus Cyclo 3 (+ Hesperidina
+ Vitamina C)
Outros de Antocianoésidos Difrarel
plantas Proantocianidinas Antistax
Sintéticas ou Dobesilato de célcio Doxi-Om
semissintéticas | Hidrosmina (derivado da diosmina) Venosmil
Benzarona, naftazona Nd
Outros ndo Sulodexida [Glicosaminoglicanos (GAG’s)* - | Treparin, Vessel
classificados sulfato de dermatano (DS) e heparina de
como movimento rapido (HFM)]
venotrépicos Pentoxifilina (derivado sintético da Trental

teobromina) (1)

nd — N&o disponivel; * - Afinidade pela célula endotelial, com propriedades anticoagulantes e antitrombéticas (7)

Complementa-se esta informacéo com a fonte ou origem natural das moléculas utilizadas em

MVA’s, na tabela seguinte:
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Tabela 2 — Plantas e sua parte constituinte, fonte das moléculas usadas como MVA's.
Adaptado de (15)

Grupo Substancia Origem
Gama- Diosmina Citrus spp. (Sophora japonica)
benzopironas FFPM Rutaceae aurantiae

(flavonoides)

Alfa-benzopironas

Saponinas

Outros extratos de
plantas

Rutina e rutésidos (0-(B-
hidroxietilo)-rutosidos
(troxerrutina, HR))

Cumarinas

Escina

Extrato de Ruscus
Antocianinas
Proantocianidinas

(oligbmeros)

Extractos de Ginkgo,
heptaminol e troxerrutina

Fracao triterpénica total

Sophora japonica

Eucalyptus spp.

Fagopyrum esculentum

Melilotus officinalis

Asperula odorata.

Extrato das sementes de Castanheiro-
da-india (Aesculus hippocastanum)
Gilbardeira (Ruscus aculeatus)

Mirtilo (Vaccinium myrtillus)

Extracto das folhas da Videira vermelha
(Vitis vinifera), Pinheiro maritimo (Pinus
maritimus)

Ginkgo biloba

Centella asiatica

4.2.2.2 Mecanismos de acdao fisioldgicos, biomoleculares e bioquimicos

Relembrando a fisiopatologia da DVC e IVC, pela teoria parietal, apresenta-se no Esquema 1

infra, os passos da mesma, assim como se indicam os passos do desenvolvimento da

patologia, onde se pensa terem efeito os MVA, modo geral, e a FFPM, em particular. Os MVA

terdo acdo: pelo aumento da tonicidade venosa, viscoelasticidade da parede venosa e da

resisténcia capilar (reduzindo a filtracdo capilar); pela melhoria da drenagem linfatica; pela

diminuicdo da agregacao plaguetéaria e agregacéo e deformacgéo dos eritrocitos, assim como

da viscosidade do sangue; e também pela inibicdo da adesao e migragédo dos leucdcitos, com

consequente reducado da cascata inflamatoéria (2)(p.105-106, 109-110) (1).
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Predisposicao genética
Fatores ambientais
Fatores hormonais

1

Debilidade da parede venosa
(local ou multifocal)

ﬁ Dilatacao venosa j

Varizes (C2) Hipertensdo venosa/ (= FFPM

l Inflamagdo
$

Ativagao de
Hiperpermeabilidade capilar

nociceptores C
Alteragoes linfaticas

Sintomas (C0 a C6) Edema (C3)
I Pigmentagdo, LDE (C4)

Ulcera venosa (C5 e C6)
MVA

Esquema 1 - Fisiopatologia da DVC/IVC e uso de MVA associado. Adaptado de (2)(p.105).

Esta relacdo MVA-Mecanismo de acdo encontra-se resumida desde 2011, pela Sociedade
Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular (SPACV) (16), mantendo-se em 2018, no
capitulo da Cirurgia Vascular da SPC (2)(p.106). Também a Uni&o Internacional de Angiologia
(UIP) descreve em 2016 (7), diversas conclusdes relacionadas com os MVA’s na DVC e IVC.

Na Tabela 4 infra, resumem-se essas relacoes.
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Tabela 3 — Existéncia de estudos relacionando os MVA e os efeitos no tratamento da DVC e

IVC. Adaptado de (16)

. . Outros extratos g
P Gama-benzopironas Saponinas Sinteticos
Grupo quimico de plantas
Mecanismo de agéo
. . Rutina e | Extrato de . Antociandsidos Dobesilato
FFPM Diosmina : Escina e PR
Rutosido ruscus L de célcio
Proantocianidina
Tbénus venoso + nd + + + nd +
Densidade capilar + nd nd nd nd nd nd
Protegéo
das
) + nd nd + + + nd
Paredes e células
valvulas endoteliais
venosas Prevencao
do refluxo + nd nd nd nd nd nd
venoso
Permeabilidade capilar + nd + + + + +
Sistema linfatico + nd + nd + nd +
Inibigédo
interacédo
P +
. | leucécito- nd nd nd nd nd nd
Efeito anti- | endotélio
inflamatério
Reducgéo
radicais + nd + nd + + +
livres
Parametros
hemorreolégicos:
. h ~ + + + +
viscosidade e agregacgéao nd nd nd
celular

nd — N&o dispon

ivel

Elencam-se de seguida algumas das atividades biomoleculares e bioguimicas conhecidas de
alguns dos MVA'’s referidos (7)(17)(18):

FFPM

Diminui¢@o da exposicao das valvas a infiltracao dos granuldcitos, através da
reducéo da expressédo das moléculas de adesao P-selectina, adeséo celular
vascular (VCAM-1) e de adesao intercelular-1 (ICAM-1), e também do VEGF, sem

afetar a funcao leucocitaria e sem provocar leucopenia;

Diminui¢@o da expressao de L-selectina/CD62-L pelos mondcitos e neutrofilos,

assim como da formacao de pseudopodia;

Diminuicdo de marcadores inflamatérios: proteina C-reativa (PCR), IL-1, TNF-aq,
VEGF e histamina

Normaliza os niveis de prostaglandinas E2, F2 (PGF2) e tromboxano B2; suprime a

ativacdo de plaquetas;

Diminui a producao de radicais livres derivados do oxigénio, pelos macrofagos e

neutrdéfilos polinucleares ativados

Em alteracg@es tréficas da pele, diminui a lactoferrina e VEGF;

Inibe a COMT, diminuindo o metabolismo da noradrenalina - Ndo dependente da

[Ca2+]; aumenta a sensibilidade do aparato contrétil da parede venosa ao Ca?*;
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Reduzem a concentracao de proteina e o endurecimento fibrético, por estimulo

proteolitico.

Diosmina Inibe a COMT, diminuindo o metabolismo da noradrenalina - Ndo dependente da
[Ca2+];

HR’s, Bloqueiam a inativa¢éo da noradrenalina;

oxerrutinas

Reduzem a concentracéo de proteina e o endurecimento fibrético, por estimulo

proteolitico.

Dobesilato | Reduz a concentragdo de proteina e o endurecimento fibrético, por estimulo

de calcio proteolitico.

Sulodexida | Inibe a expresséao de Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-12 (p70) (IL-12p70),
Interleucina-10 (IL-10) e VEGF pelos mondcitos THP-1 (na presenca de Ulceras);
Inibe a sintese de Metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9)

FFPM Aumenta o ténus venoso, através de um mecanismo relacionado com a via da

HR’s, noradrenalina — recetores a1 e a2 — que, por sua vez, terd impacto no controlo dos

oxerrutinas
Extratos de
Ruscus

Dobesilato

de célcio

niveis de Ca2+ disponiveis intracelularmente nas CML e na atividade da adenosina

monofosfato ciclico (CAMP);

4.2.2.3 Alivio sintoméatico e acéo anti-edema

A consequéncia destas a¢des terapéuticas dos MVA, consiste no alivio de sintomas e sinais
como a dor, a sensacao de peso e desconforto das pernas, reducédo de edema, do prurido,
parestesia, das céibras e das pernas irrequietas (1). De referir que os potenciais efeitos dos
MVA em IVC nédo tém sido alvo de muitos estudos, com excecao do FFPM nas Ulceras
venosas, sendo que se lhe reconhece agéo benéfica na cicatrizacdo destas, em conjunto com
a terapia compressiva (2)(p.103, 105, 108) (19). Adicionalmente, o uso de FFPM apos

intervengdes invasivas como a escleroterapia, a cirurgia ou as técnicas endovasculares,

revelou efeitos anti-inflamatdrios, e reducédo de edema e da dor, mais rapida (2)(p.111)(14).

Recorrendo a analise patente nas guidelines de 2022 da ESVS (20)(p.204-205), de revisdes

de ensaios clinicos e meta-analises, podem resumir-se os efeitos benéficos dos MVA sobre

0s sintomas e sinais da DVC, conforme tabela seguinte:
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Tabela 4 — Existéncia de estudos relacionando os MVA e os efeitos no tratamento dos sinais
e sintomas DVC e IVC. Adaptado de (20), (7) e (19)

Grupo
guimico benfgg?s)nas Saponinas Ouggzlz):t;ms Sintéticos Outros Compostos
. z . +
. . ... | Extrato Antocianésidos . RUSCU.S.
FEPM Hidroxietil- de Escina e Dobesilato Sulodexida Hesperidina
Sintoma ou Rutosido RUSCUS Proantocianidina de calcio + Vitamina
sinal C
Dor + + + + + + + +
Peso nas + + + + + +
pernas
Fadiga 1 + +
Sensacgdo de
pernas + + +
inchadas
Céibras 4 4 + + i i
Parestesia + + 4
Prurido + + + n
Edema + + + - - +
Ulcera
venosa + +
compressiva

Face a evidéncia resultante dos ensaios clinicos em DVC, mantém-se a recomendagéo do
uso de MVA'’s [lla-A da ESVS 2022 (20)] para alivio sintomatico e acdo anti-edema, também
defendido pela SPC (2)(p.11,107-108), sendo ainda recomendado pela American Venous
Forum (AVF), em 2017 (2)(p.108), 0 uso concomitante da terapia compressiva.

A escolha do MVA devera ser efetuada em funcdo dos sintomas e sinais presentes e a
evidéncia para cada um, e ndo pela CEAP. Referem-se aqui as recomendagfes da UIP, de
uso de alguns MVA’s em concreto (21)(2)(p.108)(7):

FFPM ‘ Grau 1A H Dobesilato célcio ‘ Grau 2A

FFPM em Ulcera venosa Grau 1B Escina e extrato Castanheiro da india Grau 2B
Extrato folhas da Videira vermelha

4.2.2.4 Duracéo e reacfes adversas

Relativamente a seguranca dos MVA, a mesma é, em geral, boa, com referéncias a reacoes
adversas pouco frequentes (20) e raramente severas, incluindo perturbac¢des gastrointestinais
como enfartamento, flatuléncia e raramente nauseas e vOmitos ou diarreia (16); as
perturbac8es cutaneas (erupc¢des) séo igualmente raras (2)(p.103).

O tratamento deve iniciar por um a trés meses, nos estadios iniciais da patologia, e até 6
meses, nas classes C3 a C6 (17), com analise dos sinais e sintomas ao fim desse periodo,

para afericdo de resultados obtidos. O tratamento continuado justificar-se-4 em caso de
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recidiva e como forma de prevencdo da evolucdo da patologia (2)(p.103), especialmente em

casos de IVC e obesidade, onde ha dificuldade com a terapia compressiva (17).

4.2.2.5 Dos casos particulares do Aesculus hippocastanum e da Vitis vinifera
No que concerne ao mecanismo de acdo do Castanheiro-da india, dos estudos ja efetuados
denota-se interferéncia benéfica com o tonus venoso, protecao das CE, permeabilidade
capilar e reducéo de radicais livres. Tais factos permitem diminuir a dor, o prurido e o edema,
segundo resulta dos 17 ensaios clinicos randomizados analisados nas guidelines da ESVS
(20).

J& a Videira Vermelha, para além da protecéo das CE, permeabilidade capilar e reducéo de
radicais livres, ainda apresenta agdo sobre parametros hemorreoldgicos. Os efeitos positivos
traduzem-se em menor dor e reducdo do edema, segundo os resultados obtidos em 2 ensaios
clinicos randomizados (20).

Estas sdo as plantas que nos propomos estudar e aprofundar no préximo capitulo.
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5 As Plantas no Tratamento da Insuficiéncia
Venosa

5.1 Videiravermelha - Vitis vinifera L.

5.1.1 Descricao botanica

A videira vermelha é uma planta cultivada desde ha mais de 5.000 anos, tendo sido sempre
reconhecidas multiplas variedades, selvagens e cultivadas, dada a sua plasticidade
morfoldgica e adaptabilidade. Trata-se de uma trepadora de até 20m, com tronco que pode
atingir os 40cm de didmetro (em habitats naturais), sinuoso, cuja casca se desprende
longitudinalmente. Os caules jovens tém gavinhas, que terminam em 2 ou 3 fios que se
enrolam, sendo opostas as folhas e por vezes lignificadas. As folhas tém o limbo de contorno
orbicular, sdo dentadas, em geral com dentes ogivais, de quase inteiras a palmadas, com 1-
4 fendas arredondadas que originam até 5 I6bulos, com seio basal amplamente arredondado,
planas ou onduladas, de luz glabra, por vezes pilosa, nas duas faces, com pelos
frequentemente aracndéideos, com peciolo de 1,5-10cm. Tem inflorescéncia em panicula
pedunculada, mais ou menos compacta, oposta as folhas. As flores sdo minusculas,
hermafroditas em plantas monoicas e unissexuais em dioicas, pentameras, com pedicelos de
2-6mm. A corola de 1,5-3mm, caducifélia, e os estames de 1.5-3mm, sempre mais largos e
erectos nas flores masculinas, as anteras de 0,7-1mm de cor creme amarelada, castanho no
centro. Frutos ovoides, de 5-15mm, de disposicdo densa ou laxa, de tamanho, cor e sabor
muito variaveis, com o0 exocarpo de cor verde esbranquicada, amarelada, avermelhada,
azulada ou arroxeada, com polpa clara ou escura. As sementes, de até duas por carpelo, sdo

ovoides e apiculadas [Traducgéo de (22)].

Tabela 5 — Ficha botanica identificativa da Vitis vinifera. Retirado de (23)

Espécie: Vitis vinifera Descritor: L.

Familia: Vitaceae Tipo Fisionémico: Nanofanerdfito

Ordem: Vitales Distribuicéo Geral: Nativa da Asia Menor, atualmente
cosmopolita

Sub-classe: Magnoliopsida Nome Comum: Parreira; Videira-europeia; Vinha;
Vinha-brava

Classe: Rosidae Habitat/Ecologia: Ruderal, ripicola

Sub-divisao: Magnoliophytina Sinonimias: N&o tem

(Angiospermae)
Diviséo: Spermatophyta Epoca Florag&o: Maio - Junho
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Figura 6 —llustracéo de Vitis vinifera (subsp.
sylvestris) da Flora Ibérica (22)

a) Rama florida; b) Detalhe dos dentes
foliares; c) Flor masculina com pétalas
semiabertas; d) Flor masculina sem corola; e)
Flor hermafrodita com pétalas cerradas; f) Flor
hermafrodita sem pétalas; g) Flor feminina
sem pétalas; h) Frutos; i) Sementes; j) Seccao

transversal da semente.

Figuras 7, 8 e 9 — Exemplar da planta Vitis vinifera; Pormenor da folha vermelha;

Distribuicdo da espécie em Portugal Continental. Retirado de (23)

5.1.2 Compostos quimicos identificados e mecanismos de acéo

As folhas de videira vermelha contém uma vasta gama de flavonoides polifendlicos —
flavonois-glicésidos e glucuronidos, quercetina-3-O-B-D-glucuronido (mais abundante),
quercetina-3-0O-B-glucosido,  campeferol-3-glucosido, isoquercitrina, antocianinas -
proantocianidinas oligoméricas, catequina, epicatequina (monémeros e dimeros), estilbenos

e acidos orgéanicos (24).
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Figura 10 — Estruturas quimicas dos metabolitos secundarios polifendlicos da videira
vermelha. Adaptado de (25).
Tabela 6 — Constituintes moleculares presentes no Vitis vinifera (24,26)

’ Folhas ‘ Sementes
Taninos
Procianidinas oligoméricas (leucoantocianidinas) X X
Catequina
Epicatequina (mondmeros e dimeros)
Flavonois 4a5%
Campeferol X
Quercetina livre X
Antocianidinas 0,20%
Estilbenos
Resveratrol (fitoalexina) X
Viniferinas X
Acidos organicos
Acido malico X
Acido oxdlico X
Acido tartarico X
Acido gélico X
Acidos gordos
Saturados/insaturados X
Fitosterdis X
Tocoferdis X

As folhas tém efeito venoténico e adstringente. As sementes tém acdo antioxidante e

vasoprotetora pelas procianidinas (26).
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Os flavonoides, modo geral, conforme estudo in vitro de 1999 (25)(p.71), sdo capazes de
diminuir a permeabilidade capilar e reforcar a sua resisténcia. Tém uma atividade antioxidante
e anti-inflamatéria, via inibicdo enzimatica, e.g. hialuronidase, catecol O-metiltransferase
(COMT), fosfodiesterase do cAMP e aldose-redutase (25)(p.71). De referir que tem sido
associada atividade mutagénica a flavonoides livres e ndo glucésidos, sendo este ultimo, o
caso da quercetina constituinte da videira vermelha (25)(p.71).

Os antocianosidos ou heterdsidos das antocianidinas, diminuem a permeabilidade capilar,
particularmente venosos, aumentando a sua resisténcia e revelando atividade antiedematosa
(25)(p.72).

Os taninos, onde se incluem as proantocianidinas, sdo anti-inflamatérios e hemostaticos. Tém
atividade antioxidante e sequestradora de radicais livres, tendo ainda capacidade de
complexar com macromoléculas de natureza proteica, como enzimas digestivas,
polissacaridos ou ides metalicos. Estudos in vitro tém alvitrado modulagdo da divisdo e
proliferacdo celular, coagulacao, inflamacéao e resposta imunolégica. Também por via externa,
através da complexacao referida, ha impermeabilizacdo das camadas externas, impedindo
perda de fluidos e favorecendo a regeneracdo de tecidos. Podem causar irritacdo das
mucosas dada a adstringéncia, pelo que devem ser usados com precaucgéo (25)(p.74).

O extrato de folhas da videira vermelha contém mais de 200 diferentes substancias —
polifendis como flavonois, antocianinas, proantocianinas, catequinas e acidos fendlicos. Em
termos de farmacocinética, ndo é possivel efetuar estudos com essas caracteristicas,
podendo eventualmente realizar-se relativamente aos flavonoides, mas sempre com
informacéo limitada quanto a eficicia. De facto, os atributos de eficicia clinica séo devidos ao
extrato no seu todo e nao especificamente a componentes individuais. Para além disso, e no
que respeita aos flavonoides, em estudo clinico de de 2004 (24), refere-se que 0s mesmos
sofrem alteragcBes metabdlicas por parte da microbiota intestinal e pelo figado, influenciando
a farmacocinética por via do ciclo enterohepatico. Num outro estudo clinico de 2002 (24),
conclui-se pela necessidade de acumulacdo sistémica plasmatica — toma repetida e
prolongada -, dos flavonoides e seus metabolitos para que os efeitos clinicos sejam

alcancgados, tal como verificados em estudos in vitro (24).

5.1.3 Indicac¢bes de uso tradicional

Em termos historicos, as folhas e as sementes tém sido usadas nas afe¢des venosas e
problemas de microcirculacdo [desconforto e pernas pesadas (27) — indicacéo 1], edemas,
hemorroidal [prurido e sensacédo de queimacao (27) — indicagdo 2] e externamente em varizes
(26) e fragilidade capilar cutanea — indicagéo 3 (27). De facto, na Europa, as propriedades
adstringentes e homeostéticas tém sido utilizadas nas situacdes referenciadas, para além das

diarreias e no sangramento (24).
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Em Franca, os produtores de vinho usavam uma pasta das folhas para tratar as pernas
dolorosas e edemaciadas. O uso das folhas de videira vermelha j4 tem mais de 70 anos na
Franca, sendo que a propria Farmacopeia Francesa comporta monografias sobre a Vigne
Rouge e Extrait de vigne rouge (sec). Em 1960, na Alemanha, foi usado o extrato de folhas
de videira vermelha, com referéncia a antocianinas e posteriormente a bioflavonoides, com a
indicacdo de uso em varizes, flebite e tromboflebite, cdibras e edema. Noutros paises
europeus — Espanha, Austria, Italia, Suica, Bélgica, Republica Checa, Reino Unido, etc -, o
uso desse extrato foi introduzido com indicacdo para DVC associada a varizes com edema,
pernas pesadas e cansadas, sensacgéao de tensao, formigamento e dor (24).

No que respeita ao uso tradicional [com mais de 30 anos, 15 na Comunidade Europeia
segundo a Diretiva 2001/83/EC (28)], as formas farmacéuticas incluem as folhas fracionadas
para preparacdo de infusdo, as folhas em pé para utilizagcéo oral e preparacdes semi-sélidas,
para uso cutaneo. A utilizacdo recomendada para a indicacdo 1 é durante 4 semanas. E
considerada segura e eficaz, com provas em literatura extensa (24).

Quanto ao uso bem estabelecido (uso durante 10 anos, segundo a Diretiva 2001/83/EC), a
forma farmacéutica associada € a das folhas em pé para uso oral, devendo a mesma ser
recomendada durante 12 semanas, com um minimo de 2 a 3 semanas para se observarem
beneficios (24).

5.1.4 Contraindicacfes, especiais cuidados, interacdes medicamentosas,
efeitos indesejados

No que respeita a contraindicacbes, somente se refere na monografia da EMA, a
hipersensibilidade as substancias ativas (27), uso em criangas ou adolescentes com idade
inferior a 18 anos, gravidez e aleitamento [por falta de estudos de seguranca, ainda que em
estudos in vivo animais de 1993, 2005 e ESCOP 2009, ndo se tenha denotado efeitos
teratogénicos, nem toxicidade maternal (24)].

Quanto a cuidados especiais, caso haja inflamacéo da pele, tromboflebite e endurecimento
subcutaneo, dores severas, Ulceras, edema subito da(s) perna(s) e insuficiéncia renal ou
cardiaca, deve ser consultado um médico. Também se os sintomas persistem mais do que
duas semanas, deve ser aconselhada a visita a um médico especialista. No caso das
indicacbes 2 e 3, se 0s sintomas persistem mais do que uma semana, deve ser aconselhada
essa mesma visita. Para a indicagdo 2, nas hemorroidas, caso haja sangramento retal,
também se devera consultar um médico. Em qualquer situagdo em que haja agravamento dos
sintomas, dever-se-a solicitar aconselhamento junto de farmacéutico ou médico.
Externamente, ndo deve ser usado o extrato em pele com feridas, em membranas mucosas

e perto dos olhos.
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Quanto a interacbes, nem a monografia da EMA (27), nem o Observatoério das Interacbes
Planta-Medicamento da Universidade de Coimbra (OIPM), apresentam referéncias as
mesmas.

Relativamente a efeitos indesejados, segundo a monografia da EMA, sédo referenciadas
reacdes de hipersensibilidade na pele (prurido e eritema), nduseas, desconforto gastrico e dor
de cabeca (27).

Conforme patente na monografia da EMA para a videira vermelha, em estudos de 2005 e
2009, uma s6 dose de extrato de videira vermelha néo revelou toxicidade, nem alteracdes
patoldgicas ou histolégicas, ou mortalidade. Paralelamente, em estudo/revisdo ESCOP de
2009, sobre a toma do extrato durante 90 dias, n&o se verificaram efeitos sistémicos, os dados
das andlises clinicas e hematol6gicas, mantiveram-se dentro dos limites fisiol6gicos, néo
houve alteracdes histologicas, nem mortalidade. A dose méxima permitida para a toma oral
em seres humanos é de 720mg (para peso de 70kg), sendo que as doses individuais utilizadas
nos estudos sao 1000 vezes superiores. Dado o histérico do uso do extrato desta planta, ndo
se considera haver toxicidade associada (24).

Em termos de genotoxicidade, a revisdo ESCOP 2009 nao detetou a sua existéncia em testes
AMES, ensaio de mutac¢des pontuais ou ensaio de aberragdes cromossomais. Inclusivamente,
as proantocianidinas em 1993 e 2006, revelaram atividade antimutagénica. De entre os
flavonoides, em estudo de 1996, somente a quercetina livre revelou potencial mutagénico,
ainda ndo confirmado em estudos in vivo com animais (24).

Nado se conhecem dados de carcinogenicidade por parte do uso de extrato de videira
vermelha, existindo inclusivamente muitos estudos que indiciam que os flavonoides tém
precisamente a agédo contraria. Mesmo a quercetina, em estudo de 1992, somente denotou

atividade carcinogénica (hiperplasia e nefropatia ligeira), no grupo da dose mais elevada (24).

5.2 Castanheiro-da-India - Aesculus hippocastanum, L.

5.2.1 Descricado botanica

E uma arvore originaria do leste do Mediterraneo e regifes dos Balcis, sendo cultivada em
toda a Peninsula Ibérica, tipica de bosque caducifélio e que cresce em qualquer tipo de solo,
preferindo os solos secos [Tradugdo de (29)(26)]. Trata-se de uma arvore de até 40m, de
casca que se exfolia em placas cinzentas, mostrando um interior de cor laranja parda. Os
ramos jovens estdo cobertos de pilosidade acastanhada parda; as gemas ovoides, de
escamas pardo-avermelhadas, resinosas. Folhas com 5-7 foliolos e peciolos de 5,5 a 18,5
cm, os foliolos de 9,5 a 33cm, oblongos, que estreitam até a base, apiculados, de margem
serrada, de face verde-escura e lustrosa, e reverso da folha, quando jovem, com pélos

avermelhados - curvados e pluricelulares - na base e axilas dos vasos, e mais tarde, glabra,
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sem peciolos. Inflorescéncia cénica de 12 a 32 cm, erecta, que sobressai por cima das folhas,
glabra, tomentoso-ferruginea ou com pélos esbranquicados; com pedunculo de 4 a 8 cm.
Flores muito numerosas, ligeiramente zigomorfas, com pedicelos de 3-5,5mm. O célice de 5
a 8mm, campanulado (forma de sino), com 5 l6bulos ligeiramente desiguais, piloso. Sdo 4 a
5 pétalas de 8-15mm, pilosas na margem e face externa, onduladas, brancas — com manchas
de vermelho ou amarelo até a base -, com pregas na base, envolvendo os filamentos
estaminais. Disco nectarifero hipogino (acima das sépalas, pétalas e estames). Estames de
9,3-17mm, mais largos que as pétalas, desiguais, arqueados; filamentos com pélos grossos,
unicelulares. Ovario de 3 l6culos, com glandulas estipitadas (com estipe); estilete mais largo
gue as pétalas, glabro, excepto na base. Capsula de 4-6,8mm, subglobosa, de paredes
grossas e algo carnosas, aculeolada, de cor verde, que se abre por 3 valvas; aculeos de
10mm de comprimento, subulados e ligeiramente curvos, ndo cortantes. Sementes de (1)3,
de 15-38,5mm, subglobosas, brilhantes, de uma cor parda avermelhada, hilo orbicular, que
ocupa 1/3 a %> da semente, de cor creme (Tradugéo de (29)).
Tabela 7 — Ficha botanica identificativa do Aesculus hippocastanum. Retirado de (30).

Espécie: Aesculus Descritor: L.
hippocastanum

Familia: Sapindaceae Tipo Fisionémico: Mesofanerofito
Ordem: Sapindales Distribuicéo Geral: N.W. Grécia; Albania; Bulgaria
Sub-classe: Magnoliopsida Nome Comum: Castanheiro-da-india; Falso-

castanheiro

Classe: Rosidae Habitat/Ecologia: Ruderal

Sub-divisao: Magnoliophytina Sinonimias: N&o tem

(Angiospermae)

Divisao: Spermatophyta Epoca Floracao: Abril - Junho

Figura 11 —llustracéo de Aesculus
hippocastanum da Flora Ibérica (29)

a) Rama frutifera; b) Vista lateral da flor; c) Corte
de uma flor, com sépalas, estames e ovario; d)
Face adaxial da pétala com a base com pregas;
e) Estame, vista central; f) Estame, vista dorsal;
g) Seccao da capsula, com trés léculos; h) Fruto,

com uma semente; i) Semente.
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Figuras 12, 13 e 14 — Exemplar da planta Aesculus hippocastanum; Pormenor da semente;
Distribuicdo da espécie em Portugal Continental. Retirado de (30)

5.2.2 Compostos quimicos identificados e mecanismos de acgéo

Nos extratos das cascas e das sementes encontram-se saponésidos, nestas Ultimas com
maior concentracdo. As sementes com valor terapéutico tém 3 a 6% de saponinas, cerca de
30 diferentes, denominadas no conjunto de escina ou B-escina (anidra CssHgsO24; My 1131
(31)). Derivam de duas geninas ou agliconas, a protoescigenina e a barringtogenol C, que se

diferenciam pela presenca de um grupo hidroxilo em Cz4 nesta ultima (25)(p.236-237).

Figura 15 — Estrutura geral dos sapondésidos
da escina. Adaptado de (25).

R1 = OH — Genina que corresponde ao
barringtogenol C

HOQC o R:1=H — Genina que corresponde a
o\ protoescigenina
o ? R2 = Angelicoil, tigloil, isobutiril ou 2-metilbutiril
Glucose Z = Glucose, xilose ou galactose

Encontramos ainda outros compostos com actividade farmacoldgica: heterésidos cumarinicos
(esculdsido, escopolina e fraxdsido) e as respetivas geninas (esculetina, escopoletina e
fraxetina); flavonéis (di- e triglicésidos da quercetina e do campeferol) e proantocianidinas
(25)(31).

H4CO.

RO HsCO N
X S
HO O @)
HO (6) O HO O O OR
Esculésido: R=Glucose Escopolina: R=Glucose Fraxésido: R=Glucose
Esculetina: R=H Escopoletina: R=H Fraxetina: R

Figura 16 — Estruturas dos heterdsidos cumarinicos e respetivas geninas. Adaptado de (25).
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Tabela 8 — Constituintes moleculares presentes no Aesculus hippocastanum (25,26)

‘ Cascas ‘ Folhas ‘Sementes

Saponésidos triterpénicos

Escina| 3%a5% | Vestigios |  10%

Heter6sidos hidroxicumarinicos 2% a 3%
Esculosido X
Fraxosido X

Escopoletésido

Escopolina X

Hidroxicumarinas

Esculetina

Escopoletina

Fraxetina

Esculina

Flavonoides 8% a 28%
Campferol X X

Quercetina livre

Quercetina heterdsido

Quercetol

Ramnetol

X |IX |IX X

Taninos
Leucoantocianésidos

X X |[X |X
x

A escina € mais ativa na sua acdo farmacoldgica [ensaio de 1989; (25)(p.237)]. Tem
propriedades antiexsudativas, antiedematosas [estudos de 1987/1991/1996 (25)(p.237, 239)],
diminui o coeficiente de filtragéo e a capacidade vascular [estudo de 1981; (25)(p.239)]. A
esculina, por sua vez, é um potente agente anti-inflamatério [estudo de 2015; (25)(p.238)]. O
extrato de castanheiro-da-india aumenta a tonicidade das veias (isoladas), mas nao através
de receptores a-adrenérgicos [estudos de 1974/78/79; (25)(p.238)].

Quanto ao mecanismo de acdo da escina, em experimentacdo animal, em 2001 e 2006
(25)(p.238-239), resumem-se as seguintes hipoteses estudadas (7):

- Facilitacao da entrada de iBes nos canais idnicos com aumento de tensdo venosa. Aumenta
permeabilidade das CE ao Ca?" e aumenta a secrecdo de vasoconstritores. Induz também
poros na membrana celular por onde passa o Ca%';

- Agonismo nos recetores a1 das veias;

- Libertagdo da PGF2 das veias;

- Antagonismo da 5-hidroxitriptamina e da histamina;

- Redugéo do catabolismo dos mucopolissacéaridos tecidulares;

- Inducéo de forcas de contracao nos fibroblastos pela ativacao da proteina e da cinase Rho;

- Reduz a concentragéo de proteina e o endurecimento fibrético, por estimulo proteolitico.
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5.2.3 Indicac¢bes de uso tradicional

Os extratos das cascas e sementes foram muito utilizados em Franca, como adstringentes
[presenca de taninos (26)], para as hemorroidas (25)(p.236). Pelo menos desde os anos
1900’s, sob a forma de extrato alcodlico (31), o seu uso tradicional (por mais de 30 anos, 15
anos na Comunidade Europeia) inclui ainda o alivio dos sintomas de desconforto e sensacgéo
de peso nas pernas, relacionados com disturbios circulatérios — indicacao 1 de uso tradicional
(32). Para estes efeitos, hoje em dia utiliza-se mais o extrato de sementes, havendo tanto
para uso oral, como cutaneo.

O tratamento oral leva cerca de 4 semanas, ho minimo para se obter resultados, podendo
prolongar-se por 12 semanas (25)(p.241). O uso cutaneo procura aliviar os sintomas de
desconforto e peso das pernas, existindo um maximo de 2 semanas para se obter resultados
versus necessidade de nova observagéo clinica (31).

Tem ainda utilidade, por uso externo, para contusdes, edema e hematoma — indicagéo 2 de
uso tradicional -, sendo que em 5 dias se devem obter resultados eficazes (25)(p.241)(32)
(31).

Em termos de uso bem estabelecido (por 10 anos), o uso oral de extrato de castanheiro-da-

india direciona-se também ao tratamento da DVC (31).

5.2.4 Contraindicacfes, especiais cuidados, interacdes medicamentosas,
efeitos adversos e toxicidade
Como contraindicacfes temos a existéncia de hipersensibilidade a substancia ativa (32), a
gravidez, lactagéo, criangas com idade inferior a 10 anos e tratamentos com anticoagulantes
(26).
Quanto a cuidados especiais, caso exista inflamacdo na pele, tromboflebite ou placas
subcutaneas, dor severa, Ulceras, edema subito, insuficiéncia cardiaca ou renal, deve ser
consultado um meédico. Adicionalmente, se os sintomas piorarem ou surgirem sinais de
infecdo na pele apds uso destas substancias farmacoldgicas, também se deve consultar um
médico ou farmacéutico. No uso cutaneo, caso em 2 semanas nao se notem melhorias nos
sintomas, deve o0 doente ser encaminhado para consulta médica. E finalmente, para
contusdes, edema e hematoma, temos uma baliza de 5 dias para aferir da eficicia do
tratamento, sendo de encaminhar ao médico caso o0s sintomas persistam (32).
N&o se recomenda o uso em adolescentes com idade inferior a 18 anos, em pele com ferida,
a volta dos olhos e em mucosas (32). Pode potenciar a terapéutica anticoagulante [pelos
derivados cumarinicos esculina e fraxetina (33)], devendo ser ajustada a dose (26).
Segundo o relatério da EMA, nao ha reporte de interagbes com outros medicamentos ou de
outra natureza, contudo, parece-nos relevante mencionar que o OIPM, aponta interacfes

entre as saponinas e cumarinas com antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orais,
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insulinas e antidiabéticos orais (34). De acordo com o mesmo relatério da EMA, ndo ha
reporte de casos de sobredosagem (32). Nao ha dados sobre a seguran¢a do uso durante a
gravidez e lactacdo, sobre qual o efeito na fertilidade e também sobre a capacidade para
conduzir ou operar maguinas (32).

Segundo uma revisdo de estudos clinicos com dupla ocultacdo, contra placebo, efetuados até
1996, os efeitos adversos do uso de extrato de castanheiro-da-india sdo ligeiros e pouco
frequentes (25)(p.239). Os efeitos secundarios incluem nauseas e algum desconforto gastrico
[2012; (25)(p.240)], podendo haver dor de cabega, vertigens, prurido e reacdes alérgicas,
sendo que se desconhece a frequéncia (32) (31).

O extrato da planta e a escina, tém toxicidade aguda baixa em animais, inclusive em doses 8
vezes superior a terapéutica (31). O extrato de sementes ndo tem demonstrado efeitos toxicos
nos estudos clinicos, ndo havendo evidéncia da auséncia desses efeitos, nos extratos de
folhas e casca [2012; (25)(p.240)]. Quanto a toxicidade crénica, em ensaios animais de 34
semanas, nao existiu efeito cumulativo, nem embriotoxicidade ou teratogenicidade [2001;
(25)(p.240)]. Neste ambito, os dados sdo incompletos, sendo necessérios mais estudos. N&o
had dados sobre a carcinogenicidade e quanto a genotoxicidade, existem estudos com
resultados que indiciam a sua possibilidade, havendo autores que apontam a quercetina com

o possivel mutagénico. Trata-se de resultados ambiguos (31).

5.3 Eficaciae segurancade Vitis vinifera e de Aesculus hippocastanum na DVC
e IVC

5.3.1 Videira vermelha - Vitis vinifera L.

Recorrendo ao relatério da monografia da EMA, datado de 2017, nos dados néo clinicos de

estudos in vivo e in vitro, sdo sugeridos efeitos protetores pelo extrato de folhas de videira

vermelha, mais concretamente pelas procianidinas e flavonoides. Esses efeitos, incluem (24):

= Efeito anti-inflamatério e anti-edematoso (estudos de 1983 e 2003): 3-O-3-D-glucoronido
e isoquercitrina (3-O-B-D-glucésido) - reparacdo de dano endotelial, impedimento da
abertura da barreira endotelial e extravasamento de fluidos (reducdo da condutividade
hidraulica); procianidinas - atividade antilipoperoxidante e sequestro de radicais livres;
antocianosidos - inibicdo da elastase (enzima proteolitica); estilbeno viniferina - inibicdo da
cicloxigenase-2 e acao indutora da sintase do NO;

= Efeito vasorelaxante (estudo de 2004): efeito de reducdo da contracdo induzida pela
fenilefrina e pelo cloreto de potassio (KCI), dependente do endotélio, e contrariado pela

sintase do NO e pelo monofosfato de guanosina ciclico (cGMP);
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= Inibicdo da agregacao de plaquetas (estudo de 1998): inibicdo da agregacao plaquetéria
pelas agliconas, sendo que a quercetina 3-O-3-D-glucosido ndo a revelou (estudos de 1998
e 2001);

= Efeito antioxidante e antilipoperoxidante (estudos de 2004, 2006, 2007 e 2008): atividade
redutora da peroxidacao lipidica do figado e do rim, promovida pelo &lcool; atividade
antioxidante e vasoprotetora das antocianinas, mas existem davidas sobre os seus efeitos
in vivo humanos.

Entende-se que os flavonoides sdo as substancias que estardo subjacentes aos efeitos supra

associados ao uso do extrato das folhas da videira vermelha (24).

No que respeita a estudos clinicos analisados no relatério da EMA, os mesmos focam-se em

problemas de microcirculagcéo e nos sintomas, incluindo edema, sensacéo de peso e cansago

nas pernas. Os parametros estudados incluem o volume das pernas (pletismografia),

circunferéncia da bomba muscular e do tornozelo, analises clinicas hematoldgicas e da urina,

escala Visual Analog Scale for Pain (VAS) para sintomas subjetivos da DVC e escala verbal

global de eficacia e tolerancia (boa a pobre), para além de reporte de reacdes adversas. Em

estudos duplo cego, controlados por placebo, do tipo crossover, de 1996, 2000 e 2004, foram

ainda efetuadas medidas por fluxometria da microcirculagéo e monitoriza¢éo transcutanea do

oxigénio. Em todos os estudos clinicos publicados (1996, 2003, 2004, 2006 e 2007), o extrato

da videira vermelha, em capsulas, foi usado em homens e mulheres com mais de 18 anos,

com posologia Unica de 180mg ou diaria de 360mg, durante 6 a 12 semanas (1073 pacientes)

(24):

= Ocorréncia de eventos adversos e a tolerabilidade (estudo de 1996): sem diferencas para
placebo, em termos de efeitos adversos (gastrointestinais leves, distlirbios de sono e
cansaco) e tolerancia; valores de analises laboratoriais e exames fisicos também nao
demonstraram diferencas entre grupos;

= Edema, microcirculacdo da pele e sintomas subjetivos (peso nas pernas, tensao,
formigueiro e prurido) (estudos de 2000 e 2003): um estudo tem melhorias clinicamente
significativas ao fim de 6 semanas e ainda maiores as 12 semanas, enguanto o outro tem
melhorias as 3 semanas para fluxo circulatério e pressdo de oxigénio. Houve poucas
reacOes adversas, leves a moderadas, com as gastrointestinais — desconforto abdominal,
diarreia, dispepsia, boca seca e sensacgdo vomito - a serem as mais citadas;

= Microcirculagéo cuténea, pressdo de oxigénio transcutanea e edema das pernas (estudo
crossover de 2004): diferencas estatisticamente significativas a favor do uso do extrato de
videira vermelha, com aumento da ativacdo da sintase NO e diminuicdo do stress oxidativo

(35). Houve reporte de efeitos adversos de intensidade leve;
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= Volume das pernas e sintomas subjetivos (sensacao de tenséo, dores, pernas pesadas e
sensacao de formigueiro) (estudo de 2004): sem diferencas estatisticamente significativas
no volume das pernas. Diferencas significativas s6 para os sintomas de sensac¢ao de
tensado e dores nas pernas;

= Edema e sintomas subjetivos (pernas pesadas, sensacdo de tensdo; dor nas pernas;
formigueiro; QoL) (estudo de 2007): sem diferenga estatisticamente relevante no edema,
para o grupo placebo; diferencas estatisticamente significativas so para a circunferéncia do
tornozelo e nos sintomas medidos por VAS.

Recorrendo a uma revisdo de 2019 (Stucker et al) (36), foi referenciado um estudo piloto de

2013, onde se denotou a diminui¢do na circulagdo de marcadores de descamacéao e disfuncéo

endotelial como a VCAM-1, P-selectina, t-PA e endotelina. Nessa mesma revisao de 2019,

denota-se a existéncia de mais dois estudos randomizados de 2013, com melhoria

significativa do volume das pernas, assim como dos sintomas de dor, cansacgo e tensdo nas
pernas. Os pacientes eram ndo homogéneos na sua fase da doenca, e a andlise em
subgrupos permitiu constatar a eficacia do extrato, principalmente em pessoas com doenca
mais severa no inicio. Um quarto estudo vem mencionado, de 2011, em que o extrato levou

a melhorias significativas no edema, assim como nos sintomas de tenséo e dor das pernas.

No relatério da EMA, mencionam-se ainda os estudos abertos, do tipo observacional (24):

= Tolerancia, seguranga e sintomas subjetivos (peso nas pernas, sensacdo de tensao,
formigueiro e dor nas pernas) (estudo de 2003): houve melhorias estatisticamente
significativas no final do estudo nos sintomas; efeitos adversos relatados por 9% dos
pacientes de intensidade leve a moderada - problemas gastrointestinais, dor de cabeca,
anorexia e eritema,; toleréncia foi boa a satisfatéria para 94% dos pacientes e 92% dos
investigadores (relativamente aos pacientes);

= Volume, circunferéncia das pernas e sintomas subjetivos (peso das pernas) (estudo de
2006): melhorias claras e significativas apés 2, 4 e 6 semanas.

Paralelamente, na revisdo de 2019, Stucker et al (36), vem ainda mencionado um outro estudo

aberto, de 2014, na Russia, de 6 meses, em pacientes mulheres que realizaram tratamentos
de substituicdo hormonal de longa duragé&o. Houve reducéo da circunferéncia do tornozelo e
bomba muscular, e os sintomas de pernas pesadas, edema ao fim do dia e dor reduziram,
tendo sido eliminadas as céibras. A QoL também melhorou.

Quanto ao mecanismo de acdo, através da administracdo oral, 0 mesmo ainda néo foi
totalmente entendido (24). Segundo o Micromedex (37), ainda que relativamente ao extrato
de sementes de Vitis vinifera, faz-se referéncia a atividade antioxidante e efeitos
citoprotetores, neste caso, por parte de: proantocianidinas para a capacidade antioxidante e
de sequestracdo de radicais livres hidro e lipossolluveis — inibe ndo-competitivamente a
molibdo-flavoproteina xantina oxidase, promotora do anido superoxido, por reducéo do grupo

46



tiol da xantina desidrogenase -; os polifendis apresentam capacidades de tonificacdo da
parede vascular; as proantocianidinas. contribuem para ligacdo cruzada de fibras de
colagénio, inibindo também as enzimas que as destroem (colagenase, elastase), e também a
elastina e o acido hialuronico.

Na revisdo de 2019 (36), elencam-se as seguintes capacidades: anti-inflamatéria por via da
inibicdo da via NF-xB, a diminuicdo da expressao de mediadores e marcadores pré-
inflamatdérios, inibicdo da sintese de prostaglandinas, o sequestro de radicais livres, a
neutralizacdo de oxidantes, a inibicdo da adesédo, ativacdo e emigracao de leucécitos e a
protecdo do endotélio dos danos provocados por leucécitos ativados. Refere-se ainda que os
flavonois quercetina e campeferol acumulam-se na intima venosa, impedindo a contratilidade
das CE na presenca de fatores inflamatérios; normalizam a condutividade hidraulica do
endotélio e taxa de filtracao da albumina; fecham os intervalos que se geram entre as células
do endotélio, mantendo a barreira intacta e impedindo o contacto com fatores trombogénicos
e pericitos (pro-inflamatorios); e inibem a agregacao e atividade metabolica dos trombdcitos
e dos leucdcitos polimorfonucleares.

Ao ja anteriormente mencionado quanto a tolerancia e efeitos adversos, junta-se o facto que
apesar de existirem estudos sobre o potencial alergénico da videira vermelha e seu pélen,
uvas e vinho, os efeitos sdo leves a moderados e associados a condi¢cdes de doenca ja
subjacentes ou outras que nao diretamente relacionadas com a planta em causa. O perfil de
seguranca é considerado como bom (24).

Em anexo Il, apresenta-se um resumo das diversas vertentes que se podem retirar dos
estudos consultados: moléculas envolvidas, mecanismo de acdo e suas especificidades,
reducdo nos sintomas, parametros estudados e efeitos adversos. Os mecanismos de acéo e
os efeitos sobre os sintomas coadunam-se com os descritos nos subcapitulos 4.2.2.2 e
4.2.2.3, assim como com os descritos em 4.1.3, todos supra. E também com as indicacbes
descritas no relatorio de avaliacdo da EMA.

Existem, contudo, estudos analisados que ndo concluem por diferencas significativas em
parametros estudados como, por exemplo, no volume das pernas e edema, ou mesmo nos
sintomas, como sensacao de formigueiro. Efetivamente, ha incertezas quanto a eficacia pelas
diferencas entre estudos quanto a duracdo do tratamento, protocolos de estudo (e.g. ensaio
controlado e crossover) e tamanhos de amostras (35).

Pelo que, apesar de se considerar no relatorio de avaliagdo da EMA para a Vitis vinifera, que
0 uso bem estabelecido e o uso tradicional tém respaldo nos estudos analisados, as
recomendacdes de nivel 2B (fraca) das guidelines internacionais da UIP somente teriam a
ganhar com a execucdo de estudos com amostras maiores, de longa duracdo, de design
robusto (duplo-cego, randomizados, controlados por placebo), com risco baixo de viés, com

diferentes dosagens e em diferentes etnicidades (35).
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5.3.2 Castanheiro-da-India - Aesculus hippocastanum, L.

Segundo Proenca e Cunha, 2017 (25), ao longo das ultimas 5 décadas foram realizados

diversos estudos e retiradas conclusdes sobre o uso do castanheiro-da-india e seus efeitos

em sintomas e sinais da DVC, como sejam:

= Eficacia na melhoria dos sintomas da DVC, nomeadamente edema, incluindo estudos com
uso concomitante de compresséo [estudos de 1986/1996/2002/2004/2014; (25)(p.239,
240)]. Inclusivamente ha eficacia em tratamentos de curta duracdo da IVC [revisdo de
estudos clinicos diversos, publicada em 2004 e 2006; (25)(p.240)]. Em 2006, revendo 5
estudos clinicos afere-se a eficacia em DVC leve a moderada [(25)(p.240)];

= Diminui¢do da dor na perna com DVC [estudo de 2012; (25)(p.240)]; e

= Atenuacgdo da IVC e cura mais rapida de Ulceras venosas aferida em estudo clinico
publicado em 2006 (25)(p.240).

Da andlise do relatério de 2020 da EMA, do extrato das sementes da planta ou da escina,

destaca-se a referéncia a revisdes compreensivas de 1992, 1996, 2001 e 2003, sobre a

eficacia dos mesmos, em estudos néo clinicos, nas seguintes situacdes (31):

= Efeito anti-inflamat6rio e anti-edematoso da escina ou do extrato da semente da planta,
através de aplicacdo parentérica. O uso oral do extrato ndo tem efeito;

= Efeito do aumento do tonus venoso pela a¢édo da escina e dos extratos das sementes da
planta, dependente da concentracdo e na presenca de Ca?*, com inducdo de contracédo
das CML (por perfusao ou em banho) similar a produzida pelos fosfolipidos essenciais,
serotonina ou dihidroergotamina. Esse efeito é inferior ao induzido por doses mais
pequenas de noradrenalina, pelo agonista a-adrenérgico fenilefrina, pela angiotensina |l
(recetor AT1) e pela despolarizagdo membranar acionada pelo cloreto de potassio (KCI), e
€ maior que os efeitos produzidos pela acetilcolina ou vasopressina. De referir que a
administracdo de AINE, anula o efeito de contragdo induzido pela escina, denotando
dependéncia da agéo por via da PGF2a.

= A administracao oral também diminuia a hiperpermeabilidade capilar cutanea, induzida
pela histamina e serotonina;

= Efeitos endoteliais da escina, de reducdo da expressdo de VCAM-1, de moléculas de
adesao plaquetaria a célula endotelial (PECAM-1) e de IL-6, dependente de concentracao;

= Efeitos inibitérios da escina nas enzimas lisossomais, como a hialuronidase (33), mas em
doses elevadas;

= Efeitos inibitérios do extrato das sementes, na agregacdo plaquetaria induzida por
adenosina difosfato (ADP).

Em estudos clinicos de farmacodindmica, podemos referir os seguintes efeitos e eficacias da

utilizagdo de extrato de castanheiro-da-india (31):
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= Diminuicdo significativa da filtracdo transcapilar (pletismografia), reduzindo o edema
(1953/1986)

= Aumento do ténus venoso (pletismografia), exceto via intravenosa (1966/1968);

= Diminuicdo em 30% da atuacdo de trés hidrolases — [B-N-acetilglucosaminidase, [3-
glucoronidase e arilsulfatase -, que catabolizam proteoglicanos da parede venosa dos
capilares, presume-se pela protecdo da membrana lisossomal (1984).

No que respeita a estudos clinicos, uma revisdo Cochrane, de Pittler e Ernst, inicial de 2002

e estabilizada a 2012, veio a incluir os ensaios clinicos controlados e randomizados, até entao

publicados — de 1978 a 2002 -, relativos a pacientes com IVC, sobre a eficicia e segurancga

do extrato de castanheiro-da-india (standardizado em escina), contra placebo ou terapia de

referéncia (compresséo, rutosidos ou picnogenol), todos duplo cego, exceto um deles. Os

sintomas estudados incluiam dores nas pernas, edema, prurido, assim como se estudou o

volume e circunferéncia da perna (31):

= Seis estudos concluem pela reducéo estatisticamente significativa das dores nas pernas:

= Seis estudos concluem pela reducao estatisticamente significativa do edema,;

= Oito estudos concluem pela reducgédo estatisticamente significativa do prurido;

= Uma meta-analise de seis ensaios clinicos denotam diferencas estatisticamente
significativas no volume da perna;

= Sete estudos concluem pela reducdo estatisticamente significativa da circunferéncia da
perna.

Nestes estudos, o extrato aparece estatisticamente equiparado a compressao, picnogenol ou

rutosido, nas dores nas pernas; a compressdo no edema, prurido e volume de perna; ao

rutésido no volume de perna; mas inferior ao picnogenol no edema.

Concluem os autores da revisdo Cochrane, que o extrato de semente de castanheiro-da-india

denota ser eficaz e seguro, no tratamento curto para os sintomas apresentados. Mas ha falhas

nos estudos, devendo ser efetuados estudos mais alargados e mais rigorosos, para concluir

pela eficacia do extrato.

Numa outra meta-andlise de 2002, incluindo 13 ensaios clinicos controlados e 3

observacionais, concluem existir relevancia clinica e diferenca estatisticamente significativa

para o volume e circunferéncia da perna, e edema. Para a dor e prurido, a diferenca estatistica

é de fronteira (borderline). Ja para ao cansaco e peso da pernas e cdibras, ndo denotam

diferencas estatisticamente relevantes (31).

Ainda no que se concerne a acdo da escina, referir que numa revisao de 2019 (33),

especificamente sobre as suas capacidades anti-inflamatérias e anti-edematosas,

identificaram-se estudos que elencaram ag¢Bes como: aumento dos niveis do recetor

glucocorticoide; e inibicdo da expressdo de NF-xB (incluindo a que resulta do TNF-a), P38
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MAP cinases (MAPK) e AP-1. Quanto as propriedades venotonicas, nessa revisdo de 2019
de Gallelli, afere-se que as mesmas poderdo estar dependentes da acéo da escina sobre a
PGF2a. E quanto a acao sobre a hipoxia endotelial, houve estudos analisados que implicaram
a escina na reducdo da perda de ATP e inibicho do aumento induzido por hipoxia, da
fosfolipase A2, pré-inflamatoria. Por outro lado, a expressdo da PECAM-1 — critica a
manutencdo das juncdes inter-CE e a transmigracdo de neutréfilos — é regularizada pela
escina, assim como a desorganizagdo do citoesqueleto é prevenida. Também reduziu o
processo de adeséo de neutrdfilos ao endotélio em hipoxia (33,38).

Nas guidelines de 2018, da UIP (21), menciona-se o grande potencial da escina como
antioxidante e na destruicdo de radicais livres.

Segundo um estudo de 2018, de Cheong et al., sobre o potencial anticancerigeno da escina
(39), foram identificadas propriedades anti-inflamatérias, como por exemplo, o antagonismo
de receptores pré-inflamatérios como o 5-hidroxitriptamina-1. Mais uma vez se constata a
inibicdo do NF-«xB, via afetacdo negativa do TNF-a e supressao da fosforilagédo do P38 MAPK.
Esta Ultima afeta a estabilizagéo do iINOS. Através das vias STAT’s e JAK’s, a escina afeta a
expressao pro-inflamatéria promovida pela IL-6 e modula o fator de crescimento epidérmico
(EGF). Por estas vias, temos ainda a inibicdo do VEGF. Por ultimo, referir a supresséo da
MMP-9 e da ICAM-1.

Também nesse mesmo estudo de 2018, se refere a sua acdo na reducdo da densidade
leucocitaria e sensibilizacdo de canais i6nicos dos capilares a ibes e outras moléculas que
aumentam a atividade contratil venosa. Igualmente promove a libertacao de prostaglandinas,
e inibe a adesdo de neutrdéfilos e a secrecdo de elastase e outras enzimas que relaxam o
ténus venoso.

Segundo consulta efetuada ao Micromedex (40), a acdo da escina na inflamacdo é mais
marcada e efetiva na fase inicial exsudativa. Para além disso, também se denotou que a falta
de presenca de saponinas no extrato ndo inibia a sua acdo anti-edematosa, alvitrando-se os
flavonéides como outras possiveis origens dos beneficios (40). Neste ambito, constatou-se a
existéncia de uma revisao Cochrane de 2018, sobre os rutésidos do castanheiro-da-india no
tratamento do sindrome pés-trombético (41), sem grandes resultados a favor desses
COMpOostos.

No presente, 0 mecanismo de acdo do extrato de castanheiro-da-india ndo se encontra
estabelecido, parecendo envolver o ténus venoso e a filtracdo capilar. Ha falhas nos dados
farmacocinéticos, para se conseguir estabelecer um regime posolégico para a prética clinica
(refira-se que esta documentada a eficacia clinica e seguranca de 42mg diarios de escina ou
protoaescigenina).

Em relacdo a seguranca do uso de escina ou do extrato de castanheiro-da-india, nenhum

desses estudos denotou problemas, ndo sendo detetada a formacao de metabolitos toxicos.
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Em termos de efeitos nas enzimas do citocromo P450 (CITP450), sdo necessérios estudos
adicionais para aferir da respetiva seguranca. Por questfes de seguranca, nao deve ser usado
em adolescentes de idade inferior a 18 anos, para alivio dos sintomas da DVC e em criancas
com menos de 12 anos, para hematomas e edema local. Ndo h& dados de seguranca em
gravidas e durante a amamentacao (31).

Em anexo lll, apresenta-se um resumo das diversas vertentes que se podem retirar dos
diversos estudos consultados: moléculas envolvidas, mecanismo de a¢do e suas
especificidades, reducdo nos sintomas, parametros estudados e efeitos adversos. A
semelhanga do que anteriormente se referiu para a videira vermelha e seu extrato, os
mecanismos de agao e os efeitos nos sintomas, estdo em consonancia com as indicagdes do
relatorio de avaliacdo da EMA, assim como com os subcapitulos 4.2.2.2, 4.2.2.3 e 4.1.3, todos
supra.

Mais uma vez, ha estudos com conclusfes dispares, por exemplo, quanto a eficacia de
administracao parentérica, assim como quanto a origem dos efeitos e eficacia obtidas, ser so
a escina presente nas sementes do castanheiro-da-india. De facto, segundo autores de
revisbes, devem também ser efetuados estudos mais alargados e estruturalmente mais
rigorosos, para que seja possivel concluir pela efichcia dos extratos de sementes de
castanheiro-da-india. Esses hipotéticos estudos ajudariam a corroborar ou, eventualmente,
alterar, o nivel de recomendacéo de nivel 2B (fraca), das guidelines internacionais da UIP.
Tal facto, ndo invalida que o relatério de avaliagdo da EMA corrobora as indicagfes para o

uso bem estabelecido e para o uso tradicional na Comunidade Europeia.
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6 Conclusdes

O surgimento da DVC comporta aspetos diversos, da macrocirculagdo — tonus venoso,
valvulas, fluxo venoso, tensdo de corte e viscosidade sanguinea -, a microcirculagdo —
capilares intersticiais/edema, capilares da pele/llceras, vasos linfaticos, hemodinémica e
dores.

Uma das facetas do desenvolvimento desta patologia, passa pela hipertensdo venosa. A sua
origem valvular ou parietal € polémica, sendo que atualmente a investigacdo centra-se mais
na origem parietal, por via de processo inflamatério. O processo inflamatério comeca com a
diminuicdo de ATP nas CE, com aumento da concentragdo celular de Ca?* e libertagédo de
mediadores inflamatérios, como as prostaglandinas e o fator ativador de plaquetas. Ha
diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo nos capilares, que permite a adesdo dos
leucocitos ao endotélio, exacerbando a reacdo inflamatoria. A libertacdo de histamina e
serotonina neste processo, leva a aumento da permeabilidade capilar aos fluidos,
macromoléculas e células sanguineas, mantendo-se um ciclo pro-inflamatério e trocas de
nutrientes nos tecidos circundantes prejudicadas. Surge o edema, que junto com a reducéo
da densidade capilar, provocam alteracdes troficas na pele e ulceracao.

Os tratamentos farmacolégicos com MVA’s, tém sido apontados em fases mais precoces da
patologia, em concomitdncia com a terapia de compressdo, sendo que podem ser
equacionados como alternativa desta, quando ndo pode ser aplicada. Também tém tido
utilizacdo na sequéncia de intervengdes mais invasivas, com bons resultados.

Os estudos dos MVA'’s centravam-se nas suas qualidades venotonicas, mas com o tempo tém
sido objeto de interesse dada a sua eficacia no processo inflamatério, propriedades
antiedematosas com melhoria ou retrocesso nos processos anteriormente descritos, a nivel
capilar. A maioria desses medicamentos contém extratos de plantas ou derivados destas
semissintéticos, sendo as moléculas mais utilizadas os flavondides, saponinas, antocianinas
e proantocianidinas.

Neste ambito recaem as nossas duas plantas e 0s seus extratos: das sementes do
castanheiro-da-india - saponinas - e das folhas da videira vermelha - flavondides,
antocianinas e proantocianidinas. Em qualquer um dos casos, a sua eficacia e seguranga em
edema e sintomas subjetivos da DVC, tem sido estudada num relativamente grande nimero
de ensaios clinicos, de dimensdo pequena. E o seu uso tem sido sustentado em revisdes,
meta-andlises e em consensos. Faltam assim os ensaios clinicos de dimensao alargada,
controlados por placebo e randomizados.

Independentemente dessa questdo, ambas as monografias da EMA e as recomendacdes das
guidelines internacionais — de nivel fraco 2B -, colocam-nas como possiveis opcoes

farmacoldgicas, dada a evidéncia que sustenta o uso bem estabelecido e o uso tradicional,
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assim como a experiéncia clinica e resultados positivos obtidos, na eficacia e seguranca, nos
estudos clinicos que foram sendo realizados. Paralelamente, os estudos in vitro tém
contribuido para o entendimento bioquimico e molecular de ambos 0s extratos.

Muito ha ainda a entender, dada a complexidade dos processos fisioldgicos envolvidos, assim
como dos préprios extratos, em termos moleculares, farmacocinética e farmacodinamica,
mas, neste momento, 0 conhecimento que se tem obtido sustenta o uso nas indicacdes
patentes nas monografias da EMA, neste caso, alivio de pernas pesadas, edema,
hemorroidal, fragilidade cutanea capilar e hematomas.
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Anexo | — Classificacdo CEAP

Classificacéo clinica

CO0 — Sem sinais visiveis ou palpaveis de doenca venosa
C1 - Telangiectasias ou veias reticulares

C2 — Varizes (superiores a 3mm)

C3 - Edema

C4 — AlteracOes cutaneas

C4a --- Pigmentacdo ou eczema

C4b --- Lipodermatoesclerose ou atrofia branca

C5 — Ulcera cicatrizada

C6 — Ulcera activa

Cada classe clinica é depois caracterizada pela presenca (S) ou auséncia (A) de sintomas.
Por exemplo C3A ou C5S.

Classificagéo Etioldgica:

Ec —Congénita

Ep — Primaria

Es — Secundéaria (p6s---trombdtica)
En — Sem causa identificada

Classificacdo Anatomica:
As — Veias superficiais

Ap — Veias perfurantes

Ad — Veias profundas (deep)

An — Sem identificacdo precisa

Classificacéo Fisiopatolégica:
Pr — Refluxo

Po —Obstrugéo

Pr,0 — Refluxo e Obstrugéo

Pn — Fisiopatologia néo determinada
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Anexo Il = Resumo dos estudos de Vitis vinifera, L.

Moléculas
Flavondides
Flavondides

Taninos

Flavondis: 3-O-B-D-glucoronido e isoquercitrina; campeferol
Antocianinas/antociandsidos e antocianidinas/agliconas
Proantocianidinas

Mecanismo agao

Especificamente

Permeabilidade capilar, maior resisténcia, propriedades hemostaticas

Protecdo CE de danos inflamatérios

Menor viscosidade e agregacao celular, inibicdo da agregacao plaquetaria e da
atividade de trombdcitos

Reducao radicais livres

Modulagdo da divisao e proliferacdo celular

Modulagao da resposta imunoldgica: inibicdo da adesao, ativacao e emigracao de
leucécitos; menor atividade metabdlica dos leucdcitos polimorfonucleares

Reducdo da hipertensdo venosa (vasorelaxante)

Impermeabilizagdao das camadas cutaneas

Anti-inflamatadria: via inibicdo enzimatica (COMT, hialuronidase, aldose-redutase,
fosfodiesterase do AMPc...); reducdo da via NF-xB

Inibicdo COX2, inducdo da sintase NO

Diminuicdo da expressao de mediadores e marcadores pré-inflamatoérios

Reducdo condutividade hidraulica das CE, normalizacdo da taxa filtracdo da
albumina, fecho das juncdes intercelulares

Antilipoperoxidante, sequestro de radicais livres

Inibicdo elastase e colagenase

Reducdo da contracdo induzida pela fenilefrina e KCl

Diminui¢do de marcadores de descamacao e disfun¢do endotelial: VCAM-1, P-
selectina, t-PA e endotelina

Ligacdo cruzada de fibras de colagénio, elastina e acido hialurénico

Redugdo nos

Dor, peso e cansago nas pernas, tensdo, formigueiro, prurido

sintomas Edema
Hemorroidal
Fragilidade capilar cutanea e varizes
" Volume pernas
Parametros i ; pA - bomb | ; |
ircunferéncia bomba muscular e tornozelo
estudados

Analises clinicas e hematoldgicas, incluindo urina
Visual Analog Scale for Pain

Escala global eficacia e tolerancia; QoL

Reporte reacdes adversas

Fluxometria da microcirculacao

Monitorizacdo transcutanea do oxigénio

Efeitos adversos

Gastrointestinais leves (diarreia, dispepsia, boca seca, sensacdo vomito, desconforto
abdominal, anorexia)

Disturbios do sono, dor de cabeca

Cansago

Eritema

Alergia com efeitos leves a moderados (pdlen, uva, vinho)
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Anexo Il —= Resumo dos estudos de Aesculus hippocastanum, L

Moléculas
Saponinas
Flavondides
Cumarinas

B-Escina
Quercetina, campeferol
Esculina

Mecanismo agao

Especificamente

Aumenta o ténus venoso

Prote¢ao CE

Permeabilidade capilar; diminui coeficiente de filtracao
Sistema linfatico

Reducao radicais livres

Anti-inflamatdrio

Anticoagulante

Aumento tdnus venoso: por agonismo com receptores al; por entrada de
ides, incluindo Ca?*; secrecdo de vasoconstritores, como a PGF2a

Antagonismo da 5-hidroxitriptamina, histamina e serotonina - redugdo da
hiperpermeabilidade capilar

Reducdo catabolismo de mucopolissacdridos tecidulares; estimulo
proteolitico que reduz endurecimento fibrético; supressao da MMP-9

Inducdo da contracao de fibroblastos por ativacdo da proteina e da cinase
Rho

Reducdo da VCAM-1 e da PECAM-1 (critica as juncOes das CE e organizacado
do citoesqueleto)

Inibicdo de enzimas lisossomais como hialuronidase e trés hidrolases: -N-
acetilglucosaminidase, B-glucoronidase e arilsulfatase; inibe secrecao da
elastase

Inibicao da Adenosina difosfato na agregagdo plaquetaria

Anti-inflamatdrio por aumento do recetor glucocorticoide, inibicdo da
expressdo de NF-«B (incluindo a que resulta de TGF-B3), AP-1 e supressdo
da fosforilacdo da P38 MAPK (que tb afecta a estabilizacdo da iNOS)

Pela via JAK/STAT afeta negativamente a IL-6, 0 EGF e o VEGF

Na hipoxia endotelial, diminui a perda de ATP, inibe o aumento da

fosfolipase A2, pro-inflamatdria, e reduz processo de adesdo de neutréfilos
as CE, incluindo via redugao da expressao da ICAM-1

Redugdo nos sintomas

Dor, desconforto e peso nas pernas, Prurido
Edema

Hemorroidas, contusdes e hematoma

Cura mais rapida de Ulceras venosas

Parametros estudados

Filtracdo transcapilar por pletismografia
Tdnus venoso por pletismografia
Volume da perna

Circunferéncia da perna

Efeitos adversos

Gastrointestinais (nduseas, desconforto gastrico)
Dor de cabeca, vertigens
Prurido, ReagOes alérgicas
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