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O conjunto de sinais, sintomas e alterações físi-
cas referidos ou descritos por portadores de in-
suficiência venosa crônica (IVC), associado a sua 
alta prevalência na população geral,1 transforma 
a doença venosa em fonte considerável de inte-
resse no meio médico. 

A doença pode ter enorme gama de variações 
na sua apresentação, o que inclui desde sim-
plesmente pequenas telangiectasias, passando 
pelas varizes dos membros inferiores (as quais 
muitas vezes assumem um papel predominan-
temente estético no início), até a evolução que 
estas podem apresentar, com edema, alterações 
da pele e do subcutâneo, culminando na expres-
são máxima da doença, caracterizada por úlce-
ras de origem venosa. Recentemente a classifi-
cação da doença venosa foi revista2 e pode ser 
observada na tabela 1. 

Todos os itens da classificação podem rece-
ber um subscrito “s” quando existem sintomas 
com provável etiologia venosa, e a ocorrência 
desses sintomas, com variável impacto na qua-
lidade de vida desses doentes, parece ser uma 
constante.2,3 

Em um estudo populacional, Amsler et al. 
(2013)3 observaram que, em 1.800 indivíduos 
de pesquisa que apresentavam formas leves e 
intermediárias (CEAP I a III), ao menos metade 
dos pacientes tinha sintomas que puderam ser 
atribuídos ao refluxo venoso.3 Entre os portado-
res das formas mais leves, CEAP 0 e I, quase 
a metade dos pacientes (45,8%) apresentava 
sintomas como peso e desconforto nas pernas, 
enquanto 65,4% dos que tinham sua doença 
classificada como CEAP II ou III apresentavam, 
além desses sintomas, inchaço vespertino.3 
(Quadro 1) 

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

Assim como os sintomas podem assumir uma 
miríade de apresentações, as origens da doen-
ça venosa seguem essa mesma linha.4 Não é 
possível determinar um único fator etiológico na 
esmagadora maioria dos pacientes, e o mais 
provável é que cada caso tenha seu fator ou 
coincidência de fatores desencadeantes pró-
prios.4 Primeira teoria proposta, a deficiência val-
vular como fator único vem sofrendo repetidas 
críticas e tem atualmente um papel histórico.5 
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Levantou-se suspeita a respeito da presença 
de microfístulas arteriovenosas com conse-
quente sobrecarga do fluxo venoso, entretanto 
existem outras explicações para o aumento da 
taxa de oxigênio na veia varicosa, como a dila-
tação do capilar diante do aumento da pressão, 

e mesmo essa diferença pode ser consequên-
cia, e não causa, das veias varicosas.5 O acom-
panhamento de veias dos membros inferiores 
utilizadas como substitutas arteriais por longa 
data desencoraja a teoria da hipertensão veno-
sa como fator etiológico isolado.5 

Tabela 1. Classificação CEAP segundo as manifestações clínicas 

CEAP Manifestações clínicas 

C0 Ausência de varizes visíveis ou palpáveis 

CI Telangiectasias ou veias reticulares 

CII Varizes tronculares 

CII
r 

Varizes recidivadas 

CIII Varizes acentuadas com edema ou varizes em regiões atípicas 

CIV Alterações de pele e subcutâneas secundárias à IVC 

CIV
a 

Hiperpigmentação ou eczema 

CIV
b 

Lipodermatoesclerose ou atrofia branca 

CIV
c 

Corona phlebectatica 

CV Úlcera venosa cicatrizada 

CVI Úlcera venosa ativa 

CVI
r 

Úlcera venosa recidivada 

CEAP: sigla em inglês de classificação clínica, etiológica, anatômica e patológica; IVC: insuficiência venosa crónica. 

Adaptada de: Lurie F, et al. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2020;8(3):342-52.2 

Quadro 1. Distribuição dos participantes do estudo

PsySoVDQ: questionário de doença venosa psíquica versus somática; BVS: estudo Bonn Vein.  

Adaptado de: Amsler F, et al. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2013;46(2):255-62.3

PsySoVDQ completo
1800

CEAP 0-1
1095 (54,2%)

Sem sintomas BVS 
594 (54,2%)

Sem sintomas BVS 
244 (34,6%)

Sintomas 
501 (45,8%)

Sintomas 
461 (65,4%)

CEAP 2-3
705 (39,2%)
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Atualmente, aceita-se a alteração do tônus da 
parede venosa como a teoria mais plausível na 
gênese da dilatação. Ocorreriam alterações do 
endotélio, de moléculas moduladoras da res-
posta inflamatória, com participação de radicais 
livres, o que causaria mudanças da estrutura físi-
ca, especialmente do colágeno, na matriz extra-
celular da camada média, levando ao enfraque-
cimento e à posterior dilatação diante de uma 
pressão inicialmente normal.5 

Podemos citar alguns fatores que, apesar de 
ainda não bem elucidados, figuram como risco 
associado à doença: idade avançada, elevado 
número de gestações, aspecto hereditário, obe-
sidade, postura ortostática prolongada e obsti-
pação crônica.6 

FISIOPATOLOGIA 

Independentemente da participação etiológica, 
a hipertensão venosa parece ser o núcleo cen-
tral dos eventos envolvidos na evolução da IVC.7 
Medindo-se a pressão venosa superficial distal 
dos membros inferiores encontram-se valores de 
aproximadamente 80 a 90 mmHg em repouso.7 
No indivíduo normal, durante a prática de exer-
cícios essa pressão decresce, chegando a va-
lores de 30 a 40 mmHg.7 Já nos indivíduos que 
apresentam IVC, apesar de a pressão inicial ser 
idêntica durante o repouso, ela diminui significa-
tivamente menos nos graus intermediários, ou 
mesmo aumenta nos graus mais graves.7 

Essa hipertensão venosa, num primeiro momen-
to, leva apenas ao aumento da saída de líquido 
e de pequenas proteínas para o espaço inters-
ticial.8 Nessa fase há a compensação através 
da reabsorção pelo próprio capilar e pelo linfá-
tico, e não há edema, caracterizando-se assim 
a fase CEAP I ou II.8 Com a continuidade ou a 
piora do quadro, a saída de líquido e de proteí-
nas para o interstício ultrapassa a capacidade de 
captação capilar e linfática, ocorrendo o edema 

que caracteriza a fase CEAP III.8 Nesse ponto, 
apesar de ainda não totalmente compreendi-
dos, seja como causa, seja como consequência, 
mas de maneira muito importante, somam-se ao 
processo mecanismos do sistema imunológico. 
Mediada por diversos marcadores inflamatórios, 
ocorre uma resposta celular através de macrófa-
gos e neutrófilos.5,8 Paradoxalmente, a presença 
desses fatores estimula localmente o aumen-
to da permeabilidade capilar, com aumento do 
extravasamento, que agora passa a ser acom-
panhado de macromoléculas e mesmo de ele-
mentos figurados do sangue, como fragmentos 
de hemácias e plaquetas.5,8 Os fagócitos, na ten-
tativa de absorver esses elementos, aumentam 
sua atividade, bem como a produção de grânu-
los citoplasmáticos que contêm radicais livres de 
oxigênio, potencializando a resposta inflamatória 
local.9 

O ambiente tecidual torna-se deletério. O pro-
gressivo aumento da pressão no interstício pas-
sa a causar diminuição de fluxo na microcircu-
lação.5 A lise das hemácias libera hemoglobina, 
posteriormente degradada a um subproduto, a 
hemossiderina, extremamente irritante aos te-
cidos.9 A somatória de hipoperfusão tecidual e 
agressão celular culmina na expressão clínica da 
fase CEAP IV.2,5 Suas principais características 
incluem eczema de estase com ressecamento, 
descamação, adelgaçamento e prurido da pele, 
sinais inequívocos de alteração inflamatória.5 
Também se observa uma dermatite “ocre”, con-
siderada como resultado dos depósitos dérmi-
cos e subcutâneos de hemossiderina de aspec-
to acastanhado. Por fim ocorre um processo de 
dermatolipoesclerose, secundário à grande con-
centração de proteínas retidas no interstício ce-
lular e posterior à fibrose da pele, principalmente 
do tecido celular subcutâneo.5 

Quando o agravamento da condição tecidual é 
tal que promove destruição da pele e solução 
de continuidade dos tecidos mais profundos, a 



5

assim denominada “úlcera de estase” ou “úlcera 
varicosa” caracteriza o estágio CEAP VI.8 Tal si-
tuação deve ser evitada ao máximo, visto que de 
50% a 75% dessas úlceras demoram de quatro 
a seis meses para cicatrizar, enquanto pelo me-
nos um quinto delas permanece aberto por mais 
de dois anos.8 

A classificação CEAP V aplica-se à CEAP VI, em 
que, seja através da melhora das condições hi-
drostáticas, seja pelos cuidados locais ou mesmo 
pela atenuação da resposta inflamatória, houve 
condições de ocorrer a cicatrização da pele. 

TRATAMENTO CLÍNICO 

Como a IVC é uma doença de múltiplas etio-
logias e múltiplas apresentações clínicas, cada 
caso dessa doença deve ser analisado indivi-
dualmente.10 Devemos manter em mente sem-
pre os objetivos pretendidos com a opção tera-
pêutica. Os principais são promover o alívio dos 
sintomas e evitar e tratar as complicações, bem 
como prevenir recidivas.8,10 

Uma das modalidades mais comuns de tra-
tamento conservador da IVC inclui o suporte 
medicamentoso, contando-se com revisões 

sistemáticas e metanálises bem estruturadas do 
ponto de vista científico.11 

Na última revisão sistemática realizada pela 
Cochrane, em 2020, em pelo menos dois pon-
tos, dor e edema, os flebotônicos, e entre estes 
especificamente o dobesilato de cálcio (DC), fo-
ram mais eficientes do que placebo no controle 
desses sintomas.11 (Quadros 2 e 3) Por outro 
lado, a análise individual do DC mostrou que, 
apesar de haver certa tendência a mais efeitos 
adversos em comparação com placebo, o risco 
relativo no intervalo de confiança de 95% chega 
a marcar 1, e o diamante do resultado encosta na 
linha de nulidade, demonstrando que essa ten-
dência não se mostrou significativa.11 (Quadro 4) 
Além desse ponto, os efeitos colaterais, quando 
ocorreram, foram em geral leves e autolimitados, 
ou seja, cessaram espontaneamente com a in-
terrupção da medicação.11 

Em estudo específico, Rabe et al.12 randomi-
zaram 256 pacientes CEAP de III a V. O trata-
mento ocorreu por oito semanas, seguidas de 
duas semanas de intervalo sem medicação. 
Os desfechos incluíram volume dos mem-
bros inferiores, sintomas e respostas a um 
questionário de qualidade de vida (CIVIQ).12  

Quadro 2. Comparação do efeito de DC versus placebo: volume dos membros inferiores 

Adaptado de: Martinez-Zapata MJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4(4):CD003229.11

0,002 0,1 1 10 500

Dobesilato de cálcio
Casley-Smith 1988 1097 92,95 15 1205 104,57 15 1,3% -1,06 [-1,83, -0,29]
Rabe 2011 -64,72 111,9 120 0,76 152,9 119 11,3% -0,49 [-0,74, -0,23]
Rabe 2016 -25,68 127,44 174 -1,88 88,33 177 17,1% -0,22 [-0,43, -0,01]
Widmer 1990 -3,8 6,08 103 -1,15 6,08 103 9,8% -0,43 [-0,71, -0,16]
Subtotal (IC de 95%)   412   414 39,5% -0,38 [-0,51, -0,24]

Heterogeneidade: Qui2=6,14, df=3 (p=0,11):I2= 51% 
Teste de efeito global: Z=5,34 (p<0,00001) 

 
 

Favorece flebotônicos Favorece placebo
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Quadro 4. Comparação do efeito de DC versus placebo: efeitos adversos  

Adaptado de: Martinez-Zapata MJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4(4):CD003229.11

Quadro 3. Comparação do efeito de DC versus placebo: dor nos membros inferiores 

Adaptado de: Martinez-Zapata MJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4(4):CD003229.11

0,002 0,1 1 10 500

Dobesilato de cálcio
Casley-Smith 1988 3 15 14 15 11,3% 0,21 [0,08, 0,59]
Flota-Cervera 2008 3 25 24 24 12,0% 0,14 [0,05, 0,36]
Hachen 1982 9 25 15 25 19,0% 0,60 [0,33, 1,11]
Rabe 2016 81 174 112 177 29,1% 0,74 [0,61, 0,89]
Widmer 1990 62 114 68 111 28,6% 0,89 [0,71, 1,11]
Subtotal (IC de 95%)  353  352 100,0% 0,53 [0,35, 0,82]
Total de eventos 158  233
Heterogeneidade: Tau2=0,16; Qui2=21,62, df=4 (p=0,0002):I2= 82% 
Teste de efeito global: Z=2,88 (p=0,004) 

 
 Favorece flebotônicos Favorece placebo

0,002 0,1 1 10 500

Dobesilato de cálcio
Flota-Cervera 1988 1 25 1 24 0,2% 0,96 [0,06, 14,50]
Hachen 1982 1 25 0 25 0,1% 3,00 [0,13, 70,30]
Labs 2004 9 133 8 127 1,8% 1,07 [0,43, 2,70]
Marinello 2002 32 82 18 41 5,2% 0,89 [0,57, 1,38]
Martinez-Zapata 2008 46 246 45 263 9,5% 1,09 [0,75, 1,59]
Rabe 2011 33 133 10 124 2,2% 3,08 [1,58, 5,98]
Rabe 2016 26 174 23 177 5,0% 1,15 [0,68, 1,94]
Widmer 1990 31 114 28 111 6,2% 1,08 [0,69, 1,67]
Subtotal (IC de 95%)  932  892 30,1% 1,22 [1,00, 1,49]
Total de eventos 179  133
Heterogeneidade: Qui2=10,53, df= 7 (p=0,16); I2=34% 
Teste de efeito global: Z=1,92 (p=0,05) 

 
 

Favorece flebotônicos Favorece placebo

O resultado demonstrou superioridade do DC 
na redução do edema em termos absolutos em 
cm3 (-64,72 x +0,76) e também em termos rela-
tivos.12 (Quadro 5) Quanto a dor e desconforto, 
novamente o DC foi superior em comparação 
ao placebo (p=0,0071), e na avaliação global 
entre examinadores e pacientes a impressão foi 
de maior eficiência no grupo que utilizou DC.12  

Os efeitos colaterais foram, em sua maioria, le-
ves e de remissão espontânea.12 

Já Arceo et al., de forma não usual, utilizaram 
a classificação de Widmer (inclusive os graus I 
e II, que poderiam ser comparados a CEAP de  
II a V) em pacientes sempre sintomáticos.13 

Foram incluídos 352 pacientes consecutivos 
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tratados por nove semanas com DC. A análise 
incluía diâmetro, dores, câimbras, parestesia e 
peso nas pernas, avaliados no início do estudo 
e posteriormente a cada três semanas. Os resul-
tados das análises qualitativas podem ser vistos 
no quadro 6, no qual todos os parâmetros apre-
sentam melhora significativa em relação ao início 
do estudo (p<0,001).13 

A circunferência das pernas também sofreu re-
dução de cerca de 1 cm, observável já a partir 
do 21º dia de tratamento.13 Os efeitos colaterais 
foram considerados como normais e leves.13 

Finalmente, Rabe et al.14 incluíram, em um es-
tudo duplo-cego e randomizado, 351 pacientes 
(CEAP III ou IV) tratados agora por 12 semanas.14 
As avaliações ocorreram no final do período de 
tratamento (12 semanas) e 12 semanas após o 
término.14 O objetivo principal foi aferir a altera-
ção de volume, apenas do membro inferior mais 
acometido, através do método de excelência, a 
volumetria por deslocamento de água.14 O acha-
do que chama a atenção nesse estudo foi a lon-
ga duração do efeito antiedematoso da medica-
ção.14 A maior diferença pôde ser observada no 
final da 24a semana (Quadro 7), mesmo após 
semanas sem a medicação, efeito muito interes-
sante quando se pensa em tratamento de doen-
ça crônica com evolução prolongada, caracterís-
tica comum à doença venosa.14 

A medicação foi bem tolerada pela maioria dos 
pacientes. 

Quadro 5. Alteração do volume relativo 
da perna após 8 semanas de tratamento 

Adaptado de: Rabe E, et al. Phlebology. 2011;26(4):162-8.12

1,00

0,00

-1,00

-2,00

Al
te

ra
çã

o 
(%

)

V4-V2

-3,00

-4,00

-5,00

Doxium  Placebo

-6,00

Quadro 6. As barras mostram a gravidade dos sintomas relatados no início do estudo 
e a cada visita de acompanhamento (3, 6 e 9 semanas)

Adaptado de: Arceo A, et al. Angiology. 2002;53(5):539-44.13 

0%
1 2

Ausentes  Leves  Moderados Graves 

Peso  Dor  Câimbras Parestesias 

3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

20%

40%

60%

80%

100%
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Quadro 7. Diminuição do volume do membro mais afetado após 24 semanas (grupo 
DC [-1,01±5,40] vs placebo [-0,08±3,46; p=0,002])14 

CASO CLÍNICO 1 

Paciente do sexo feminino, de 65 anos de idade,  
professora aposentada, referiu veias dilatadas 
acompanhadas de inchaço e sensação de peso 
nas pernas havia vários anos. Boa saúde, hiper-
tensão leve controlada com enalapril. Ao exame, 
leve artrose de joelhos com tratamento conser-
vador, negou diabetes ou cirurgias prévias. PA: 
130 x 90; sobrepeso, com IMC de 29. Exame 
vascular: pulsos normais com edema moderado, 
IVC de classificação CEAP CIII sem insuficiência 
de safenas, apenas tributárias insuficientes e di-
latadas. (Figura 1)

AO ULTRASSOM COM DOPPLER (USD): 
(FIGURA 2)

Evolução: pela idade e pelas comorbidades, 
contraindicaram-se procedimentos cirúrgicos. 
A paciente não estava segura sobre a chance 
de evolução com manchas secundárias ao tra-
tamento escleroterápico. Já havia tentado usar 
meias de compressão, porém apresentou into-
lerância ao material de vários modelos. Devido 
a artrose nos joelhos, apresenta limitação em 
atividades físicas. Foi proposta a utilização de 
500 mg (1 cápsula) 3 vezes ao dia (8/8 horas) 
durante 30 dias a princípio. A paciente retornou 
com melhora dos sintomas de peso e inchaço, 
mantendo-se o tratamento. 

Comentários: esse é um caso bastante típico 
de paciente com características que impedem 
ou dificultam tratamentos invasivos, que ameni-
zariam os sintomas por prazo normalmente mais 
longo. Também não é incomum a intolerância a 
elastocompressão nos CEAPs intermediários, 
que pode chegar a 30% em dois anos e a até 
50% em três anos. A solução medicamentosa é 
ótima alternativa, com grande melhora da per-
cepção de dor e de edema e, por conseguinte, 
da qualidade de vida dessa paciente. 

Entre o fim e o 
início do estudoa Estatística

Dobesilato de 
cálcio (n= 174)

Placebo (n= 177) Pb Total (n= 351)

População ITT

Variação relativa  
da WDV na perna 
mais patológica (%)

N 174 177 0,002c 351

Média ±DP –1,01 ± 5,40 –0,08 ± 3,46 –0,54 ± 4,55

Q1, Q3 –2,93, 0,94 –1,54, 1,78 –2,54, 1,33

Mediana –0,79 0,00 –0,27

Mín., Máx. –34,7, 28,4 –14,1, 11,0 –34,7, 28,4

ITT: intenção de tratar; WDV: volumetria por deslocamento de água; DP: desvio-padrão; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil.

Adaptado de: Rabe E, et al. Phlebology. 2016;31(4):264-74.14

Figura 1. Paciente com IVC CEAP CIII

Fonte: Acervo do autor.
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Figura 2. Ultrassom com Doppler

Fonte: Acervo do autor.

Medial Anterior Lateral

Esquerda

Posterior Lateral Anterior Medial

5mm

4mm

3mm

Direita

Posterior

CASO CLÍNICO 2 

Paciente do sexo feminino, de 28 anos de ida-
de, cabeleireira. Referiu ficar de pé por longos 
períodos, com dor e sensação de peso impor-
tantes nas pernas no final do dia, principalmen-
te em períodos quentes e próximo do início dos 
ciclos menstruais. Saudável, porém sedentá-
ria. Ao exame, eutrófica e magra; IMC de 25, e 
não se observaram vasos, varizes nem mesmo 
edema nos membros inferiores. Ao USD dos 
membros inferiores, ausência de dilatação ou 
de refluxo no sistema venoso superficial e no 
profundo. 

Comentários: quadro não tão frequente de 
dores com absoluta ausência de doença detec-
tável pelo exame físico e mesmo por exames 

complementares. Sem possibilidade de terapias 
invasivas, o tratamento basicamente recai sobre 
medidas clínicas, que incluem exercícios, elasto-
compressão e medicações flebotônicas. Um as-
pecto interessante seria repetir o exame de USD 
no final do dia, no período coincidente com a 
intensificação dos sintomas. Eventualmente, em 
uma porcentagem dos casos, é possível identi-
ficar refluxos segmentares a partir de tributárias 
ou perfurantes. 

Evolução: a paciente não tolerou a elastocom-
pressão devido à sensação de calor, porém ini-
ciou atividade física leve (caminhadas três vezes 
por semana) e o uso de DC 1.000 mg por dia, 
com melhora quase imediata (menos de cinco 
dias) dos sintomas. Mostrou-se extremamente 
satisfeita com o resultado. 
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CONCLUSÃO

O dobesilato de cálcio mostrou-se eficiente no controle dos principais sintomas relacio-
nados à insuficiência venosa crônica, em especial dores ou desconforto, mas também 
inchaço das pernas. O efeito pôde ser observado no início do tratamento e se manteve 
por semanas após o término, característica muito útil no tratamento de doenças de 
evolução longa. Os efeitos colaterais foram considerados pouco frequentes e leves. 
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dobesilato de cálcio

DOBEVEN® dobesilato de cálcio - FORMA FARMACÊUTICA, VIA DE ADMINISTRAÇÃO E APRESENTAÇÕES. Cápsula gelatinosa dura de 500 mg. Caixas com 
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e cuidados para pacientes idosos são os mesmos recomendados para os adultos. Gravidez e amamentação: Dobeven® não deve ser utilizado durante a gravidez e 
a amamentação, exceto sob orientação médica. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Nenhuma interação medicamentosa é conhecida, até o momento. Devido ao 
mecanismo de ação do dobesilato de cálcio, deve-se ter cautela na administração concomitante com outros antiagregantes plaquetários, anticoagulantes orais e/
ou anticoagulantes sistêmicos e anti-inflamatórios não-esteroidais. Interferência em exames laboratoriais: o dobesilato de cálcio pode interferir nos resultados dos 
exames de creatinina, evidenciando valores inferiores aos esperados. REAÇÕES ADVERSAS: Reações comuns: dor abdominal, diarreia, náusea, vômito, cefaleia, 
artralgia, mialgia, aumento da alanina aminotransferase. Reações incomuns: pirexia, calafrios, astenia, fadiga, reações de hipersensibilidade que incluem rash, 
dermatite alérgica, prurido, urticária, edema na face. Reações muito raras: reação anafilática. Agranulocitose, neutropenia e leucopenia foram descritas no período 
pós-comercialização. Achados laboratoriais: diminuição na contagem dos leucócitos, aumento na alanina aminotransferase, redução nos níveis de ácido úrico. 
POSOLOGIA: A duração do tratamento varia de caso a caso e fica a critério do médico prescritor. Na retinopatia diabética: Uma dose de 500 mg (1 cápsula) 
3 vezes ao dia (8/8 horas) ou de 1.000 mg (2 cápsulas) 2 vezes ao dia (12/12 horas). Na insuficiência venosa crônica: A dose recomendada é de 500 mg (1 
cápsula) 3 vezes ao dia (8/8 horas). VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Reg. MS - 1.0118.0612. APSEN FARMACÊUTICA S.A. Dobeven_V03.
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CONTRAINDICAÇÕES: Dobeven® é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao 
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Eficácia e rapidez no alívio 
dos sintomas da IVC, em todos 
os estágio das CEAP.1,2,3
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SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO


