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DOBESILATO DE CALCIO NA INSUFICIENCIA

VENOSA CRONICA

de Residéncia Médica (CNRM)

O conjunto de sinais, sintomas e alteracdes fisi-
cas referidos ou descritos por portadores de in-
suficiéncia venosa cronica (IVC), associado a sua
alta prevaléncia na populacao geral," transforma
a doenca venosa em fonte consideravel de inte-
resse No meio médico.

A doenca pode ter enorme gama de variagdes
na sua apresentacdo, 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 inicio), até a evolugdo que
estas podem apresentar, com edema, alteracoes
da pele e do subcutaneo, culminando na expres-
sao maxima da doenca, caracterizada por Ulce-
ras de origem venosa. Recentemente a classifi-
cacao da doenca venosa foi revista? e pode ser
observada na tabela 1.

Todos os itens da classificacdo podem rece-
ber um subscrito “s” quando existem sintomas
com provavel etiologia venosa, e a ocorréncia
desses sintomas, com variavel impacto na qua-
lidade de vida desses doentes, parece ser uma
constante.?®
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Em um estudo populacional, Amsler et al.
(2013)® observaram que, em 1.800 individuos
de pesquisa que apresentavam formas leves e
intermediarias (CEAP | a lll), ao menos metade
dos pacientes tinha sintomas que puderam ser
atribuidos ao refluxo venoso.? Entre os portado-
res das formas mais leves, CEAP 0 e |, quase
a metade dos pacientes (45,8%) apresentava
sintomas como peso e desconforto nas pernas,
enquanto 65,4% dos que tinham sua doenca
classificada como CEAP Il ou lll apresentavam,
além desses sintomas, inchago vespertino.®
(Quadro 1)

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Assim como 0s sintomas podem assumir uma
miriade de apresentacdes, as origens da doen-
ca venosa seguem essa mesma linha.* Nao é
possivel determinar um unico fator etiolégico na
esmagadora maioria dos pacientes, e 0 mais
provavel € que cada caso tenha seu fator ou
coincidéncia de fatores desencadeantes pro-
prios.* Primeira teoria proposta, a deficiéncia val-
vular como fator Unico vem sofrendo repetidas
criticas e tem atualmente um papel histoérico.®



Levantou-se suspeita a respeito da presenca
de microfistulas arteriovenosas com conse-
quente sobrecarga do fluxo venoso, entretanto
existem outras explicagdes para o aumento da
taxa de oxigénio na veia varicosa, como a dila-

tacéo do capilar diante do aumento da presséao, sa como fator etiolégico isolado.®

Tabela 1. Classificacdo CEAP segundo as manifestagdes clinicas
CEAP ‘ Manifestacdes clinicas
co Auséncia de varizes visiveis ou palpaveis
Cl Telangiectasias ou veias reticulares
Cl Varizes tronculares
Gl Varizes recidivadas
Cli Varizes acentuadas com edema ou varizes em regioes atipicas
Clv Alterages de pele e subcutaneas secundarias a IVC
Clv, Hiperpigmentagdo ou eczema
Clv, Lipodermatoesclerose ou atrofia branca
Clv, Corona phlebectatica
cv Ulcera venosa cicatrizada
cvi Ulcera venosa ativa
CVI. | Ulcera venosa recidivada
CEAP: sigla em inglés de classificacéo clinica, etioldgica, anatdmica e patoldgica; IVC: insuficiéncia venosa cronica.

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

Quadro 1. Distribuicdo dos participantes do estudo

PsySovDQ completo
1800
CEAP 0-1 CEAP 2-3
1095 (54,2%) 705 (39,2%)
Sem sintomas BVS Sintomas Sem sintomas BVS Sintomas
594 (54,2%) 501 (45,8%) 244 (34,6%) 461 (65,4%)

PsySovDQ: questionério de doenga venosa psiquica versus somética; BVS: estudo Bonn Vein.

Adaptado de: Amsler F, et al. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2013;46(2):255-62.°

e mesmo essa diferenca pode ser consequén-
cia, e nao causa, das veias varicosas.® O acom-
panhamento de veias dos membros inferiores
utilizadas como substitutas arteriais por longa
data desencoraja a teoria da hipertensao veno-




Atualmente, aceita-se a alteracdo do ténus da
parede venosa como a teoria mais plausivel na
génese da dilatacdo. Ocorreriam alteragdes do
endotélio, de moléculas moduladoras da res-
posta inflamatoéria, com participacéo de radicais
livres, 0 que causaria mudancgas da estrutura fisi-
ca, especialmente do colageno, na matriz extra-
celular da camada média, levando ao enfraque-
cimento e a posterior dilatacdo diante de uma
pressao inicialmente normal.®

Podemos citar alguns fatores que, apesar de
ainda nao bem elucidados, figuram como risco
associado a doenca: idade avancada, elevado
numero de gestacdes, aspecto hereditario, obe-
sidade, postura ortostatica prolongada e obsti-
pacao cronica.®

FISIOPATOLOGIA

Independentemente da participacao etioldgica,
a hipertenséo venosa parece ser 0 nucleo cen-
tral dos eventos envolvidos na evolugéo da IVC.’
Medindo-se a pressdo venosa superficial distal
dos membros inferiores encontram-se valores de
aproximadamente 80 a 90 mmHg em repouso.’
No individuo normal, durante a pratica de exer-
cicios essa pressao decresce, chegando a va-
lores de 30 a 40 mmHg.” Ja nos individuos que
apresentam IVC, apesar de a pressao inicial ser
idéntica durante o repouso, ela diminui significa-
tivamente menos nos graus intermediarios, ou
mesmo aumenta Nos graus mais graves.’

Essa hipertensao venosa, num primeiro momen-
to, leva apenas ao aumento da saida de liquido
e de peguenas proteinas para o espaco inters-
ticial.® Nessa fase ha a compensagao através
da reabsorcao pelo préprio capilar e pelo linfa-
tico, e n&o ha edema, caracterizando-se assim
a fase CEAP | ou 1.2 Com a continuidade ou a
piora do quadro, a saida de liquido e de protei-
nas para o intersticio ultrapassa a capacidade de
captagéo capilar e linfatica, ocorrendo o edema

que caracteriza a fase CEAP Ill.8 Nesse ponto,
apesar de ainda ndo totalmente compreendi-
dos, seja como causa, seja como consequéncia,
mas de maneira muito importante, somam-se ao
processo mecanismos do sistema imunolégico.
Mediada por diversos marcadores inflamatorios,
ocorre uma resposta celular através de macrofa-
gos e neutrofilos.>® Paradoxalmente, a presenca
desses fatores estimula localmente o aumen-
to da permeabilidade capilar, com aumento do
extravasamento, que agora passa a ser acom-
panhado de macromoléculas € mesmo de ele-
mentos figurados do sangue, como fragmentos
de hemacias e plaquetas.®® Os fagocitos, na ten-
tativa de absorver esses elementos, aumentam
sua atividade, bem como a producéo de granu-
los citoplasmaticos que contém radicais livres de
oXigénio, potencializando a resposta inflamatoria
local.®

O ambiente tecidual torna-se deletério. O pro-
gressivo aumento da pressao no intersticio pas-
sa a causar diminuicdo de fluxo na microcircu-
lacéo.® A lise das heméacias libera hemoglobina,
posteriormente degradada a um subproduto, a
hemossiderina, extremamente irritante aos te-
cidos.® A somatéria de hipoperfusdo tecidual e
agressao celular culmina na expresséo clinica da
fase CEAP IV.?2® Suas principais caracteristicas
incluem eczema de estase com ressecamento,
descamacéo, adelgacamento e prurido da pele,
sinais inequivocos de alteragdo inflamatdria.®
Também se observa uma dermatite “ocre”, con-
siderada como resultado dos depdsitos dérmi-
Cos e subcutaneos de hemossiderina de aspec-
to acastanhado. Por fim ocorre um processo de
dermatolipoesclerose, secundario a grande con-
centracao de proteinas retidas no intersticio ce-
lular e posterior a fibrose da pele, principalmente
do tecido celular subcutaneo.®

Quando o agravamento da condicao tecidual &€
tal que promove destruicdo da pele e solucao
de continuidade dos tecidos mais profundos, a



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

A classificagdo CEAP V aplica-se a CEAP VI, em
que, seja através da melhora das condi¢cdes hi-
drostaticas, seja pelos cuidados locais ou mesmo
pela atenuagdo da resposta inflamatoria, houve
condicdes de ocorrer a cicatrizacdo da pele.

TRATAMENTO CLINICO

Como a IVC é uma doenca de multiplas etio-
logias e multiplas apresentagdes clinicas, cada
caso dessa doenca deve ser analisado indivi-
dualmente.’® Devemos manter em mente sem-
pre os objetivos pretendidos com a opgéo tera-
péutica. Os principais s&o promover o alivio dos
sintomas e evitar e tratar as complicacdes, bem
como prevenir recidivas.®1°

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

sistematicas e metanalises bem estruturadas do
ponto de vista cientifico.

Na Ultima revisdo sistematica realizada pela
Cochrane, em 2020, em pelo menos dois pon-
tos, dor e edema, os flebotdnicos, e entre estes
especificamente o dobesilato de calcio (DC), fo-
ram mais eficientes do que placebo no controle
desses sintomas.! (Quadros 2 e 3) Por outro
lado, a analise individual do DC mostrou que,
apesar de haver certa tendéncia a mais efeitos
adversos em comparagao com placebo, o risco
relativo no intervalo de confianga de 95% chega
amarcar 1, e o diamante do resultado encosta na
linha de nulidade, demonstrando que essa ten-
déncia nao se mostrou significativa.’” (Quadro 4)
Além desse ponto, os efeitos colaterais, quando
ocorreram, foram em geral leves e autolimitados,
Ou seja, cessaram espontaneamente com a in-
terrupcéo da medicacao.

Em estudo especifico, Rabe et al.’? randomi-
zaram 256 pacientes CEAP de Ill a V. O trata-
mento ocorreu por oito semanas, seguidas de
duas semanas de intervalo sem medicacéo.
Os desfechos incluiram volume dos mem-
bros inferiores, sintomas e respostas a um
questionario de qualidade de vida (CIVIQ)."

Dobesilato de calcio

Casley-Smith 1988 1097 9295 15 1205 104,57
Rabe 2011 -64,72 1119 120 0,76 1529
Rabe 2016 -2568 127,44 174 -1,88 88,33
Widmer 1990 -3.8 6,08 103 -1,15 6,08
Subtotal (IC de 95%) 412

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

15
119
177
103
414

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

13% -1,06[1,83 -0,29] ——t—ro
11,3% -0,49 [-0,74, -0,23] _._
17,1% -0,22 [-0,43, -0,01] -+
9,8% -0,43[-0,71,-0,16] -
39,5% -0,38 [-0,51, -0,24] ¢
0002 01 1 10 500

Favorece flebotonicos Favorece placebo

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



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

Dobesilato de calcio
Casley-Smith 1988 15 14 15 11,3%
Flota-Cervera 2008 25 24 24 12,0%

3 0,21[0,08, 0,59]
3

Hachen 1982 9 25 15 25 19,0%
1
2

0,14 [0,05, 0,36]
0,60 [0,33, 1,11]
0,74 [0,61, 0,89]
0,89 0,71, 1,11]
0,53 [0,35, 0,82]

Rabe 2016 174 112 177 29,1%
Widmer 1990 114 68 111 28,6%
Subtotal (IC de 95%) 353 352 100,0%
Total de eventos 158 233

Heterogeneidade: Tau?=0,16; Qui*=21,62, df=4 (p=0,0002):>= 82%
Teste de efeito global: 7=2,88 (p=0,004)

.
¢

0002 01 1 10 500
Favorece flebotonicos  Favorece placebo

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

Quadro 4. Comparacao do efeito de DC versus placebo: efeitos adversos

Dobesilato de calcio

Flota-Cervera 1988 1 25 1 24 0,2% 0,96 [0,06, 14,50] -
Hachen 1982 1 25 0 25 0,1%  3,0010,13,70,30]

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] 4
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] i
Subtotal (IC de 95%) 932 892 30,1% 1,22 [1,00, 1,49] I‘
Total de eventos 179 133

Heterogeneidade: Qui?=10,53, df= 7 (p=0,16); I’=34%

Teste de efeito global: Z=1,92 (p=0,05)

0002 01 1 10 500
Favorece flebotdnicos  Favorece placebo

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

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

Os efeitos colaterais foram, em sua maioria, le-
ves e de remissao espontanea.’?

Ja Arceo et al., de forma néo usual, utilizaram
a classificacao de Widmer (inclusive os graus |
e I, que poderiam ser comparados a CEAP de
Il a V) em pacientes sempre sintomaticos.™
Foram incluidos 352 pacientes consecutivos



tratados por nove semanas com DC. A andlise
incluia didametro, dores, caimbras, parestesia e
pPeso nas pernas, avaliados no inicio do estudo
e posteriormente a cada trés semanas. Os resul-
tados das andlises qualitativas podem ser vistos
no quadro 6, no qual todos os parametros apre-
sentam melhora significativa em relacéo ao inicio
do estudo (p<0,001).™

Quadro 5. Alteragdo do volume relativo
da perna apds 8 semanas de tratamento

1,00

0,00+
-1,00
-2,00
-3,00
-4,00
-5,00
-6,00

Alteragao (%)

V4-v2

M Doxium Placebo

Adaptado de: Rabe E, et al. Phlebology. 2011;26(4):162-8.72

A circunferéncia das pernas também sofreu re-
ducao de cerca de 1 cm, observavel ja a partir
do 21° dia de tratamento.'® Os efeitos colaterais
foram considerados como normais e leves.'®

Finalmente, Rabe et al.'* incluiram, em um es-
tudo duplo-cego e randomizado, 351 pacientes
(CEAP Il ou IV) tratados agora por 12 semanas. '
As avaliagdes ocorreram no final do periodo de
tratamento (12 semanas) e 12 semanas apos o
término.' O objetivo principal foi aferir a altera-
¢ao de volume, apenas do membro inferior mais
acometido, através do método de exceléncia, a
volumetria por deslocamento de agua.' O acha-
do que chama a atencéo nesse estudo foi a lon-
ga duragéo do efeito antiedematoso da medica-
cao.' A maior diferenca pdde ser observada no
final da 242 semana (Quadro 7), mesmo apods
semanas sem a medicacao, efeito muito interes-
sante quando se pensa em tratamento de doen-
¢a crénica com evolugéo prolongada, caracteris-
tica comum a doenca venosa.™

A medicagao foi bem tolerada pela maioria dos
pacientes.

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

[ Ausentes L] Leves [ Moderados M Graves
100% - l—- T r
80% - —H Sy — H — T
60% 1 H H M — CH M H — M M
40% T M = HH H H H Rt
20% H H H H U4 T HOH e H K F
0% [ T T T T T [ T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 4
Peso Dor Caimbras Parestesias

Adaptado de: Arceo A, et al. Angiology. 2002;53(5):539-44.7°



Quadro 7. Diminuicdo do volume do membro mais afetado apds 24 semanas (grupo
DC [-1,01+£5,40] vs placebo [-0,08+3,46; p=0,002])*

Dobesilato de

Entreofimeo

inicio do estudo? Estatistica calcio (n=174) Placebo (n= 177) B Total (n= 351)
Populagéo ITT
N 174 177 0,002¢ 351
Variagdo relativa Média +DP -1,01 £ 5,40 -0,08 + 3,46 -0,54 + 4,55
da WDV na perna Q1,03 —2,93,0,94 —1,54,1,78 —2,54,1,33
mais patoldgica (%) Mediana -0,79 0,00 0,27
Min., Max. 34,7, 28,4 -14,1,11,0 -34,7,28,4

ITT: inteng@o de tratar; WDV: volumetria por deslocamento de dgua; DP: desvio-padrdo; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil.

Adaptado de: Rabe E, et al. Phlebology. 2016;31(4):264-74."

CASO CLIiNICO 1

Paciente do sexo feminino, de 65 anos de idade,
professora aposentada, referiu veias dilatadas
acompanhadas de inchaco e sensacéo de peso
nas pernas havia varios anos. Boa saude, hiper-
tenséo 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 hormais com edema moderado,
IVC de classificacao CEAP ClIl sem insuficiéncia
de safenas, apenas tributarias insuficientes e di-
latadas. (Figura 1)

Figura 1. Paciente com IVC CEAP CllI

Fonte: Acervo do autor.

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

Evolucao: pela idade e pelas comorbidades,
contraindicaram-se procedimentos cirlrgicos.
A paciente ndo estava segura sobre a chance
de evolugao com manchas secundarias ao tra-
tamento escleroterapico. Ja havia tentado usar
meias de compressao, porém apresentou into-
lerdncia ao material de varios modelos. Devido
a artrose nos joelhos, apresenta limitacao em
atividades fisicas. Foi proposta a utilizagcao de
500 mg (1 capsula) 3 vezes ao dia (8/8 horas)
durante 30 dias a principio. A paciente retornou
com melhora dos sintormas de peso e inchaco,
mantendo-se o tratamento.

Comentarios: esse é um caso bastante tipico
de paciente com caracteristicas que impedem
ou dificultam tratamentos invasivos, que ameni-
zariam o0s sintomas por prazo normalmente mais
longo. Também nao é incomum a intolerancia a
elastocompressao nos CEAPs intermediarios,
que pode chegar a 30% em dois anos € a até
50% em trés anos. A solugéo medicamentosa €
6tima alternativa, com grande melhora da per-
cepcao de dor e de edema e, por conseguinte,
da qualidade de vida dessa paciente.



Esquerda

N e

Figura 2. Ultrassom com Doppler

Direita
5mm

it

) © o oW N
4y L) A Ji
Medial ~ Anterior  Lateral Posterior Lateral  Anterior  Medial Posterior

Fonte: Acervo do autor.

CASO CLIiNICO 2

Paciente do sexo feminino, de 28 anos de ida-
de, cabeleireira. Referiu ficar de pé por longos
periodos, com dor e sensacao de peso impor-
tantes nas pernas no final do dia, principalmen-
te em periodos quentes e proximo do inicio dos
ciclos menstruais. Saudavel, porém sedenta-
ria. Ao exame, eutréfica e magra; IMC de 25, e
nao se observaram vasos, varizes nem mesmo
edema nos membros inferiores. Ao USD dos
membros inferiores, auséncia de dilatacdo ou
de refluxo no sistema venoso superficial e no
profundo.

Comentarios: quadro ndo tdo frequente de
dores com absoluta auséncia de doenca detec-
tavel pelo exame fisico e mesmo por exames

complementares. Sem possibilidade de terapias
invasivas, o tratamento basicamente recai sobre
medidas clinicas, que incluem exercicios, elasto-
compressao e medicacdes flebotbnicas. Um as-
pecto interessante seria repetir o exame de USD
no final do dia, no periodo coincidente com a
intensificacdo dos sintomas. Eventualmente, em
uma porcentagem dos casos, é possivel identi-
ficar refluxos segmentares a partir de tributarias
ou perfurantes.

Evolucao: a paciente n&o tolerou a elastocom-
pressao devido a sensacao de calor, porém ini-
ciou atividade fisica leve (caminhadas trés 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.



CONCLUSAO

O dobesilato de calcio mostrou-se eficiente no controle dos principais sintomas relacio-
nados a insuficiéncia venosa cronica, em especial dores ou desconforto, mas também
inchaco das pernas. O efeito pdde ser observado no inicio do tratamento e se manteve
por semanas apos o término, caracteristica muito util no tratamento de doencas de
evolucao longa. Os efeitos colaterais foram considerados pouco frequentes e leves.
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DOBEVEN?® dobesilato de calcio - FORMA FARMACEUTICA VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGOES. Capsula gelatinosa dura de 500 mg. Caixas com
5,30 e 60 capsulas. USO ORAL. USO ADULTO. INDICAGOES: Prevencio secundéria e estabilizagio da progresséo da retinopatia diabética néo proliferativa leve
a moderada e para a melhora das manifestagdes clinicas de insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade ao
dobesilato de célcio ou a qualquer um dos constituintes da formulagdo do produto. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Pacientes com insuficiéncia renal: A dosagem
deve ser reduzida em caso de insuficiéncia renal terminal. Pediatria: A eficacia e seguranca de Dobeven® néo foram estabelecidas em criancas. Geriatria: As doses
e cuidados para pacientes idosos sdo 0s mesmos recomendados para os adultos. Gravidez e amamentacao: Dobeven® ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
a amamentacéo, exceto sob orientacdo medica. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Nenhuma interagio medicamentosa é conhecida, até o momento. Devido ao
mecanismo de agdo do dobesilato de calcio, deve-se ter cautela na administragdo concomitante com outros antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orais e/
ou anticoagulantes sistémicos e anti-inflamatorios ndo-esteroidais. Interferéncia em exames laboratoriais: o dobesilato de calcio pode interferir nos resultados dos
exames de creatinina, evidenciando valores inferiores aos esperados. REA(;OES ADVERSAS: Reacdes comuns: dor abdominal, diarreia, nausea, vomito, cefaleia,
artralgia, mialgia, aumento da alanina aminotransferase. ReagGes incomuns: pirexia, calafrios, astenia, fadiga, reacoes de hipersensibilidade que incluem rash,
dermatite alérgica, prurido, urticaria, edema na face. Reacbes muito raras: reacdo anafilatica. Agranulocitose, neutropenia e leucopenia foram descritas no periodo
pos-comercializagdo. Achados laboratoriais: diminuicdo na contagem dos leucocitos, aumento na alanina aminotransferase, reducdo nos niveis de acido Urico.
POSOLOGIA: A duracio do tratamento varia de caso a caso e fica a critério do médico prescritor. Na retinopatia diabética: Uma dose de 500 mg (1 capsula)
3 vezes ao dia (8/8 horas) ou de 1.000 mg (2 cépsulas) 2 vezes ao, dia (12/12 horas). Na insuficiéncia venosa cronica: A dose recomendada é de 500 mg (1
cépsula) 3 vezes ao dia (8/8 horas). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Reg. MS - 1.0118.0612. APSEN FARMACEUTICA S.A. Dobeven_V03.

CONTRAINDICAGOES: Dobeven® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade ao
dobesilato de calcio ou a quaisquer outros componentes da formulagéo. INTERAQOES
MEDICAMENTOSAS: Nenhuma interagdo medicamentosa € conhecida, até 0 momento.
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