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Flavonoides no controlo
sintomatico da patologia
hemorroidaria: uma revisao
baseada na evidéncia

Filipe Fontes Alves," Filipa Martins Guedes,? Joana Oliveira Sousa,® Carolina Macedo Abreu*

RESUMO

Objetivo: A doenga hemorroidéria é caracterizada pela dilatacdo dos plexos venosos hemorroidérios. Os principais sintomas e
sinais sdo dor, prurido, secrecdo mucosa, sangramento e desconforto relacionado com o prolapso. Uma das opcdes terapéuti-
cas sdo os flavonoides cuja eficacia continua a ser um ponto de debate controverso. Como tal, é objetivo do presente estudo
determinar, através de uma revisdo baseada na evidéncia, se a utilizagdo de flavonoides no controlo sintoméatico é uma opgao
terapéutica eficaz.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MEDLINE e
referéncias bibliogréficas dos artigos selecionados.

Métodos de revisdo: Definigdo dos critérios de inclusdo pelo método PICO: Populagdo — Individuos com patologia hemorroi-
déria sintomatica; Intervencdo — Flavonoide; Comparacdo — Placebo; Outcome — Eficacia do farmaco no controlo sintomatico.
Pesquisa de normas de orientagdo clinica, ensaios clinicos aleatorizados, revisdes sistematicas e meta-andlises, utilizando os
termos MeSH Hemorrhoids e Flavonoids, publicados nos dltimos 10 anos em Portugués, Inglés, Francés e Espanhol. Foi aplica-
da a escala Strength of Recomendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians, para graduar a evidéncia e atri-
buir uma forca de recomendacao as conclusdes.

Resultados: Da pesquisa resultaram 13 artigos, dois dos quais cumpriram os critérios de inclusdo, com elevada qualidade cien-
tifica e dos quais foram tragadas as conclusdes, todos eles favoraveis ao uso dos flavonoides, mas com beneficio variavel de
acordo com o sintoma explorado.

Conclusées: A evidéncia disponivel sugere existir beneficio na utilizacdo de flavonoides no controlo de sintomas de origem he-
morroidaria (versus placebo), estando a sua utilizagdo recomendada no controlo da dor e da hemorragia (forca de recomenda-
cdo A). E necessario ter em conta limitagdes como a subjetividade na avaliacdo de sintomas por parte dos doentes; a influén-
cia da dieta; os flavonoides serem um grupo farmacoldgico vasto; ndo existir uma dosagem standard para o tratamento. Estu-
dos adicionais sdo necessarios para esclarecer estas questdes.

Palavras-chave: Hemorroidas; Flavonoides.

INTRODUCAO
patologia hemorroidaria é uma condicao de
elevada prevaléncia e estima-se que os seus
sintomas afetem 50% das pessoas em alguma
fase da vida. Por esta razao, este € um motivo
frequente de recurso aos cuidados de satide primérios.!
Os sintomas sdo incomuns antes dos 20 anos, atingin-
do-se o pico de incidéncia entre os 45 e os 65 anos. A
prevaléncia parece ser superior em caucasianos e clas-
ses socioecondmicas superiores.*®
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O plexo venoso hemorroidario é uma estrutura ana-
témica normal do canal anal e a sua transformacao pa-
toldgica pela alteracdo da drenagem venosa causa in-
gurgitamento e estase vascular, associada a dilatacdo do
tecido conectivo.!? Fatores que propiciam esta trans-
formacdo incluem agressoes repetidas como esfor¢o
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defecatério excessivo, obstipacao crénica, dieta pobre
em fibras, altas pressoes intra-abdominais, gravidez,
disfuncdo do pavimento pélvico, obesidade, influéncia
familiar, entre outros.??

O ingurgitamento do plexo hemorroiddrio leva ao
aparecimento de sinais e sintomas como prurido, dor,
retorragia, sensacdo de preenchimento da ampola re-
tal com tenesmo defecatério e secrecdo mucosa com
consequente irritacao cutanea. Os sintomas podem ser
crénicos, surgir em episddios intensos vulgarmente de-
nominados como «crise hemorroiddria» ou uma com-
binacao progressiva de ambos."® A retorragia é o sinal
mais comum de apresentacdo,® mas a dor é o sintoma
mais proeminente nos casos de hemorroidas prolap-
sadas, geralmente quando estranguladas ou trombo-
sadas.! Este sintoma ndo estd tradicionalmente asso-
ciado a hemorroidas internas e, apesar de poder estar
presente, outros problemas devem ser explorados.* Pelo
menos 20% dos doentes que sofrem de patologia he-
morroiddria apresentam concomitantemente fissuras
anais sintomaticas que requerem tratamento adicional
para um alivio completo da dor.® Um exame fisico cui-
dadoso, com inspecdo daregido anal e toque retal, deve
ser realizado a todos os doentes para avaliacdo da gra-
vidade e descartar outras comorbilidades.! A gravida-
de da doenca é comummente avaliada através de uma
escala que guia a escolha entre tratamentos conserva-
dores ou invasivos, focando-se na extensdo do prolap-
so e ndo no desconforto que os sintomas causam ao
doente (Tabela 1).

A abordagem terapéutica das hemorroidas depende
da sua localizacgdo, grau e da existéncia de trombo. As
intervencodes, para além da promocdo da educacéo do
doente, devem minimizar os sintomas e prevenir a pro-
gressdo da doenca.? O tratamento conservador baseia-
se namodificacao da dieta/estilos de vida e uma ingesta
adequada de fibras,>* estando na doenca avancada re-
comendada intervencao cirargica."®

Os flavonoides sao um grupo farmacolégico hetero-
géneo, usado maioritariamente no tratamento de in-
suficiéncia venosa crénica e hemorroidas. Apesar do
seu mecanismo de ac¢do ndo estar completamente es-
clarecido, teoriza-se que atuem através do fortaleci-
mento das paredes dos vasos, aumento do ténus veno-
so, facilitacdo da drenagem linfatica e normalizacdo da
permeabilidade capilar.® Apesar de existirem multiplos
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TABELA 1. Graus de evolucao da patologia
hemorroidaria
GRAU
1 Nao prolapsa (para além da linha dentada).
2 Prolapso com manobra de valsava/defecagdo com
reducdo espontanea.
Prolapso que requer reducdo manual.
4 Prolapso irredutivel (encarceragdo externa).

estudos sobre a aplicacdo de flavonoides no controlo
sintomaético desta doenca, este continua a ser um pon-
to de debate controverso entre os médicos, com pro-
fissionais a relatarem sucesso com a sua utilizacdo e
outros mantendo-se céticos, coexistindo atitudes tera-
péuticas inconsistentes.®

O objetivo dam presente revisao baseada na evidén-
cia (RBE) é determinar a eficdcia dos flavonoides no
controlo sintomdtico na patologia hemorroidaria.

METODOS

Recorrendo as bases de dados National Guideline
Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, The Cochrane
Library, DARE, Bandolier e MEDLINE foi realizada a
pesquisa de normas de orientacdo clinica, meta-anali-
ses, ensaios clinicos aleatorizados e revisoes sistemati-
cas. A pesquisa incluiu todas as publicacdes em Portu-
gués, Inglés, Espanhol e Francés, de estudos em hu-
manos, com um maximo de 10 anos de publicacao (re-
lativamente a data de pesquisa: 28/05/2018). Foi
utilizada uma combinagao dos termos MeSH Hemorr-
hoids e Flavonoids.

Os critérios de inclusao dos artigos foram definidos
de acordo com o modelo PICO:” Populacao — Portado-
res de patologia hemorroiddria; Intervenc¢ao — Utiliza-
¢do de flavonoides no controlo sintomdtico da doenca
hemorroidaria; Controlo — Placebo; Outcomes — Redu-
¢do de sintomas e sinais como dor, prurido, sangra-
mento (retorragia) e edema/sensagao de tumefacao.

Definiu-se, como critérios de exclusdo, gravidas,
doentes submetidos a hemorroidectomia e/ou a ou-
tras intervencgdes invasivas. Foram excluidos igual-
mente todos os artigos duplicados ou incluidos em
revisoes sistematicas e meta-andlises recentes. Os
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13 artigos da pesquisa inicial

cado em 2015 na revista Techni-
ques in Coloproctology. Relata um
estudo multicéntrico, no qual se
comparou a administracdo oral

Y

4 Excluséo por Titulo

de flavonoides a placebo no tra-

tamento da crise hemorroidaria,
tendo sido avaliados os seus efei-

\J

3 Exclusdo Repeticédo

tos na dor, sangramento, prurido,
necessidade de recorrer a analge-

sia e prolapso. A intensidade dos
sintomas foi reportada pelos

Y

3 Excluséo por inclusdo em
meta-analise recente

doentes utilizando uma escala vi-

sual analégica de dez itens. A
coorte de 134 doentes foi separa-
da de forma aleatéria em dois

\J

1 Exclusdo apés leitura de

grupos, um a receber saquetas

abstract

Y

com uma combinac¢do de dios-
mina (300mg), hisperidina
(300mg) e troxerrutina (300mg) e
o outro a receber saquetas idén-

2 Selecionados para leitura .
integral Excluséo por: ticas com placebo. O processo de
- Divergéncia do objetivo da revisdo aleatorizacdo, de administracdo
- Incumprimento dos critérios de inclusao 1
Duplicac do tratamento e de andlise esta-
- Duplicagdo . i
] - Inclusdo em meta-analises recentes tistica foi exposto de forma clara

2 Publicagbes incluidas

e a tripla ocultacao foi consegui-
da. Foi administrada uma saque-

Figura 1. Selecdo de artigos.

resultados da pesquisa foram submetidos a avaliacdo
da qualidade dos resultados e da sua forca de reco-
mendacdo utilizando a escala SORT (Strength of Re-
commendation Taxonomy), da American Academy of
Family Physicians.®

RESULTADOS

Da pesquisa resultaram 13 artigos. Por divergirem do
objetivo destarevisdo e ndo cumprirem os critérios de in-
clusdo, quatro foram excluidos ap6s leitura do titulo, trés
artigos por duplicacdo, trés por terem sido incluidos em
revisOes mais recentes (meta-andlise Cochrane publica-
daem 2012) e um ap06s leitura do abstract. Desta sele¢ao
resultaram duas publicagdes: um ensaio clinico contro-
lado aleatorizado e uma meta-andlise (Figura 1).

O ensaio clinico aleatorizado controlado incluido
nesta RBE foi realizado em Itélia por Giannini® e publi-
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tado preparado trés vezes por dia
durante tés dias, seguido de duas
vezes por dia durante dois dias,
uma saqueta didria nos sete dias seguintes e ao 13° dia
passaram a comprimido oral didrio até completar 42
dias de tratamento. Os comprimidos apresentam uma
composicao semelhante, com excecdo da dose de his-
peridina que é menor (100mg). O follow-up foi com-
pleto, sem abandonos precoces ou exclusodes do estu-
do. Segundo os resultados obtidos foi conseguida me-
lhoria sintomdtica mais precoce no grupo areceber tra-
tamento ativo (com significancia estatistica) no que
toca a reducdo da dor (p<0,0001), sangramento
(p=0,015), prurido (p=0,006) e edema (p=0,0016; apenas
com uso continuado) e com menor necessidade de
analgesia oral (p=0,003). Ndo foi encontrada uma dife-
renca estatisticamente significativa no que toca a ocor-
réncia de prolapso (p=0,09). Ambos os grupos mostra-
ram que ao longo do tempo os sintomas tendem a des-
vanecer; no entanto, foi evidente que o grupo a receber
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ENSAIOS CLINICOS Z. Jiang (2006)°

TABELA 2. Ensaios clinicos de elevada qualidade metodolégica

I. Giannini (2015)°

Tipo de estudo e
populagao
N=90

sintomatica, sem intervencédo prévia

Ensaio aleatorizado controlado; double-blind;

Doentes entre os 18 e os 75 anos de idade, ndo
gestantes, com patologia hemorroidaria

Ensaio aleatorizado controlado; triple-blind;
N=134
Doentes entre os 18 e os 75 anos de idade, ndo

gestantes, com patologia hemorroidaria
sintomatica, sem intervencéo prévia

Fase da doenca

aguda («Crise hemorroidaria»)

Tratamento em

comparagao com por 4 dias, seguido de 4id por 3 dias;

MPFF 500mg (90% diosmina, 10% hisperidina); 6id

Preparado de flavonoides 900mg (diosmina
300mg, hisperidina 300mg e troxerrutina 300mg);

da evidéncia’

placebo 3id por 3 dias, seguido de 2id por 2 dias, seguido de
1id por 7 dias;

ENDPOINTS

dor BS (p<0,001) BS (p<0,001)

sangramento BS (p=0,047) BS (p=0,015)

prurido NS BS (p=0,006; apenas com utilizacdo continuada)

edema BS (p<0,001) BS (p=0,0016; apenas com utilizacdo continuada)

secre¢do mucosa NS Sem dados

prolapso NS NS

Nivel da qualidade 1 1

Legenda: BS = Beneficio estatisticamente significativo; NS = Beneficio ndo estatisticamente significativo; MPFF = Micronised purified flavonoid fraction.

tratamento ativo ficou assintomético mais precoce-
mente e com resultados que foram favorecidos pelo
tratamento continuado, especialmente no que se refe-
re a ocorréncia de sangramento (Tabela 2).

Por este ser um estudo controlado, aleatorizado, com
ocultacdo tripla, cuja intencdo é tratar, com endpoints
orientados para o doente, com um ntmero de partici-
pantes adequado (poder amostral > 80%) e por apre-
sentar um follow-up > 80%, atribuiu-se a qualidade da
evidéncia o nivel um, de acordo com a escala SORT.?

A meta-andlise obtida através da pesquisa € uma re-
visdo Cochranepublicada em 2012.° Os autores tiveram
por objetivo determinar a eficdcia e seguranca da utili-
zacdo de venotropicos no controlo sintomético das he-
morroidas, assim como determinar os seus efeitos pos-
-hemorroidectomia. Por todos os venotrépicos utiliza-
dos serem flavonoides, este serd o termo empregue. Fo-
ram incluidos nesta revisdo 24 artigos, trés que

comparam diferentes flavonoides, um que comparava
flavonoides versus intervencdes invasivas e os restan-
tes 20 versus placebo. Quatro dos casos controlo fize-
ram avaliacdo sintomdtica pés-hemorroidectomia. A
maioria (20) foram realizados em paises de rendimen-
to elevado, sendo que praticamente todos foram de-
senvolvidos na Europa (14) e Asia (9), regides onde esta
terapéutica é aplicada com maior frequéncia. A maio-
ria dos estudos incluidos nesta revisdo incluiram adul-
tos de ambos os sexos, com exce¢do de um estudo em
que foram apenas incluidas gravidas.

Apesar de alguns destes estudos nao irem de encon-
tro a questdo PICO desta RBE, como por exemplo aque-
les que incluem gravidas, avaliagdo p6s-hemorroidec-
tomia e estudos comparativos versus placebo, a meta-
andlise reporta uma investigacao estatistica detalhada
com discussdo por subgrupos que sdo relevantes. Por
este motivo, optou-se por apresentar apenas os dados
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24 Estudos; 4 ndo vs. Placebo; 20 vs. Placebo (n=2344)

TABELA 3. Meta-analise: Phlebotonics for hemorrhoids: Cochrane Review; N. Perera (2012)°

Outcomes

(n° artigos data-pooled; Intervencao Resultados

populagao)

Dor MPFF 1g 1tid 4d seguido de bid 3d Benéfico

(2 artigos) MPFF 500mg 6id 4d seguido de qid 3d N&o estatisticamente significativo no alivio da
dor (OR=0,11;1C95%, 0,01-1,11; p=0,06)
Estatisticamente heterogéneo (1>=85%)

Hemorragia MPFF 500mg 6id 4d seguido de qid 3d Benéfico

(2 artigos) MPFF 500mg 6id 4d seguido de qid 3d Estatisticamente significativo (OR=0,12; 1C95%,

0,04-0,37; P=0,0002)
Sem heterogeneidade estatistica (1?=0%)

Secre¢do mucosa MPFF 1g tid 4d seguido de bid 3d

Benéfico

(2 artigos) MPFF 500mg 6id 4d seguido de qid 3d Estatisticamente significativo (OR=0,12; IC95%,
0,04-0,42; p=0,0008)
Sem heterogeneidade estatistica (12=0%)
Prurido MPFF 500mg 6id 4d seguido de qid 3d Benéfico
(1 artigo) Nao estatisticamente significativo (OR=0,16;

I1C95%, 0,07-0,079; p=0,02)

Melhoria geral
(4 artigos; 145+126)

Oxerrutina 2g bid

bid 7 dias

MPFF 500mg 3bid 7d seguido de 2bid 3d
Dobesilato de célcio 500mg tid 7d seguido de

MPFF 2g 4tid 4d seguido de 1g 2bid 10d

Benéfico

Estatisticamente significativo (OR=9,6; 1C95%,
3,7957-24,41; p<0,00001)

Sem heterogeneidade estatistica (1?=0%)

Legenda: MPFF = Micronized purified flavonoid fraction (90% diosmina, 10% hisperidina). Nimero de tomas didrias: bid=2, tid=3, qid=4, 6id=6;

*d= ntmero de dias a tomar.

pertinentes a nossa questao PICO e individualizar cer-
tos aspetos necessdrios de serem particularizados. Os
autores da meta-andlise, apesar de considerarem os re-
sultados de todos os estudos, na andlise estatistica ape-
nas combinaram poolsde doentes dos ensaios de maior
qualidade metodolégica, que relatam de forma deta-
lhada e completa os seus dados e que apresentam for-
matacdo semelhante dos seus elementos. Destes estu-
dos tracaram as suas principais conclusdes.

Os outcomes explorados, relevantes para a presente
RBE, sdo dor, prurido, sangramento, secre¢do mucosa
e melhoria sintomatica geral (Tabela 3).

Dor
Pela andlise de dois estudos, com um total de 190

participantes, os autores declaram que a utilizacdo de
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flavonoides esta associada a beneficio no controlo al-
gico, mas sem significancia estatistica (OR=0,11; 1C95%,
0,01-1,11; p=0,06) e com grande heterogeneidade entre
os resultados (I’=85%). Ambos os estudos apresentam
adequada qualidade metodolégica, mas diferentes po-
sologias e formulacoes foram utilizadas. Cospite (1994)
recorreu a diosmina como tratamento de crise hemor-
roidaria com menos de trés dias de evolucao, tendo
sido administrados um grama trés vezes por dia du-
rante quatro dias, seguidos de duas vezes por dia nos
trés dias seguintes, com resultados superiores no con-
trolo da dor quando comparado ao estudo de Jiang
(2006), que optou por micronized purified flavonoid
fraction (90% diosmina, 10% hisperidina) no trata-
mento de crise com menos de 48h de evolucao, 500mg
seis vezes por dia durante quatro dias seguidos, de trés



vezes por dia nos trés dias seguintes. Pela heterogenei-
dade dos resultados e por Cospite nao ter declarado de
forma 6bvia o método de ocultacdo, os autores da meta-
andlise atribuiram a qualidade da evidéncia um grau de
moderado, de acordo com a escala GRADE.®

Sangramento

Pela andlise de dois estudos, com um total de 190 par-
ticipantes, os autores declaram que a utilizacdo de flavo-
noides estd associada a beneficio estatisticamente signi-
ficativo na diminuicao do sangramento (OR=0,12; 1C95%,
0,04-0,37; p=0,0002), sem heterogeneidade estatistica en-
tre estudos (I)=0%). Os dois estudos avaliaram o trata-
mento em fases distintas da doenca (patologia crénica e
crise hemorroiddria), mas o outcome referente a ausén-
cia de sangramento ao quarto dia de tratamento foi idén-
tico. Apesar dos estudos ndo apresentarem grandes limi-
tacdes metodolégicas, Misra (2000) ndo foi claro ao de-
clarar o método de ocultagdo e, por isto, os autores da
meta-analise atribuem a qualidade da evidéncia um grau
de moderado, de acordo com a escala GRADE.?

Prurido

Através da andlise de dois estudos, com um total de
176 participantes, os autores declaram que a utilizacao
de flavonoides estd associada a beneficio estatistica-
mente significativo no controlo do prurido (OR=0,23;
I1C95%, 0,07-0,79; p=0,02), sem heterogeneidade esta-
tistica entre estudos (I1>=0%). Pela elevada qualidade
metodolégica dos estudos, os autores atribuem a qua-
lidade da evidéncia um grau elevado, segundo a escala
GRADE.® No entanto, por motivo ndo especificado, para
este outcome foram agrupados estudos com interven-
¢oes distintas (intervencao exclusivamente médica —
[Jiang (2006)' versus intervencao médica pés-hemor-
roidectomia: Aba-bai-ke-re (2011)]. O estudo de Jiang
demonstra beneficio com a utilizacao de flavonoides,
mas sem significancia estatistica (p=0,24), com um
intervalo de confianca amplo (OR=0,16; 1C95%, 0,07-
-0,79). Atendendo apenas as conclusédes deste estudo,
os flavonoides apresentam um beneficio nao significa-
tivo no controlo do prurido de origem hemorroidaria
(sem intervencao invasiva prévia).

Secrecao mucosa
Através da anadlise de dois estudos, com um total de
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139 participantes, os autores declaram que existe be-
neficio estatisticamente significativo no controlo da
passagem involuntdria de secrecoes mucosas (OR=0,12;
IC95%, 0,04-0,42; p=0,0008), sem heterogeneidade en-
tre estudos (I?=0%). Apesar da adequada qualidade me-
todolégica, um dos estudos nao declara de forma ex-
plicita os critérios de ocultacdo e, por isso, os autores
atribuiram a qualidade da evidéncia um grau de mo-
derado, de acordo com a escala GRADE.?

Melhora sintomatica geral

Através da andlise de cinco estudos, com um total de
368 participantes, os autores declaram que existe uma
melhoria sintomaética geral reportada pelos doentes que
é estatisticamente significativa (OR=15,99;1C95%, 5,97-
-42,84; p<0,00001), mas com alguma heterogeneidade
entre os resultados (1>’=39%). No entanto, esta avaliacdao
incorporou o Unico estudo (desta meta-andlise) que in-
cluiu gravidas. Realizando a sua exclusdo, pela andlise
restrita dos restantes quatro estudos, com um total de
271 participantes, obteve-se melhoria geral estatistica-
mente significativa (OR=9,63; 1C95%, 3,8-24,41;
p<0,00001), mas sem heterogeneidade entre resultados
(I*)=0%), o que demonstra que a consisténcia dos resul-
tados para este subgrupo é superior a reportada.

A maioria dos dados aponta para beneficio no con-
trolo sintomético das hemorroidas, com a maioria dos
outcomes apresentando significancia estatistica. Exis-
te beneficio comprovado no tratamento e controlo dos
sintomas hemorroiddrios e, por este motivo, os autores
dameta-anélise Cochranerecomendam a utilizacao de
flavonoides no seu tratamento. As conclusdes desta
meta-analise atribuiu-se um nivel de evidéncia dois,
de acordo com a escala SORT.?

E necessdrio considerar que vérias limitagdes foram
encontradas. Primeiro, a subjetividade dos sintomas
por sisé é limitante na avaliacao e multiplas escalas dis-
tintas foram empregues pelos diversos estudos, sujei-
tas a interpretagdes pessoais tanto por parte dos doen-
tes como dos investigadores. No entanto, também fo-
ram utilizadas escalas dicotémicas, mais objetivas, pois
avaliaram apenas se o sintoma estava presente ou
nao (o que também representa uma limitacao a avalia-
¢do do percurso da doencga). Apesar de em todos os
casos controlo terem sido feitas recomendacdes dieté-
ticas e de estilo de vida aos participantes, e tendo
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conhecimento de que este fator é dos que maior im-
pactotem na doenca hemorroiddria* ndo foi possivel se-
guir de forma rigorosa nem de assegurar a compliance
dos doentes. A prépria localizagdo geogréfica da reali-
zacao do estudo poderd ter impacto, com paises onde
a dieta é culturalmente mais rica em fibras a ter resul-
tados dispares daqueles onde a dieta é mais obstipan-
te. Os flavonoides representam multiplas moléculas e
formulagdes. Na grande diversidade de moléculas, po-
sologias e dosagens utilizadas nos vérios estudos en-
controu-se uma justificacao simples para a grande he-
terogeneidade encontrada nos resultados.

Idealmente mais estudos de qualidade seriam ne-
cessarios para elevar a confianca das conclusoes e os
proprios autores advertem que nao podem ser extra-
poladas para doentes com hemorroidas trombosadas,
graus mais avancados da doenca e outros subgrupos de
doentes.

Contudo, um dos estudos avaliados nesta meta-ana-
lise destaca-se pela sua qualidade metodolégica, Jiang
(2006)° (Tabela 2), realizado na China e publicado na
Current Medical Research and Opinion. Contou com to-
tal de 90 doentes com crise hemorroidaria com dura-
¢do inferior a 48 horas, cujo tratamento (descrito ante-
riormente) foi comparado a placebo. Os doentes foram
avaliados no primeiro, quarto e sétimo dia, no que toca
ador, sangramento, prurido, edema e prolapso. Os sin-
tomas foram reportados pelos doentes e os sinais pe-
los médicos investigadores e quantificados, utilizando
uma escala de quatro pontos (resolucdo, melhoria sig-
nificativa, melhoria minor, sem efeito). Foi obtido be-
neficio estatisticamente significativo com flavonoides
no que toca a controlo da dor (p<0,0001), sangramen-
to (p=0,047) e edema (p<0,001; nio significativo a lon-
go prazo). Os restantes outcomes, prurido e prolapso,
ndo obtiveram um beneficio estatisticamente signifi-
cativo. Por se tratar de um estudo controlado, aleatori-
zado, double-blind, com um follow-up de 100%, de boa
qualidade, atribuimos o nivel um da escala SORT a qua-
lidade da evidéncia.

CONCLUSOES

Os estudos incluidos nesta revisdo apontam para
uma recomendacao convergente: beneficio na utiliza-
¢ao de flavonoides no tratamento sintomatico das he-
morroidas em adultos, sem hemorroidectomia prévia,
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em populacdes nao gravidas. Por estas conclusdes se-
rem tracadas com base em estudos de boa qualidade
cientifica, os autores desta revisao atribuem uma forca
de Recomendacdo A (escala SORT). Considera-se ne-
cessério esclarecer que pela questdo PICO ser abran-
gente, incluindo melhoria de qualquer sintoma, esta
forca de recomendacao aplica-se principalmente a con-
trolo da dor e da hemorragia, as inicas com beneficio
significativo e concordante em varios estudos de eleva-
da qualidade cientifica Tabela 2). A sua utilizacdo para
controlo dos restantes sintomas, prurido e secre¢ao mu-
cosa, atribuiu-se uma forca de recomendacao B pelas
conclusoes serem obtidas de estudos com fragilidades
metodolégicas que levam a algum risco de viés. A reco-
mendacao «A» apenas poderd ser feita a crise hemor-
roidaria, pois foi essa a fase da doenga que os estudos
abordaram. Apesar de existir evidéncia de reducao de
edema nao foi demonstrado que flavonoides tenham
impacto nareducao do prolapso e sintomas associados.

Um dos interesses desta revisdo é mitigar a contro-
vérsia envolvendo a indicacdo terapéutica deste grupo
farmacologico. Este tema continua a ser polémico, com
atitudes terapéuticas divergentes entre médicos que li-
dam com este problema de satide. Por um lado, criam-
se expectativas irrealistas sobre certos tratamentos e, por
outro, privam-se doentes de opcdes terapéuticas. A pro-
pria informacao que é cedida aos doentes sobre a efica-
cia dos flavonoides nao é uniforme e tais discordancias
geram desentendimentos entre profissionais e quebra da
confianca que o doente deposita nos seus médicos.

Os estudos sdo unanimes quanto ao beneficio dos
flavonoides no controlo sintomadtico da doenca he-
morroidéria (versus placebo). No entanto, a relevancia
clinica deste beneficio nao é idéntica para todos os sin-
tomas e os médicos devem ter isso em conta. Igual-
mente importante é reconhecer que para se conseguir
a individualizacdo do tratamento a cada doente e po-
der atuar em determinados subgrupos especificos sdao
necessarios mais estudos de grande qualidade meto-
dolégica, com dosagens e farmacos equivalentes (pois
uma posologia standard nao podde ser inferida), ideal-
mente na populagdo portuguesa.
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ABSTRACT

FLAVONOIDS FOR SYMPTOMATIC HEMORRHOIDS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objective: Hemorrhoids result from the swelling of the hemorrhoidal venous plexus and may result in symptoms such as pain,
itching, mucous discharge, bleeding, and discomfort due to prolapse. One of the therapeutic options is oral flavonoids. Its ef-
fectiveness remains a controversial point of debate.As such it is our goal to determine, through an evidence-based review, whet-
her the use of flavonoids for symptomatic control is a valid therapeutic option.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MEDLINE, and
bibliographic references of the selected articles were reviewed.

Review methods: Definition of the inclusion criteria through the PICO methodology: Population — individuals with sympto-
matic hemorrhoids; Intervention — Flavonoids; Comparison — Placebo; Outcome — Efficacy for symptomatic control. Survey of
clinical guidelines, systematic reviews, and randomized clinical trials using the MeSH terms ‘Hemorrhoids’ and ‘Flavonoids’, pu-
blished in the last 10 years, in Portuguese, Spanish, French, and English. The American Academy of Family Physician’s Strength
of Recommendation Taxonomy scale was applied to grade de evidence.

Results: The search indicated 13 articles, two of which fulfilled the inclusion criteria, with high scientific quality and from which
the conclusions were drawn, all favorable to the use of flavonoids, but with variable benefit according to the symptom explo-
red.

Conclusions: The available evidence suggests that there is a benefit in the use of flavonoids to control symptomatic hemorr-
hoids (versus placebo). Its use is recommended for the control of pain and bleeding (strength of recommendation A). It is ne-
cessary to consider limitations such as the subjectivity of symptom evaluation performed by patients; the influence of diet; fla-
vonoids comprising a vast group of drugs; there being no standard dose for treatment. Additional studies are needed to clarify
these issues.

Keywords: Hemorrhoids; Flavonoids.
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