- M NN A Wk

Revista da SOCER J

REVISTA DA SOCER)

Orgdo Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro

EDITOR
Edison €. Sandoval Peixoto

SECRETARIA DE REDA(;AO
Sueli Santos Santana

CONSELHO EDITORIAL
Augusto E. Zaffalon Bozza
Carlos Augusto C. Faria
Eduardo L. Argieles de Souza
Fernando Morcerf
Francisco M. Albanesi Filho
Ivan Gongalves Maia
Jorge E. Assad
Jorge Neval Moil Filho
Josg Geraldo de’C. Amino
José Ledncio A. Feitosa
ieslie de A. Aloan
Luiz Carlos Simdes
Marcio L. Alves Fagundes
Ricardo Vivacgua C. Costa
Roberto Bassan
Roberio Hugo da Costa Lins
Ronaldo de Amarim Villela

REVISORES
Hélio Roque Figueira
Jodo Renato C. B. Silveira
Julio Cesar Machado Andréa
\icia Cristina Morgado Dias
Mauricio B. Freitas Rachid
Nelson Mattos

REVISORES DE TEXTO EM PORTUGUES
Eliane T. Sandoval Peixoto
Maria Claudia Gongalves Maia

A REVISTA DA SOCERJ é enviada tri-
mestralmente a todos os Membros da
SOCERJ, 4 Diretoria da Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia, de seus Daparta-
mentos e de suas Regionais, Anuncian-
tes e Assinantes.

RE_DAQAO, ASSINATURAS E ADMINISTRA-
GAO

Rua Alcindo Guanabara, 24/1601 — Ci-
nelandia

20031 — Rio de Janerro — RJ — Brasil
Tel.: 262-6831

Preco da Assinatura Anual: 32 BTNs

Numero avulso efou atrasado:11 BTNs
Tiragem: 3.000 exemplares

PROJETO E PRODUGCAO GRAFICA

BHR-Plane] Editorial e Gréfico Lida.

Rua Cardoso de Morais, 399 - Sobrado
Bonsucesso - Tel.: 280-2639
21031 - Rio de Janeiro - RJ

DIRETORIA DA SOCERJ

PRESIDENTE

4° VICE-PRESIDENTE
2° VICE-PRESIDENTE
3° VICE-PRESIDENTE

1° SECRETARIO

2° SECRETARIO

1° TESOUREIRO

2° TESOUREIRO
DIRETOR CIENTIFICO
COMISSAO CIENTIFICA

COMISSAO FISCAL

 SUPLENTES

COMISSAO DE ENSINO

COM. MEDICO-SOCIAL

COM. VALOR PROFISSIONAL

COMISSAQ DE EVENTOS

COMISSAO DE SAUDE

Roberto Hugo da Costa Lins
Paulo Roberto Dutra da Silva
Edison C. Sandova! Peixoto

Fabio Sérgio de O. Luz
Adailton da Silva Batista
Flavio Couto {falecido}
Jodo Renato C. B. Silveira
Celso Garcia da Silveira
Pierre Labrunie

Eduardo L. Arglieles de Souza
lvan Goncalves Maia

José Geraldo de C. Amino
Paulo Cesar C. Studart

Augusto E. Zaffalon Bozza
Valter Gabriel Maluly
Jorge E. Assad (falecido)

Marcio L. Alves Fagundes
Ricardo Vivacqua C. Costa
Roberto Bassan

Carlos Augusto B. Faria
Francisco M. Albanesi Filho
Leslie de A. Aloan :
Raphael Salek Filho

Sérgio Emanuel Kaiser

José Lebncio A. Feitosa
Noé Alves da Costa
Sérgio da Silva Caminha
Astolfo Henrique Serra
relix Chalita

Regina Elizabeth B. Bisaglia
Isaac Majer Roitman
Roberto Augusto C. Bittencourt

José Balli

Heitor Cabral Filho
Eduardo Sérgio Bastos
Paulo Samuel Santos Filho
Marco Antonio Cunha

Evandro Tinoco Mesquita
Marcia Bueno Castier
Antonio Alves do Couto
Nelson Souza e Silva
Paulo Golebiovsky




Pronto-Socorro
Cardiologico

Internacao
UTl
Cirurgia Cardiaca
Hemodinamica
Ecocardiografia
Ergometria

Laboratorio

Raio X
Holter

4

o
P cardliaco

Pronto-Socorro Cardiolégico e Clinico Rua Dona Mariana, 219 Botafogo 22280 Riode Janeiro RJ Tel.: 2864242 2466060




VOL. I N4 OUTUBRO, NOVEMBRO, DEZEMBRO DE 1989

Revista da SO CE RJ

Indice

97 Artigo original — Original article

Influéncia da localizagdo do infarto agudo do miocardio e da presenga de circulagdo
colateral na fungdo ventricular esquerda '

Influence of acute myocardial infarction localization and of the presence of
collateral circulation in left ventricular function

Nelson D. F. G. Mattos, Edison C. Sandoval Peixoto, Marcia M. 5. Ribeiro,
Lucia Cristina Morgade, Hans J. F. Dohmann, Paulo Cesar de C. Studart,
J. Geraldo de €. Amino

103 Artigo original — Original article
Dissecgao da aorta. Achados clinicos, laboratoriais e evolugéo a fongo prazo.

Aortic dissection. Clinical and laboratorial findings and long-term foflow-up
Jairo Enrique Zabeleta Aponte, Antonio Sergio Cordeiro da Rocha,
Jorge Antonio Beneditc Sekeff

1[]9 Relato de caso — Case report
Angioplastia iliaca e enxerto fémoro-femoral

lliac percutaneous transiurninal angioplasty and femoro-femoral by-pass.

Angelo L. Tedeschi, Edison C. Sandoval Peixoto, Wilson J. M. Vieira,
Paulo C. Albuquerque, Allan D. R. de Queiroz, Marcos M. Piedade,
Henrigue Murad

1 12 Atualizagao — Actualization
Quantificagdo ecodopplercardiogréfica do débito cardiaco.

Echodopplercardiographic determination of cardiac output
Flavio Cure, F. A. Morcerf, J. 8. Portugal, J. R. Cértes, W. Y. Q. Pereira

116 Atualizagdo — Actualization
O tratamento atual da hipertensdo arterial

Actual treatment of systemic hypertension
Rafael Leite Luna




Mensagem
do
Editor

‘A REVISTA DA SOCERY

“0 62 Congresso da SOCERJ vé surgir o 1° suplemento da
“Revista da SOCERJ” com os resumos dos trabalhos a serem
apresentados durante 0 mesmo e também aqueles que, apesar
de néo terem sido apresentados, devido ao limite de tempo dis-
ponivel, apresentavam qualidade para serem publicados.

A importéncia do suplemento & indiscutivel pois permitird que
os trabalhos apresentados sejam melhor analisados e a expe-
riéncia relatada fique disponivel para posterior consulta.

A “Revista da SOCERJ” esti no seu 2° ano de existéncia.
Apds um 12 nimero da diretoria anterior nés assumimos o cargo
de editor da revista em setembro de 1988 e a partir daf forma-
mos o Consetho Editorial, bem como estabelecemos o padrio
da revista. Foi estabelecido que a mesma seria trimestral e j4 cir-
cularem os niimeros dos 2 primeiros trimestres de 1989, sendo
que ja estdo em maos do planejamento editorial a cargo da BHR
a matéria dos 2 {iltimos nGmeros de 1989.

A "Revista da SOCERJ" é uma realidade e & a (nica revista
de Sociedade Regional, que circula no Brasil, j& que nenhuma
outra Sociedade Estadual de Cardiologia edita sua revista e te-
mos contado com a inestimavel ajuda dos colegas que nos en-
viam seus trabalhos e sua experiéncia bem como dos colegas
que conosco fazem as revisdes bem como do Conselho Edito-
rial e esperamos que cada vez mais grupos enviem seus traba-
lhos para publicacio.

A “Revista da SOCERJ” tem sido enviada a todo o Estado’

do Rio de Janeiro, ac Estado do Espfrito Santo, a parte dos car-
diclogistas do Estado de Minas Gerais e a nivel nacional a Dire-
torid da Sociedade Brasileira de Cardiologia, as Diretorias de
todas as regionais em todos os estados brasileiros e aos mem-
bros do Departamento Hemodindmico. Além disso temos en-
caminhado exemplares a Biblioteca Nacional e as principais bi-
bliotecas médicas da Cidade do Rio de Janeiro.

Recentemente requeremos a inscricio da “Revista da SO-
CERJ” na BIREME o que far4 que a mesma atinja todos os paf-
ses latinos-americanos.

Fica ainda um agradecimento aqueles que anunciando na nos-
sa revista tornaram-na possivel, esperando que outros venham
a ela se associar permitindo que com o aumento da tiragem pos-
samos envia-la a todos os cardiologistas brasileiros. »

EDISON C. SANDOVAL PEIXOTO
Editor da “Revista da SOCERJ”

Transcrito do Jomal do VI Congresso da Secerj n? 2 do dia 02/ 12/89

"t




B

B e e e T L T

el e

;T

doas v es il w

ARTIGO ORIGINAL

Influéncia da localizagcdo do infarto

agudo do miocardio e da presen¢a

de circulacdo colateral na fungao

ventricular esquerda

Influence of acute myocardial infartion
localization and of the presence of collateral
circulation in left ventricular function.

Nelson D. F. G. Mattos, Edison C. Sandoval Peixoto, Marcia M. S. Ribeiro,
Lucia Cristina Morgado, Hans J. F. Dohmann, Paulo Cesar de C. Studart,

Trabalho realizade no Servigo de Cardiologia e na Se-
céo de Hemodindmica do Hospital-Rio da Policia Militar
do Estado do Rio de Janeiro e na Secdo de Hemoding-
mica do Hospital de Cardiologia de Laranjeiras, INAMPS
- RJ.

Endereco para correspondéncia: Nelson D F. G. Mattos.
Unidade Coronéria, Hospital-Rio da Policia Militar do Es-
tado do Rio de Janeiro. R, Estécio de S8, 20. Rio de Ja-
neirg, R,

Rev. SOCERJ 2;97-101, 1889

Resumo

Foram estudados 41 pacientes
com infarto do miocardioisolado (IM).
A localizacio do IM foi diafragméti-
co em 20, antero-septalem 12, e an-
terior extenso em @ pacientes. A fun-
cdo vetricular esquerda (FVE) foi
comparada entre os grupos com di-
ferentes localizagBes de IM.

A seguir, foi avaliada a possibilida-
de de protecio miocardica pela pre-
senca de circuiagdo colateral {cc) e
pela presenca de suboclusao {reper-

J. Geraldo de C. Amino

fusdo espontanea).

As varidveis hemodindmicas e an-
giograficas estudadas foram: indice
de volume diastolico final (IVDF), in-
dice de volume sistdlico final IVSF),
fracdo de ejecio {FE), espessura da
parede ventricular (espessura), indice
de massa (M/SC), pressdo diastdlica
final {PD), dPidt max, Vmax & com-
placéncia especifica (CE) sendo fei-
ta a comparacdo das médias pelo
teste t de student.

Quando comparamaos grupos com
cc. (n=20} e sem cc. (n=21). Encon-
tframos que o VSF estava aumen-
tado, e a FE e a CE estavam diminui-
das no segundo grupo.

Os autores concluem que a FVE
estd relacionada com a extensdo e
n&o com a localizacdo e gue a circu-
lac&o colateral foi capaz de proteger
a FVE.

IntroducGo

O infarto agudo do miocardio
{(1AM) e a preservacio da funcdo ven-
tricular esquerda (FVE) séo objetos

de estudos continuos de toda
cardiologia mundial™519.,

Pesquisas vém tentando encontrar
formas de evitar a progressdo da
doenca ateroscierdtica coronaria'®,

. enguanto outras se dedicam a criar

e aprimorar formas de abordagem &
doenca ji estabelecida, tratando e
prevenindo os eventos coronarios
agudos, infarto agudo, angina insta-
vel & morte stbita®57. Assim, sur-
giram na década de 60 0s primeiros
tromboliticos!”, redescobertos na
década de 70%, assim como
a angioplastia coronaria por
Groentzig® e tho utilizada atuaimen-
1e. Ambas com ¢ objetivo de preser-
var a fungéio ventricular, salvando a
célula miocardica da hipdxia, andxia
e morte celular.

A fungio ventricular é considera-
da o fator mais importante no prog-
ndstico de sobrevida dos pacientes
acometidos por IAM. Nos pacientes
com fracdc de ejecdo menor que
40% o indice de mortalidade no 1°
ano é de 30%, em contraste com pa-
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cientes que t&m fracdo de ejecdo
maior gue 40% em que o prognos-
tico € melhor, com um indice de
mortalidade em torno de 10%1.12)

Esse trabaltho tem como objetivo
estudar os possiveis fatores proteto-
res naturais da fun¢&o ventricular es-
querda, em pacientes acometidos
por Unico infarte agudo do miocar-
dio.

(s dados analisados foram: a lo-
calizacgdo do infarto e a presenca de
circulacdo colateral.

Material e métodos

Foram estudados 41 pacientescom
infarte agudo isolado, sendo 35 do
sexo masculino e 6 do sexo femini-
no com idade variando de 31 a 70
anos (média b2 £ 7), 20 apresenta-
vam lccalizagdo diafragmética {(defi-
nida por presenca de onda g com
duracdo maior gue 0,04 segundos
em D, Dz ¢ aVF), 12 de localizacgo
de &ntero-septal {(definida por pre-
senca de onda g anormal de V4 a
V4) e 9 de localizacdo anterior exten-
sa (onda g anormal de V, a Vg, to-
dos entre a 22 e B2 semana de evo-
lucdo pos 1AM,

Qs 41 pacientes tinham eletrocar-
diograma do dia do estudo hemodt-
namico. Foram utitizadas as 12 deri-
vacHes cldssicas, nas quais avaliou-se
a presenca ou ndo de fibrose e sua
localizacao.

Foi comparada inicialmente, a fun-
co ventrilucar esquerda {FVE) dos
grupos entre si com |AM de locali-
zacdo diafragmatica in=20}, ante-
ro-septal (n=12} e anterior extenso
{n=9).

A sequir a FVE foi comparada en-
tre os grupos com circutacio colate-
ral {in=20) e sem circulacdc colate-
ral (n=21) independentemente da lo-
calizacdo do |AM. A presenca de cir-
culaco colateral foi considerada
quando esta era bem visuzalizada an-
giograficamente e havia enchimen-
to do vaso responsavel pelo [AM.

Os pacientes foram cateterizados
nor técnica de Judkins, ou de Sones,
A ventriculografia foi sempre a pri-
meira operacdo angiogréfica do ca-
teterismo esquerdo e realizada em
obliqua anterior direita (CAD) a 30°,

Para a andlise da FVE foram utili-
zados dados pressoéricos e dados de-
les derivados: pressdo diastdlica fi-

nal do ventriculo esquerdo (pd,), pri-
meira derivada maxima de presséo
do ventriculo esquerdo {dPdt), e ve-
locidade méxima de encurtamento
circunferencial a carga zero do ven-
triculo esquerdo (Vmax!}, e dados de
volume e deles derivados, indice de
volume diastdlico de ventriculo es-
querdo (IVDF), indice de volume sis-
télico final do ventriculo esquerdo
{IVSF), fraciio de ejecdo (FE), espes-
sura da parede ventricular esquerda
(espessura), indice de massa ventri-
cular esquerda (I. Massa) e compla-
céncia especifica (CE).

Os dados presséricos e os dados
dele derivados foram sempre anterio-
res a qualguer procedimento angio-
grafico do cateterismo esquerdo, co-
thidos através de cateteres, 7 ou 8F,
cheios de liquido, conectados a um
transdutor Hewlett-Packard, modelo
1280, ligado & um registrador de oi-
to canais Hewlett-Packard, de regis-
tro indireto. O registrador e um video
rmonitor faziam parte do terminal de
computacdo da sala, junto com um
teclado de operagéo.

Os indices da fase de contracdo
isovolimica do ventriculo esquerdo
(VPM ou VCE méxima e Vmax) fo-
ram obtidos pelo sistema, calculan-
do-se inicialmente a velocidade do
elemento contratil (VCE), através da
formula dPAYKP, onde K € uma
constante de elasticidade conhecida,
que no sistema tem o valor de 30 e
P & pressdo instantdnea em relag&o
do momento da cbtengdo da dPdt.
A seguir, foi feita a plotagem da VCE
obtida com a presséo total desenvol-
vida, conseguindo-se a curva de ve-
Incidade do elemento contratil cujo
pico maximo representa a VPM, que
é a VCE méxima. Calculada a Vmax
tragandc uma tangente ao ramo des-
cendente da curva da VCE em dire-
cfo ao ponto correspondente & car-
ga (presséo) zero.

Qs dados de volume e deles deri-
vados foram calculados a partir da
ventriculegrafia em OAD em um ter-
minal analisador de volume VAN-

" GUARD ligado ao computador Hew-

iett Packard 5600-B micro-programéa-
vel 2100 5, como os outros terminais.

Os volumes foram obtidos através
do método de Kasser e Kennedy!'¥
e Kennedy e col.™, medificando o

método de Sandler e col."™ para &n-
tero-posterior, admitindo-se que o
ventriculo esquerdo corresponde 3
uma efipséide de revolucdo.

0O VDF e o VSF foram calculados
através das formulas:
Volume =
Eixo menor x Eixo maior x Fator

6
magnificacioc

Volume verdadeiro = 0,788 Vo-

lume calculado + 8,4 cm3.
A FE foi obtida pela formula: FE =
VDOF - VSF
VDF

A massa ventricular foi determina-
da pela férmula de Rackley e col."®
massa = 1,06 volume de parede.

A complacéncia especifica foi ob-
tida pefa formula:

CE immHg) = VDF-VSF

(pd;- - pd+) VSF

Resultados

Quando comparamos a fungéo
ventricular esquerda (FVE) nos gru-
pos com iAM anterior extenso (AE),
antero-sepial (AS) e diafragmatico
(D) dois a dois, encontramos diferen-
ca significante entre os grupos AE e
AS, entre os grupos AEe D e ndo en-
contramos diferenca entre AS e D
{Tabelas |, il e NI},

A seguir comparamos grupos
com e sem c.¢. e encontramos dife-
renca significante no VSF e FE, mos-
trando uma melhor FVE no grupo
com cc. (Tabela V).

Discussdo

Os autores reafirmam no presen-
te trabalho seus achados anteriores
de que afungdo ventricular esquerda
no pos infarto do miocardio esta re-
lacionada com a extensdo do infar-
to e ndo necessariamente com a sua
localizag&o"”- 18

A circulagio colateral é formada
por anastomoses pré-capilares ana-
témicas presentes no coracdo huma-
no e apresentam variagfes indivi-
duais em tamanho e distribui-
C019 20,

No coragdo normal estas colate-
rais t&m pouca importancia funcio-
nal com calibre aproximado de 40
micra. Nos individuos com doenca
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arterial coronaria grave, ¢ estimulo is-
quémico feva ao desenvolvimento
dessa rede gue pode chegar de 0,1
a 0,6mm e passar a ter grande im-
portancia funcional.

A capacidade da c.c. prevenir ou
reduzir o efeito de um infarto agu-
do do miocérdic tem sido objeto de
controvérsia@2?, onde fatores co-
mo precocidade de aparecimento
e intensidade de c.c. parecem ter in-
fluéncia direta na preservacdo da
FVE, na vigéncia da oclusdo corona-
ria.

Hansem'?® em 1989 apds ter
acompanhado durante 10 anos a
evolucdo clinica de 96 pacientes com
oclusio corondria, afirma gue a boa
c.c. protege o miocardio pela preven-
c&0 do infarto agudo e da insuficién-
cia cardiaca, e assim, aumenia a so-
brevida.

Mizuno e col 2% estudaram o pa-
pel protetor da cc. nos pacientes
com oclusdo corondria transitoria du-
rante angioplastia e conclufram que
a cc. limita aisquemia miocardica
duranie a oclusdo corondria.

Em 1988 Rentrop e col.?® tam-
bém estudaram a c.c. durante angic-
platia. Os dados obtidos sugerem
que a FVE e a evolucdo clinica apds
a obstrucdo subita da coronéria
gdependem da interagdo entre o local
da obstrucdo e a quantidade de ¢.c.
para esla ariéria. A severidade dale-
s30 e a disfuncdo VE resultantes da
oclusdo corondria sdo inversamente
relacionadas & presenca de cc.

Na nossa amostragem observa-
Mos que 0 grupe com cC. apraesen-
tava FVE melhor do que o grupe sem
cc., o que foi observado pela VSF
32,86 + 12,33 e 56,25+ 23,71
(p<0,01), pela FE 54,86 £ 13,31 ¢
37,58 4+ 11,79 {(p<0,01 ¢ pela CE
0,25 +£0,20 e 0,069 £ 0,10
{P < 0,05), respectivamente.

ConclusGo

1 — Observamos correiacdo da
extensdo do infarto do micardio e
nao da sua iccalizacdo, com a FVE;

— 1AM anterior extenso contra an-
tero-septal houve diferenca significa-
tiva.

— IAM anterior extensc contra
diafragmatico houve diferenca signi-
ficativa.

IAM antero-septal e diagragméti-

TABELA |
Funcdo ventricular esquerda no infarto anferior extenso e no infarto
antero-septal
Varidvels Anterior-extenso Antero-septal P
n. (9) n. (12)

pd2 {mmHg} B+9 12+4 < 0,01
dP/edt (mmHg/seg) 1497 + 302,8 17795 + 2184 < 010ns
Vmax (circ/seg} 1,12 4+ 0,36 1,60+ 0,20 < 3,01
VDR cm3/m2) 97 + 30 85+ 19 < 0,08
IVSF (cm3/m2) 63+ 22 36+ 16 < 0,01
FE {%) 35410 46 + 14 < 0,10 ns
Espessura (cm} 09+ 0,2 09102 < 050ns
I. Massa {g/m?) 86 + 22 71 £ 24 < 0,20 ns
CE (mmHg1) 0,04 £ 0,02 0,17 1N < 010 ns

CE = Complacéncia especifica; dP/dt = 1° derivada méxima de pressdo ventricular; Espessura = espessura da pa-
reds ventsicular; FE = fracdo de ejecdo; |. Massa = indice de massa ventricular esquerda; IVDF = indice de volume
diastolico final: WSF = indice de volume sistolica final; Vmax = velocidade méaxima de encurtamento do elemento
contratil 2 carga zero.

Tabela Il
Funguo veniricular esquerda no infarto anferior extenso e no infarto

diafragmdico
Varidveis Anterior-extenso Diafragmatico P

n 8 n. {20
pd? {mmHg) ' 235+ 91 146 + 59 < 0,01
dP/dt {mmtg/seg) 1497.8 + 3371 1747,9 + 4888 < 0,30 ns
Vmax (circ/seg} $,12+£0,36 1,58 £0,37 < 0,61
IVDF(cm®/m2} 97,0 + 29,7 N7+E15 < 0,01
IWSF {cm3/cm?) 63,3+ 221 351136 < 0,001
FE (%) 3B2+97 53,8+ 123 < 0,00
Espessura (cm) 0,88+ 0,09 0,86 +.G,15 < 010 ns
I. Massa {g/m?) 85,6 + 22,4 7,24 164 < {0,10ns
CE (mmHg 1} 0,04 + 0,02 0,19+ @16 <001 ns

CE = Complacéncia especifica; dP/dt = 17 derivada mixima de pressdo ventricular; Espessura = espessura da pa-
rede ventricular: FE = fraco de ejecfio; |. Massa = indice de massa ventricular esquerda; IVDF = indice de velume
diastolico final; IVSF = indice de volume sistélico final; Vmax = velocidade méxima de encurtamento do elemento
contratil a carga zero.

Tabela Il
Fun¢do ventricular esquerda no infarto antero-septal e no infarto
diafragmatico

Varidveis Antero-septal Diafragmdtico P

n. (12} n. (20} |
pd? {(mmHg} 124143 14,6 £59 < 0,03 l
dP/dt (mmHg/seg) 17796 + 318,4 1747,9 + 4888 < 0,09 ns i
Vmax (circ/seg) 1,6 £02 16404 < 0,08 ns
[VDFicm3/m2) 65,4 + 18,7 70,4+ 191 < G,05ns
IVSF {em3/md) 359+ 15,8 BHE 136 < 0,7 ns
FE (%) 46,5 + 141 538 + 12,3 <020 s
Espessura (cm} 0,89+ 0,37 0,86 + 0,19 < 0,9ns
I. Massa (g/m2) 70,7 245 71,2+ 184 < 09ns
CE {mmHg") 6,17 20,11 0,19+ 0,16 < 0,7ns

CE = Complacéncia especifica; dP/dt = 12 derivada méxima de pressdo ventricular; Espessura = espessura da pa-
rede ventricular: FE = fracdo de ejecdio; 1. Massa = indice de massa ventricular esquerda; IVDF = indice de volume
diastélico final; IVSE = indice de volume sistdlico final; Vmax = velocidade méaxima de encurtamento do elemento
contratil a carga zero.
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tlieb, S. O.; Gerstenblith, B.; Flaherty,
J. T; Chandra, N.; Ouyang, P.; Got-
tlieb, S. H.; Weiss, J. L.: Regional wall
motion Improvement after Coronary

. ) Tabela IV . )
Fungdo ventricular esquerda nos grupos com e sem circulagdo colaferal

Varifiveis Com circulagiio Sem circulagiio 4 Lo . .
colateral (15] colateral [12) Thrombolysis with Recombinant Tis-
n 20 o 21 sue Plasminogem Activator, Circula-
' tion 70 {supl. 11:323, 1984,
pd {mmHg) 14,56+ 5,49 16,41 + 8,38 < 050 ns 9. Gruentzig, A. B.; Senning, A Siee_-
dPjdt {mmHg/seg) 1793,20 £ 423,57 1579,92 + 39,17 < 0,20ns genthealer, W. E.: Nonoperative Di-
Vmax {circ/seg) 1541028 1,36 + 0,35 < 0.20 ns lation of Coronary Artery_ Stenosis:
[VDFicm3/m2) 72,86 + 16,62 83,83 + 31,84 <020 s Percuntaneous Transiuminal Coro-
IVSF (em3/m2) 2086 + 12,33 56,25 + 2371 < 0.01 nary Angiopiasty. N. Engl. 4 Med.
FE (%) 54,86 + 13,31 37,58 + 11,79 < 0,01 30161, 1979,
Espessura (cm) 0,88+ 0,19 0.95 + 022 < 040 ns 10. Maroko, P B.; Kiekshus, J. K.; Sobel,
I. Massa lg/m2) 72,40 + 18,74 85,91 + 24.99 <020ns B E. etal _Factors |n_ﬂuencmg infarct
CE {mmHg' ) 0,25+ 0,20 0,09 + 0,10 < 0,05 ns size following experimental coronary

occlusions. Circulation 43:67, 1971,
11. Schulze, R. A.; Strauss, H. W., Pitt,
B.: Sudden death in the vear follo-
wing myocardial infarction. Relation

CE = Complacéncia especifica; dP/dt = 1? derivada maxima de pressdo ventricular; Espessura = espessura da pa-
rade ventriculae; FE = fracio de ejecdio; |. Massa = indice de massa ventricular esquerda; [VDF = indfce de volume
diastélico final; IVSF = indice de volume sistdlice final; Vmax = velocidade méxima de encurtamento do elemento

contratil a carga zero.

co ndo houve diferenca significante.
2 — Observames uma boa c¢orre-
lacdo entre a presenca de uma cir-
cuiacdo colateral boa e uma melhor
FVE {VSF, FE, CE), independente-
mente da localizacdo do infarto.

Summary

Forty-one patients with isolated my-
orcardiai infarction (M1} were studied.
The site- of the infarction was di-
aphragmatic (D) in 20 patients,
anterc-septat {AS) in 12, anterior (A)
in 9. Left ventricular function (LVF)
was compared among the previously
mentionated groups.

Then the possibility of myocardi--
al protection by the presence of col-
lateral circulation (cc) and subocclu-
sion {spontaneous reperfusion) was
avaliatted.

The hemodynamic and angio-
graphic parameters studied were end
diastolic volume index {EDVI), end
sistolic volume index (ESV1), ejection
fraction (EF), left ventricular wall
thickness, mass index, end diastolic
pressure (pd,), peak dPdt (dPdt),
Vmax and specific compliance {(SCh
The results were submited to the
student t test.

When the group with cc. (n=20)
was compared to the group without
c.c. in=21) the ESV! was increased
and EF and SC were decreased in
the second group.

The authors concluded that LVF
was related to the extent of the in-
farction and not its site and that the
collateral circuiation protected my-
ocardial function.
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Resumo

Este trabalho retrospectivo descre-
ve os achados clinicos, laboratoriais
e a evolugdo de 15 pacientes poria-
dores de disseccdo adrtica (DA) in-
ternados no HCL. Nove eram ho-
mens e a média de idade era
55 + 13 anos. Em 14 casos a DA era
do tipo A ou proximal. Onze pacien-
tes tinham hipertens#o arterial como
fator de risco para DA. Dor toracica
foi queixa principal em 14 casos
(93%}: Quarenta e trés por cento dos
casos apresentaram diferenca de pul-
so e PA entre 0s membros. Altera-
ches neuroldgicas ocorreram em 2
casos: Infarto agudo do miocérdio
{1AM) foi manifestagdo inicial da DA
em 1 caso. Insuficiéncia aortica (1A)
foi encontrada em 80% dos casos.

A aiteracdo eletrocardiografica
rnais frequente foi a HVE (70% dos
casos). As alteragfes radioldgicas
mais encontradas foram a dilatagdo

Jorge Antonio Benedito Sekeff

da gorta toracica em 13 casos e 0 au-
mento da area cardiaca em 12. Dos
13 casos estudados ecocardiografi-
camente, 11 apresentaram achados
conclusivos de DA, O cateterismo
cardiaco, realizado em 12 pacientes,
foi diagndstico em todos.

Treze pacientes foram acompanha-
dos por um periodo médio de 13 me-
ses, Destes, 9 {70%) faleceram (78%
dentro do primeiro ano de evolugao).
Qito pacientes foram submetidos a
cirurgia, sendo 2 operados na fase
aguda. Destes 8,5 faleceram no per
ou pés-operatdrio imediato. Dos 5
casos tratados clinicamente, 4 fale-
ceram durante o acompanhamento.
Dos 4 pacientes vivos, ao final do se-
guimento, 3 tinham sido operados.

Introdug¢do

A disseccdo da aorta (DA) descri-
ta pela primeira vez por Morgagni,
em 17610 e diagnosticada pela pri-
meira vez antemorten por Swaine,
em 18567, & uma das emergéncias
cardiovasculares mais dramaticas e
a mais freqlente doenga aguda da
aorta®™®, A DA caracteriza-se pela
rotura da camada intima da aorta,
por onde © sangue penetra, invade
e separa longitudinalmente a cama-
da média dos vaso, dando origem a
uma falsa luz. O fluxo pulsétil da fal-
sa luz pode causar extensdo proxi-
mal ou distal da dissecgdo, determi-

nando ou ndc compressdo da luz
verdadeira, com ou sem obstru¢do
de vasos emergentes da aorta, insu-
ficiéncia adrtica, rotura da aorta, etc.

A associacdo de hipertensdo arte-
rial e degeneragio inespecifica da ca-
mada média da aorta parece ser o
principal fator na génese da dissec-
C50(3'7].

A expressdo clinica da DA é mui-
to varidvel e, por esse motivo, sua
suspeigdo clinica é de fundamental
importancia para o diagnéstico pre-
coce e a consequente conduta tera-
péutica.

Virias classificactes baseadas na
localizaggo anatdémica da dissecgdo
t&8m sido propostas sendo as mais
aceitas as de DeBakey e col.® e

_ Daily & col.®, Segundo DeBakey hd

3 tipos de DA tipo | quando o pro-
cessd se inicia na aorta ascendente
{ADQA), estendendo-se para o arco
adriico e aorta descendente (AODL
tipo Il — quando hd envolvimento
apenas da AOA; tipo Ill — quando
a DA esta confinada 4 AOD, ap¢s a
emergécia da artéria subclavia es-
querda. J4 Daily e col. dividem-se
em 2 tipos: tipo A ou proximal —
quando ha envolvimento da AOA in-
dependente do local de laceracio da
{ntima; tipe B ou distal — quando
apenas a AOD, além da artéria sub-
clavia esquerda, estd envolvida.
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O objetivo deste trabalho é avaliar,
retrospectivamente, os achados cli-
nicos, laboratoriais {ndo invasivos e
invasivosl, bem como a evolucio a
lengo prazo da DA, em um grupo de
pacientes internados no Hospita!l de
Cardiclogiz de Laranjeiras, com es-
se diagndstico.

Material e métodos

A populacio estudada foi a de pa-
cientes intemados na Clinica Cardio-
logica e Unidade Coronariana no pe-
riode compreendido entre margo de
1983 e julhc de 1988. De 6620 pa-
cientes, 2b tiveram diagnéstico clini-
co de DA, segundo registro estatis-
tico de intemagio hosgitalar. Dos 25,

10 foram excluidos por extravic de -

prontudrio, por preenchimento in-
completo de prontudric com prejui-
zo do levantamento dos dados ou
dianostico ndo confirmado.

Baseou-se o diagndstico definiti-
vo da DA nos estudos ecocardiogré-
fico bidimensional, angiocardiografi-
¢o e cirdrgico. Em um dos casos ¢
diagndstico foi, também, confirma-
do pela tomografia computadoriza-
da téraco-abdominal.

Os seguintes dados foram coligi-
dos: classificacio da doenga, quei-
xa principal na admiss&o, fatores de
risco para DA, data do inicio dos sin-
tomas, exame fisico, complicacdes
cardiovasculares, achados eletrocar-
diogréficos, radicgraficos do torax,
ecocardiograficos, hemodindmicos e
angiocardiograficos. Analisou-se a
evolucio de cada paciente na tenta-
tiva de tracar a histéria natural da sua
doenga. Considerou-se para cada ca-
s, 0 ponto final do estudo a data do
dbito ou a data da Ultima entrevista.

0O DA foi separada em aguda e
cronica, dependendo da duragdc dos
sintomas até seu diagnéstico'?, Foi
considerada aguda quandoc esse in-
tervalo era inferior a 15 dias e ¢rdni-
ca quando superior.

O método do Qui~guadrado foi uti-
lizado quando necessario, aceitan-
do-se como significativo p igual ou
inferior a 0,05.

Resultados

A distribuicdo dos 15 casos de
acordo com o sexo, idade & raga es-
tdo resumidos na Tabela 1. O sexo
masculino com 9 casos predominou

sobre o feminino (relacgo1,5/1). A ida-
de variou de 31 a 78 anos, com mé-
dia de 55 anos. Houve predominio da
raga branca sobre a negra (9/6, res-
pectivamente). A Tabela | também
sumariza a DA de acordo com as
classificagtes anatdmicas de DeBa-
key e Daily. Nota-se que, a excecdo
de 1, em todos havia envolvimento
da aorta ascendente (ADA),

Dos 15 casos estudados (7 em fa-
se aguda e 8 em fase cronical a dor
toracica foi a queixa principal em 14
pacientes (93%), 7 com DA aguda
e 7 com DA crénica. Em b casos com
DA crdnica, a dispnéia e 0 cansago
eram também gueixas relevantes.

Com relagdo aos fatores de risco
para DA dos 16 casos, 10 pacientes
apresentavam histdria prévia de hi-
pertenséo arterial (HA), @ com DA do
tipo A e 1 do tipo B. Um paciente
com DA do tipo A desconhecia ser
hipertenso mas, apraseritava PA ele-
vada no exame fisico de admisséo.
No total, 11 dos 15 casos (73%) ti-
nham HA como fator de risco. Um
dos pacientes com disseccdo do ti-
po A era portador de sindrcme de
Marfan. Em 3 ndo havia fatores de
risco conhecidos.

No exame fisicc de admissio, 9
pacientes {(b3%) apresentaram-se
com PA elevada (PA maior do que

150/100 mmHg), sendo 8 com DA do’

tipo Ae 1 dotipo B. Cinco casos es-
tavam normotensos € 1 hipotenso
(derrame pericérdico ao ecocardio-
grama). Em 7 casos foi constatada di-
ferenga de PA entre os membros: em
4 a diferen¢a de 40 a 80 mmHg exis-
tia entre os membros superiores (3

com DA do tipc A e 1 do tipo B).

Alteragdes neurolégicas foram ob-
servadas em 2 ¢asos, todos com DA
do tipc A: monoplegia crural esguer-
da em 1 e paralisia facial periférica
no outro.

Sopro de regurgitacdo adrtica foi
encontrado em 12 casos (80 %), to-

dos com DA do tipo A; em 5 destes

casos, havia também sinais de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva.

Dois casos apresentaram sinais de
insuficiéncia corondria: 1 com infar-
to agudo do miocardio (|1AM) de pa-
rede infero-laterc-posterior & outro
com isguemia subendocardica ante-
ro-lateral. No primeiro caso o IAM foi
a primeira manifestacio da doenca.

O eletrocardiograma (ECG) foi con-
siderado anormal em 14 casos
(93%: sinais de sobrecarga ventricu-
lar esquerda {SVE) estavam presen-
tes em 10 (70%), 9 com DA do tipo
Ae 1dotipo B; sobrecarga das 4 ca-
vidades foi notada em 1 caso; BRE
em 1; necrose infero-posterior em 1
e isquemia subendocardica ante-

- ro-lateral em 1 caso.

Em 13 casos em que se abteve RX
de térax, todos apresentavam dilata-
¢80 ao aorta, 12 com DA do tipo A
e 1 do tipo B. Somente 1 caso ndo
apresentava dilatacio da aorta. Em
2 pacientes foi encontrado o sinal de
célcio™ na gorta, ambos com dis-
secedo do tipo A, A drea cardiaca es-
tava aumentada em 12 casos, todos
com DA do tipo A, em 8 por aumen-
to do VE e em 4 por aumento das
4 cavidades, Em 5 casos havia sinais
de congestao venocapilar pulmonar.

Em 13 pacientes havia estudo eco-

TABELA |

Distribuicdo da doenga por idade, sexo, ra¢a e classifica¢do anatdmica
idade (X + DP} 55 + 13 anos
Sexo M / F) 9/6
Raca {Br / Pt) 9/86
Classificacio anatdmica:
A) de acordo com Debakey e col.'8! :

tipo [ 9 casos

tipo If b casos

tipo 111 1 caso
B) de acordo com Daily e ol

tipo A 14 casos

tipp B 1 caso

Br = branca; DP = desvio-padrdo; F = feminino; M = masculino; Pt = negra; X = média.
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cardiografico (ECO): em 11 o0s acha-

dos foram conclusivos de DA, pela

presenca de laceragdo da intima e

dupla luz da AQA (4 casos), pela du-

pla luz da AQA estendendo-se para

AQD (6 casos) e peladupla luz da

ACD ({1 caso).Nos outros 2 casos o

£CO forneceu resultados duvidosos.
Qutros achados ecocardiograficos
foram: sinais de regurgita¢do aortica
{1A) (10 casos), derrame pericardico
{2 casos), hipertrofia concéntnica do

VE {2 casos), sinais de disfuncéc

severa do VE (2 casos). dilatacio da
AOA (11casos) e dilatacio das 4 cavi-
dades (1 caso).

Cateterismo cardiaco foi realizado
em 12 pacientes. Em 4 evidenciou-se
envolvimento somente da AOA, em
5 envolvimento da AOA e AOD g, em
1 envolvimento apenas da AOD. Em
2 casos de DA do tipo A, a angio-
cardiografia ndo foi capaz de identi-
ficar com exatiddo e local da lacera-
¢éo da intima. Outros achados fo-
ram: regurgitagdo adrtica em 5 ca-
503, sinais de disfungdo ventricular
esquerda em 5 e ocluséic da artéria
coronaria direita, por compressao ex-
trinseca, em 1 caso.

Tomografia computadarizada téra-
co-abdominal ratizada em 1 pacien-
te, com DA do tipo B, demonsirou
dupla luz.

Dos 15 casos obteve-se seguimen-
to evolutivo em apenas 13; 0s outros
Z ndo retornaram ao hospital, nem
foi possivel contacta-los. O acompa-
nhamento médio foi de 13 meses,
variarido de 10 dias a 54 meses. Dos
13, 9 (70%) faleceram durante o
acompanhamento. Setenta e oito
por cento dos éhitos ocorreram den-
tro do primeiro ano de evolugdo da
doenca. Oito pacientes foram sub-
metidos a cirurgia {em 7 a cirurgia
envolveu também a troca da valvula
aoértica). Desses 8 casos, b faleceram
no perfodo per ou pds-operatério
imediato. Dos b casos tratados clini-
camente, 4 faleceram (p=ns). Portan-
1o, ao final do seguimento, dos 4 pa-
cientes sobreviventes, 3 haviam sido
submetidos a cirurgia.

Discussao

A disseccdo adrtica (DA é doencga
pouco comum. Segundo Karp e
col.1? sua incidéncia varia de 1100
a 1/600 em estudos de necropsias e
de 11500 a 1/600 em casos interna-

dos. Em nosso estudo, encontramos
uma porporgao de ¥600 casos inter-
nados (0,2%).
Como observado em outros estu-
dos'Z410  verificamos gque incide
mais em homens do queem mulhe-
res, sendo também mais freqlente
na raga branca. A média de idade de

"B6 + 13 anos encontrada nesta sé-

rie & semelhante a de outros auto-
resl2-41012)

De acordo com alguns auto-
res!2%3 mas, em contraste com ou-
tros'?, encontramos ampla prevalén-
cia de disseccio do tipo A ou prox.
mal. Essa tendéncia encontra expli-
cacdo no grande niimero de dissec-
¢Bes cronicas em nossa série. E sa-
hido® que as DA do tipo A, aiém
de mais letais, levam a maior inca-
pacidade fisica em razdo das suas
complicacfes cardiovasculares, prin-
cipalmente, a insuficiéncia adrtica.
Na nossa casuistica encontramos
grande incidéncia de 1A {80%); dos
8 casos de DA crbnica, 7 apresenta-
vam essa complicagao.

A dor tordcica € o sintoma mais
frequente da DA, independente da
localizagdo anatdémica24.9101233) s
teve presente, em 93% dos casos
nessa série. Apenas 1 paciente, por-
tador de sindrome de Marfan, no
apresentou tal sintoma. Quando di-
vidimos a DA em aguda e cronica,
verificamos que a dor toracica foi sin-
toma principal em 100% dos casos
agudos e, em 87,5% dos crénicos,
ermbora neste Ultimo grupo, em b ca-
s0s a dispnéia e o cansago, refletin-
do insuficiéncia cardiaca congestiva,
tenham sido também sintomas do-
minantes quando do exame de ad-
missdo, fruto da presenca de A se-
cundaria a DA,

Um dos dados propedéuticos de
grande importancia no diagnéstico
da DA & a diferenga da PA entre os
membros. Do mesmo modo, a au-
séncia ou diminuicdo de pulsos, per-
manente ou transitdria, assume o
mesmo grau de importancia diag-
néstica'?. Esse sinal, encontrado
em 47% dos nossos €asos, por si s6,
é capaz de dar idéia da localizagio
e extensdo da DA. Esses numeros se
superpem aos de Slater e col.*?.

Qutro importante sinal propedéu-
tico no diagndstico é a presenca de
|A na vigéncia de dor tor4cica. A in-

-cidéncia de |A varia de 1/3 a 2/3 dos

casos'? 2, Ela foi observada em
80% dos nossos casos.

ManifestagBes neurclégicas sio
aquelas importantes da DA e, predo-
minam nas dissecces do tipo A,
Encontrdamo-las em 2 dos 15 casos,
ambos com DA do tipo A.

Estima-se que |AM ocorraem 1 a
2% dos casos de DA, por compres-
sio das artérias coronérias'?'®. Nes-
sa série 1 paciente desenvolveu |1AM
de parede infero-latero-posteriar (na
coronaricgrafia a coronaria direita
nao era visibilizada) e, outro evoluiu
com sinais clinicos eletrocardiogré-
ficos de isquemia miocardica em pa-
rede dntero-lateral.

Viarios fatores predisponentes es-
40 envolvidos com a DA como a hi-
pertensdo arterial, alteracdes congé-
nitas de tecido conjuntivo {como na
sindrome de Marfan), valva adrtica
biclspide, coarctagdc de sorta, gra-
videz e outros fatores menos impor-
tantes. Cerca de 70% dos casos da
DA exibern hipertenséo arterial sis-
témica na admissdo hospitalar. A
hipertenséo arterial foi encontrada
em 11 dos nossos casos (73%). A
sindrome de Marfan s6 foi encontra-
da em 1 caso. A baixa incidéncia
dessa sindrome ja havia sido realga-
da em outros reiatos™?,

E especulativo o papel represen-
tado pela necrose cistica da media
na patogénese da DA. Os trabalhos
de Schlatmann e Becker'®® de-
monstraram que essa altera¢do e um
processo normal de envelhecimento
da aorta. Hirst & Gore”™ sugerem
que o termo “necrose cistica da mé-
dia” deva ser substitufdo simplemen-
te, por degeneragdo da media.

Os exames de laboratério de roti-
na auxiliam diferentemente no diag-
naéstico da DA. O ECG é inespecifi-
€0 mas, serve para afastar o diagnos-
tico de outras doengas que cursam
com dor tordcica, principalmente, o
IAM219 Contudo, como verificado
na nossa série, O 1AM pode ser ma-
nifestacdo inicial da DA. Q achadc
eletrocardiografico mais fregiente &
a hipertrofia ventricular esquer-
da241012) |igada a hipertens3o arte-
rial encontrada na grande maicria
dos pacientes; ela foi encontrada em
67% dos nossos casos. A radiogra-
fia simples do tdrax pode ser de
grande utilidade no diagndstico da
DA. Em 90% dos casos'%1"h anor-

———“}
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malidades no contorno da aorta, ha-
bituatmente, alargamento da aorta
ascendente e crossa?1913 Nesse
estudo, dilatagdio da ADA ebu da
AQD foi encontrada em 93% dos ca-
s0s. O sinal do céiciol, separagdo
da calcificacdo da intima da parte ex-
terna da aorta em mais de 1 .¢cm, foi
encontrado em 14% dos RX analisa-
dos. A érea cardiaca estava aumen-
tada em 92% dos casos, todos com
DA do Tipo A, decorrente da sobre-
carga ventricular esquerda em 67 %
dos casos e o aumento das 4 cavi-
dades em 33%. Congestdo pulmo-
nar foi notada em 42% nos casos,
todos com |A severa.

Nos Gltimos anos varios métodos
néo invasivos tém sido empregados
para confirmagio diagndstica da DA.
Admite-se que um exame ecocardio-
. grafico bidimensional, cuidadosa-

mente realizado, tem uma acuidade
.diagndstica de 70 a 90% para o0s ca-
- s0s de DA do tipo A", No pre-
- sente estudo, o ECO identificou cor-
retamente a DA em 83% dos pacien-
tes. Além do seu valor diagnostico,
o ECO bidimensicnal com doppler
fornece informagbes importantes
com relacdo a presenca e magnitu-
de da |A, relacdo de fluxo nos canais
verdadeiros e falsos e, a presenca de
derrame pericardico'®,
Qutros métodos, como a tomogra-
fia computadorizada (TC} tem sido
emgpregada com maior freqUéncia no
diagnéstico da DA. Quando material
contrastado é usado, a TC pode de-
monstrar a dupla luz aértica; o po-
der diagnéstico da TC gira em torne
de 90%. No entanto, o método fa-
Iha na identificacdo da extensdo do
processo & artéria tributaria da aor-
ta, quantificag8o da |A e o ponto de
‘origem da dissec¢do'®. Do mesmo
modo, a ressonancia magnetica tem
capacidade diagndstica de 90% e &
capaz ndo so de delinear a anatomia
da aorta, como também, a arigem
dos seus principais ramos e suas re-
lacBes com a dissecgdo. Entretanto,
seu uso & fimitado na fase aguda da
doenca devido ao tempo dispendi-
do para sua realizagdo. Tanto a TC
gquanto a ressonéncia podem de-
monstrar a dissec¢d0 nos raros ca-
$08 em que a acrtografia € negativa
e a suspeigdo clinica fortemente su-
gestiva.
A angiografia adrtica (aortografia)

continua sendo o metodo definitivo
para o diagnostico da DA, com ca-
pacidade diagndstica de 95 a 99%
dos casos. Além de confirmar o diag-
néstico, a aortografia demonstra o lo-
cal da laceracdo da intima, a exten-
sdo da dissecgdo (se hd comunica-
c8o entre a luz falsa e verdadeiral, a
presenca e magnitude da |A e aces-
so aos efeitos da dissecgdo sobre os
principais troncos arteriais que se cri-
ginam na aorta. A incidéncia de aor-
tografias falso-negativas tem sido es-
timada em 2%""”. Nesta série, a aor-
tografia foi 100% diagndstica e, em
apenas 2 casos o local da laceragdo
da intima n&o pdde ser identificado
com seguranga.

A angiografia digital por subtracao
também tem sido empregada no
diagndstico da DA mas, ndo forne-
ce 0s mesmos detalhes que . aorto-
grafia convencional®,

O prognostico da DA é sombrio

quando ndo tratada. Cerca de 3%

dos casos sucumbem subitamen-
te'3. Em algumas séries, 60 a 70%
dos casos falecem ao final de uma
semana'’3®_ Segundo Anagsnosto-
poufos®, ao final de um ano, ape-
nas 8% dos casos ndo tratados es-
tavam vivos. Com a introducdo do
tratamento clinico proposte por
Wheat'"® ¢ o tratamento ¢irdrgico, a
sobrevivéncia a longo prazo da DA
melhorou substancialmente. A so-
brevivéncia atuarial em 10 anos esté
em torno de 40% %, E possivel que
essa expectativa de sobrevivéncia se-
ja ainda mais favoravel a partir da
mortalidade cirtrgica de 7% relata-
da, recentemente, por Miller e
col.?" para os pacientes com DA do
tipo A e 13% para o tipo B. Em.nos-
sa casuistica verificamos que 80%
dos pacientes tratados clinicamente
faleceram, sendo que 75% desses
Gbitos ocorreram noe primeiro ano de
evolucdo da deencga. Dos pacientes
tratados cirurgicamente, 43% sobre-
viveram (2 operados na fase aguda
e 6 na fase cronica.

Summary

This retrospective analysis
describes the clinical and laboratori-
al findings and the follow-up of 1b
patients with aortic dissection (9
male, 6 female), with a mean age of
55 + 13 years. Fourteen patients had

proximal or type A aortic dissection |

{AD). Eleven patients had previous
arterial hipertension and chest pain
was found in fourteen cases {93%).
Peripherical pulse deficit and arteri-
al pressure differences between the

-superior or inferior extremities were

present in 43% of cases.

Neurologic deficit was found in 2
patients. One patient had an acute
mvyocardial infarction as initial
manifestation of the disease. Aortic
regurgitation developed in 12 pa-
tients {80%,).

The most common electrocardio-
graphic finding was left ventricular
hypertrophy (70%). A chest X Ray
film showed dilation of the aorta in
13 patients and cardiac enfargement
in 12 patients.

The two-dimensional echocardio-
graphic study was definitivelly diag-
nostic in 1t out of 13 patients
studied. ’

Aortic angiocgraphy was per-
formed in 12 patients and was diag-
nostic in all of them.

Thirteen patients were followed-
up by a mean of 13 months. There

© were nine deaths. (70%), of these

78% occurred during the first year
of follow-up. Eight patients under-
went surgical repair. In 2 patients the
surgery was performed during the
acute phase. There has been 5 per
or post-operative deaths. Five pa-
tients were treated clinically, 4 died
during the follow-up. At the end of
the foliow-up 4 patients were alive,
3 of them after a surgical repair.
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Resumo

Os autores apresentam um caso
de angioplastia transluminal percu-
1anea em artéria iliaca de um pacien-
te com alto risco cirlrgico para o
"by-pass’’ aorta-bifemoral.

Neste paciente, a artéria iliaca
mais comprometida ndo apresenta-
va caracteristicas angiogréficas favo-
réveis para o procedimento em ques-
td0. Com a dilatagdo do vaso contra-
lateral foi possivel evitar uma cirur-
gia de grande porte e realizar outra
de menor risco operatério.

Introduc¢@o

Desde que foi cniado e inicialmen-
te desenvolvido por Dotter e Judkins
em 19647, passando por Gruentzig
que em 19742 aprimorou o método
desenvolvendo um cateter bal&o in-
fiavel, a angioplastia transluminal
percutdnea vem sendo utilizada com
SUCESSO em varios territdrios arte-
fiaig.

Com o aperfeicoamento da técni-
ca e sofisticagdo material, tem sido
possivel obter resultados excelentas
com baixo indice de complicagdes
evitando intervengdes cirlirgicas an-
tes imprescindiveis.

Ganha destaque a angioplastia
tendo em vista que 0 paciente com
doenca aterosclerdtica obstrutiva €
na maioria das vezes portador de co-
ronariopatia e doenga cerebrovascu-
lar clinicamente manifestas ou nédo
e portanto de alto risco cirdrgico.

Relato do caso

V. P, masculino, b5 anos, branco,
apresentava claudicacao intermiten-
te em membro inferior esquerdo ac
caminhar cerca de 200 metros no
plano. A sintomatologia estava pre-
sente ha 4 anos e houve agravamen-
to nos ultimos 6 meses.

Era também coronariopata croni-
co com infarto de miocardio de pa-
redes anterior e inferior 6 meses an-
tes, evoluindo com insuficiéncia car-
diaca, e permanecendo em classe
funcional [l {INYHA) com o tratamen-
to clinico.

Como fatores de risco era tabagis-
ta de 20 cigarros por dia durante 40
anos e diabético sem conhecimen-
10 prévio.

Ao exame fisico apresentava pul-
sos femorais de amplitude reduzida,
sobretudo o esguerdo e pulsos po-
pliteos diminuidos de amplitude com
tibiais posteriores e pediosos ausen-

‘tes bilateralmente.

O eletrocardiograma evidenciava
infarto antigo do miccérdio de pare-
des anterior e inferior. {Fig. 1)

A radiografia de torax apresenta-
va aumento do ventriculo esquerdo
e sinais de hipertensdo veno-capilar
pulmonar.

O estudo com “doppler” dos
membros inferiores demonstrou obs-
trug3o aorto-iliaca & esquerda.

_Realizou-se estudo hemodindmico
gue revelou lesSes coronérias graves
nos trés vasos. Obstrucio de 70%
no tercq médio da artéria descen-
dente anterior, de 90% na origem do
primeiro ramo diagonal e ocluséo do
segundo ramo diagonal, que opaci-
fica-se por colaterais da coronéria es-
querda e da direita. A artéria circun-
flexa apresentava obstrugéo subtotal
antes da origem do segundo ramo
péstero-lateral e da descendente
posterior (dominancia esquerdal. A
corondria direita apresenta obstru-
¢éo de 70% nofinal do seu tergo pro-
ximal. A ventriculografia evidenciou
grande aumento dos volumes dias-
télico e sistdlico finais, com hipoct-
nesia moderada antero-basal & seve-
ra &ntero-lateral, acinesia apical, hi-
pocinesia moderada pdstero-basal e
severa inferior e septal e regurgitagdo
VE-AE discreta. (Fig. 2}

A aortografia abdominal demons-
trou multiplas estencses na aorta ab-
dominal, artérias renais normais, su-
boclusiio localizada na emergéncia
da iliaca primitiva direita com bom
fluxo distal, oclusdo segmentar lon-

L __
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Fig. 1. Electrocardiograma. Infarto

v4 v5 V6

antigo de paredes inferior e anterior.

Fig. 2. Cineangiocoronariografia. A
— Artéria corondria esquerda em
projecdo obliqua anterior direita
f{OA.D); B — Artéria corondria direi-

ta em OA.E.; C — Volume diastoli-
co final (0.A.D); D — Volume sistd-
lico final (0.A.D).

ga da iliaca primitiva esquerda rea-
bitando na bifurcacdo iiaca e seg-
mento femoral normal (Fig. 3-A),

Foi submetido apds o estudo he-
modindmico a angioplastia translu-
minal percutdnea da obstrucdo da ar-
téria iliaca direita com resultado c¢li-
nico e angicgrafico excelente {Fig.
3-B) .
Apds a dilatacao, realizou cirurgia
de “by-pass’ fémoro-femoral com
boa evolucfo pds-cperatdria, manten-
do-se sem claudicaco pelos proxi-
mos 22 meses, vindo a falecer por
embolia putmonar aguda (Fig. 3-C)

DiscussGo

A angioplastia transluminal percu-
ténea tem sido utilizada com bhastan-
te éxito no tratamento das obstru-
cBes arteriais de ramos periféricos da
aorta, aliada ou ndo a cirurgia vas-
cular.

0 sucesso deste método é Himita-
do quando a obstrucdo & longa (mais
de b cm), se o fluxo distal & ruim©@4
e guando 0.vaso apresenta-se cclui-
do, embora nesta situagdo o resulta-
do possa ser favoravel quando o seg-
mento afetado é curto e preferencial-
mente ndo envolva as artérias ilia-
cas®.

Neste paciente, a opgdo pela an-
gioplastia do vaso contralateral aque-
le com oclusdo permitiu realizar uma
cirurgia de menor vulto e risco ope-
ratorio. .

A abordagem terapéutica adotada
naste paciente torna claro gue na
avaliacdo do paciente com obstrugéo
arterial periférica, podemos dispor da
hemodindmica intervencionista € ci-
rurgia vascular nrdo de maneira iso-
iada mas como formas combinadas,
permitindo mais opgdes de trata-
mento.

Summary

The authors present a case of per-
cutaneous transluminal angioplasty
of an iliac artery in a patient with
diffuse atherosclerosis of coronary
and peripheral. arteries and conse-
quenily with increased surgical risk.

The proposed surgery was an
aortic-bifemoral by-pass, the primi-
tive left iliac artery presented a long
oclusion and the right, iliac artery a
short and severe stenosis at its ori-
gin.

The selected approach was a ini-
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fig. 3. A — Obstrugdo severa de
80% no inicio da ilfaca primitive di-
reita {seta) e oclusdo de iliaca primi-
tiva esquerda na crigem com enchi-
mento por circufacdo colateral das
ilfacas externa e interna esquerdas;

B8 — Aspecto pos dilatacdo com ba-
ido de 8 mm com obstrucéo residual
discreta inferior 8 50% no inicio da
ifiaca primitiva direita; C — Enxerto
fémoro-femoral (setas pequenas).

cial dilatation at the right iliac ob-
struction and subseqguently a femoro-
femoral by-pass, a surgery with a
lesser operative risk.

The patient rernained free from in-
termitent claudication during the fol-
lowing twenty two months and died
from acute pulmonary embolism.
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Resumo

A determinacio do débito cardia-
co pela ecodopplercardiografia, cor-
relaciona-se bem com as técnicas in-
vasivas de medidas. Levando-se sem-
pre em conta as dificuldades discu-
tidas e limitagdes, o célculo do flu-
x0 volumétrico pelo doppler perma-
nece Gtil na prética clinica, especial-
mente quando determinagdes seria-
das do débitc cardiaco s&o
requeridas.

Infrodugdo

Na anélise da fungdo ventricular,
a mensuracdo do débito cardiaco &
fundamental. Tradicicnalmente, essa
medida tem sido feita por técnicas
invasivas. A ecodopplercardiografia
¢ uma alternativa de andlise, ndo in-
vasiva, do fluxo volumétrico cardia-
co a cada batimento cardlaco. Essas
medidas, sdo conseguidas pela com-
binagdo de dados obtidos pela eco-
cardiografia bidimensional e analise
do fluxo sangtineo pela doppler eco-
cardiografia. Uma vez que a ecodop-

plercardiografia é um método néo

cruento, pode ser repetido com se-
guranga, servindo de pardmetro na
andlise do resuitado de variadas in-
tervengles.

Consideragdes tedricas .

A ecodopplercardiografia é a téc-
nica mais precisa na andlise da velo-
cidade do fluxo sangifneo, que & ex-
pressa em unidades de distancia por
tempo, como por exemplo metros
por segundo. De modo a quantificar
o volume de sangue, em unidades
de volume por tempo como litros
por minuto, a velocidade devera ser
multiplicada pela érea do orificio lem

- unidades de distancia ao quadrado)
- ou tubo, através o qual 0 sangue es-

t4 fluindo. O sinal de doppler pode
ser convertido para velocidade usan-
do-se a seguinte equacéo:

_ C. Af
2f.cos
Onde:
Vv velocidade do sangue

O
it i

velocidade do ultra-som

no sangue (aproximada-

mente 1,540m/s)

f = freqaéncia do ultra-som
emitido

Af = diferenca de frequéncia
entre o ultra-som emitido e
o refletido.

¢ = angulo formado entre a di-

recdo do fluxo sangiinec e

a direcdo do feixe

ultra-sénico.

Vemos, por meio da equagdo aci-
ma, que a velocidade do sangue, de-

tectada pelo observador varia inver-
samente com o co-seno do éngulo
theta 1), entre o feixe de ultra-som
e o fluxo. Logo, para ser preciso, ©
célculo requer conhecimento desse
angulo. Quando esse dngulo & me-
nor do que 20° o co-seno de theta
é muito préximo de 1. Logo, guando
a direcdo do fluxo for paralela a fon-
ie de ultra-som ou menor do que
20°, o efeito do angulo pode ser ig-
norado. Um angulo theta maior do
que 20° tem um efeito significativo
sobre a velocidade calculada. A me-
dida que o angulo se aproxima de
90° o co-3eno de theta vai se toman-
do 0, indicando que o fluxo perpen-
dicular & fonte de ultra-som, néo re-

‘gistra velocidade ao doppler. Logo,

é muito importante que o feixe este-
ja 0 mais paralelo possivel & direcdo

~ do fluxo sanguineo.

As medidas do fluxo volumétrico
pelo doppler, requerem que a velo-
cidade seja medida no mesmo local
que a 4rea do orificio é determina-
da. Isso é feito combinando-se as
medidas de doppler pulsado com
eco bidimensional. O débito cardia-
co pode ser célculado de acordo
com a fdrmula:

DC. = AO. x ITV. x FC.

Aonde:

DC. = débito cardiaco.

AQ. = &rea do orificio.

FC. = frequéncia cardiaca.

ITV. = integral tempo velocidade.

A derivacio da integral velocida-
de tempo é feita por medida calibra-
da da 4rea sob o envelope do espec-
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tro da velocidade na andlise de um
tracado de doppler continuo ou pul-
sado. A LTV. é mensurada em unida-
des de distancia, e representa a dis-
tancia que a coluna de sangue per-
corre em um batimento cardiaco. Di-
vidindo-se a I TV. pela duracdo do ci-
clo cardfaco, consegue-se a velocida-
de média do sangue através o ciclo
cardiaco.

As medidas absolutas da 4rea do
otificio requerem que se consiga
imagens do vaso ou do anel em pla-
no transverso. 1sso é freqientemen-
te muito dificil. Na prética, a maioria
dos investigadores consegue deter-
minar a 4rea pela medida do didme-
tro utilizando um modelo geométri-
co, 0 mais comum sendo o do cir
culo (drea = x R2. Paraminimizaroer-
ro produzide por alteragbes na area
durante o ciclo cardiaco, o didmetro
medido é conseguido em uma ima-
gemcongeladanapor¢dodocicloque
corresponda ao fluxo de sangue.

Paraum fluxo constante, a velocida-
de & inversamente proporcional aarea
do orificio. Pequenas afteragbes na
medida desse orificio produzem alte-
raches significativas na velocidade, |4
que a &rea varia de acordo com o dia-
metro do vaso.

Métodos de medida do débito
cardiaco

A quantificagio da velocidade do
sangue pode ser feita tanto por dop-
pler pulsado como por doppler con-
tinuo em diferentes locais.

Esses incluem: 1 — aorta ascen-
dente. 2 — anel adrtico. 3 — orificio
valvar mitral. 4 ~ orificio valvar tri-
cuspideo. b — artéria pulmonar.

1) AORTA ASCENDENTE

As primeiras tentativas de gquanti-
ficar fluxo por doppler, envolveram
uso de doppler continuoc ou pulsado
para medir o fluxo na aorta ascen-
dente.

Usando o doppler continuo, a aor-
ta ascendente é abordada pelo cor-
te supra-esternal, o dngulo entre o
feixe de ultra-som e o fluxo é mini-
mizado, tentando-se.obter a maior
velocidade possivel. Na maioria dos
estudos a 4rea transversa da aorta as-
cendente foi determinada usando-se
o didmetro do arco adrtico. Outros

estudos reportararn melhor acuracia
com &reas menores de fluxo deter-
minadas de didmetros medidos no
anel aértico. A maioria dos investiga-
dores reportaram boa correlagéo en-
tre débito cardfaco estimado pela
doppler ecocardiografia e débito car-
diaco medidos pela termodiluigdo ou

"método de Fick. Porém, existem ca-

sos de correlacéo ruim e de dificul-
dades de se medir velocidade na aor-
ta ascendente. Usando o método
doppler continuo é dificil conse-
guir-se medidas da velocidade e area
transversa no mesmo sitio.

O doppler pulsado também pode
ser usado para quantificar o fluxo na
aorta ascendente, usando © corte su-
pra-esternal. O analisador é gradual-
mente movido até a valva adrtica
com reangulactes periddicas até
que a maior velocidade de fluxo se-
ja obtida. Estudos iniciais recomen-
davam obter-se na drea da aorta as-
cendente, pelos didmetros medidos
no corte paraesternal na ou acima da
jungdo sinotubutar.3

Alguns estudos sugerem que a
medida do débito cardiaco apresen-
ta valores mais precisos se a veloci-
dade na aorta ascendente (cerca de
2 cm acima do orificio valvular adr-
tico) é correlacionada com a &rea
transversa determinada no anel
adrtico.*s!

2} ANEL AORTICO

A velocidade do sangue no anel
adrtico € medida no corte apical lon-
gitudinal com a amostragem coloca-
da logo abaixo dos folhetos valvares
adrticos. Através essa janela, conse-
gue-se uma orientagdo paralela do
feixe de ultra-som e fluxo, facilmen-
te, na maioria dos pacientes adultos.

A drea do anel adrtico é melhor
determinada pela diametro, medida
pelo corte longitudinal. Assumin-
do-se que o anel adrtico tem geome-
tria circular, a sua area pode ser de-
terminada pelo didmetro, obtido na
proto-sistole, da disténcia entre as
jungdes sino-tubular anterior e pos-
terior. O débito cardiaco determina-
do por esse método mostra uma boa
correlacdo com os achados na ter-
modiluigdo.

© 3) FLUXO MITRAL

A quantificag8o do fluxo valvar mi-
tral pelo doppler é conseguida, mul-
tiplicando-se a drea transversa da val-
va pela freqiiéncia cardiaca € a inte-
gral da velocidade diastdlica. O cor-
te apical quatro cdmaras, usualmen-
te prové a orientacic mais paralela
entre o feixe ultra-sénico e o fluxo.
A amostragern deverd ser colocada
no corpo dos folhetos. Controvérsia,
todavia, existe na maneira ideal de
se determinar a érea transversa das
valvas mitral e tricaspide. Trés alter-
nativas foram sugeridas: 1) medida
do didmetro anular nos cortes longi-
tudinal paraestenal e apical assumin-
do-se uma configuracdo circular. 2}
medida do didmetro anular em duas
projecbes perpendiculares, conside-
rando-se um formato eliptico. 3} me-
dida da drea valvar no corte transver-
so sfo corrigidas durante a diastole
por um fndice denvado do eco uni-
dimensional®, Mais recentermente
propuseram um método, que consi-
dera a valva mitral como uma elip-
se, usando o didmetro do anel mitral,
no corte apical,.para © eixo maior da
elipse e Uuma estimativa dindmica pa-
ra o eixo curto, derivada da separa-
¢do dos folhetos a0 modo m7". Os
resultados por esse método, tém si-
do bastante satisfatérios, em estudos
experimentais e clinicos, porém as
medidas sdo de obtencdo tedicsa e
nao é factivel em uma percentagem
significativa da populagdo adulta.

A medida do anel mitral, prové.
um outro sftio para medida. Esta 4rea
aumenta gradualmente do fim da sis-
tole para o fim da didstole com
uma média de aumento em torno de
12% . Urna medida simplificada po-
de ser abtida por uma simples me-
dida de didmetro do anel no corte
apical quatro cdmaras, conseguida
no perfodo meso diastdlico. Os resul-
tados com esse método em pacien-
tes sem regurgitagdo mitral, tém-se
correlacionado bem &s medidas de
débido cardfaco pela termodilui-
caoE6!

4) FLUXO TRICUSPIDEO

A medida desse fluxo pode ser fei-
ta com modificacdo do método da
mitral. O anel tricuspideo é mais di-
ficil de ser visualizado do que o anel
mitral. Seleciona-se nos cortes api-
cal ou transverso, colocando-seé a
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amastragem com orientacdo paralela
ao fluxo, usando-se a amplitude de
velocidade como guia de optimiza-
cdo.

A 4rea transversa tricuspidea & de-
rivada do didmetro anular maximo
usando-se a geometria como Gircu-
lar. Trabalhos recentes, mostram boa
correlacdo entre termodiluicio e flu-
xas a0 doppler da valva tricuspi-
de'9n,

5) ARTERIA PULMONAR

O didmetro da artéria pulmonar é
medido na proto-sistole, considera-se
a distdncia entre a insercdo dos fo-
thetos anterior e posterior. A 4rea
transversa é consegu da assumin-
do-se uma geometria circular. Atra-
vés O corte transverso da base, con-
segue-se a melhor orientagdo para-
lela entre o feixe de ultra-som e flu-
xo sanguineo. Contudo, a qualida-
de da imagem do tronco da artéria
pulmonar & freqlentemente suboti-
ma para medidas acuradas do dia-
metre do vaso e célculos da area
transversa, boa correlagdo tem sido
encontrada entre o fluxo pelo dop-
pler na artéria pulmonar e por medi-
das pelo método de Fick ou méto-
dos de diluicdo. A correlacio melho-
ra quando a area transversa da arté-
ria pulmonar foi conseguida de da-
dos angiogréficos ao invés de dados
da ecocardiografia bidimensionai®.

Aplicagdes clinicas

1) ASSESSCRAMENTO DO DEBITO
CARDIACO

Devide & sua natureza ndo invasi-
va e a facilidade de prover informa-
ches, & um método dtil em avalia-
ces seriadas da funcio cardiaca e
no assessoramento de interven-

cBest13 .

2} ASSESSORAMENTO DE
"SHUNTS" CARDIACOS

A ecodopplercadiografia pode ser
usada para quantificar a magnitude
do “shunt” de sangue entre a circu-
lacdo puimenar e sistémica, estiman-
do-se o fluxe através a valva pulmo-
nar e adrtica. Varios autores en-
contraram boa correlacio entre es-

se método e o meétodo de
FiCk.“z' 15, 76).

3) QUANTIFICACAO DA FRACAO

REGURGITANTE

A severidade da regurgitacdo mi-
tral, pode ser avaliada comparan-
do-se o fluxo anterdgrado através a
mitrai com fluxo através outra valvu-
la, como a valva pulmonar e adrtica,
levando-se em conta que ndo exista
outra valva regurgitante ou “shunt’’
A diferenca entre os fluxos adrticos
¢ mitral e a fragdo regurgitante.

Alguns estudos preliminares indi-
caram que a regurgitagdo adrtica
também pode ser quantificada com-
parando-se o fluxo anterdgrado atra-
vés-a aorta com o fluxo através a pul-
monar, desde que ela ndoc seja tam-
bém regurgitante.

Infelizmente, a quantificagdo peto

doppler da fragdo regurgitante, leva.
muito tempo e é muito tediosa. A’

margem de erro em cada compo-
nente das comparagdes sfo aditivas,
logo existem erros mesmao nas me-
lhores circunstancias. Logo, esse meé-
todo ndo supera a estimativa semi-
quantitativa, largamente aceita, ba-
seada na distribuigdo espaciai do ja-
to na cAmara cardiaca que recebe o
fluxo.

4) USO DO FLUXO VOLUMETRICO
NA ESTENOSE VALVULAR

A equacio da continuidade se tor-
nou uma nova arma no arsenal diag-
nostico, para determinagdo da area
valvar adrtica ern pacientes com es-
tenose valvar adrtica. Essa téchica
também depende da comparacdo de
fluxo volumétrico em dois niveis (no
trato de saida do VE e na valva adr-
tica) novamente pelo produto da rea
tranversa e velocidade. Na estenose
adrtica, pode-se derivar a 4rea trans-
versa do VE através o didmetro (D)
do anel adrtico como descrito ante-
riormente. A velocidade média no

trato de saida (V — TSVE) é deter--

minado por doppler com o transdu-
tor no apex do VE. A velocidade mé-
dia valvar {V — VALVA) & determina-
do por doppler continug, conseguin-
do-se velocidade maxima através
gualquer janela. A area valvar adrti-
ca € entdo derivada da equacio:
AVA =
m X (D2} x V - TSVE

V - VALVAR
A &rea valvar adrtica derivada pe-
lo doppler usando a equacio da con-
tinuidade emuma excelente correla-

lacdo com os métodos invasivos que
usam a equacao de Goriin.

Conclusdo

A determinacio do débito cardia-
co pela ecodopplercardiografia tem
sido bem avaliada em trabalhos cli-
nicos e experimentais. A acuracia
dessas medidas depende de técni-
ca cuidadosa. Levando-se em conta
as dificuldades e limitaces, a esti-
mativa do fluxo volumétrico corrala-
ciona-se bem com as técnicas cruen-
tas de medida do débito cardiaco.

Com equipamentos mais sofistica-
dos que estdo por vir, a quantifica-
¢30 do fluxo com doppler ficard mais
sensivel.

Summary

Doppler Echocardiographic deter-
mination of cardiac output has a
good correlation with the invasive
technigues. Bearing in mind the dis-
cussed difficulties and limitations,
Doppler estimates of volumetric flow
remains  useful in clinical practice,
especially when serial and compara-
tive dermination of cardiac output
are required.
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Resumo

O autor ressalta, inicialmente, que
o objetivo do tratamente anti-
hipertensivo esté mudando; ele ndo
¢ mais, tdo-somente, o controle da
cifra tensional, porém, também, a re-
versdo da hipertrofia cardiaca e vas-
cular e a prevencdo da atercsclero-
se. E discutida a influéncia dos me-
dicamentos anti-hipertensivos no
metabolismo lipldico e a possibilida-
de real dos diuréticos e blogueado-
res beta-adrenérgicos serem aterogé-
nicos; chama-se ateng8o para a su-
gestdio de gue pacientes com alte-
racBes do eletrocardiograma nédo de-
veriam usar estes medicamentos.
Comenta-se sabre a hipocalemia e
hipomagnesemia conseqlente ao
emprego dos diuréticos. E discutida
a influéncia dos anti-hipertensivos no
metabolismo dos glicidios e sobre as
drogas que devem ser usadas nos
pacientes diabéticos com cifras ten-
sionais elevadas. S3o feitos comen-
tarios sobre o papel dos anti-
hipertensivos no metabolismo do
Acido Urico e a deflagragio de crises
de gota e a elevagdo sérica do cél-
cio pelo uso dos diuréticos. £ discu-
tido o nivel de qualidade de vida da-
do ao paciente quando em uso de
urn anti-hipertensivo & a metodolo-
gia empregada na sua avaliagéo.

Em relacdo ao esquema de trata-

Rafael Leite Luna

mento anti-hipertensivo acenselha-se
o uso de estagios, de acordo com o
relatério de 1988 do Joint National
Committee, dando énfase, 1° esta-
gio as medidas higienc-dieteticas: a
suspensdo das drogas hipertensivas,
o uso prudente de sal, a corregdo do
peso corporal, o vaior do exercicio,
a importédncia da tranquilidade e o
uso moderado de dlcool. Sdo indica-
das as drogas de primeira escolha no
2° estagio do esquema escalonado:
inibidor da enzima de converséo, blo-
gueador de cdlcio, blogueador
alfa-adrenérgico, bloqueador
beta-adrenérgico, labetalol e diuréti-
co. No 3?2 estagio, além das drogas
ja descritas, é acrescentado o ago-
nista central alfa-2 adrenérgico. No
4° estagio indica-se a hidralazina e,
no 5° estagio, 0 minaxidil, a guane-
tidina e a infusdo diaria de verapa-
mil. Devido a ampla opgdo medica-
mentosa sdo descritas algumas re-
gras que orientam na escolha desta
ou daquela droga.

Introducdo

H4 trinta anos o médico dispunha
de poucas drogas para o tratamen-
to da hipertensio arterial: o diuréti-
co tiazidico, a reserpina e a hidrala-
mina; ficava entdo facil fazer um es-
guema terapéutico. Logo depois sur-
giram a metildopa e a guanetidina,
a metildopa tomou ¢ lugar da reser-
pinaeaguanetidinaerausadanosca-
sos mais grave; o aparecimento dos
bloqueadores beta-adrenérgicos
trouxe com eles a necessidade de se
estabelecer um critério apcentando
qual a droga que se deveria usar em
primeiro lugar. O relatorio do Joint

National Committe (UNC) em 1976
recomendou como droga de primei-
ra escolha o diurético tiazidico €, 0
relatdrio de 1980 a manteve; o de
1984 colocou em igualdade a possi-
bilidade do uso inicial do diurético
tiazidico & do blogueador beta-acre-
nérgico. O relatdrio do JNC de 1988
realizou uma verdadeira revolugdo
em relacdo aos esquemas de trata-
menio: recomendou inicialments
madidas ndo-medicamentosas e,
num 2° estagio, acrescentou o blo-
queador de céicio e o inibidor da en-
Zima de conversdo as duas outras
drogas de primeira escolha™.

Hoje em dia o tratamento da hiper-
tensdo estd mudando rapidaments.
Um médico gue, habitualmente, ndo
jeia, ficard surpreso com as mudan-
cas que se estdo processando no tra-
ramento desta doenga; novos meéto-
dos estao sendo comprovados e no-
vas drogas estdo sendo testadas; to-
dos ficamos surpresos que o JNC te-
nha afinal adotado, como norma, o
uso de medidas higieno-dieteticas,
que hé tantos anos preconizavamos;
tormamos também conhecimento, no
(Htimo més de junho, durante o 4°
Congresso Europeu de Hipertensao,
em Mildo, de novos medicamentos
tipo agonistas do potassio, estimu-
lantes da prostaglandina, antagonis-
tas da dopamina, além de novos blo-
queadores de calcio, novos bloguea-
dores beta-adrenérgicos e novos ini-
bidores da enzima de conversdo pa-
ra o tratamento da pressdo alta?.
Vemos, assim, gue se asta investin-
do muito em-novas drogas para a hi-
pertensio arterial, visto gue esta
doenca se constitui, hoje em dia, na
mais prevalente afecgdo do mundo
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moderno.

"~ Com a quantidade de farmacos
anti-hipertensivos hoje a disposicao
do médico no ha dificuldade maior
em controlar a cifra tensional exce-
1o, em uma minoria de casos; este
controle tem permitido prevenir as
complicagdes ¢erebrais e renais da
hipertensdo arterial; todavia, a pre-
vengdo das complicacBes coronérias,
o desaparecimento da hipertrofia
ventricular e a normalizacio da dina-
mica das paredes das arteriolas con-
tinuam desafiande a medicina. Te-
mos necessariamente que reconhe-
cer que o objetivo do tratamento da
hipertensdo est4 mudando; ndo &
ele, tdo-somente, o controle das ci-
fras tensionais mas, principalmente,
a diminui¢do da mortalidade e da
morbidade cardiovascular em pa-
cientes com hipertensio leve que j&
estéo recebendo tratamento. As pes-
quisas por nds vistas no recente con-
gresso europeu estdo voltadas ago-
ra para esclarecer como a hiperten-
s8o estimuia a aterosclerose e induz

a hipertrofia cardiaca e vascular. Dro-

gas agora usadas como bloqueado-
res de receptores ou de canais da
membrana, com poucos efeitos co-
laterais, estdo sendo avaliados em
sua capacidade de diminuir a hiper-
trofia cardiaca e vascular e em pre-
venir a aterosclerose. Tem-se como
certo, hoje em dia, que controlar a
pressdo arterial € pouco; devemos
também diminuir a hipertrofia cardia-
ca e vascular e prevenir a esclerose.

Até agora a finalidade do trata-
mento anti-hipertensivo consistia so-
mente no controle das cifras tensio-
nais; uitimamente, além deste con-
trole, requer-se, também, a normaii-
Za¢3do da dindmica cardiaca e a nor-
malizagdo da dindmica da parede ar-
teriolar de modo a corrigir a resistén-
cia periférica. Temos necessariamen-
te que reconhecer, como comenta-
mos inicialmente, que o objetivo do
tratamento da hipertensdo &, hoje
em dia, principalmente, a diminuicio
da mortalidade e morbidade cardio-
vascular em pacientes com hiperten-
$30 leve que jé estio recebendo tra-
tamento. J4 se sabe, com a ajuda im-
portante do ecocardiograma, que a
hipertrofia do ventriculo esquerdo
pode aparecer coficomitantemente
com a elevagdo da pressdo arterial,
e sefia, provavelmente, causada pe-

la estimulacdo simpdtica; assim sen-

do, todas as substincias simpatico- -

liticas, isto &, os agonistas centrais
alfa-2 adrenérgicos, os bloqueadores
alfa, os bloqueadores beta e os blo-
queadores alfa e beta (o labetalol),
teoricamente devem fazer regredir a
hipertrofia cardiaca; do mesmo mo-
do, tem-se notado, que os bloquea-
dores de céicio e os inibidores da en-
zima de conversio também fazem
regredir a hipertrofia; por outro lado
0s diuréticos ndo interferem e, os va-
sodilatadores, a0 contrério, estimu-
lam a hipertrofia ventricular esquer-
da. T

Em relacdo a distensibilidade e re-
gressdo da hipertrofia da parede ar-
terial e arteriolar os estudos somen-
te agora estdo comecando; este as-
sunto tem se constituido nestes til-
timos anos, uma das nossas linhas
de pesquisa; primeiroc comprovamos
que o verapamil age na parede arte-
rial pois, se registra, um aumento do

nivel de resposta de sensibilidade

dos barorreceptores medidos pelos
testes da angiotensina il e da fenile-
frina'®; depois medimos o tamanho
da artéria carétida em sua bifurcacdo
pela ecografia; constatando tam-

-bém, que o verapamil, é capaz de al-

terar a tensdo da parede arterial, di-
minuindo o seu didmetro'¥. Prova-
velmente, nos proximos anos, as dro-
gas anti-hipertensivas que continua-
r80 NO NOSSC armamentério terapéu-
tico serdo aquelas que previnam,
também, a aterosclerose e estimu-
lem a regressio da hipertrofia do
ventriculo esquerdo e da esclerose
arterial e arteriolar.

O tratamento escalonado da hiper-
tensdo arterial é hoje adotado em to-
do o mundo; € ele o responsével pe-
lo declinio continuado das mortes

por coronariopatia e por acidente’

vascular cerebral nos Estados Uni-
dos; de 1972.a 1982 a taxa de morte
por doenga corondria diminuiu de
27% e a de acidente vascular cere-
bral de 42%". Contudo, permane-
cem certos problemas, que ndo es-
140 até ageora bem esclarecidos, e
que passamos a discutir antes de en-
trarmos no tratamento da hiperten-
880 arterial propriamente dito.
Lipidios — No caso da hiperten-
sdo ieve, mormente naqueles em que
ha alteracGes da repolarizacdo ven-
tricular no eletrocardiograma, diver-

505 ensaios terapéuticos com diuré-
ticos ebu betabloqueadores, ndo
t€m comprovado uma diminuicio do
nimero de acidentes corondrios, co-
mo seria esperado, apesar do contro-
ie da presséo arterial. Temos cons-
ciéncia de que os diuréticos causam
hipotassemia, hipomagnesemia, hi-
perglicemia, hiperuricernia e, menos
freqlentemente, hipercalcemia; nos
Gltimos anos ficou bem evidente que
os diuréticos elevam também o co-
lesterol, o trigliceridio, o coleste-
‘rol-LDL e, podem reduzir, o coleste-
rol-HDL; em relagdo aos bloqueado-
res beta-adrenérgicos a elevacio dos
ipidios também foi notada, assim
como do 4cido Urico. Estas drogas
teriam o que chamamos um ‘‘custo
metabdlico’” a longo prazo. Seria es-
te “custo metabdiico” responsavel
pelo continuado aparecimento das
complicacBes corondrias nos hiper-
tensos, quando usamos diuréticos
elou betabloqueadores? Esta € uma
especulagdo que parece correspon-
der a realidade. Peto e col. mostra-
ram que quando se reduz em 1% o
colesterol hd também uma reducio
de 2% na incidéncia do infarto:'® o
contrario também pode ser verdadei-
1o, isto &, quando se aumenta em 5%
0 colesterol poderemos ter um au- -
mento de 10% na incidéncia de
complicacdes corondrias. E esta pos-
sibilidade que estd sendo avaliada no
momento, pondo erm davida o bene-
ficio dado peia queda da pressdo ar-
terial, quando se usa um diurético ou
um betabloqueador pois, seria ele
anuiado pelo maleficio causado pe-
io aumento dos lipidios, aumento es-
te estimulado por estas drogas. Ha
alguns estudos em que esta eleva-
¢8o dos lipldios ¢ muito pequena e,
portanto, desprezivel, servindo de ar-
gumento para agueles que recomen-
dam o use continuado dos diuréticos
e betablogueadores. Na realidade, al-
guns ensaios terapéuticos ndo mos-
tram nenhuma vantagem em relacéo
a diminuicio da mortalidade por co-
ronariopatia quando se usa diurético
ebu betabloqueador, se comparados
ao uso do placebo (Tabela 1),
Temos na Tabeila |, que a taxa de
morttalidade porcoronariopatiando di
minuiu com amedicacio,como se es
peravae, pelo contrério,aumentou em
dois ensaios (Oslo e MCR).Alguern,
com um esplrito critico, perguntaria
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TABELA |
Tratamenio e mortalidade por coronariopatia

Ensaiofano N° de Taxa de mortalidade por coronariopatia
pacientes {1.000 pessoaslano
Placebo Droga
USPHS / 19777 89 15 15
Oslo / 198018 785 10 27
MCR / 1985!% 17.354 23 25

: TABELA 1l
Diterenga percentual entre ¢ esquema escalonado e o tratamento comum
na mortalidade por coronariopatia

Todos 03 individuos (0 = 12866} ...eccvinmi - 7,3%
Todos os individuos nfo hipertensos (n = 4.854) ..o i . -A2%
individuos hipertensos com ECG de repouso normal (n = 5593} e . -23,7%
Todos os individues ndo-hipertensos com ECG de repouso normal in = 10.447) -22,4%
Individuos hipertensos com ECG de repouso alterado (n = 2418 ... +66,0%

entdo: haveria vantagem no uso iso-
lado do diurético ou do betabloguea-
dor. Betablogueador na hipertenséo
leve, se a mortalidade por coronario-
patia ndo é reduzida? Um outro en-
saio, o Multipie Risck Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), mostrou um dado
interessante: se o eletrocardiograma
de repouso mostra alteragdes do ST
T, o uso do diurético ebu betablo-
queador & catastréfico pois, aumen-
ta em 656% a mortalidade por coro-
nariopatia; por outro lado, se 0 ECG
& normal a mortalidade diminui em
23,7% mesmo com © uso destas
drogas {Tabela 1); o ensaio Hyperten-
sion Detection and Follow-up Pro-
gram {HDEPF} mostrou o mesmo da-
do(m_

Destes dois estudos poderemos
entdo deduzir que um paciente hi-
pertenso com alteragéo da repolari-
zac#o ventricular no eletrocardiogra-
ma de repouso, ndo deve usar nem
diurético nem betablogueador pois,
esses dois farmacos, podem estimu-
lar o aparecimento de um acidente
coronério; como gabemos que eles
t&m um "“custo metabolico” isto &, al-
teram os lipidios, a glicose, o acido
urice e o patéssio, pode ser que uma
destas alteractes seja responsavel
pela complicagdo coronariana.

Autores de grande gabarito como
Julius"? ¢ Moser™ tém refutado
esta idéia; eles declararam, recente-
mente, que uma revisdo cuidadosa
de diversos ensaios clinicos ndo de-

monstraram que os niveis de coles-
terol estivessem elevados, além de
um grau minimo, um ano apés o ini-
cio do tratamento com diurético ou
betabloqueador. .
Enquanto esta discusséo ndo che-
ga a uma concluso devemos, na hi-
pertensdo leve, usar quantidades pe-
quenas de diuréticos eou betablo-
queadores; ndo se deve, também,
deixar de fazer um perfil metabdlico
dos pacientes, a fim de colocé-los
numa dieta prudente, que 0s prote-
ja de desvios metabdlicos, que aque-
las drogas podem, teoricamente, dar;
assim, dietas pobres em lipidios de

- origem animal e carbohidratos devemn

ser aconselhadas a fim de diminuir
a possibilidade do aumento do to-
lesterol total, do colesterol-LDL, dos
triglicerfdios ou da diminuig&io do co-
Jesterol-HDL.

Potassio e magnésio — Ja vimos,
na Tabela Il, que um grupo de pa-
cientes tratados pelo esquema esca-
lonado no MRFIT, e que receberam
10 mg de hidroclorotiazida ou clor-
talidona, tiveram um aumento de
65% na mortalidade, em compara-
¢do com os pacientes tratados da
maneira usual; este grupo especial
de pacientes apresentava alteragdes
eletrocardiogréficas tais como am-
plas ondas R nas precordiais esquer-
das, desvio do eixo elétrico para a s-
querda e infra ou supradesnivela-
mento do segmento ST, O infra-
desnivelamento do segmento ST &

o sinal mais precoce de hipopotas-
semia; este sinal & agravado pela hi-
pomagnesemia; outros sinais tam-
bém aparecem na hipopotassemia
grave™. £ possivel que a alta mor-
talidade deste grupo seja devida a ar-
ritmias ventriculares originadas pela
hipopotassemia gerada pelos diuré-
ticos. Em recente estudo de pacien-
tes tratados com doses baixas de
clortalidona (50 mg cada 48 h) regis-
trou-se, em 25%, uma hipopotasse-
mia de leve a moderada (K entre 3,0
e 3,6 mEq); somente num desses ca-
s0s registrou-se extra-sistolia ventri-
cular numa gravagdo de 24 horas do
eletrocardiograma™®. Outros estu-
dos mostram dados semethantes.
Vernos entdo que o uso dos diuréti-
cos deve ser feito em doses baixas
e, se possivel, acompanhado de um
outro que poupe potassio (espirono-
lactona, triantereno e amilorida); de-
ve-se dar énfase ao uso de alimen-
tos ricos em potassio como frutas ci-
tricas, banana, tomate, batata, came,
etc. Todas estas medidas tem a fina-
fidade de se contar com os benefi-
cios da acdo anti-hipertensiva do diu-
rético sem o perigo de se propiciar
uma queda do potassio, principal-
mente, em pacientes com alteracdes
eletrocardiogréficas j& comprovadas
ou naqueles em uso de digital, on-
de & indispensével uma taxa normal
de potéssio.

Glicose — J& se sabe, hd muitos
anos, que os diuréticos elevam as 1a-
xas de glicose no sangue; isto se da,
provavelmente, por dois mecanis-
mos: o primeiro é o da interferéncia
na liberacdo da insulina pelo pan-
creas, ultimamente descrita e, O se-
gundo, é a hipopotassemia, ja co-
mentada no item anterior. O conhe-
cimento deste fato nos leva a desa-
conselhar o uso de diurético nos hi-
pertensos diabéticos ou que tenham
“tolerdncia diminuida & glicose”
{TGD} pois, nestes titimos, havera,
como nos primeiros uma elevagdo
da glicemia com todo o elenco de
consequéncias que ela pode trazer
a longo prazo; sabemos que 0 dia-
betes e a TDG sdo fatores de risco
para aterosclerose que, ajuntadas &
hipertensdo, aumentam muito a8 pos-
sibilidade do aparecimento de uma
complicacdo cardiovascular. Quando
a gravidade da hipertensdo arterial
nos obriga ao uso do diurético no
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diabético, ele deve ser usado nas do-
ses mais baixas possiveis e com 08
devidos cuidados.

O uso do agente betabloqueador
adrenérgico, no hipertenso diabético
deve, também, ser comentado; este
agente mascara a reagdo adrenérgi-
ca dada pela hipoglicemia; ndc ha
ansiedade, palpitag&o ou tremor (s0-
mente a suderesel; no diabético ti-
po | ou naguele tipo Il que faz uso
de insulina, ndo se deve usar, portan-
10, 0 betablogueador'®

0O medicamento anti-hipertensivo
de escolha no diabetes € o inibidor
da enzina de conversdo da angioten-
sina {o captopril, o enalopril e o lisi-
noprl); estes medicamentos, além
de baixar a pressdo arterial sem in-
terferir no metabolismo da glicose,
teriam, também, uma acdo benéfica
na hemodindmica do glomérulo; a
nefropatia diabética se d4, provavel-
mente, pelo aumento da pressdo no
interior do glomérulo, conseqiente
ao aumento do tonus de sua artéria
eferente; o inibidor da enzima de
conversao relaxa o tonus da arterio-
ia eferente, prevenindo ou retardan-
do o aparecimento da nefropatia dia-
bética ou retardando a sua progres-
sdo, se ela j4 estiver estabelecida””

Os bloqueadores de célcio (vera-
pamil, nefedipina e diltiazem) seriam
os medicamentos de segunda esco-
ha na hipertensio do diabético, lo-
go aps os inibidores da enzima de
conversdo; existe a nogdo tedrica de
gue a contragdo da célula beta do
pancreas dependeria da entrada de
calcio, para a ligagdo excitagdo-con-
tracdo"®, teoricamente, o blogueio
de entrada de célcio seria, assim,
prejudicial 4 liberagdo da insulina; na
préatica, ndo se tem visto tal prejui-
70, provavelmente, por causa de um
outro mecanismo, ainda ndo identi-
ficado, que induz & liberagdo de in-
sulina.

Os blogueadores alfa-adrenérgicos
{prazosin, indoramina e urapidil) ndo
influemn, também, no metabolismo
da glicoce, podendo ser, assim, usa-
dos com vantagem no diabgtico hi-
pertenso; contudo, existe o proble-
ma da neuropatia autondmica, con-
dicdo gue é comum nos diabéticos
e, com a qual, o uso de alfabloquea-
dor pode gerar uma disfuncdo se-
xual‘1e!

" (s agonistas centrais alfa-2 adre-

nérgicos {metildopa, clonidina e gua-
nabenz) podem ser usados, também,
na hipertensido arterial do diabetes
pois, ndo alteram o metabofismo gli-
cidico; entretanto, como freqiiente-
mente retém sédio, devem, na préti-
ca clinica, ser empregados em asso-
ciagdo com uma pequena dose de
diurético, 0 que implica na elevagéo
das taxas de glicose. O outro proble-
ma ligado ao uso dos agonistas cen-
trais alfa-2 é o aparecimento de dis-
funcdo sexual quando existe neuro-
patia autondmica™®,

Acido drico — Tem sido compro-
vado, desde 20 anos atrds, gque 0s
diuréticos aumentam os niveis séri-
cos de Acido drico'™, sessenta e se-
te por cento dos pacientes que fa-
zem uso de tiazidicos 0s apresentam
elevados, constituindo o grupo mais
importante de agentes anti-
hipertensivos, que provocam eleva-
¢do do 4cido urico. Os pacientes go-
10s0s que usam diuréticos tém cri-
ses dolorosas por eles desencadea-
das. O mecanismo seria a diminuicdo
da excrec¢do renal do 4cido Urico co-
mo resultado da contragdo do volu-
me plasmatico. Outro mecanismo
suscitado € o da inibicdo da secre-
¢80 do acido Urico no tlbuio renal
por competicdo com diurético. Um
terceiro mecanismo seria dado pelo
aumento da reabsorcdo do acido Uri-
co no tibulo contornado proximal,
reabsorcdo esta estimulada pela de-

plecdo de volume®®.
Ndo existe nenhuma comprova-

cdo que a elevagio do &cido Urico
dada pelos diuréticos, em pacientes
ndo gotosos, causa algum efeito de-
letéric sobre a fungéo renal, sendo
entdo, a opinido dos estudiosos, de
gue a hiperuricemia diurético-induzi-
da ndo necessita de tratamento es-

‘pecifico. Os niveis elevados de 4ci-

do Urico, muitas vezes, sfo causados,
ndo pelo uso dos medicamentos
anti-hipertensivos mas, peio apareci-
mento progressivo da insuficiéncia
renal.

Certos betablogueadores como o
propanolol podem causar, também,
um aumento do acido Urico pela di-
minuicdo da taxa de filtragdo glome-
rular {20%} e do fluxo sangGineo re-
nal; estes mecanismos estariam liga-
dos a uma queda do débito cardia-
co acompanhada pela vasoconstri-
¢&o renal, dada pelo tonus alfa-adre-

nérgico ndo contrabalangado pela
estimulagdo beta-adrenérgica; 0s
agentes cardiosseletivos ndo estimu-
lariam o aumento do 4cido urico; do
mesmo modo, o nadalol parece ter
um efeito vasodilatador dentro do
rim, provavelmente por um mecanis-
mo de agdo idéntico ao da dopami-
na.

Célcio — Os diuréticos estimulam
a reabsorcdo do céicio no tdbulo
contornado proximal e, este fato po-
de, a longo prazo, levar a hipercalce-
mia, porém, esta raramente & impor-
tante; 0 comum & uma pequena e
discreta elevacio de célcio. A exis-
téncia de hiperparatirecidismo
pré-conhecido leva, freqientemente,
a uma hipercalcemia diurético-indu-
zida; nestes casos deve-se evitar 0
uso de diuréticos.

Qualidade de vida — Um assun-
to que se tornou obrigatdrio, uitima-
mente, quando se discute a terapéu-
tica medicamentos da hipertersdo ar-
terial & o impacto dessas drogas, na
qualidade de vida do paciente A
sensa¢io geral de bem-estar sentida
pelo doente ndo deve ser alterada
pela medicacdo anti-hipertensiva. Sa-
be-se, por exemplo, que uma sensa-
¢do de fadiga é sentida quandc di-
minui o fluxo sanglineo cerebral re-
sultante da queda de pressdo arte-
rial dada por qualguer droga. Existe
hoje, toda uma metodologia voltada
para a medida da qualidade de vida
que pode ser feita com precisdo. De
acordo com Croog e col.2" sfo pes-
quisados o bem-estar geral, a habili-
dade cognitiva, 0 desempenho no
trabalho, a funcfo sexual, os sinto-
mas fisicos, a satisfacdo de viver, o
padrdo de sono & a participacdo so-
cial. Estes autores compararam, se-
gundo esta técnica, a qualidade de
vida de pacientes usando um ago-
nista central alfa-2 adrengrgico (me-
tildopa}, um betablogueador (propra-
nolol} e um inibidor da enzima de
conversio (captopril): a methor qua-
lidade de vida foi apresentada pelo
grupo que estava usando o inibidor
da enzima de conversao, em segun-
do lugar colocou-se o betabloquea-
dor e, em terceiro, o agonista central
alfa-2 adrenérgico. Embora os diuré-
ticos e os betablogueadores sejam
drogas bem aceitas pelos pacientes,
eles apresentam efeitos adversos
maiores se comparados aos blo-
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queadores de célcio ou inibidores da
enzima de conversgo; quando se ini-
cia o tratamento anti-hipertensivo
medicamentos com uma destas
duas Uftimas drogas e se associa um
diurético, esta adigdo causa urma pio-

ra na qualidade de vida do pacients,

embora, esta associagdo seja, mui-
tas vezes, necessaria para um con-
trole efetivo da presséo arterial. De
acordo com Schoenberger'??, estas
consideracdes sobre qualidade de vi-
da sdo importantes porgue, 0s bene-
ficios do tratamento das hiperten-
sOes leve e moderada sdo, a curto
prazo, pequenos; todavia, pelo con-
trario, os beneficios a longo prazo
sd0 grandes se, o paciente adere fiel-
mente a este tratamento, dal a impor-
tancia da qualidade da vida.

Tratamento da hipertensdo
arterial

Feitas as consideracfes acima, de-
vemos dizer, inicialmentg, gue se dis-
cute muito, hoje em dia, se deveria-
mos obedecer a um esquema esca-
lonado de tratamento; hé uma gran-
de confusdio a este respeito; o pro-
prio JNC jé reconheceu, em suas su-
cessivas alterages, que 0 esquema
escalonado ndo é mais um esquermna
rigido com o diurético no primeiro
estégio, o betabloqueador no segun-
do e o vasodilatador no terceiro; exis-
te hoje um grande numero de op-
cBes. Ndo se pode fugir do esque-
ma escalonado literal como o relatd-

uma doenca de massa, onde 0s ser-
vigos de salde publica devem atuar
de maneira mais ou menos padroni-
zada na distribuicdo de medicamen-
10s.

O relatério de 1988 do JNC pela
primeira vez adotou algo que vinha-
mos dizendo h& muitos anos: a hi-
pertensdo limitrofe e a hipertensio
leve devem ser tratadas com medi-
das ndo farmacoldgicas, isto é, com
medidas higieno-dietéticas; se na hi-
pertens3o leve ndo h4 outros fatores
de risco, o tratamento nio farmaco-
Iégico deve ser tentado, isoladamen-
te, pelo menos durante 6 meses se
a pressdo diastélica estiver abaixo de
100mmHg nos primeiros 3 meses e,
abaixo de 9bmmHg nos 3 meses se-
guintes.

As medidas higiene dietéticas sfo

* as seguintes:'®

1. Suspensdo das drogas hiper-
tensivas

2. Uso prudente de sal

3. Correcéio do peso corporal

4, Valor do exercicio

5. Importancia da tranguilidade

6. Uso moderado do élcool

Estas medidas sdo obrigatérias a
todo hipertenso, seja sua hiperten-
s&o limitrofe (90 a 95mmHg de dias-
télica e 140 a 160mmHg de sistdli-
ca), seja sua hipertensdo mantida
{95mmHg ou mais de diastdlica e
180mmHg ou mais de sistdlica). Eias
530 (teis ao tratamento pois afastam
varias concausas (drogas hipertensi-

QUADRO |
Relagdo das drogas hiperiensivas

. Corticbides em geral
. Carbenoxolona e alcaguz
. Horménios tircidianos

. Derivados da ergotaming

[t B I VLR

. Pilula anticoncepcional, estrogénios e pmg:ésteronas, em geral

. Inibidor de monoaming-oxidase e antidepressivos triciclicos
. Inibidores da prostaglandina {aspirina e indometacina)

. Simpaticomiméticos usados como descongestionantes nasais
9, Simpaticomiméticos usados para a asma brinquica

10. Simpaticomiméticos usados em comprimidos antigripais

11, Simpaticomiméticos usados em antitussigenos

12, Moderadores do apetite
13. Midridticos & base da fenilefrina

rio de 1988 aconselha, dado o gran-
de numero de alternativas farmaco-

l6gicas, o valor pedagodgico do es- |

guema e, dada ser a hipertenséo

vas, excesso de sal, obesidade, an-
siedade e Alcool) e introduzem uma
terapéutica (exercicio). Para a sua
consecucdo o agente de salde (mé-

dico ou paramédico) deve tentar mo-
tivar e catequizar o paciente, seja nu-
ma consulta de consultério ou am-
bulatdrio, seja numa palestra para
um certo nmero de pacientes num
posto de saide ou hospital da Pre-
vidécia Social. Este é o tratamento
bésico da hipertensdo arterial®.

Vamos fazer um pequeno comen-
tario sobre cada uma destas medi-
das higieno-diatéticas:

1. Suspensdo das drogas hipef-
tensivas — Estas drogas tém a ca-
pacidade de elevar a pressdo arterial
por varios mecanismos; a maioria de-
las esté relacionada no Quadro 11,

2. Uso prudente de sal — A guan-
tidade de sal que se deve permitir a
urn hipertenso ngo deve ultrapassar
5 g por dia (uma colher rasa de café
tem 1 g}; este sal ja deve vir no ali-

" mento preparado na cozinha; 0 sa-

ieiro € uma peca anacrdnica e que
deve ser abolido da nossa mesa; a
mée de familia deve comprar somen-
te 150 g de sal por més, para cada
membro. Ultimamente aprendemos
urn fato auspicioso, isto &, a restri¢gio
do sal alivia a grande perda de po-
tassio estimulada pelos diuréticos.

3. Correcdo do peso corporal —
Todo individuo, independente do seu
nivel de pressdo arterial, deve atuar
de maneira a ter sempre um peso
em torno do ideal. O peso ideal de
um individuo varia de acordo com
sua altura e com a sua compleicéo.
Partindo de uma regra rudimentar o
peso ideal de um homem deve ser
a altura, em centimetros, acima de
1 metro, transformada em quilogra-
mas {exemplo, um homem com 1,70
m de altura deve pesar 70 kg, na
mulher deve-se abater 4 kg (exempilo,
uma muiher com 1,60 m de altura
deve pesar.56 kgl. A correcdo do pe-
so corporal deve ser feita com uma
dieta de baixo valor calérico, além de
proprocionar uma queda da pressdo
arterial, a perda de peso também
tem outras vantagens imediatas co-
mo um melhor aspecto fisico, uma
menor taxa de colesterol, trigliceri-
dio, acido drico e glicose®

4. Valor do exercicio - Todo hi-
pertenso deve, com algumas exces-
sOes, praticar diariamente um exer-
clcio; esta é uma medida salutar
pois, h4 uma redugdo da pressdo
diastélica a longo prazo com conse-
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QUADRO I
Esquema escalonado de tratomento

1? Estagio — Medidas higieno-dietéticas

27 Estagio ~ Inibidor da enzima de conversio ou bloqueador de célcio ou bloqueador aifa-adrenérgico ou blogueador
beta-adrenésgico ou fabetalol ou dirutético

37 Esthgio — Acrescentar uma das drogas usadas no 2° estagio ov um agonista central alfa-2 adrenérgico se, naguele

estagio, estiver sendo usado um diurstico

4? Estagio — Acrescentar hidralazenia ou bloqueador alfe-adrenérgico, blogqueador de célcio oij inibidor da enzima

de conversdo

5? Estigio — Acrescentar minoxidil ou guanetidina ou realizar infusdes didrias de verapamif

qUente queda da pressdo média. So-
mente 0s individuos hipertensos
com grave insuficiéncia cardfaca, in-
suficiéncia renal ou acidente vascu-
lar cerebral, em fase aguda, devem
evitar os exercicios fisicos. O melhor
exercicio € caminhar; quando o indi-
viduo tiver mais de 35 anos deve se
submeter a um teste de esforgo, se
quiser realizar um exercicic mais in-
tenso do que caminhart®,

5. Importancia da tranqtilidade —
A tensdo emocional &, provavelmen-
te, um fator ambiental que interage
com um fator genético para causar
hipertensdo; o valor ou a importan-
cia desse fator constitui motivo de
especulacdo. O agente de sadde de-
ve, em cada consulta ou palestra,
enaltecer as vantagens de uma vida
tranqUia. Técnica de relaxamento e
de “"feedback’ podem, modesta, po-
rém consistentemente, reduzir as ci-
fras tensionais.

6. O uso moderado de &lcool —
Alguns estudos tém relatado que de
5 a 7% da prevaléncia de hiperten-
sdo pode ser atribuida a0 consumo
exagerado de alcool. HA uma sus-
ceptibilidade individual ao &lcool,
nos individuos que desenvolvem hi-
pertensdo. Devemos aconselhar ao
hipertenso que ndo consuma mais
de 2 doses de uma bebida destilada
ou mais de 2 copos de uma bebida
fermentada por dia.

O tratamento farmacolégico deve
sequir os estagios do tratamento es-
calonado, sugerido pelo relatério de
1988 do Joint National Commitiee
(Quadro i}

Quando a presséo arterial diasto-
lica estiver acima de 114 mmHg ou
a pressdo sistélica acima de

e e

199 mmHg thipertensdo grave) de-
ve-se iniciar, de imediato uma droga
de 2° estagio. Se a press8o estiver
abaixo destas cifras ndo se deve dar
logo uma droga porém, se ao cabo
de 4 semanas a pressio arterial dias-
tdlica estiver acima de 100 mmHg
deve-se iniciar uma droga; se nig,
continuar com as medidas higie-
no-dietéticas e se, aos 3 meses, ela
astiver acima de 95 mmHG deve-se
asscciar uma droga.

A droga de 2° estégio deve ser es-
colhida de acordo com a idade do
paciente (em geral, 50 anos}, sua si-
tuagdo econdmica, presenca de ou-
tros quadros patoldgicos (hipopotas-
semia, hipomagnesemia, alteracio
dos lipidios, higertrofia ventricular es-
querda, diabetes, insuficiéncia car-
diaca ou renal, hiperuricemia e
DPOC} e experiéncia anterior com
outras drogas anti-hipertensivas. Os
pacientes com hipopotassemia ou
hipomagnesemia ndo devem usar
diurético, os pacientes com lipidos
alterados ndo devem usar diuréticos
ou blogueadores beta-adrenérgicos,
0s pacientes com hipertrofia ventri-
cular esquerda devern evitar os diu-
réticos, os pacientes diabéticos de-
vem evitar 0s diuréticos e bloquea-
dores beta-adrenérgicos, os pacien-
1es com insuficiéncia cardiaca devem
evitar os blogqueadores beta-adrenér-
gicos, e certos bloqueadores de cél-
cio (verapamil e diltiazem) e os pa-
cientes com asma brénquica devem
evitar os bloqueadores beta-adrenér-
gicos. Us pacientes com menos de
50 anos e hipertensos tem preferén-
cia para os inibidores da enzima de
conversdo e para os blogueadores
beta-adrenérgicos e, pacientes com
mais de 50 anos, tem preferéncia pa-

ra 0s blogqueadores de calcio e para
os diuréticos. Os medicamentos an-
tihipertensivos mais baratos, no Bra-
sil, neste momento, sdo o propranc-
lol e os diuréticos tiazidicos. Deve-se
iniciar o tratamento medicamentoso
com a menor dose possivel e (til da
droga empregada:
Diurético
Hidroclorotiazida — 25 mg diaria-
mente
Clortalidoma — 25 mg em dias al-
ternados
Inibidores da enzima de conversio
Captopril — 6,25 mg diariamente
Enalapril — 5mg diariamente
Listnopril — 10 mg diariamente
Blogueador de calcio
Verapamil — 40 mg 3 vezes ao dia

Nidipina — 10 mg 3 vezes ao dia
Dittiazem — 30mg 3 vezes ao dia
Blogueador beta-adrenérgico
Propranolol — 40 g diariamente
Blogueador alfa-adrenérgico
Prazosin — 0,5 mg diariamente
Blogueador alfa e beta-adrenérgico
Labetalol — 100 g 2 vezes ao dia

Num 3° estégio deve-se acrescen-
tar um diurético se, no 2° estagio, es-
tiver sendo usado um inibidor da en-
zima de conversfo, um blogueador
de caicio, um bloqueador alfa-adre-
nérgico, um blogueador beta-adre-
nérgico, um bloqueador alfa e be-
ta-adrenérgico (labetalol); se no 2°
estagio estiver sendo usado um diu-
retico e se necessitar de um simpa-
ticolitico, pode-se optar, no 3° esta-
gi0 por um agonista central alfa-2
adrenérgico.

Agonista central alfa-2 adrenérgico
Metildopa — 250 mg diariamen-
te :
Clonidina — 0,1 mg diariamente
Guanabenz — 4 mg diariamente

Se a pressdo ndo tiver sido con-
trolada corn dois medicamentos de-
ve-se associar uma 37 droga, de
acordo com o esquema escalonado
de tratamento. As drogas do 4° es-
tagio foram descritas anteriormente,
nos 2° e 3? estagios, com excecio
da hidralazima, cuja dose inicial & da-
da abaixo.

Vasedilatador
Hidralazima — 2bmg 2 vezes ao
dia .
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QUADRO Il
Doses maximas dos medicamentos anfihipertensivos

Madicamentos Dose por 24 horas
Hidroclorotiazida 50 mg
Clortalidona 100 mg
Propranalol 320 mg
Metildopa 2.000 mg
Prazosin W mg
Verapamil 480 mg
Nifedipina 90 mg
Hidralazima 200 mg
Captopril 150 mg
Enalapril 4} mg
Labetalol 1.000 mg
Minoxidil 100 mg
Guanetidina 300 mg

Raramente ndo se consegue con-
trolar a presséo arterial com trés dro-
gas e, quando isto acontecer, decla-
ra-se a hiperiensdo resistente e pes-
quisa-se, sistematicamewnte, uma hi-
pertenséo secunddria; ndo se encon-
trando ura causa secundéria de hi-
pertensdo associa-se, & medicacdo ja
em uso, uma droga de 5° estagio do
tratamento escalonado. As doses ini-
ciais dos medicamentos deste esté-
gio séo:

Vasodilatador
Minoxidil — 2,5 mg 2 vezes ao dia

Blogueador pds-ganglionar
Guanetidina — 12,5 nmg diaria-
mente

Em relagdo as infusBes didrias de
verapamil a dose ideal é de 20mg de
verapamil diluidos em 100ml de so-
ro glicosado e calculado para ser in-
jetado em 10 minutos; quando, 24
horas depois, a pressao diastélica
permanecer abaixo de 100mmHg
poderemos suspender as infustes; é
importante que o paciente permane-
¢a usando a melhor medicacgéo oral
anteriormente experimentada.

Uma nogdo importante € a da do-
se maxima de assoclagdo; esta do-
se depende muito dos efeitos cola-
terais que determinado medicamen-
to causa e da expenéncia pessoal de
cada médico. Damos abaixo uma lis-
ta de acordo com a nossa experién-
cia {Tabela 1178

Aumente a dose do medicamen-
to, até o limite da Tabela I, se for ne-
cessario € conveniente.

Devido a ampla opcgdo medica-
mentosa que ao médico é oferecida
e, complemetando o que ja disse-
mos, algumas regras devem ser es-
tabelecidas:

1. Deve-se acrescentar, no 3° es-
tagio, um bloqueador beta-adrenér-
gico ou o labetalol se, no 2° estagio,
estiver sendo usado um inibidor da
enzima de conversdo ou um blo-
queador de célcio ou vice-versa.

2. N&o é aconselhdvel a associa-
cdo de um bloqueador beta-adrenér-
gico ‘e um agonista central aifa-2
adrenérgico. ‘

3. No 4° estégio acrescente uma
das drogas deste, acima descritas, se
estiver sendo usado um diurético as-
sociado a um blogueador beta-adre-
nérgico ou a um agonista central
alfa-2 adrenérgico ou ao labetalol.

4. Na hipertensdo leve (diastdlica
de 95 a 104 mmHg e sistélica de 160
a 179 mmHg), se o paciente n&do es-
tiver controlado por uma droga de-
ve-se mudar a medicacdo e ndo
acrescentar uma segunda droga; um
intervalo de trés meses deve ser le-
vado em consideragdo antes de se
cogitar em trocar a droga.

5. Pacientes idosos, de cor negra
ou cbesos parecem responder me-
{hor a um diurético ou a um bloguea-
dor de célcio do gque a um blogusa-
dor beta-adrenérgico ou a um inibi-
dor da enzima de converséo.

6. Pacientes jovens ou fisicamen-
te ativos parecem responder melhor
a um blogueador beta-adrenérgico
ou a um inibidor da enzima de con-
versdo do que a um diurético ou blo-
gueador de célcio.

7. Pacientes hipertensos com an-

gina do peito devem usar um blo-
queador beta-adrenérgico ou um blo-
queador de calcio. ‘

8. Pacientes hipertensos com ar-
ritmia devewm usar um blogueador
beta-adrenérgico ou verapamil.

9. Pacientes hipertensos e ern in-
suficiéncia cardiaca devem usar pre-
ferencialmente diurético, agonista
central alfa-2 adrenérgico, nifedipina,
prazosin, hidralazina elou inibidor da
enzima de conversio.

10. Pacientes hipertensos e com
insuficiéncia arterial periférica devem
evitar biogueador beta-adrenérgico
ou guanetidina'®.

Quande se trata de um hiperten-
s0 alguns lembretes sdo importan-
tes:

a. A maioria dos pacientes com
pressdo alta é assintomética, logo,
devemos preferir medicamentos que
ndo produzam efeitos adversos ou
reacBes colaterais {veja comentarios
acima sobre qualidade de vida).

b. A posologia de 1.a 2 comprimi-
dos ao dia facilita a adeso do pa-
ciente a0 medicamento numa doen-
ca reconhecidamente sem sintomas.

Vamos terminar lembrando que
35% dos pacientes com hipertenséo
s8o totalmente controlados com um
anico medicamento, 70% com a as-
sociacdo de dois medicamentos e
80% com um esguema triplice. de
tratamento. Q controle adequado da
pressdo arterial pelo uso racional de
medicamentos, nesta segunda me-
tade do século XX, tem sido um su-
cesso s6 comparavel, em farmacolo-
gia, ao controle das infeccOes pelos
antibidticos.

Summary

The author call attention, initially,
that the objective of the treatment of
hypertension is changing; it is not
anymore ‘only the control of the
blood pressure but also, the reversion
of the cardiac and vascular hyper-
trophy and the prevention of atheros-
clerosis. He discusses the influence
of the antihypertensive medication in
the lipid metabolism and the real
possibility that the diuretics and
beta-blockers be atherogenic. He
calls attention to the suggestion that
patients with inespecific alterations
of the electrocardiogram should not
use thosemedications.lt isdiscussed
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the influence of the antihypemnten-
sive drugs in the metabolism of the
glucose and the best medication to
treat hypertension in the diabetic pa-
tient. It is commented the role of the
antihypertensive medication in the
quality of life of the patients and the
best methodology for the evaluation
of it.

In relation to the treatment we ad-
vise the stepped-cure approach as
recommended by the 1988 report of
the Joint National Committee; this
report  advise, initially non-
pharmacological measures: stop
hypertensive drugs, use of little salt,
correction of body weight, stimula-
tion of exercise, the importance of a
quiet life and the moderate use of al-
coohol. They indicate as first choice
drugs: converting enzyme inhibitors,
caicium  blockers, alpha-blockers,
beta-blockers, labetalol and diurec-
tics. For the third step, besides the
drugs above described, the centrally
acting alpha-2 agonists; for the fourth
step hydralazine and, for the fifth
step minoxidil, guanethidine or daily
infusions of verapamil. Due to the
varied medication option available
we give some pratical rules in the
choice of this or that drug.
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Nos dias 01 a 05 de agosto de 1990,

no Hotel Gldria, serd realizacdo o VIl Con-

gresso da Scociedade de Cardiologia do
Estade do Rio de Janeiro, Il Congresso
de Cirurgia Cardiaca do Rio de Janeiro
e [l Encontro de Enfermagem em Cardio-
logia e Cirurgia Cardiaca do Ric de Ja-
neiro.

A data limite para entrega dos Temas
Livres serd 20.05.90.
Serdo premiados os melhores traba-

Ihos de Temas Livres, Cursos de atuali-

7zaGa0 pré-congresso, Mesas Redondas,
Controvérsias, Conferéncias, Simpdsios,.
etc., sobre os Temas Cardioldgicos mais
palpitantes do momento.
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- Agao esperada do medicamento: ANGIPRESS é um produto para tratamento da
hipertensao arterial, angina (dor no peito) e arritmias cardiacas. Pertence a uma
classe de produtos chamados beta-bloqueadores.
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- Reagfes adversas: Informar ao médico o aparecimento de reagcdes desagradaveis
Os efeitos adversos mais comuns incluem: frio nas extremidades, fadiga muscular e
bradicardia ( diminuicdo da frequéncia cardiaca para menos que 60 batimentos por
minuto), vermelhiddo da pele e olhos secos. Entretanto, a incidéncia destes efeitos é
pequena e, na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem com a interrup¢gao do
tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

- Ingestdo concomitante com outras substéncias: Informe seu médico caso
esteja tomando alguma outra medica¢cdo. Nenhum outro medicamento deve ser
tomado sem o consentimento de seu médico.

- Contra-indicacfes e precaucdes: Nao tome o remédio se vocé tiver asma,
bronquite ou apresentar alteracdo grave que reduza a frequéncia cardiaca (a menos
que sejam portadores de marcapasso artificial); no choque cardiogénico e portadores
de insuficiéncia cardiaca descompensada.

ANGIPRESS néo deve ser administrado a criangas.
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"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

ANGIPRESS é um beta-bloqueador cardiosseletivo, ou seja, age predominantemente
bloqueando os receptores B1 que se situam principalmente nas fibras miocéardicas,
apresentando menor agéo sobre os receptores B2 (localizados na musculatura lisa
dos brénquios e dos vasos periféricos). Apresenta, portanto, menor possibilidade de
efeitos adversos quando comparado aos beta-bloqueadores nao-seletivos em
pneumopatas cronicos, asmaticos, fumantes, portadores de vasculopatias periféricas
e diabéticos. Entretanto, este efeito preferencial ndo é absoluto, pois em altas
doses, a cardiosseletividade ndo é observada.

ANGIPRESS nédo possui atividade simpatomimética intrinseca, nem atividade
estabilizadora de membrana. Estudos em animais indicam que apenas quantidades
despreziveis de atenolol cruzam a barreira hematoenceféalica. E provavel que a acao
do ANGIPRESS na reducédo da freqiiéncia e contratilidade cardiacas faca com que ele
seja eficaz na eliminagdo ou reducdo de sintomas de pacientes com angina.
Farmacocinética

No homem, a absor¢do de uma dose oral é rapida e consistente, porém incompleta.
Aproximadamente 50% da dose oral é absorvida pelo trato gastrintestinal e o
restante é excretado inalterado pelas fezes. Os picos plasmaticos ocorrem apés 2 a
4 horas da administracdo. Sua longa meia-vida plasméatica permite a terapéutica em
dose Unica diaria na maioria dos pacientes. Em virtude de sua alta
cardiosseletividade, ANGIPRESS pode ser usado com sucesso em pacientes com
alteracdes respiratérias que nao toleram betabloqueadores nao-seletivos. Sua meia-
vida plasmatica (aproximadamente 6 horas) pode se elevar na presenca de
comprometimento renal grave, uma vez que 0s rins sao sua principal via de
eliminagdo. Sua ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa (aproximadamente 3%b).

INDICACOES
No tratamento da angina de peito e no infarto agudo do miocardio. No controle da
hipertensao arterial e de certas arritmias cardiacas. Na profilaxia da enxaqueca.

CONTRA-INDICACOES

ANGIPRESS néao deve ser administrado em pacientes portadores de bradicardia sinusal
e bloqueio atrio-ventricular de 2° ou 3° graus (a menos que sejam portadores de
marcapasso artificial). No choque cardiogénico e portadores de insuficiéncia cardiaca
descompensada.

ANGIPRESS tambémé contra-indicado para pacientes que possuam hipersensibilidade
conhecida a quaisquer dos componentes da féormula.

PRECAUCOES

ANGIPRESS nao deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, podendo ser introduzido com cuidado apds a sua compensa¢ao. Se
durante o tratamento com ANGIPRESS aparecer insuficiéncia cardiaca congestiva,
este produto deve ser temporariamente suspenso até que a insuficiéncia cardiaca
tenha sido controlada.

Uma das a¢des farmacoldgicas de ANGIPRESS é diminuir a freqiéncia e a forga de
contracao do coracdo. Nos raros casos em que sintomas desagradaveis forem
atribuidos a freqiiéncia cardiaca baixa, a dose de ANGIPRESS pode ser reduzida.
ANGIPRESS pode mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia em pacientes
diabéticos. Porém, as outras manifestacdes como a sudorese e tonturas nao sédo
significativamente alteradas.

ANGIPRESS age predominantemente sobre os beta-receptores cardiacos (B1) e,
portanto, pode ser utilizado em baixas doses e com o0s devidos cuidados em
portadores de doencas crbnicas obstrutivas das vias aéreas. Todavia, em pacientes
asmaticos pode ocorrer um aumento da resisténcia das vias aéreas. Em portadores
de doenca cardiaca isquémica, do mesmo modo que com qualquer agente
betabloqueador, o tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente.

Deve-se ter cautela ao se administrar conjuntamente com agentes antiarritmicos
classe 1, como a disopiramida. Deve ser usado com cautela quando administrado
conjuntamente com o verapamil em pacientes com fun¢ao ventricular comprometida
ou com anormalidades de conducéo.

Como ocorre com qualquer droga betabloqueadora, pode-se decidir suspender a
administracdo de ANGIPRESS antes de uma cirurgia. Neste caso, a Ultima dose de
ANGIPRESS deve ser administrada 48 horas antes do inicio da anestesia. Se por outro
lado for decidido continuar o tratamento, deve-se tomar cuidado ao usar agentes
anestésicos tais como éter, ciclopropano e tricloroetileno. Se ocorrer dominancia
vagal, esta pode ser corrigida pela injecdo de 1 a 2 mg de atropina por via
intravenosa.

Bradicardia excessiva pode ser tratada pela administragdo intravenosa de 1 a 2 mg
de atropina, seguida, se necessario, por um beta-estimulante como isoprenalina 25
pg ou orciprenalina 0,5 mg administrado lentamente na veia. Deve-se tomar cuidado
para que a pressdo sanguinea nao caia demais caso a dose de beta-estimulante
tenha que ser aumentada.
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GRAVIDEZ E LACTACAO

O atenolol pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas, embora
possa ser benéfico em certas situacdes como risco de vida ou falha com outros
tratamentos anti-hipertensivos. Ele atravessa a barreira placentaria e aparece no
sangue do cordao umbilical. Sua administracao iniciada no 2° trimestre de gestacao
tem sido associada com o0 nascimento de criangas pequenas para a idade
gestacional.

O atenolol é excretado no leite materno e bradicardias clinicamente significativas tém
sido relatadas em criancas em fase de lactagcdo. Deve-se avaliar riscos e beneficios
quando da utilizagdo de atenolol durante a gravidez.

Criancas prematuras ou aquelas com comprometimento da funcao renal tem uma
probabilidade maior de desenvolver efeitos colaterais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« Drogas depletoras de catecolaminas (ex. reserpina) podem apresentar um efeito
aditivo quando administradas com agentes beta-bloqueadores, podendo ocorrer
hipotenséo e/ou bradicardia significativa acompanhadas de vertigem, sincopes ou
hipotenséo postural.

- Antagonistas de céalcio também podem apresentar efeito aditivo quando associados
ao uso de ANGIPRESS (vide precaugdes).

= Se um agente beta-bloqueador for co-administrado com clonidina, este deve ser
retirado gradualmente varios dias antes da suspensdo gradual da clonidina. Na
substituicdo da clonidina por beta-bloqueadores, a introducédo destes deve ser
realizada véarios dias ap6s a interrupgdo da clonidina. Estas precau¢des devem ser
tomadas pois os beta-blogueadores podem exacerbar a hipertensao rebote que
ocorre com a retirada da clonidina.

= As informagdes sobre o uso concomitante de atenolol e aspirina sdo limitadas.
Dados de muitos estudos clinicos (TIMI Il e ISIS 2) ndo sugerem nenhuma interagcao
entre a aspirina e beta-bloqueadores no infarto agudo do miocardio.

« Quando em uso de beta-bloqueadores, pacientes com histdria de reacdes
anafilaticas a uma série de alérgenos podem apresentar uma reacao mais importante
de menor resposta as doses habituais de epinefrina (usada no tratamento de crise
alérgica).

REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, os efeitos colaterais atribuidos a atividade farmacoldgica do
atenolol incluem frio nas extremidades, fadiga muscular e, em casos isolados,
bradicardia. Disturbios do sono do tipo observado com outros beta-bloqueadores
raramente foram relatados com ANGIPRESS. Tém havido relatos de "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos associados ao uso de beta-bloqueadores. A incidéncia é pequena e,
na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem com a suspensdo do tratamento.
Interrupcao da terapéutica deve ser considerada se este tipo de reacdo, quando
ocorrer, ndo puder ser explicado por outra causa. A interrup¢ao da terapéutica com
um beta-bloqueador deve ser gradativa.

POSOLOGIA

As posologias recomendadas estdo baseadas na analise de ensaios clinicos, cabendo,
todavia, ao médico assistente estabelecer a posologia adequada a cada paciente.
Em geral, recomenda-se utilizar de 25 mg (dose minima eficaz) a 100 mg em dose
Unica diéria.

O atenolol pode ser usado sozinho ou em associacdo com outros agentes anti
hipertensivos como diuréticos tipo tiazidicos, hidralazina e alfametildopa (com relacédo
as outras classes de anti-hipertensivos, vide interacdes medicamentosas).

Devido a sua meia-vida plasmatica, o atenolol pode ser utilizado em dose Unica diaria
em grande nimero de pacientes, mas pode ser necessario o fracionamento da dose
total ou duas tomadas diarias caso ndo se obtenha o efeito desejado no momento do
vale.

Na hipertensao, estudos demonstram que doses diarias maiores que 100 mg nao
parecem produzir efeitos adicionais. Porém, no controle da angina, alguns pacientes
podem necessitar de doses de 200 mg/dia.

Criancas: Nao ha até o momento experiéncia pediatrica com ANGIPRESS e, por este
motivo, ndo se recomenda a sua administracdo a criancas.

Idosos: As dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com fun¢éo
renal comprometida.

Insuficiéncia Renal: Uma vez que ANGIPRESS é excretado por via renal, a dose
deve ser ajustada nos casos de insuficiéncia renal grave . Numa velocidade de
filtracdo glomerular superior a 35 ml/min/1,73 m2 (normal varia de 100 a 150 ml/min/
1,73 m2) ndo ocorre acumulo significativo de ANGIPRESS. Pacientes em hemodialise
devem receber dose suplementar apds cada sessdo de didlise e isto deve ser feito
sob supervisdo hospitalar, uma vez que quedas acentuadas de pressao sanguinea
podem ocorrer.

SUPERDOSE

Os sintomas predominantes descritos ap6s superdosagem com atenolol sdo: letargia,
tonturas, perda do controle respiratério, pausa sinusal e bradicardia.

Também sdo esperados os efeitos encontrados com a superdosagem de qualquer
agente beta-bloqueador como: insuficiéncia cardiaca congestiva, broncoespasmo
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e/ou hipoglicemia.

O tratamento da superdose deve visar, inicialmente, a remoc¢ao de qualquer
quantidade da droga ainda nao absorvida através da indugcdo de vomitos, lavagem
gastrica e/ou administracdo de carvao ativado.

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

As demais medidas a serem instituidas visam o controle dos efeitos produzidos pela
droga e devem ser orientadas pelo médico, podendo incluir:-

no controle da bradicardia, o uso de atropina intravenosa ou isoproterenol;

- em casos refratarios e no bloqueio atrio-ventricular de 2° e 3° graus, o0 uso de
estimulacao artificial pode estar indicada.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544

N©° do lote, data de fabricacé&o e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

Atenolol 25 mg/Clortalidona 12,5 mg
Atenolol 50 mg/Clortalidona 12,5 mg
Atenolol 100 mg/Clortalidona 25 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimido 25/12,5 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimido 50/12,5 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimido 100/25 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

(@] [0 =1 o Lo o F- N
12,5 mg

Do 101 =T ) o= o T o 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sddica)

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

(O] [oT o =1 T Lo o = N
12,5 mg

(o] T o T=T o1 =3 o = o P 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sdédica)

Cada comprimido 100/25 mg contém:
N = T ] [0 ] 100

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

DT ox 1 0] =T ) o= e T T o 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sddica)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: ANGIPRESS-CD possui a atividade anti-
hipertensiva de dois agentes, um beta-bloqueador (Atenolol) e um diurético
(Clortalidona).

ANGIPRESS-CD é indicado no tratamento da hipertenséo arterial. A combinacao de
baixas doses eficazes de um beta-bloqueador e um diurético pode ser adequada para
pacientes nos quais doses totais de ambas as drogas administradas de forma isolada
sejam consideradas inadequadas.

Cuidados de armazenamento: Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo e
da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
ANGIPRESS-CD apresenta prazo de validade de 36 meses. Nado utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacado : Informar ao médico ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento, visto que como ocorre com todas as drogas, este produto nao deve ser
administrado durante a gravidez, a ndo ser que 0 seu uso seja essencial. Informar ao
meédico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo : Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento.

Cuidados na interrupcao do tratamento: Tome os comprimidos de ANGIPRESS-CD
de acordo com as instru¢cdes do seu médico. Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento de seu médico.

Reacdes adversas:. Informar ao médico o aparecimento de reacdes
desagradaveis. O produto é normalmente muito bem tolerado, e os efeitos colaterais
relacionados com esta associacdo sao pouco freqlentes e, geralmente, de pequena
intensidade.
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Podem ocorrer os seguintes efeitos: extremidades frias, cansa¢co muscular temporario,
fadiga, distarbios gastrintestinais e, em casos isolados, bradicardia, alteracdes do
sono, dores de cabecga, altera¢cdes de humor, vertigens, piora da insuficiéncia
cardiaca, alopécia, trombocitopenia, purpura, reacdes cutaneas semelhantes a
psoriase, exacerbacao da psoriase, distlrbios visuais, psicoses, alucinacdes,
precipitacdo de bloqueio cardiaco em pacientes sensiveis, erup¢cdo cutanea e/ou olhos
secos, nausea e tontura. A incidéncia relatada é pequena, e, na maioria dos casos, 0s
sintomas desaparecem quando o tratamento foi descontinuado.

Caso algum desses sintomas ocorra sem que possa ser atribuido a outras causas,
deve-se, entdo, considerar a suspensao da droga.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe seu médico caso esteja
tomando alguma outra medicagcdao. Nenhum outro medicamento deve ser tomado sem o
consentimento de seu médico.

Contra-indicacdes e precaucdes: Este produto é contra-indicado para pacientes
portadores de bloqueio cardiaco do segundo e terceiro graus, pacientes que
apresentam hipersensibilidade ao Atenolol e Clortalidona, com bradicardia sinusal
severa. Nao deve ser administrada a pacientes em choque cardiogénico.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

ANGIPRESS-CD possui a atividade anti-hipertensiva de dois agentes, um beta-
bloqueador (Atenolol) e um diurético (Clortalidona). O Atenolol é um beta-bloqueador
cardio-seletivo, isto &€, age predominantemente sobre os receptores beta-adrenérgicos
do coragcdo, e ndo possui atividade simpatomimética intrinseca nem atividade
estabilizadora de membrana.

Estudos em animais indicam que apenas quantidades despreziveis de Atenolol cruzam a
barreira hematoliquérica. Sua longa meia-vida plasmatica permite a terapéutica em
dose Unica diaria na maioria dos pacientes. Sua meia-vida de eliminacdo € de 6-9
horas. Em virtude de sua alta cardio-seletividade o Atenolol pode ser usado com
sucesso em pacientes com alteracdes respiratorias que nao toleram beta-bloqueadores
nao seletivos. Aproximadamente 50% de uma dose oral de Atenolol é absorvida no
trato gastrintestinal; liga-se muito pouco as proteinas plasmaticas.

A Clortalidona, um diurético monossulfonamil, aumenta a excre¢cdo renal de agua, sédio
e cloreto, sem determinar sobrecarga circulatéria e, normalmente, ndo diminuindo a
pressao arterial normal. A natriurese é acompanhada por certa perda de potassio. O
efeito diurético tem inicio em cerca de 2 horas, alcanca seu maximo apdés 12 horas,
persistindo por 1 a 2 dias. Clortalidona inibe a reabsor¢cé&o do sédio e do cloro,
principalmente na porcao proximal do tubulo renal distal, reduz suavemente a tensao
arterial elevada, mesmo quando do emprego de baixas posologias baixas; o efeito anti-
hipertensivo aumenta paulatinamente, chegando a sua plenitude ao fim de duas a
quatro semanas de tratamento. Aproximadamente 60% de uma dose oral de
clortalidona é absorvida no trato gastrintestinal. A Clortalidona apresenta uma ligagao
as proteinas plasmaticas de 75%. Sua meia-vida de eliminacdo é de 50 horas.

A combinagado do Atenolol com a Clortalidona demonstrou ser compativel,
apresentando, em geral, maior eficacia do que cada uma das drogas usadas
isoladamente no tratamento da hipertenséo.

INDICACOES

No tratamento da hipertensao arterial. A combinacao de baixas doses eficazes de um
beta-bloqueador e um diurético pode ser adequada para pacientes nos quais doses
totais de ambas as drogas administradas individualmente sejam consideradas
inadequadas.

CONTRA-INDICACOES

Este produto é contra-indicado para pacientes portadores de bloqueio cardiaco do
segundo e terceiro graus, pacientes que apresentam hipersensibilidade ao Atenolol e
Clortalidona, com bradicardia sinusal severa. Ndo deve ser administrada a pacientes em
choque cardiogénico.

PRECAUCOES

O produto deve ser administrado com precau¢cado a pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Se houver descompensacao da insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento com o produto, a droga pode ser temporariamente suspensa, até que a
insuficiéncia tenha sido compensada.

Uma das a¢des farmacoldgicas do Atenolol é reduzir a freqliéncia cardiaca. Se
sintomas forem atribuidos a uma frequiéncia cardiaca baixa, o que pode raramente
ocorrer, a dose deve ser diminuida.

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

Como ocorre com outros beta-bloqueadores, o tratamento de pacientes com doenca
cardiaca isquémica ndo deve ser descontinuado abruptamente.

Os efeitos metabollcos da Clortalidona sdo dose- dependentes e a pequena dose
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contida no produto raramente causa problemas.

O emprego do produto tem sido associado apenas a pequenas alteragcdes do teor de
potassio. O potassio corpéreo total ndo se altera com a terapéutica prolongada, e as
alteracdes de potassio sérico sdo pequenas e clinicamente sem importancia. Portanto,
normalmente em casos de hipertensao arterial ndo complicada, a administracao
suplementar de potassio ndo é necessaria. Todavia, 0s niveis de potassio devem ser
especialmente avaliados em pacientes idosos, nos que estejam tomando digitalicos,
nos submetidos a dietas especiais com baixo teor de potassio, ou que apresentem
distdrbios gastrintestinais. Embora nao freqliente, os efeitos adversos sobre lipides
causados pelo -bloqueador podem ser potencializados com a utilizagcdo de diuréticos.
O produto tem sido associado a pequenos aumentos do acido Urico sérico. Nos raros
casos de elevacéao prolongada, recomenda-se a administracdo concomitante de um
uricosurico.

A Clortalidona pode diminuir a tolerancia a glicose e, portanto, durante terapéutica
prolongada com o produto recomenda-se realizar testes regulares para identificar
glicosuria, bem como tendéncia a hipoglicemia devido ao uso do atenolol. E necessario
muita cautela ao se administrar ANGIPRESS-CD para pacientes com conhecida
predisposicdo a diabetes.

ANGIPRESS-CD pode agravar os distUrbios de circulacdo periférica arterial. Sendo
contra-indicado em obstrucao arterial periférica grave ou outras desordens vaso
espasticas.

Os pacientes com histérico de reacado anafilatica contra varios alergénios, quando em
uso do ANGIPRESS-CD, podem né&o responder as doses usuais de adrenalina utilizadas
no tratamento de tais reacdes.

Em pacientes portadores de insuficiéncia renal grave, recomenda-se reduzir a dose ou
a frequéncia de administracao.

Recomenda-se interrupgéo gradual do tratamento com ANGIPRESS-CD durante o
periodo de 1 a 2 semanas.

GRAVIDEZ E LACTACAO

N&o se recomenda a administracdo de ANGIPRESS-CD durante os periodos de gravidez
e/ou lactagcdo. ANGIPRESS-CD pode ser utilizado no 3° trimestre da gestagao para
tratamento de hipertensao arterial. A administrag&o por longos periodos pode estar
associada a retardo de crescimento intra-uterino. Deve-se avaliar possiveis riscos
versus beneficio no tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se tomar cuidado ao transferir pacientes que tomam clonidina para um beta-
bloqueador. Se o beta-bloqueador e a clonidina estdo sendo administrados
concomitantemente, a clonidina ndo deve ser descontinuada antes de varios dias apo6s
a interrupcao do uso de beta-bloqueador.

Deve-se tomar cuidado ao prescrever um beta-bloqueador junto com um antidisritmico
classe I, tal como a disopiramida.

Beta-bloqueadores devem ser usados com cuidado em combinagdo com o verapamil
e/ou com o diltiazem, em pacientes com insuficiéncia ventricular ou anormalidade de
conducédo. Esta associacao pode levar a prolongagcdo da conducdo SA e AV, podendo
resultar em hipotensdo severa, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhuma destas
drogas devem ser administradas por via intravenosa antes de 48 horas apds a
interrupcado da outra.

Preparacf8es que contém litio geralmente ndo devem ser administradas junto com
diuréticos, porque elas podem diminuir o seu clearance renal.

A deplecéo de potassio pode ser perigosa em pacientes que estejam em tratamento
com digitalicos.

Como ocorre com qualquer droga beta-bloqueadora, pode-se decidir suspender a
administracdo deste produto antes de uma cirurgia. Neste caso, a Ultima dose deve
ser administrada 48 horas antes do inicio da anestesia. Se, por outro lado, for decidido
continuar o tratamento, deve-se tomar cuidado ao usar agentes anestésicos, tais
como o éter, ciclopropano e tricloroetileno. Dominancia vagal, se ocorrer, pode ser
corrigida pela injecdo de 1 a 2 mg de atropina por via intravenosa.

REACOES ADVERSAS

O produto € normalmente muito bem tolerado, e os efeitos colaterais relacionados com
esta associacao sdo pouco frequentes e, geralmente, de pequena intensidade.
Extremidades frias, cansaco muscular temporério, fadiga, disturbios gastrintestinais e,
em casos isolados, bradicardia e alteragdes do sono sdo muito raros. Podem, também,
ocorrer dores de cabeca, alteragcdes de humor, vertigens e piora da insuficiéncia
cardiaca.

Disturbios do sono do tipo observado com outras drogas beta-bloqueadoras foram
raramente relatados, assim como alopecia, trombocitopenia, purpura, reacdes
cutaneas semelhantes a psoriase, exacerba¢ado da psoriase, distdrbios visuais,
psicoses, alucinacdes e precipitacdo de bloqueio cardiaco em pacientes sensiveis.
Tém havido relatos de erup¢cdo cutdnea e/ou olhos secos; nestes casos, recomenda-
se a suspensado do medicamento e comunicar ao médico assistente.

Nausea e tontura tém sido ocasionalmente relatadas. Rea¢des idiossincraticas a droga
tais como trombocitopenia e leucopenia, raramente ocorrem. A incidéncia relatada é
pequena, e, na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem quando o tratamento é
descontinuado.

Caso algum desses sintomas ocorra sem que possa ser atribuido a outras causas,
deve-se, entao, considerar a suspensdo da droga.
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POSOLOGIA

Iniciar a terapia com 1 comprimido por dia de ANGIPRESS-CD 50 mg/12,5 mg. Nao
havendo resposta satisfatéria apos 15 dias, aumenta-se a dose para 1 comprimido de
ANGIPRESS-CD 100 mg/25 mg ao dia. Aumentar-se mais a dose produzira pouca ou
nenhuma diminuicdo suplementar da pressao arterial, e, quando necessario, pode-se
adicionar uma outra droga anti-hipertensiva como, por exemplo, um vasodilatador.

Em geral, pacientes idosos e/ou com insuficiéncia renal grave respondem melhor a
doses menores ou a uma frequéncia menor de administragao.

USO EM IDOSOS: Um comprimido ao dia de ANGIPRESS-CD de 50/12,5 mg ou de um a
dois de 25/12,5 mg ao dia, é suficiente na maioria dos pacientes idosos com
hipertenséo principalmente naqueles que ndo respondem ao tratamento com baixas
doses de apenas um dos componentes. Nos casos em que o controle de hipertensao
nao for alcancado, a adicdo de uma pequena dose de um terceiro agente, por exemplo
um vasodilatador, pode ser adequada.

INSUFICIENCIA RENAL: Em pacientes com insuficiéncia renal grave, pode ser
necessaria uma reducao na dose diaria ou na frequéncia de administracdo das doses.
O Atenolol sofre excrecado renal, portanto pode ser necessario ajuste de dosagem nos
casos de insuficiéncia renal. Acumulagao insignificante de Atenolol ocorre até o
clearance de creatinina ficar abaixo de 35 ml/min/1,73 m? (faixa normal de 100-150
ml/min/1,73 m?). As dosagens maximas recomendadas para pacientes com insuficiénciz
renal sdo:

Clearance de creatinina Atenolol - Meia-vida ..
Dosagem maxima

(ml/min/1,73 m?) de eliminacéo (h)
15-35 16-27 50 mg/dia
<15 >27 50 mg em dias alternados

USO PEDIATRICO: Ndo héa experiéncia pediatrica e, por esse motivo, néo se
recomenda a administracdo desse medicamento a criangas.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Em caso de superdose recomenda-se esvaziamento gastrico e a ado¢cdo de medidas de
apoio necessérias. Bradicardia excessiva pode ser tratada pela administracdo de 1 a 2
mg de atropina por via intravenosa que, se necessario, pode ser seguida por uma
infusdo intravenosa de 1-10 mg/hora de glucagon, ou um beta-estimulante beta-
adrenérgico, tais como dobutamina (2,5 mcg a 10 mcg/Kg/min, i.v.) ou isoprenalina (10
a 25 mcg, velocidade de infusdo nédo superior a 5 mcg/min). Dependendo da
quantidade da superdose ingerida, para atingir a resposta desejada podem ser
necesséarias doses maiores de dobutamina ou isoprenalina, de acordo com as condi¢gfes
clinicas do paciente.

Ha possibilidade de ocorréncia de hipotensao apds o uso de agonistas beta-
adrenérgicos, mas pode-se reduzi-la pelo uso da dobutamina que é um agente mais
seletivo. A diurese excessiva deve ser controlada através da manuten¢éo de equilibrio
hidro-eletrolitico normal.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 354

N©° do lote, data de fabricacédo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4cdrcol)

Cordarex

CORDAREX

Besilato de Amlodipina
2,5mg, 5mge 10 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos de 2,5 mg. Embalagem com 20 comprimidos.
Comprimidos de 5 mg. Embalagem com 10 ou 20 comprimidos.
Comprimidos de 10 mg. Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 2,5 mg de amlodipina base) ....... 3,47 mg

Dt CoT 1 0T [=T ) 1= =T o J
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, croscarmelose sédica, talco, estearato de
magnésio, corante laca de aluminio amarelo tartrazina)

Cada comprimido de 5 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 5 mg de amlodipina base) .......... 6,94 mg
Dol T o TT=T o 1= [0 o
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, croscarmelose sddica, talco, estearato de
magnesio)

Cada comprimido de 10 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 10 mg de amlodipina base) ........ 13,89 mg

Dt o1 0T =T ] 1= =T o
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, explosol, talco, estearato de magnésio,
corante laca aluminio amarelo tartrazina)

INFORMACOES AO PACIENTE

.Acdo esperada do medicamento: CORDAREX esta indicado na hipertensao, na
angina crbénica estavel e na angina vasoespastica.

.Cuidados de armazenamento: Conservar o produto longe do calor e protegido da
luz e da umidade.

.Prazo de validade: Desde que sejam observados os devidos cuidados de
armazenamento, CORDAREX apresenta prazo de validade de 24 meses, a partir da
data de sua fabricacdo. Nao utilize o produto apds o vencimento do prazo de
validade.

.Gravidez e lactagao: CORDAREX ndo deve ser administrado durante a gravidez,
principalmente nos trés primeiros meses, nas mulheres com suspeita de gravidez e
durante a lactacao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento e se estiver amamentando.

.Cuidados de administracao: "Siga as orientacdes do seu médico, respeitando
sempre os horérios, as doses e a duracao do tratamento.

.Interrupcéo do tratamento: "Nao interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico."

.Reacbes adversas: Em geral, o tratamento com a Amlodipina é bem tolerado até
doses de 10 mg/dia e as rea¢des adversas apresentadas com o seu uso, geralmente
foram de leve a moderada intensidade, sendo seus efeitos colaterais mais comuns:
dor de cabeca, inchaco principalmente das pernas, vermelhidao, palpitacdo, cansacgo
e enjbos.

.TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
.Contra-indicacdes: Este produto estéd contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a quaisquer dos componentes da féormula. Informe seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio, ou durante o

tratamento.

.NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

Amlodipina € quimicamente uma nova substancia pertencente ao grupo dos agentes
bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinicos. Provoca a inibicao do fluxo
transmembrana de ions calcio (no musculo cardiaco) seletivamente, através de
membranas celulares. Pode-se observar efeito inotrépico negativo "in vitro", porém
esse efeito ndo foi observado em animais nas doses terapéuticas. A concentracao
sérica de célcio nédo é afetada.

Na faixa de pH fisiol6gico, CORDAREX é um composto ionizado (pKa = 8,6) e sua
interacao cinética com os canais de célcio é caracterizada por um indice gradual de
associacao e dissociacao com o sitio de ligacado do receptor, resultando em um inicio
gradual de acao.

CORDAREX é um vasodilatador arterial periférico que atua diretamente no musculo liso
vascular e causa reducado na resisténcia vascular periférica e redu¢cao na pressao
sanguinea.

Na angina de esforco, CORDAREX reduz a resisténcia periférica total ("afterload™)
contra a qual o coracdo trabalha e reduz o produto freqiéncia cardiaca X presséo e
assim, a demanda miocardica de oxigénio, em qualquer nivel de exercicio.

Na angina vasoespastica, a eficacia de CORDAREX é explicada pela inibicao do
espasmo coronario, restabelecendo o fluxo sanguineo nas artérias coronarianas e
arteriolas.

FARMACOCINETICA

Amlodipina é bem absorvida pelo trato gastrintestinal, atingindo picos plasmaticos
entre a 62 e 122 hora, ap6s administracdo oral. Liga-se em cerca de 93% as
proteinas plasmaéticas. Sua biodisponibilidade absoluta é estimada entre 64 e 90%. A
biodisponibilidade de CORDAREX nao é alterada pela alimenta¢ao.

Aproximadamente 90% de CORDAREX é convertido em metabdlitos inativos, via
metabolismo hepético.

Sua eliminagéo do plasma é bifasica, apresentando meia-vida de eliminagdo de 30 a
50 horas. Os niveis plasmaéaticos estabilizados sdo atingidos apés o 7° ou 8° dia de
tratamento.

A farmacocinética de CORDAREX néo € significantemente influenciada pela disfuncédo
renal. Pacientes com insuficiéncia renal podem receber a dose inicial usual.

Pacientes idosos e/ou com insuficiéncia hepatica apresentam clearance de amlodipina
diminuido, necessitando de uma dose inicial menor.

Administracdo de amlodipina, em estudos clinicos, ndo demonstrou alteragfes clinica:
significantes no indice cardiaco ou pressao sanguinea em pacientes normotensos com
angina.

Com administragao oral diaria crbnica, a efetividade anti-hipertensiva € mantida por,
pelo menos, 24 horas.

FARMACODINAMICA

Como outros bloqueadores de canal de célcio, medidas hemodindmicas da funcéo
cardiaca no repouso e durante exercicio, em pacientes com fung¢ao ventricular
normal, tratados com CORDAREX, tém demonstrado um leve aumento na frequéncia
cardiaca sem influéncia significante na presséo diastdlica final do ventriculo
esquerdo.

Em estudos hemodinamicos, CORDAREX néo estd associado com um efeito inotrépico
negativo quando administrado na faixa de dose terapéutica em animais e no homem,
mesmo quando co-administrado com -bloqueadores no homem. Achados similares
tém sido observados em pacientes normais ou com insuficiéncia cardiaca bem
compensada.

Em pacientes hipertensos com fun¢gao renal normal, doses terapéuticas de CORDAREX
resultaram em diminuicdo na resisténcia vascular renal e um aumento na taxa de
filtracdo glomerular sem alteracdo na fragao de filtragcdo ou proteinuria.

CORDAREX nao produz alteracdo na fungcdo nodal sinatrial ou na condugao
atrioventricular em animais e no homem, nem mesmo com 0 uso concomitante de 3
bloqueadores. Em estudos clinicos nos quais amlodipina foi administrada em
combinagao com RB-bloqueadores em pacientes com hipertensdo ou angina, ndo foram
observados efeitos adversos nos parametros eletrocardiogréaficos.

A eficacia anti-hipertensiva da amlodipina foi demonstrada em véarios estudos duplo
cego, controlados, randomizados. A administragdo Unica diaria produziu reducao
estatisticamente significativa na pressdo sanguinea nas posi¢cdes supina e em pé, 24
horas apds sua administragdo, em pacientes com hipertensao leve a moderada.
Manutencado do efeito sobre a pressdo sanguinea apés 24 horas de intervalo entre
doses foi observado, com pequena diferenca no pico e no efeito.

Nao foi demonstrada tolerdncia em pacientes estudados num periodo de um ano.

Em estudos envolvendo pacientes com angina cronica estavel foi observado aumento
no tempo de exercicio (p.e. bicicleta), com doses de 10 mg. Aumento de tempo de
exercicio limitado por sintomas de 12,8% (63 segundos) para doses de 10 mg e de
7,9% (38 segundos) para 5 mg. CORDAREX 10 mg também aumentou o tempo para
ocorrer desvio de 1 mm no segmento ST e diminuiu o indice de ataques de angina.
Tem-se demonstrado eficacia em pacientes com angina em tratamentos de longa
duracao.

Em pacientes com angina, nao houve reducéao significativa na pressao sanguinea (4/1
mmHg) ou alteracdo na frequéncia cardiaca (+ 0,3 bpm).
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INDICACOES

No tratamento da hipertensao arterial como droga Unica ou em associagcdo com
outros agentes anti-hipertensivos, tais como agentes 3-bloqueadores, diuréticos ou
inibidores da enzima de converséo.

No tratamento da insuficiéncia coronariana como droga Unica ou em associacao a
outras drogas, pode ser usado na angina crbnica estavel e na angina vasoespastica
(Prinzmetal ou angina variante).

CONTRA-INDICACOES
CORDAREX esta contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
amlodipina ou aos demais componentes da formula.

PRECAUCOES

No infarto do miocardio ou na intensificacdo da angina: raramente pacientes
com coronariopatia obstrutiva severa desenvolveram (de forma documentada) piora
da angina (aumento da frequéncia dos episddios, da duragdo ou da severidade
destes) ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram a terapéutica com
bloqueadores de canais de calcio, ou quando tiveram sua dosagem aumentada. O
mecanismo destes efeitos ainda n&o foi esclarecido.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva: estudos clinicos com
amlodipina em pacientes com classe funcional Il ou Il (NYHA) ndo demonstraram
piora da insuficiéncia cardiaca baseados nas medidas do tempo de exercicio,
sintomas ou pela medida da fragdo de ejecdo. Também foi demonstrado que o uso de

amlodipina em associa¢cdo com diuréticos, digitais e inibidores da ECA ndo aumentou a

mortalidade e morbidade em pacientes com classe funcional 111 ou IV.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se
administrar amlodipina neste tipo de paciente, visto que a meia-vida dessa droga €
prolongada nestes pacientes.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal: ndo necessitam reducao da
posologia, uma vez que a amlodipina é amplamente metabolizada, sendo somente
10% excretado como droga inalterada pela urina.

Em pacientes com estenose adrtica severa, o uso de qualquer vasodilatador
periférico pode induzir, se bem que raramente, a hipotensao aguda.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Até o presente momento, ndo existem estudos clinicos comprovando a seguranca da
amlodipina durante a gravidez e a lactacdo na espécie humana, todavia os estudos
laboratoriais realizados em ratos, revelaram que a amlodipina prolonga o trabalho de
parto com niveis de doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada na
espécie humana. Desse modo, amlodipina s6 devera ser usada durante a gravidez se
os beneficios para a paciente justificarem o risco potencial para o feto.
Recomenda-se que o aleitamento seja descontinuado quando da administrac&do de
CORDAREX a mée.

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CORDAREX nao tem efeito sobre o sitio de ligacdo das drogas testadas (digoxina,

fenitoina, warfarina e indometacina). Nao alterou o nivel sérico nem o clearance rena

de digoxina em voluntarios normais. A cimetidina ndo alterou a farmacocinética da
amlodipina. Quando administrado concomitantemente com a warfarina, ndo altera a
resposta no tempo de protrombina.

Amlodipina tem sido administrada seguramente com: diuréticos tiazidicos, 3
bloqgueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos,
nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, drogas antiinflamatérias nao esteroidais,
antibidticos e drogas hipoglicemiantes orais.

REACOES ADVERSAS

Em geral, o tratamento com a amlodipina é bem tolerado com doses de até 10
mg/dia. A maioria das rea¢c0es adversas descritas foram de leve ou moderada
intensidade. Os efeitos colaterais mais comuns foram a cefaléia e o edema; outros
efeitos colaterais foram relatados com incidéncia menor que 1%: tonturas,
vermelhidao, palpitacdes, fadiga, nauseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os eventos abaixo relacionados ocorreram em menos de 1% da populacdo estudada
(fase pré-comercializagdo) e aonde a relacdo causal ndo pode ser confirmada. Eles
seréo listados apenas como um alerta ao médico quanto a possibilidade de relagcao
causal:

Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dor no peito, hipotenséo, isquemia periférica,
sincope, taquicardia, hipotensao postural, vertigem postural;

Sistema nervoso central e periférico: hipoestesia, parestesia, tremor, vertigem;
Gastrintestinal: anorexia, constipacdo, dispepsia, disfagia, diarréia, flatuléncia,
vomito;

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dores, tremores generalizados, ganho de
peso;
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Sistema musculo-esquelético: artralgia, artrose, cdibras musculares, mialgia;
Psiquiatrico: disfung&o sexual, insdnia, nervosismo, depressdo, sonhos anormais,
ansiedade, despersonaliza¢ao;

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

Orgaos dos sentidos: visdo anormal, conjuntivite, diplopia, dor nos olhos, tinitus;
Sistema urinario: disturbio de micgao, nocturia;

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

O uso de amlodipina ndo foi associado a altera¢des clinicamente significativas nos
niveis séricos do potassio, glicose, triglicérides totais, colesterol total, HDL, acido
drico, uréia ou creatinina.

Os eventos que se seguem ja foram descritos apés o periodo de comercializagdo em
larga escala e sua relacdo causal ainda é incerta: ginecomastia, ictericia e elevacfes
de enzimas hepéticas.

A amlodipina tem sido usada com seguranca em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva croénica, insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, doenga vascular
periférica, diabetes melittus e dislipidemias.

POSOLOGIA

A introducdo de tratamento anti-hipertensivo com produtos antagonistas do ion
calcio deve sempre utilizar a menor dose. A seguir, em prazo de 7 a 14 dias (em
média 10 dias), ap6s a reavaliacdo clinica do paciente e de acordo com sua resposta
terapéutica, inicia-se a titulacdo de dose. A terapéutica anti-hipertensiva com a
amlodipina segue 0os mesmos preceitos.

Individuos de baixa estatura, baixo peso, idosos ou com insuficiéncia hepatica,
devem comecar com 2,5 mg, uma vez ao dia. Esta dosagem também¢é indicada para
pacientes submetidos a outra terapia anti-hipertensiva a qual se adiciona o
CORDAREX.

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

A dose recomendada para angina crbnica estavel ou vasoespastica é de 5 a 10 mg. A
maioria dos pacientes necessita de 10 mg para o efeito adequado.

Quando co-administrado com outras drogas anti-hipertensivas e/ou antianginosas,
CORDAREX tem sido administrado com seguranca com tiazidas, R-bloqueadores,
nitratos e/ou nitroglicerina sublingual.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Amlodipina néo é dialisavel, portanto ndo se recomenda dialise. A superdosagem pode
causar vasodilatagdo periférica, hipotensao e possivelmente taquicardia reflexa. Em
caso de superdosagem recente, recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais de
suporte (instalacdo de monitorizacdo cardiaca e respiratéria com afericdes
frequentes da pressédo arterial) infusdo de fluidos e substancias vasopressoras.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

Indicacdes, contra-indicacdes, precauc¢des, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 3,47 mg
(equivalente a 2,5 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..cceeeviinieiiienanenn 1 comprimido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

Indica¢des, contra-indicagdes, precaucdes, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composicéo:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 6,94 mg
(equivalente a 5 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..ceeeeeieeeriiiiiinenn. 1 comprimido

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

Composicao, indicagcdes, contra-indicagdes, precaucdes, interacdes medicamentosas
reacfes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composigcao:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 13,89 mg
(equivalente a 10 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..cceveviieieiiienanen, 1 comprimido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS-1.1213.0010

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

LOSArtam POLASSICO. ...ttt et et 25 mg
oDt Cod ] o T [=T 01 (= TN o 1 comprimido
(Lactose, talco, Amido de Milho, Diéxido de Silicio, Croscarmelose Sddica, Estearato
de Magnésio, Polycoat, Dioxido de Titanio, Corante Laca amarelo tartrazina)

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

[0 57> Y = T T Y0 7= 117 (o o 50 mg
Do | o ] 1= 1 = o = o J 1 comprimido
(Lactose, talco, Amido de Milho, Dioéxido de Silicio, Croscarmelose Sddica, Estearato
de Magnésio, Polycoat, Dioxido de Titanio, Corante Laca Azul Brilhante)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O produto esta indicado para o tratamento da
hipertensao arterial.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do
calor excessivo, da luz e da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
CORUS apresenta prazo de validade de 36 meses. Nao utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacdo: Losartam esta contra-indicado para uso durante a gravidez e
lactacdo. Informar sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento. Quando a gravidez for detectada, o uso de losartam deve ser
descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracao: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcdo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu meédico.

Reacdes adversas: Podem ocorrer as seguintes reac8es adversas: mal estar,
fraqueza, dor abdominal, edema, dor no peito, nausea, faringite, diarréia, dor de
cabeca, tontura, insdnia, cédibras, congestdo nasal. Durante estudos clinicos, estes
fenbmenos, em geral, foram leves, ndo levando a interrup¢gdo do tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter
conhecimento da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucgdes: E contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao Losartam ou a outros componentes da formula. Ndo
deve ser usado durante a gravidez e lactacdo. Avise seu médico se vocé tiver
alguma doenca de figado, rins ou insuficiéncia cardiaca. "Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento."

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

CORUS possui como principio ativo Losartam. Trata-se de um agente anti
hipertensivo, antagonista especifico de receptor (AT1) da angiotensina Il, ndo
peptidico e altamente seletivo, que nao interfere na resposta a bradicinina
(enquanto os inibidores de enzima de conversdo de angiotensina intensificam esta
resposta , o que pode levar a tosse aproximadamente 20% dos pacientes). Diminui a
pressao sangiinea sem alterar o ritmo circadiano, a variabilidade da pressao
sangliinea ou o ritmo do pulso. Nao afeta o clearance de creatinina, o volume
urinario, nem a excre¢ao de sédio ou potassio.

Quando administrado oralmente, Losartam controla a pressao sanguinea por 24
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horas, sem induzir a hipotensdo nas primeiras horas da terapia. Isso permite que o

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

Losartam e seu principal metabdlito ativo bloqueiam os efeitos vasoconstritor e
secretor de aldosterona da angiotensina Il por bloqueio seletivo da sua ligacdo aos
receptores AT1 encontrados em varios tecidos. Estudos "in vitro" demonstram que
Losartam é um inibidor competitivo do receptor AT1, efetuando uma ligacao
reversivel.

Losartam e seu metabdlito principal ndo inibem a enzima conversora de angiotensina
(ECA), nem ligam-se ou bloqueiam outros receptores hormonais ou canais idnicos
conhecidos como importantes na regulacdo do sistema cardiovascular.

FARMACODINAMICA

Dados analisados sugerem que a maioria das ac8es dos inibidores da ECA se devem
ao bloqueio da sintese da angiotensina Il. Losartam tem afinidade pelos receptores
especificos da angiotensina Il; inibe competitivamente a resposta contratil do
musculo vascular liso e as respostas pressoras a angiotensina Il administrada em
forma exdgena "in vivo"; diminui a pressao sanguinea na hipertensado angiotensina Il
-dependente, blogueando-a em seu receptor.

A angiotensina Il é um poderoso vasoconstritor e, em concentragcdes fisioldgicas,
aumenta a absorc¢ado tubular de sédio. Losartam bloqueia os efeitos renais produzidos
por ela.

As concentracdes plasmaticas de aldosterona caem apds a administracdo de
Losartam. Apesar deste efeito na secregcdo de aldosterona, a variagcdo observada
nos niveis de potassio plasmatico é muito pequena.

O mecanismo primario do efeito anti-hipertensivo do Losartam é o bloqueio do efeito
vasoconstritor da angiotensina Il, que é demonstrado pela afinidade de unido, tanto
em em modelos animais de hipertensao induzida experimentalmente, como em
pacientes com hipertensdo essencial.

Os inibidores da ECA e o Losartam (antagonista da angiotensina Il) parecem ter
efeitos hemodinamicos sistémicos e regionais similares. O efeito da inibicdo da ECA e
o0 bloqueio da angiotensina sobre os diferentes componentes do sistema renina-
angiotensina também sdo comparaveis, exceto por um aumento marcante nos niveis
de angiotensina Il no plasma durante o bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina
Il. Esse aumento pode conduzir, teoricamente, a uma estimulacdo excessiva dos
receptores AT2, porém, devido ao que se conhece da fungcdo desse receptor, é
impossivel avaliar a relagcdo dessa elevacao. Observou-se também um aumento da
excregcdo de acido drico, com a administracdo de Losartam.

Os estudos comparativos preliminares com inibidores da ECA demonstraram que a
eficacia anti-hipertensiva de Losartam é comparavel a do Enalapril. Esses estudos
também sugerem que, contrariamente aos inibidores da ECA, Losartam nao produz
tosse, nem angioedema.

Losartam ndo afeta a resposta a bradicinina, enquanto os inibidores da ECA
aumentam a resposta a bradicinina. Em estudos realizados no homem Losartam nao
demonstrou efeito no indice de filtracdo glomerular, no fluxo plasméatico renal ou na
fracao de filtracdo. Nao produziu alteragdes significativas em estudos de mudltiplas
doses nas concentracfdes de prostaglandinas renais, triglicérides de jejum, colesterol
total ou HDL colesterol bem como na glicemia.

Doses de 50 e 100 mg de Losartam, quando administradas duas vezes ao dia
produzem resposta terapéutica mais adequada.

Pacientes de ambos os sexos e de idade inferior ou superior a 65 anos apresentam a
mesma resposta clinica ao produto. Entretanto, pacientes de raca negra apresentam
menor resposta a monoterapia com Losartam. O seu efeito se faz presente ja na
primeira semana de tratamento mas, em alguns estudos, o efeito maximo ocorreu
entre 3 a 6 semanas.

FARMACOCINETICA

Losartam sofre um metabolismo de primeira passagem no figado pela acao das
enzimas do sistema citocromo P450. A oxidag&o do grupo 5-hidroximetil no anel
imidazol resulta no metabdlito ativo, que é responsavel pela maior parte da acdo de
antagonismo do receptor de angiotensina Il consequiente ao tratamento com
Losartam. A meia-vida terminal do Losartam é de cerca de 2 horas e a de seu
metabdlito é de 6 a 9 horas. A farmacocinética do Losartam e seu metabdlito
principal é linear com doses de até 200 mg por via oral. Nem o Losartam nem seu
metabdlito ativo se acumulam no plasma apés dose Unica diaria repetida.

O Losartam é bem absorvido por via oral e sua biodisponibilidade é de
aproximadamente 33%. Cerca de 14% da dose administrada por via oral € convertida
no metabdlito ativo. As concentracdes méaximas de Losartam e de seu metabdlito
ativo atingem a concentracdo méaxima em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente.
Porquanto as concentraces maximas de Losartam e seu metabdlito ativo sejam
iguais, a area sob a curva de concentracado pelo tempo (AUC) do metabdlito é cerca
de 4 vezes maior que a de Losartam. O alimento diminui a absor¢do de Losartam e
reduz sua concentragdo maxima, mas tem pequeno efeito na sua AUC ou na AUC de
seu metobdlito ativo.

Ambos, Losartam e seu metabdlito ativo, ligam-se altamente a proteina plasmaéatica,
primariamente albumina, com fragcdes plasmaéaticas livres de 1,3% e 0,2%,
respectivamente. Em ratos, o Losartam atravessa de modo pobre a barreira hemato-
encefalica. Em cerca de 1% dos individuos estudados, a conversdo de Losartam para
seu metabdlito ativo em vez de corresponder a 14% da dose, indice tido como
normal, atingiu menos que 1%.
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O volume de distribuicdo de Losartam é de 34 litros e de seu metabdlito ativo de 12
litros. O clearance plasmatico total do Losartam e de seu metabdlito ativo é de
cerca 600 mi/min e 50 ml/min, respectivamente, com clearance renal de cerca de 75
ml/min e 25 ml/min, respectivamente. Quando o Losartam é administrado por via oral,
cerca de 4% da dose € excretada na forma inalterada na urina e cerca de 6%
excretada como metabdlito ativo. Excrecdo biliar contribui para excregcao de
Losartam e seus metabdlitos. Apés administragdo oral, 35% é eliminado pela urina e
60% nas fezes.

As concentracfes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo sao similares em
idosos e jovens hipertensos de ambos os sexos. As concentracdes plasmaticas de
Losartam sédo duas vezes mais elevadas em mulheres hipertensas que em homens
hipertensos, mas as concentra¢cdes do metabdlito ativo sdo similares em ambos os
Sexos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: As concentra¢gdes plasmaticas de Losartam
néo estdo alteradas em pacientes com clearance de creatinina superior a 30 ml/min.
Em pacientes cujo clearance de creatinina é menor, as AUC séo cerca de 50%
maiores e podem duplicar nos pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de
hemodialise. As concentra¢cdes plasmaticas do metabdlito ativo ndo sédo
significativamente alteradas em pacientes com comprometimento da funcao renal.
Nem Losartam ou seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodialise.
Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Em pacientes com cirrose hepatica leve ou
moderada, as concentracdes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo estao
5 vezes e 1,7 vezes, respectivamente maiores que no adulto jovem normal. O
clearance nestes pacientes é cerca de 50% menor e a biodisponibilidade oral é cerca
de duas vezes maior. Neste tipo de paciente assim como nos pacientes volume-
depletados, recomenda-se iniciar a terapéutica com a menor dose (25mg), embora
seu uso nado seja recomendado na insuficiéncia hepatica grave.

INDICACOES
CORUS esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial como monoterapia ou
ser usado em combinacdo com outros agentes anti hipertensivos.

CONTRA-INDICACOES
E contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao Losartam ou
aos demais componentes da formula. Durante a gravidez e lactacao.

PRECAUCOES

O uso de farmacos que agem diretamente no sistema renina-angiotensina durante o
2° ou 3° trimestre de gravidez pode causar alteracdes fetais, inclusive morte. Varios
casos ja foram relatados na literatura médica, em pacientes usando inibidores da
ECA, durante o 2° ou 3° trimestre de gravidez. Estas altera¢des fetais incluem:
hipotensdo neonatal, hipoplasia craniana neonatal, andria, insuficiéncia renal
reversivel ou irreversivel e morte. Oligohidramnio também tem sido relatado. Em

geral, estd associado a malformag¢des cranio-faciais. Essas reacdes adversas nédo
parecem estar relacionadas ao uso dos farmacos no primeiro trimestre da gravidez.
Assim, quando a gravidez for detectada, de imediato a medicac&o deve ser suspensa
ou substituida.

Recomenda-se precaucado na administragdo para pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética grave.

Recomenda-se precaucao no inicio do tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou depletados de sdédio (em tratamento com diuréticos ou com dietas
hipossédicas restritas), pois pode produzir um quadro de hipotensado severa.
Recomenda-se administrar com precaugao em pacientes com enfermidade cérebro-
vascular ou cardiopatia isquémica, nos quais o quadro pode se agravar como
consequéncia de uma hipotensao severa.

Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de consultar seu médico em
qualquer situacdo que possa indicar deplecdo de volume (vertigem, tontura) ou que
possa provoca-la (transpiracdo excessiva, desidratagao, diarréia, voémitos).

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

Nos pacientes submetidos a cirurgia maior ou durante a anestesia com drogas que
produzam hipotensédo, Losartam pode bloquear a agcdo da angiotensina Il formada
como consequéncia da liberagdo compensadora de renina. Caso ocorra hipotenséo,
esta pode ser corrigida mediante a expansao de volume.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O losartam esta contra-indicado na vigéncia de gravidez e quando esta for
detectada, seu uso deve ser descontinuado o mais breve possivel. Como ndo se tem
conhecimento se o losartam é excretado no leite humano, deve-se optar pela
descontinuac&o do uso da droga ou da amamenta¢c&do quando a droga for vital para &
mae.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos anti-hipertensivos do Losartam podem ser aumentados por drogas
hipotensoras que aumentam a liberag&o de renina.

Tem-se descrito efeitos natriuréticos e caliuréticos para o Losartam. Portanto,
recomenda-se controle periédico da calemia em pacientes em tratamento com
diuréticos.

Tem-se relatado toxicidade ao litio em pacientes em tratamento com drogas que
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aumentam a eliminacdo de sédio.

Losartam tem sido administrado conjuntamente com diuréticos tiazidicos,
antagonistas de calcio e beta-bloqueadores, sem se observar interagdes adversas
clinicamente significativas.

O cetoconazol e o sulfafenasol sdo potentes inibidores do sistema citocromo P450 de
metabolizacdo. Nao se sabe se uso concomitante destas drogas pode produzir
alguma influéncia no efeito de Losartam.

REACOES ADVERSAS

O produto é geralmente bem tolerado. Ocasionalmente, tem-se reportado mal estar
epigastrico, diarréia, mialgia, cdibras musculares, tonturas, insbnia, congestao nasal,
astenia, fraqueza, edema ou inchaco local, nauseas e faringites, cefaléia, hipotenséo
ortostatica. Todos estes efeitos foram geralmente leves e néo levaram a interrupgao
do tratamento.

Durante os ensaios clinicos pré-comercializacdo da droga ocorreram 2 casos de
angioedema (caracterizados por inchaco de labios e palpebras), que nao puderam
ser associados diretamente ao uso de Losartam, mas tiveram uma relacdo causal
sugerida.

Excepcionalmente, tem-se observado aumento leve e transitério das transaminases,
da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

A dose inicial usual de CORUS é de 50 mg uma vez ao dia, ou 25 mg em pacientes
com possivel deplec&o de volume intravascular (por exemplo, pacientes em
tratamento com diuréticos), e em pacientes com histérico clinico de insuficiéncia
hepéatica. CORUS pode ser administrado uma ou duas vezes ao dia com doses diarias
variando de 25 a 100 mg.

Se o efeito anti-hipertensivo durante a fase de vale néo for adequado usando se o
esquema de dose Unica diaria, um esquema de duas doses diarias pode ser instituido
usando-se a mesma dose total ou aumentando-se a dose.

Se a pressdo sangiinea nao for controlada com o uso do Losartam isolado, outros
processos podem ser adicionados ao esquema posolégico (p. ex.: diuréticos).

CONDUTA NA SUPERDOSE

Nao existem antecedentes de superdosagem com Losartam. N&o obstante, a
manifestacdo mais provavel é a hipotensado e a taquicardia; bradicardia poderia
ocorrer pela estimulagédo parassimpatica (vagal). Se ocorrer hipotensdo sintomatica,
o tratamento de suporte deve ser instituido.

Nem o Losartam nem seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodidlise.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

Indicacdes, contra-indicagdes, precaucdes, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

Losartam .............. 25 mg
excipiente g.S.P..ceeeeeeeeriiiiiinenn. 1 comprimido revestido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

Composicao, indicagdes, contra-indicagdes, precaucgdes, interacdes
medicamentosas, rea¢g0es adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

Losartam .............. 50 mg

excipiente g.S.P..ceeeeeeerriiiiianeenn. 1 comprimido revestido

MS-1213.0179

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

Cuidados pela vida
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CORUS-H
Losartam/Hidroclorotiazida
50mg 7/ 12,5 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 50/12,5 mg. Embalagem com 14 e 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50/12,5 mg contém:

[ 17> =10
50 mg

[ [Te T foTed [o] o] i - V4 [e F- N
12,5 mg

Do 1 0T =T ] 1= =T o
1 comprimido

(Amido de Milho, croscarmelose sédica, lactose, diéxido de silicio, microcel MC-102,
talco, estearato de magnésio, polycoat incolor, diéxido de titanio, corante vermelho
40)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O produto esta indicado para o tratamento da
hipertensao arterial.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do
calor excessivo, da luz e da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
CORUS-H apresenta prazo de validade de 36 meses. Nao utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacao: Este produto esta contra-indicado para uso durante a
gravidez e na lactacdo. A Hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria mas ndo
a barreira hemato-encefalica e é excretada no leite materno. Informar sempre seu
médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento.

Cuidados de Administracao: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento.

Cuidados na interrupcéo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

ReacOes adversas: Podem ocorrer as seguintes reacdes adversas: mal-estar,
fraqueza, dor abdominal, edema, dor no peito, nausea, faringite, diarréia, dor de
cabeca, tontura, insdnia, cdimbras, congestdo nasal e exantema. Estes fenémenos,
em geral, foram leves, ndo sendo necessario interromper o tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter
conhecimento da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucdes: E contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao Losartam, hidroclotiazida ou a outros componentes
da féormula. Ndo deve ser utilizado durante a gravidez e na lactagao. Informe seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento. Informe seu médico a ocorréncia de doenca hepatica, renal,
insuficiéncia cardiaca ou diabetes.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

CORUS H possui como principios ativos Losartam e a Hidroclorotiazida. O Losartam é
um agente anti-hipertensivo, antagonista especifico de receptor (AT1) da
angiotensina Il, ndo peptidico e altamente seletivo, que nao interfere na resposta a
bradicinina (enquanto os inibidores de enzima de conversdo de angiotensina
intensificam esta resposta , o que pode levar a tosse aproximadamente 20% dos
pacientes). Diminui a pressdo sanguinea sem alterar o ritmo circadiano, a
variabilidade da pressédo sanguinea ou o ritmo do pulso. Ndo afeta o clearance de
creatinina, o volume urinario, nem a excrecao de sédio ou potassio.

Quando administrado oralmente, Losartam controla a pressdo sanguinea por 24
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horas, sem induzir a hipotensdo nas primeiras horas da terapia. Isso permite que o

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

Losartam e seu principal metabdlito ativo bloqueiam os efeitos vasoconstritor e
secretor de aldosterona da angiotensina Il por bloqueio seletivo da ligagcdo da
angiotensina Il aos receptores AT1 encontrados em varios tecidos. Estudos "in vitro"
demonstram que Losartam é um inibidor competitivo do receptor AT1, efetuando uma
ligagdo reversivel.

Losartam e seu metabdlito principal ndo inibem a enzima conversora de angiotensina
(ECA), nem ligam-se ou bloqueiam outros receptores hormonais ou canais idnicos
conhecidos como importantes na regulacdo do sistema cardiovascular.

A Hidroclorotiazida é um diurético tiazidico com agcado nos mecanismos de reabsor¢cao
tubular renal de eletrélitos, aumentando diretamente a excrecdo de sédio e cloretos
em quantidades aproximadamente equivalentes. Indiretamente, a ac&do diurética das
tiazidas reduz o volume plasmatico com aumento da atividade da renina plasmatica,
aumento na secrecao de aldosterona, aumento das perdas urinarias de potassio e
reducdo do potassio plasmatico. Assim, a administracdo de um antagonista de
angiotensina tende a reverter a perda de potassio associado com a diurese. O
mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos é desconhecido,
embora a resposta a terapia pareca estar relacionada com alteragdo do balanco de
sodio, pequena reducdo do volume de liquido extracelular e plasmatico e, talvez,
alguma alteracao na resisténcia vascular periférica apés poucos meses.

FARMACODINAMICA

Dados analisados sugerem que a maioria das ac8es dos inibidores da ECA se devem
ao bloqueio da sintese da angiotensina Il. Losartam tem afinidade pelos receptores
especificos da angiotensina Il, inibe competitivamente a resposta contratil do
musculo vascular liso e as respostas pressoras a angiotensina Il administrada em
forma exdgena "in vivo"; diminui a pressao sanguinea na hipertensado angiotensina Il
- dependente, bloqueando-a em seu receptor.

A angiotensina Il é um poderoso vasoconstritor e, em concentragcdes fisioldgicas,
aumenta a absorc¢ado tubular de sédio. Losartam bloqueia os efeitos renais produzidos
por ela. As concentrac8es plasmaticas de aldosterona caem apds a administracdo de
Losartam. Apesar deste efeito na secregcdo de aldosterona, a variagcdo observada
nos niveis de potassio plasmatico é muito pequena.

O mecanismo primario do efeito anti-hipertensivo do Losartam é o bloqueio do efeito
vasoconstritor da angiotensina Il, que é demonstrado pela afinidade de unido, tanto
em modelos animais de hipertensdo induzida experimentalmente, como em pacientes
com hipertensdo essencial.

Os inibidores da ECA e o Losartam (antagonista da angiotensina Il) parecem ter
efeitos hemodinamicos sistémicos e regionais similares. O efeito da inibicdo da ECA e
o0 bloqueio da angiotensina sobre os diferentes componentes do sistema renina-
angiotensina também sdo comparaveis, exceto por um aumento marcante nos niveis
de angiotensina Il no plasma durante o bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina
Il. Esse aumento pode conduzir, teoricamente, a uma estimulacdo excessiva dos
receptores AT2, porém, devido ao que se conhece da funcdo desse receptor é
impossivel avaliar a relagcdo dessa elevacao. Observou-se também um aumento da
excregcdo de acido drico com a administracdo de Losartam.

Os estudos comparativos preliminares com inibidores da ECA demonstraram que a
eficacia anti-hipertensiva de Losartam é comparavel a do enalapril. Esses estudos
também sugerem que, contrariamente aos inibidores da ECA, Losartam nao produz
tosse nem angioedema.

Losartam ndo afeta a resposta a bradicinina, enquanto os inibidores da ECA
aumentam a resposta a bradicinina. Em estudos realizados no homem, Losartam nao
demonstrou efeito no indice de filtracdo glomerular, no fluxo plasméatico renal ou na
fracao de filtracdo. Nao produziu alteragcdes significativas em estudos de mudltiplas
doses nas concentracfdes de prostaglandinas renais, triglicérides de jejum, colesterol
total ou HDL-colesterol bem como na glicemia.

Doses de 50 e 100 mg quando administradas duas vezes ao dia produzem resposta
terapéutica mais adequada. O efeito de Losartam se faz presente ja na primeira
semana de tratamento, mas em alguns estudos o efeito maximo ocorreu entre 3 a 6
semanas.

Estudos controlados de Losartam e Hidroclorotiazida estabelecendo a eficicia anti-
hipertensiva de varias doses de Losartam (25, 50 e 100 mg) e Hidroclorotiazida
concomitante (6,25, 12,5 e 25 mg) e comparados ao placebo, demonstraram uma
resposta anti-hipertensiva adicional ao nivel de fase vale de concentracdo (24
horas). Pacientes de ambos os sexos e de idade inferior ou superior a 65 anos
apresentam a mesma resposta clinica ao produto. Pacientes de raca negra
apresentam uma resposta mais intensa a Hidroclorotiazida que aqueles de raca
branca e menor resposta ao Losartam. A resposta total ao uso da combinacéao fixa
foi semelhante em pacientes de raca negra ou branca.

FARMACOCINETICA

Losartam sofre um metabolismo de primeira passagem no figado pela acao das
enzimas do sistema citocromo P450. A oxidag&o do grupo 5-hidroximetil no anel
imidazol resulta no metabdlito ativo, que é responsavel pela maior parte da acdo de
antagonismo do receptor de angiotensina Il consequente ao tratamento com
Losartam. A meia-vida terminal do Losartam é de cerca de 2 horas e a de seu
metabdlito é de cerca de 6 a 9 horas. A farmacocinética do Losartam e seu
metabdlito principal é linear com doses de até 200 mg por via oral. Nem o Losartam

L S R e R TE SN S Y ey M Y e R N I O T i Nt




PAninadawW _ o _ 3deh
nem seu metabdlito ativo se acumulam no plasma apés dose Unica diaria repetida.

O Losartam é bem absorvido por via oral e sua biodisponibilidade é de
aproximadamente 33%. Cerca de 14% da dose administrada por via oral é convertida
no metabdlito ativo. As concentracdes maximas de Losartam e de seu metabdlito
ativo atingem a concentracdo maxima em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente.
Porquanto as concentracdes maximas de Losartam e seu metabdlito ativo sejam
iguais, a area sob a curva de concentracao pelo tempo (AUC) do metabdlito é cerca
de 4 vezes maior que a de Losartam. O alimento diminui a absor¢do de Losartam e
reduz sua concentracdo maxima, mas tem pequeno efeito na sua AUC ou na AUC de
seu metabdlito ativo.

Ambos, Losartam e seu metabdlito ativo, ligam-se altamente a proteina plasmatica,
primariamente albumina, com fragc8es plasmaticas livres de 1,3% e 0,2%,
respectivamente. Em ratos, o Losartam atravessa de modo pobre a barreira hemato-
encefalica. Em cerca de 1% dos individuos estudados, a conversdo de Losartam para
seu metabdlito ativo em vez de corresponder a 14% da dose, indice tido como
normal, atingiu menos que 1%.

O volume de distribuicdo de Losartam é de 34 litros e de seu metabdlito ativo de 12
litros. O clearance plasmatico total do Losartam e de seu metabdlito ativo é de
cerca 600 ml/min e 50 ml/min respectivamente, com clearance renal de cerca de 75
ml/min e 25 ml/min, respectivamente. Quando o Losartam é administrado por via oral,
cerca de 4% da dose € excretada na forma inalterada na urina e cerca de 6%
excretada como metabdlito ativo. Excrecdo biliar contribui para excregcao de
Losartam e seus metabdlitos. Apés administragdo oral, 35% € eliminado pela urina e
60% nas fezes.

As concentracfes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo sao similares em
idosos e jovens hipertensos de ambos os sexos. As concentracdes plasmaticas de
Losartam s&o duas vezes mais elevadas em mulheres hipertensas que em homens
hipertensos, mas as concentra¢cdes do metabdlito ativo sdo similares em ambos os
Sexos.

Hidroclorotiazida: Apds a administracdo oral de Hidroclorotiazida, a diurese inicia-
se dentro de 2 horas, atinge seu pico em cerca de 4 horas e dura cerca de 6 a 12
horas. A Hidroclorotiazida ndo é metabolizada, sendo eliminada rapidamente pelos
rins. Quando os niveis plasmaticos foram determinados durante 24 horas, a meia-
vida plasmatica variou entre 5,6 e 14,8 horas. Pelo menos 61% da dose oral é
eliminada inalterada dentro das 24 horas. A Hidroclorotiazida cruza a barreira
placentaria mas ndo a hemato-encefélica e € excretada no leite materno.Pacientes
com Insuficiéncia Renal: As concentragcdes plasmaticas de Losartam nédo estao
alteradas em pacientes com clearance de creatinina superior a 30 ml/min. Em
pacientes cujo clearance de creatinina € menor; as AUC sdo cerca de 50% maiores e
podem duplicar nos pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de hemodialise.
As concentracdes plasmaticas do metabdlito ativo nao sdo significativamente
alteradas em pacientes com comprometimento da funcdo renal.

Nem Losartam ou seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodialise.
Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Em pacientes com cirrose hepatica leve ou
moderada as concentracdes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo estdo 5
vezes e 1,7 vezes, respectivamente, maiores que no adulto jovem normal. O
clearance nestes pacientes é cerca de 50% menor e a biodisponibilidade oral é cerca
de duas vezes maior.

Corus H ndo é recomendado para pacientes com comprometimento hepatico que
requerem tratamento com Losartam. A dose inicial de Losartam recomendada para
estes pacientes (25mg) nao pode ser administrada na forma de Corus H (devido a
existéncia do diurético). Outros tiazidicos também devem ser evitados uma vez que
pequenas alteragdes no balanco hidrolitico e dos eletrélitos podem precipitar o coma
hepéatico.

INDICACOES
CORUS H estéa indicado para o tratamento da hipertensao arterial. A combinacao de
dose fixa nao esta indicada para terapéutica inicial.

CONTRA-INDICACOES

E contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao Losartam e/ou
a Hidroclorotiazida ou aos demais componentes da formula. Durante gravidez e
lactagdo. Por causa da Hidroclorotiazida, este produto é contra-indicado em
pacientes com anuria ou hipersensibilidade a outras drogas derivadas da
sulfanilamida.

PRECAUCOES

Recomenda-se precaucao na administracdo para pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética graves.

Recomenda-se precaucao no inicio do tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou depletados de sdédio (em tratamento com diuréticos ou com dietas
hipossédicas restritas), pois pode produzir um quadro de hipotensado severa.
Recomenda-se administrar com precaugao em pacientes com enfermidade cérebro-
vascular ou cardiopatia isquémica, nos quais o quadro pode se agravar como
consequéncia de uma hipotensao severa.

Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de consultar seu médico em
qualquer situacdo que possa indicar deplecao de volume (vertigem, tontura) ou que
possa provoca-la (transpiracdo excessiva, desidratagao, diarréia, voémitos).
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O Losartam apresenta um efeito uricosurico potente, por isso, em combinacdo com

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

Nos pacientes submetidos a cirurgia maior ou durante a anestesia com drogas que
produzam hipotensdo, Losartam pode bloquear a agdo da angiotensina Il formada
como consequéncia da liberagdo compensadora de renina. Caso ocorra hipotenséo,
esta pode ser corrigida mediante a expansao de volume.

Diuréticos tiazidicos devem ser usados com cautela em pacientes com fungcao
hepatica deteriorada ou doenca hepatica progressiva, uma vez que pequenas
alteragdes no balanco hidroeletrolitico podem precipitar coma hepatico. Os diuréticos
tiazidicos podem exacerbar ou ativar o lupus eritematoso sistémico. Reacfes de
hipersensibilidade aos tiazidicos podem ocorrer em pacientes com ou sem historico
clinico de alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaveis que ocorram em
pacientes com tal histérico.

Nos estudos realizados com o uso de Losartam e Hidroclorotiazida, a incidéncia de
pacientes hipertensos que desenvolveram hipercalemia ou hipocalemia foi muito
pequena e nenhum paciente teve que descontinuar o tratamento por alteragcdes para
mais ou para menos do potassio sérico.

Todo paciente recebendo tratamento com diuréticos tiazidicos deve ser observado
periodicamente para os sinais clinicos de alteragdes no balanco hidroeletrolitico:
hiponatremia, alcalose hipoclorémica e hipocalemia. A determinacdo de eletrélitos
séricos e urinarios sao de particular importancia. O uso de diuréticos tiazidicos pode
requerer, em pacientes diabéticos, ajustes na dose de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais. Hiperglicemia pode ocorrer com o uso de tiazidicos, assim
diabetes mellitus latente pode se tornar manifesta durante a terapia com tiazidicos.
A terapia com diuréticos tiazidicos aumenta a excre¢do de magnésio urinario que
pode resultar em hipomagnesemia, bem como redugao na excre¢do de calcio com
ligeira elevacado do calcio sérico.

Hipotensdo sintomatica: paciente recebendo CORUS-H deve ser alertado quanto a
possibilidade de sofrer tontura, especialmente nos primeiros dias da terapia e tal
sintoma deve ser referido ao médico. Ocorrendo sincope, a medicacdo deve ser
interrompida e o médico informado a respeito.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O losartam est& contra-indicado para uso durante a gravidez e na lactagdo. O uso
de farmacos que agem diretamente no sistema renina-angiotensina durante o
segundo ou terceiro trimestre de gravidez pode causar alteragdes fetais, inclusive
morte. Varios casos ja foram relatados na literatura médica, em pacientes usando
inibidores da ECA durante o 2° ou 3° trimestre de gravidez. Estas alteracdes fetais
incluem: hipotensdo neonatal, hipoplasia craniana neonatal, andria, insuficiéncia
renal reversivel ou irreversivel e morte.

A hidroclotiazida atravessa a barreira placentaria mas nao a hemato-encefalica.
Devido a Hidroclorotiazida ser excretada pelo leite materno, deve-se optar pela
descontinuacdo da amamentacao ou do uso da droga quando esta for vital para a
mae.

Quando a gravidez for detectada, o uso de CORUS H deve ser descontinuado o mais
breve possivel.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos anti-hipertensivos do Losartam podem ser aumentados por drogas
hipotensoras que aumentam a liberag&o de renina.

Tem-se descrito efeitos natriuréticos e caliuréticos para o Losartam. Portanto,
recomenda-se controle periédico da calemia em pacientes em tratamento com
diuréticos.

Tem-se comunicado toxicidade ao litio em pacientes em tratamento com drogas que
aumentam a eliminagcdo de sddio.

Losartam tem sido administrado conjuntamente com diuréticos tiazidicos,
antagonistas de célcio e beta-bloqueadores, sem se observar interagdes adversas
clinicamente significativas.

O cetoconazol e o sulfafenasol séo potentes inibidores do sistema citocromo P450 de
metabolizacdo. Nao se sabe se 0 uso concomitante pode produzir alguma influéncia
no efeito de Losartam.

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos com alcool, barbitdricos ou narcéticos
pode provocar hipotenséo ortostatica. A absor¢do da Hidroclorotiazida é fortemente
reduzida pelo uso concomitante de resinas tipo colestiramina ou colestipol. O uso
conjunto com ACTH intensifica a deplecao eletrolitica causada pelo diurético e pode
levar a hipocalemia. O uso concomitante com droga antiinflamatoéria ndo-esteroidal
pode produzir redugc&o do efeito diurético e anti-hipertensivo dos agentes tiazidicos.

REACOES ADVERSAS

O produto é geralmente bem tolerado. Ocasionalmente, tem-se reportado mal estar
epigastrico, diarréia, mialgia, cAimbras musculares, tonturas, insdnia, congestao
nasal, astenia, fraqueza, edema ou inchaco local, nduseas e faringites, cefaléia,
hipotensao ortostatica. Todos estes efeitos foram geralmente leves e ndo levaram a
interrupcdo do tratamento.

Durante os ensaios clinicos pré-comercializagdo da droga ocorreram 2 casos de
angioedema (caracterizados por inchaco de labios e palpebras), que ndo puderam ser
associados diretamente ao uso de Losartam, mas tiveram uma relacdo causal
sugerida.
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Excepcionalmente, tem-se observado aumento leve e transitdrio das transaminases,

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

A dose inicial usual de Losartam é de 50 mg uma vez ao dia, ou 25 mg em pacientes
com possivel deplecao de volume intravascular (por exemplo, pacientes em
tratamento com diuréticos), e em pacientes com histérico clinico de insuficiéncia
hepética. Losartam pode ser administrado uma ou duas vezes ao dia com doses
diarias variando de 25 a 100 mg. Se o efeito anti-hipertensivo durante a fase de vale
nao for adequado usando-se o esquema de dose Unica diaria, um esquema de duas
doses diarias pode ser instituido usando-se a mesma dose total ou aumentando-se a
dose.

Pacientes que ndo sdo controlados adequadamente com Losartam ou
Hidroclorotiazida em separado podem ser submetidos a terapia com CORUS-H. A dose
inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia. Se a pressdo sanguinea permanecer sem
controle adequado apds cerca de 3 semanas de terapia, a dose pode ser aumentada
para dois comprimidos ao dia. Ndo se recomenda mais que dois comprimidos diarios.

* Uso em pacientes com insuficiéncia renal: A terapia com CORUS-H pode ser
realizada enquanto o clearance de creatinina do paciente for superior a 30 ml/min.

* Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: A dose apropriada para inicio de
tratamento é sempre com 25 mg de Losartam. CORUS-H 50/12,5 mg néo é indicado
para tratamento de pacientes com insuficiéncia hepatica.

CONDUTA NA SUPERDOSE

N&o existem antecedentes de superdose com Losartam. N&o obstante, a
manifestacdo mais provavel é a hipotensdo e a taquicardia; bradicardia poderia
ocorrer pela estimulag&o parassimpatica (vagal).

Com relagdo a Hidroclorotiazida, os sinais e sintomas mais comuns sao aqueles
causados por deplecao hidroeletrolitica e desidratacao resultante da diurese
excessiva.

Tratamento de suporte deve ser instituido visando manter o balan¢o hidroeletrolitico
do paciente.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Corus-H 50mg/12,5 mg
Losartam/Hidroclorotiazida
Comprimidos

Biosintética

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.
Composicao, indicagdes, contra-indicagcdes, precaugdes, reacOes adversas,
posologia, conduta na superdose: vide bula.

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Céapsulas. Embalagens com 20 capsulas de 300 mg.

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: DISGREN é um inibidor da agregac&o plaquetaria que
possui atividade antitrombética e portanto esté indicado no tratamento e prevencdo das
doencas tromboembdlicas e outras doencas que evoluem com hiperatividade das plaquetas,
como por exemplo trombose venosa, infarto do miocardio, etc.

Cuidados de armazenamento: O produto deve ser conservado protegido do calor (abaixo
de 25°) em sua embalagem original.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento, DISGREN
apresenta prazo de validade de 24 meses. Nao utilize o produto com o prazo de validade
vencido.

Gravidez e lactacdo: Este produto estd contra-indicado para gestantes e mulheres que
estdo amamentando. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apoés o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo: DISGREN pode ser administrado juntamente com outros
medicamentos. Cuidados devem ser tomados com pacientes que fazem uso de
anticoagulantes e antidiabéticos orais. "Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duracdo do tratamento."

Interrupcéo do tratamento: "Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico."

Reacdes adversas: Em pessoas hipersensiveis podem ocorrer distdrbios gastricos que, em
geral, desaparecem com o uso de antiacidos. "Informe seu médico o aparecimento de reacde:
desagradaveis."

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Contra-indicacdes e Precaucbes: Este produto estd contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade ao triflusal ou a salicilatos, em pacientes com hemorragias recentes e com
hipoatividade plaquetaria.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA
SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

TRIFLUSAL é a Denominagao Comum Internacional (DCI) designada pela OMS ao acido 2-
acetoxi-4-trifluorometilbenzodico.

DISGREN é um potente inibidor da agregacédo plaquetaria induzida por agentes como ADP,
adrenalina e colageno, que possui uma potente atividade antitrombética, demonstrada por
experiéncia clinica e farmacoldgica.

A atividade antiagregante e antitrombdtica de DISGREN constitui a base fisiolégica de sua
eficacia na profilaxia e tratamento das doencas tromboembdlicas e de outros processos
patolégicos originados ou que cursam com uma hiperatividade das plaquetas.

INDICACOES

- Tratamento e profilaxia das doencas tromboembodlicas, vasculopatias periféricas e
alteracdes cérebro-vasculares;-

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

Reducéao do risco de doencas vasculares em pacientes com hiperatividade plaquetéaria;-
Prevencdo de trombose em enxertos aortocoronarios;-

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

Esta contra-indicado em pessoas com hipersensibilidade ao triflusal ou a salicilatos, em
pessoas com hipoatividade plaguetaria e em pacientes com hemorragias recentes ou Ulcera
péptica.
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gravidez

Embora ndo haja evidéncia da existéncia da existéncia de efeitos teratogénicos, nao é
recomendado o uso de DISGREN durante a gravidez.

Incompatibilidades

N&ao se conhecem incompatibilidades de DISGREN com outros medicamentos. Deve ser
administrado com precaucéo a pacientes submetidos a tratamento com anticoagulantes, ja
que aumenta sua acao.

DISGREN pode potencializar a agao dos hipoglicemiantes orais e obrigar a uma reducédo de
doses dos mesmos.

REACOES ADVERSAS
Em pessoas hipersensiveis, podem ocorrer disturbios gastricos que em geral desaparecem
com o uso de antiacidos.

POSOLOGIA
De 1 a 3 capsulas de DISGREN 300 mg ao dia, ou segundo critério médico, preferencialmente
durante ou apods as refeicdes.

SUPERDOSE

No caso de intoxicagcdo acidental, que sé pode ocorrer no caso de ingestdo de doses muito
elevadas, podem aparecer sintomas de excitagdo ou de depressao do S.N.C., altera¢cdes do
sistema cardio-circulatério e respiratério e desequilibrio eletrolitico.

Hemorragias digestivas e diarréia: o tratamento consiste na administracdo de uma suspensao
aquosa de carvao ativo. Lavagem gastrica apds o esvaziamento do estébmago.

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

Composicao, indicagdes, contra-indicagcdes, precaucdes, reacdes adversas, posologia,
conduta na superdose: vide bula.

Cada capsula contém:
Triflusal.......ccooiiiiiiiiiiiiiii.. 300mg

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
CONSERVAR O PRODUTO EM LOCAL SECO E FRESCO EM TEMPERATURA DE ATE 25°C.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Resp. Técn. Farm.: Dr. L.A. Maschietto - CRF-SP 3544
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida

EE e S e T T e Rl aetw Al S e e e Rt L i Nt



PAaninadaW

(2eprcol)
EUPRESSIN
EUPRESSIN

Maleato de Enalapril
2,5mg, 5mg, 10mg e 20 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 2,5mg, 5mg, 10mg e 20mg. Embalagens com 30 comprimidos

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

Maleato de Enalapril ...............oooiinan.. 2,5 mg

Excipiente g.S.p. «ceviiiiiiiiiiiiaen, 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de ferro
amarelo, Estearato de magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

Maleato de Enalapril ..........c.cccooiiiiinatn. 5 mg

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

Maleato de Enalapril ...........ccoeiiiinn... 10 mg

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

Maleato de Enalapril ................oooal. 20 mg

Excipiente g.S.p. «ceieiiiieiiiiiiaenn. 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O EUPRESSIN (maleato de enalapril) tem sido
efetivo no tratamento da hipertensédo arterial e na insuficiéncia cardiaca crénica.
Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do calor
excessivo, da luz e da umidade.

NOTA: " PRODUTO EXTREMAMENTE SENSIVEL A UMIDADE DO AMBIENTE. SO RETIRE O
COMPRIMIDO NO MOMENTO DA INGESTAO. CUIDADO PARA NAO DANIFICAR OUTRA
BOLSA DE COMPRIMIDO PROXIMA, POIS QUANDO EXPOSTO A UMIDADE O COMPRIMIDO
PERDE SUA CONSISTENCIA."

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
EUPRESSIN (maleato de enalapril) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da
data de fabricacdo. N&o utilize o produto apés o vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacdo: O Enalapril esta contra-indicado para uso durante a gravidez
e lactacado. Informe sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou ap6s o seu término. Informe seu médico se estd amamentando. Quando
a gravidez for detectada, o uso do EUPRESSIN (maleato de enalapril) deve ser
descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracdo: Siga a orientagcdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento. Como a absor¢do do maleato de
enalapril ndo é afetada pela ingestao de alimentos, os comprimidos podem ser tomados
antes, durante ou apoés as refeicdes.

Interrupcdo do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu meédico.

Reacdes adversas: O Enalapril € geralmente bem tolerado; a frequéncia de
interrupcdo do tratamento como conseqiéncia dos efeitos colaterais esta proximo de
16%. Os efeitos colaterais mais frequientemente relatados, incluem: tosse, cefaléia
(dor de cabeca), tonturas e cansaco

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."
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Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento
da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucdes: EUPRESSIN (maleato de enalapril) € contra
indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao maleato de enalapril ou a
outros componentes da féormula e também nos pacientes com histéria de angioedema
relacionado ao emprego de inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). E
contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da qual pertence o
maleato de enalapril) durante a gravidez e lactacao. "Informe seu médico sobre
qualguer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento."

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE."

ATENQAO: O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO (PRESSAO ALTA) SO DEVE SER FEITO
SOB ORIENTACAO DO MEDICO. Ndo compre medicamento para hipertensdo sem
orientacdo médica.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

EUPRESSIN é o sal maleato de enalapril, um derivado de dois aminoacidos, L alanina e
L-prolina. Ap6és administracdo oral, EUPRESSIN (maleato de enalapril) é rapidamente
absorvido e, a seguir, hidrolisado a enalaprilato, que é um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) altamente especifico, de longa ac&o e néo
sulfidrilico. Pode ser usado isoladamente como terapia inicial ou associado a outros
anti-hipertensivos, particularmente os diuréticos. EUPRESSIN (maleato de enalapril)
inibe a formac&o de Angiotensina Il, um potente vasoconstritor (substancia que
diminui o calibre dos vasos sangliineos e aumenta a pressao arterial), que também
estimula a secrecao de Aldosterona (substéncia responsavel pela retencdo de 4gua e
sddio no organismo). Portanto, a inibicado da ECA resulta em um nivel plasmético
diminuido de Angiotensina Il, e como conseqiéncia, leva & uma diminuicdo da
atividade vasopressora e diminuicdo da secre¢cdo da Aldosterona (o que pode resultar
em discreto aumento nos niveis séricos do potassio). Através desta a¢cdo, EUPRESSIN
(maleato de enalapril) pode também facilitar o trabalho do coracdo, tornando-o mais
eficiente, o que é importante em casos de insuficiéncia cardiaca. O inicio da acao de
EUPRESSIN (maleato de enalapril) é suave e gradativo; inicia-se dentro de uma hora e
seus efeitos geralmente continuam por 24 horas. O controle da presséao arterial €, em
geral, obtido ap6s alguns dias de tratamento.

INDICACOES

EUPRESSIN (maleato de enalapril) € indicado no tratamento da hipertensao arterial em
todos os graus, sendo efetivo em uso isolado, ou em combinagfes com outros agentes
anti-hipertensivos; na hipertenséo renovascular; no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, geralmente associado ao uso de diuréticos e digitalicos (como adjuvante a
terapia convencional, o enalapril esta associado a redu¢cdo da mortalidade e da
morbidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca); tambémé indicado em pacientes
com disfungdo ventricular esquerda, ainda que assintomaticos.

CONTRA-INDICACOES

EUPRESSIN (maleato de enalapril) € contra-indicado a individuos que tenham
demonstrado hipersensibilidade ao maleato de enalapril ou demais componentes da
féormula e também nos pacientes com histdria de edema angioneurdtico relacionado ao
tratamento com inibidores da enzima de conversido da angiotensina. E contra indicado
0 uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da qual pertence o maleato de enalapril)
durante a gravidez e lactacao.

PRECAUCOES

Hipotensdo sintomatica - Foi raramente observada, em hipertensos sem complica¢des.
E mais provavel sua ocorréncia no hipertenso com deplecdo do volume (como
conseqiéncia do uso crdnico de diuréticos, restricdo dietética de sal, dialises, vomitos
e diarréia). Na insuficiéncia cardiaca, ela € mais freqiiente em pacientes com grau
avancado de insuficiéncia cardiaca, que empregam altas doses de diuréticos de alca e
apresentam hiponatremia ou insuficiéncia renal (vide POSOLOGIA). Se uma resposta
hipotensora excessiva ocorrer, deve-se colocar o paciente em posi¢géo supina e,
quando indicado, proceder a infusdo de solugéao salina por via endovenosa . Uma
resposta hipotensora transitéria ndo se constitui em contra-indicagcao para a
continuidade do tratamento. Apés a estabilizagado dos niveis pressoricos, porém, a
persisténcia do evento pode indicar a necessidade da redu¢c&do da dose ou até mesmo
descontinuagdo do seu uso ou da droga associada.

Insuficiéncia renal - Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer o uso de doses
reduzidas e/ou com maior intervalo de tomada de EUPRESSIN (maleato de enalapril)
(veja POSOLOGIA). Como alguns pacientes hipertensos, sem aparente lesao renal pré-
existente, desenvolveram discretos e transitdrios aumentos da uréia e creatinina
sangiliineas quando receberam concomitantemente EUPRESSIN (maleato de enalapril) e
um diurético; recomenda-se monitorizar previamente a fun¢cdo renal do paciente. Pode
ser necessaria a reducdo da dose de EUPRESSIN (maleato de enalapril) e/ou a
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interrupcao do diurético.

Hipersensibilidade e edema angioneurdético - Embora raro, o edema de face,
extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe, ja foi relatado em pacientes em
tratamento com inibidores da enzima conversora da angiotensina, e pode ocorrer em
qualgquer momento durante o tratamento. Em tais casos EUPRESSIN (maleato de
enalapril) deve ser prontamente descontinuado e terapia apropriada com monitorizagao
cuidadosa deve ser providenciada. Por vezes, quando o edema se localiza somente na
face e labios, o uso de anti-histaminicos pode ser suficiente para resolver tais casos,
porém, o angioedema, que envolve o edema de laringe, pode ser fatal.

QUANDO OCORRE O ENVOLVIMENTO DA LINGUA, GLOTE OU LARINGE, PROVAVELMENTE
LEVANDO A OBSTRUCAO DAS VIAS AEREAS, O EMPREGO DE TERAPIA APROPRIADA
(como o uso de solugado de adrenalina 1:1000 via sub cutanea), E/OU MEDIDAS PARA
ASSEGURAR A PERMEABILIDADE DA VIA AEREA DEVEM SER EMPREGADAS O MAIS
BREVE POSSIVEL.

Uso na gravidez: O maleato de enalapril atravessa a barreira placentaria e aparece
no sangue do corddo umbilical. Ha, portanto, risco potencial de hipotenséao fetal,
reducdo do peso ao nascer e diminuigcdo da perfusdo renal e/ou anuria no feto, a partir
da exposicao "in utero" aos inibidores da ECA. Todo o neonato, que foi exposto ao
maleato de enalapril "in Utero", deveréa ser observado cuidadosamente quanto ao
débito urinario e a pressao arterial. Se necessario, deve-se iniciar tratamento clinico
adequado, incluindo-se a administracao de fluidos ou até dialise, para remover o
maleato de enalapril de sua circulacéo.

Uso em lactantes: O enalapril e o enalaprilato podem ser potencialmente secretados
no leite materno. O uso de inibidores da ECA durante a gestacado e lactacdo néo é,
pelos motivos expostos, absolutamente recomendado.

Uso pediatrico - EUPRESSIN (maleato de enalapril) ndo foi estudado em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Terapia anti-hipertensiva - Pode ocorrer efeito aditivo, quando EUPRESSIN (maleato
de enalapril) for usado com outros anti-hipertensivos.

- Pacientes em uso de diuréticos: Ocasionalmente pode ocorrer uma reducao
excessiva da pressdo sangiinea em pacientes recentemente tratados com terapia
diurética logo apds o inicio da terapia com EUPRESSIN (maleato de enalapril). Se for
necessario a continuidade do uso do diurético, é recomendado uma supervisdo médica
apoés a 12 dose do EUPRESSIN (maleato de enalapril), por pelo menos duas horas e/ou
até que a pressdo sangiinea tenha se estabilizado por pelo menos uma hora.

- Agentes que atuam na liberacdo da renina: O efeito de EUPRESSIN (maleato de
enalapril) é intensificado por agentes anti-hipertensivos, que levam a liberacdo da
renina. (ex. diuréticos).

- Agentes que aumentam o potassio sérico : EUPRESSIN (maleato de enalapril) atenua
a perda de potassio desencadeada por diuréticos tipo tiazidicos. Ja seu uso associado
a diuréticos poupadores de potassio (por exemplo: espironolactona, triantereno e
amilorida), suplementos de potassio ou sal contendo potassio podem levar a um
significante aumento no potassio sérico indicando, portanto, a necessidade de
monitorizacdo freqliente dos niveis séricos do potassio, quando seu uso concomitante
€ recomendado.

- Litio: Tem sido descrita a toxicidade por Litio em pacientes que concomitante a seu
uso recebem drogas que levam a elimina¢gdo do sddio, incluindo os inibidores da ECA.
Entretanto poucos casos de intoxicacao por Litio foram relatados nos pacientes
recebendo Litio e Enalapril, e nestes os efeitos foram reversiveis com a
descontinuacdo de ambas as drogas. E recomendado que os niveis séricos do Litio
sejam monitorizados freqliientemente quando utilizado associado ao EUPRESSIN
(maleato de enalapril).

REACOES ADVERSAS

O EUPRESSIN (maleato de enalapril) é geralmente bem tolerado, a freqiéncia de
interrupcao do tratamento como conseqténcia dos efeitos colaterais esta préximo de
16%. Os efeitos colaterais mais freqiientemente relatados incluem: tosse, cefaléia
(dor de cabecga), tonturas e cansaco. Outros efeitos colaterais foram observados em
menos de 2% dos casos e incluiam: hipotensado, hipotensdo ortostatica, sincope,
nauseas, diarréia, caimbras musculares e erupcao cutanea. Foram relatados raros
casos de edema angioneurdético com edema da face, da lingua e da glote, associados
a dispnéia. Nestas circunstancias, EUPRESSIN (maleato de enalapril) deve ser
descontinuado e medidas clinicas apropriadas devem ser iniciadas imediatamente.
(VIDE PRECAUCOES).

Achados laboratoriais

Raramente ocorrem alteracdes de parametros laboratoriais durante o tratamento com
EUPRESSIN (maleato de enalapril). Foram, contudo, descritos com maior freqliéncia,
embora de forma discreta, aumento dos niveis séricos do potassio e, descritos em
casos isolados, aumentos da uréia e creatinina principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal. Igualmente raras foram as observa¢des de reducdo da
hemoglobina, hematécrito, plaguetas e leucdcitos ou a elevacdo de enzimas
hepéticas.
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POSOLOGIA

Como a absor¢cao de EUPRESSIN (maleato de enalapril) ndo é afetada pela ingestao de
alimentos, os comprimidos podem ser administrados antes, durante ou apés as
refeicdes. A dose diaria usual varia de 2,5 a 40 mg para todas as indicagdes.
EUPRESSIN (maleato de enalapril) pode ser administrado uma ou duas vezes por dia.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com insuficiéncia renal, ou que estejam
sendo tratados com diuréticos, pode ser necessaria uma dose inicial menor de
EUPRESSIN (maleato de enalapril), conforme segue abaixo. Até o presente momento, a
dose maxima estudada no homem é de 80 mg diarios.

- Hipertensao essencial : Dose inicial 5 a 20 mg, administrada uma vez ao dia.-
Hipertensédo leve: dose inicial de 5 mg, 1 ou 2x por dia.

A posologia deve ser ajustada de acordo com as necessidades do paciente.

- Hipertensao renovascular : Iniciar com a dose menor, de 2,5 mg a 5 mg, e ajustar
segundo as necessidades do paciente. Cautela em pacientes hipertensos tratados
recentemente com diuréticos, devido a possibilidade de ocorrer hipotensdo sintomatica
apos a dose inicial de EUPRESSIN (maleato de enalapril). Nestes casos, suspender o
diurético por 2 a 3 dias antes de iniciar a terapia com EUPRESSIN (maleato de
enalapril)

Posologia em caso de insuficiéncia renal : Geralmente deve-se prolongar o intervalo
entre as doses de EUPRESSIN (maleato de enalapril), ou reduzir a posologia. Em caso
de disfuncao renal leve (depuracédo de creatinina entre 30 e 80 ml/min): dose inicial 5
a 10 mg; disfuncdo moderada (creatinina entre 10 e 30 mli/min): 2,5 a 5 mg; e
disfuncado grave (creatinina 10 ml/min): 2,5 mg nos dias de dialise. Como enalapril é
dialisavel, deve-se ajustar a posologia a resposta da pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca congestiva : Monitorizar a pressao arterial e a funcao renal
antes e depois de iniciar o tratamento com EUPRESSIN (maleato de enalapril), devido a
possibilidade de ocorrer hipotensado e insuficiéncia renal na ICC. A dose inicial de
EUPRESSIN (maleato de enalapril) em pacientes com insuficiéncia cardiaca é de 2,5 mg
e deve ser administrada sob supervisdo médica para se verificar o efeito inicial sobre a
pressao arterial. O inicio da acado se da alguns minutos apds a administragcao. O efeito
maximo sobre a pressdo arterial e parametros hemodinamicos é observado, em geral,
nas primeiras 4 horas. Na auséncia de, ou apds, tratamento efetivo da hipotensao
sintomatica, consequente ao inicio da terapéutica com EUPRESSIN (maleato de
enalapril), as doses devem ser aumentadas gradualmente, de acordo com a resposta
do paciente, até a dose maxima tolerada (até 20 mg 2x ao dia). Recomenda-se que o
periodo de titulacdo da dose ocorra num periodo variavel de 2 a 4 semanas, ou a
critério médico.

A dose usual de manutencéao para a hipertensédo é de 10 a 20 mg diarios, em dose
Unica ou dividida.

NOTA: O aparecimento de hipotensdo apds a dose inicial de EUPRESSIN (maleato de
enalapril) ndo significa que esta ocorrera durante a terapia crdnica. Tal ocorréncia néac
contra-indica o uso continuado do EUPRESSIN (maleato de enalapril).

CONDUTA NA SUPERDOSE

Estédo disponiveis dados limitados sobre a superdose no homem. A mais provavel
manifestacdo de superdose seria a hipotensdo, que pode ser tratada, se necessario,
por infusdo intravenosa de solucdo salina normal e, se necessario, a associagcao de
agentes vasopressores.

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

Composicao, indicagcdes, contra-indicacdes, precaucdes, interacdes medicamentosas,
reacOes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo, da luz e da umidade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.
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Composicao, indicagcdes, contra-indicacdes, precaucdes, interacdes medicamentosas,
reacdes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo, da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1.1213.0023
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP n° 3544

Laboratdrios Biosintética Ltda
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida
10/25mg e 20/12,5mg

Comprimidos

Uso Adulto

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 10mg/25mg e 20mg/12,5mg. Embalagem com 30 comprimidos.

COMPOSICAO
Cada comprimido de 10/25 mg contém:
Maleato de ENalapril . ...t 10

mg
[ Lo L0 Yod [ e ) A =4 [ - 25

mg

o T o TT=T o) =3 e =T o 1
comprimido

(Bicarbonato de Sédio, Lactose, Amido de Milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de Ferro
Vermelho, Estearato de Magnésio)

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

Maleato de Enalapril ........cooiiiiiii e 20 mg
[ 1Te [ goTod (a1 0] A F= V4 o - 1 12,5 mg
(S (ed T o] =T 01 (= 1R TN o 1 comprimido

(Bicarbonato de Sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de Ferro
Amarelo, Estearato de Magnésio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: O Enalapril tem sido indicado no tratamento da
hipertensao arterial e da insuficiéncia cardiaca croénica.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do calor
excessivo, da luz e da umidade, devendo ser armazenado em temperaturas abaixo de
36°C.

NOTA: " PRODUTO EXTREMAMENTE SENSIVEL A UMIDADE DO AMBIENTE. SO RETIRE O
COMPRIMIDO NO MOMENTO DA INGESTAO. CUIDADO PARA NAO DANIFICAR OUTRA
BOLSA DE COMPRIMIDO PROXIMA, POIS QUANDO EXPOSTO A UMIDADE O COMPRIMIDO
PERDE SUA CONSISTENCIA."

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
EUPRESSIN H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) apresenta prazo de validade de 36
meses a partir da data de fabricacdo. Nao utilize o produto apés o vencimento do prazo
de validade.

Gravidez e lactacdo: O Enalapril estd contra-indicado para uso durante a gravidez e
lactacdo. Informe sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término. Informe seu médico se esta amamentando. Quando a
gravidez for detectada, o uso do EUPRESSIN H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida)
deve ser descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracdo: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre 0s
horarios, as doses e a duragcdo do tratamento. Como a absor¢cdo do Maleato de Enalapril
nao é afetada pela ingestdo de alimentos, os comprimidos podem ser tomados antes,
durante ou apoés as refeicdes.

Interrupcao do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

ReacOes adversas: O Enalapril é geralmente bem tolerado; a frequéncia de interrupcao
do tratamento, como consequéncia dos efeitos colaterais, esta proximo de 16%. Os
efeitos colaterais mais freqientemente relatados incluem: tosse, cefaléia (dor de
cabeca), tonturas e cansaco

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento
de qualquer medicacdo que o paciente estiver tomando, incluindo os de origem vegetal.
Contra-indicacdes e precaucdes: EUPRESSIN-H (Maleato de
Enalapril/Hidroclorotiazida) é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao Maleato de Enalapril, a Hidroclorotiazida ou a outros componentes da
formula e também nos pacientes com histéria de angioedema relacionado ao emprego de
inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). Devido a presenca da
Hidroclorotiazida em sua formulagdo, este produto é cont‘ll'g.—indicado em pacientes com
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andria ou hipersensibilidade a drogas derivadas de sulfonamidas, devendo ser utilizado
com atenc¢ado nos pacientes com fun¢ao hepatica diminuida ou com doenga hepatica
progressiva, uma vez que pequenas alteracdes no balanco hidro-eletrolitico podem
presipitar o coma hepatico. E contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de
drogas da qual pertence o Maleato de Enalapril) durante a gravidez e lactagao. "Informe
seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento."

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE."

ATENQAO: O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO (PRESSAO ALTA) SO DEVE SER FEITO
SOB ORIENTACAO DO MEDICO. Ndo compre medicamento para hipertensdo sem
orientacdo médica.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

EUPRESSIN-H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) € uma combina¢c&o de um inibidor
da Enzima Conversora de Angiotensina (Maleato de Enalapril) e um diurético
(Hidroclorotiazida). O sal Maleato de Enalapril € um derivado de dois aminoacidos, L-
alanina e L-prolina. Apés administracdo oral, o Enalapril é rapidamente absorvido e, a
seguir, hidrolizado a enalaprilato, que € um inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA) altamente especifico, de longa a¢do e néo sulfidrilico. Pode ser
usado isoladamente como terapia inicial ou associados a outros anti-hipertensivos,
particularmente os diuréticos. O Enalapril inibe a forma¢do de Angiotensina Il, um
potente vasoconstritor (substancia que diminui o calibre dos vasos sangiineos e
aumenta a pressao arterial), que também estimula a secrecao de aldosterona
(substancia responsavel pela retencdo de adgua e sédio no organismo). Portanto, a
inibicdo da ECA resulta em um nivel plasmatico diminuido de Angiotensina Il, e como
conseqiéncia, leva & uma diminu¢&o da atividade vasopressora e diminuicdo da
secrecao da aldosterona (o que pode resultar em discreto aumento nos niveis séricos dc
potassio). Através desta acdo, o Enalapril pode também facilitar o trabalho do coracéo,
tornando mais eficiente, o que é importante em casos de insuficiéncia cardiaca. O inicio
da acao do Enalapril é suave e gradativo; inicia-se dentro de uma hora e seus efeitos
geralmente continuam por 24 horas. O controle da pressédo arterial €, em geral, obtido
apos alguns dias de tratamento.

Como resultado de seu efeito diurético, a Hidroclorotiazida aumenta a atividade da
renina plasmatica, a secrecao de aldosterona e diminui os niveis séricos do potassio. A
administracdo do Maleato de Enalapril bloqueia o eixo renina-angiotensina-aldosterona e
tende a reverter a perda de potassio associada a terapéutica com o diurético.
EUPRESSIN-H é altamente eficaz no tratamento da hipertensdo. Os efeitos anti-
hipertensivo dos dois componentes sao aditivos e sdo mantidos por pelo menos 24
horas. A administracdo concomitante do Maleato de Enalapril e da Hidroclorotiazida é
praticamente isenta de efeitos na biodisponibilidade destas drogas, e a combinacdo de
ambas as drogas em um mesmo comprimido € bioequivalente a administracao
concomitante das drogas de forma isolada. Porcentagem mais alta de pacientes
hipertensos responde mais satisfatoriamente ao EUPRESSIN-H, do que a cada um dos
componentes administrados isoladamente.

Farmacodindmica

Na maioria dos pacientes estudados, apds a administracdo oral de uma Unica dose de
Maleato de Enalapril, o inicio da atividade anti-hipertensiva é observada em 1 hora com
pico de acdo em 4 a 6 horas.

Nas doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensivos da monoterapia com o Maleato
de Enalapril tem sido mantidos por pelo menos 24 horas. Porém, em alguns pacientes os
efeitos podem se encontrar diminuidos no final do intervalo da dose preconizada, tal
fato é observado com menor freqiiéncia com a administracdo concomitante do Enalapril
com a Hidroclorotiazida. O mecanismo de acdo anti-hipertensivo das tiazidas permanece
desconhecido. As tiazidas normalmente néo alteram a pressao arterial dos individuos
normotensos. A Hidroclorotiazida € um diurético e um anti-hipertensivo, sua a¢cdo sobre
o tubulo renal distal aumenta a excre¢cao de sddio e cloretos em por¢cdes semelhantes, e
a natriurese pode ser acompanhada de alguma perda de potassio e bicarbonato. Apds
seu uso oral a diurese comeca em aproximadamente 2 horas, com pico em 4 horas e
término em aproximadamente 6 a 12 horas.

A Hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é eliminada pelos rins, e seus niveis
plasmaticos sdo encontrados em pelo menos 24 horas, sendo sua meia vida plasmatica
entre 5,6 e 14,8 horas, sendo 61% da dose oral eliminada de forma inalterada pelos rins
em 24 horas. A Hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria, mas nao a
hematoencefalica.

INDICACOES

O Enalapril tem sido indicado no tratamento da hipertensao arterial e da insuficiéncia
cardiaca crénica. EUPRESSIN-H é indicado em pacientes nos quais a terapéutica
combinada é adequada.

CONTRA-INDICACOES
EUPRESSIN-H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) € contra-indicado a individuos que
tenham demonstrado hipersensibilidade ao Maleato de Enalapril, a Hidroclorotiazida ou a
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outros componentes da formula e também nos pacientes com historia de edema
angioneurotico relacionado ao tratamento com inibidores da Enzima de Conversao da
Angiotensina. Devido a presenca de Hidroclorotiazida em sua formulacédo, este produto
esta contra-indicado em pacientes com anuria ou hipersensibilidade a drogas derivadas
das sulfonamidas. E contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da
qual pertence o Maleato de Enalapril) durante a gravidez e lactacao. Veja também:
PRECAUCOES

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

Como com qualquer terapéutica anti-hipertensiva, pode ocorrer hipotensdo em alguns
pacientes. Os pacientes devem ser observados quanto aos sinais clinicos de
desequilibrio hidro-eletrolitico, por exemplo: deple¢cdo de volume, hiponatremia, alcalose
hipoclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia, que podem ocorrer durante diarréia ou
vOmitos. Determinacdes periddicas de eletrdlitos séricos devem ser efetuadas a
intervalos apropriados nestes pacientes. Deve ser dada particular atengdo quando a
terapia for administrada a pacientes com cardiopatia isquémica ou doenga vascular
cerebral, pois uma reducdo excessiva na pressao arterial poderia resultar em infarto do
miocardio ou A.V.C. Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colocado em posi¢cao
supina, e, se necessario, deve receber infusdo de solu¢gao salina normal. Hipotenséao
transitdria ndo € contra-indicacdo a doses posteriores. Apoés restabelecimento da PA e
do volume sangiiineo efetivo, a re-instituicdo da terapéutica a doses reduzidas pode ser
possivel, ou pode-se optar pelo uso apropriado de qualquer dos componentes
isoladamente.

Deterioracdo da Funcao Renal

Os tiazidicos ndo séo os diuréticos apropriados para uso em pacientes com funcédo renal
deteriorada e néao sao eficazes com valores de "clearance" de creatinina abaixo de 30
ml/min. (isto é, insuficiéncia renal moderada ou severa). EUPRESSIN-H néo deve ser
administrado a pacientes com insuficiéncia renal até que a titulagdo dos componentes
individuais tenha estabelecido a necessidade das doses a serem utilizadas com a
combinagéo.

Alguns pacientes hipertensos, sem aparente dano renal, tém desenvolvido aumentos
discretos e transitdrios de uréia e creatinina séricas, quando submetidos a terapéutica
combinada de enalapril e diurético. Se isto ocorrer durante o tratamento com
EUPRESSIN-H, a combina¢do deve ser interrompida. Pode-se reiniciar o tratamento com
doses menores ou optar por um dos componentes isoladamente.

Em alguns pacientes, com estenose bilateral da artéria renal ou estenose de uma artéria
renal em rim Unico, tém sido relatados aumentos de uréia e creatinina séricas com 0 uUso
de inibidores de enzima de converséo. Estes aumentos sdo geralmente reversiveis apés
interrupcao da terapéutica. Hepatopatias

As tiazidas devem ser utilizadas com cautela em pacientes com disfun¢cdo hepatica e
hepatopatias progressivas, pois pequenas altera¢cdes do balanco hidrico e eletrolitico
podem precipitar o coma hepatico.

CirurgiaZAnestesia

Em pacientes que se submetem a cirurgias de grande porte ou durante anestesia com
agentes que produzam hipotenséo, enalapril pode bloguear a formagdo de angiotensina
Il secundaria a liberagdo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo atribuida a
este mecanismo, a corre¢cao pode ser feita através da expansdo de volume. As tiazidas
podem aumentar a resposta a tubocurarina.

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

As tiazidas podem prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes na
posologia de agentes hipoglicemiantes, incluindo insulina.

As tiazidas podem diminuir a excre¢cdo urinaria de célcio e causar elevacdes leves e
intermitentes de calcio sérico, hipercalemia importante pode ser evidéncia de
hiperparatireoidismo subclinico. A terapéutica com tiazidicos deve ser interrompida antes
da realizacdo de testes de funcéo paratireoideana.

A terapéutica com tiazidicos pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em certos
pacientes. Entretanto, Enalapril pode aumentar o acido arico urinario e, portanto,
atenuar o efeito hiperuricemiante da Hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, glote e/ou laringe tem sido
relatado raramente em pacientes tratados com inibidores da enzima de conversao,
incluindo Maleato de Enalapril. Em tais casos, o Maleato de Enalapril deve ser
interrompido imediatamente e o paciente deve ser observado atentamente até o
desaparecimento do edema. Nos casos em que o edema tenha sido confinado a face e
labios, a condicao normalmente se resolve sem tratamento, entretanto, anti-
histaminicos tém sido Uteis no alivio dos sintomas. O edema angioneurdtico associado a
edema de laringe pode ser fatal. Quando existe envolvimento de lingua, glote ou laringe,
de modo a produzir obstrugdo das vias aéreas, deve-se administrar imediatamente
solugédo de epinefrina subcutanea 1:1000 (0,3 a 0,5 ml) e instituir outras terapéuticas
apropriadas. Em pacientes recebendo tiazidicos, rea¢cdes de sensibilidade podem ocorrer
com ou sem histéria de alergia ou asma bronquica. Exacerbacao ou atividade de lupo
eritematoso sistémico tem sido relatado com o uso de tiazidicos. Recomenda-se abster
se do uso de bebidas alcodlicas, uma vez que o alcool pode potencializar o efeito do
medicamento.

Uso na Gravidez
E contra-indicado o uso de EUPRESSIN H em gravidas
O uso rotineiro de diuréticos em mulheres gravidas saudaveis nao é aconselhavel e
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desenvolvimento de toxemia gravidica e ndo existem evidéncias satisfatdrias de que eles
sejam Uteis no tratamento da toxemia.

As tiazidas atravessam a barreira placentaria e aparecem no sangue do corddo umbilical.
Portanto, o uso de produtos contendo tiazidicos durante ou na suspeita de gravidez
requer que os beneficios da droga sejam pesados em relagdo aos possiveis danos ao
feto. Deve-se considerar a descontinuacao do tratamento. Estes danos incluem ictiricia
fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras reagcfes adversas que tem
ocorrido em adultos; pode causar a morte do feto.

O Enalapril cruza a barreira placentéaria e aparece no sangue do corddo umbilical. Ha
risco potencial de hipotenséo fetal, redu¢cdo do peso ao nascer e diminuicdo da perfusao
renal ou andria no feto, a partir da exposi¢cdo in Utero aos inibidores da ECA. Todo
neonato exposto a enalapril in Gtero deve ser observado cuidadosamente quanto ao
débito urinario e presséo arterial. Se necessario, deve-se iniciar tratamento clinico
adequado, incluindo administragdo de fluidos ou dialise para remover o Enalapril da
circulacéo.

Lactacéao

E contra-indicado o uso de EUPRESSIN H durante a amamentacdo. Sabe-se que as
tiazidas aparecem no leite humano. Se o uso da droga for absolutamente essencial, a
paciente deve parar de amamentar.

Uso Pediéatrico

A eficicia e seguranca em criangas nao foram estabelecidas. Portanto, deve-se evitar o
Seu uso em criangas.

Uso em ldosos

Em estudos clinicos, a eficacia e tolerabilidade do Maleato de Enalapril e
Hidroclorotiazida, administrados concomitantemente, foram semelhantes em hipertensos
jovens e idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

O efeito espoliador de potassio dos diuréticos tiazidicos é geralmente atenuado pelo
efeito poupador de potassio do enalapril. Os niveis de potassio sérico geralmente se
mantém dentro dos limites normais.

O uso de suplementagao de potassio, agentes "poupadores"” de potassio, ou substitutos
do sal de cozinha contendo potéassio, principalmente em pacientes com fung¢ao renal
deteriorada, pode induzir a aumentos significantes do potassio sérico.

Litio

O litio geralmente nao deve ser administrado com diuréticos. Os diuréticos reduzem o
"clearance" renal do litio e levam a alto risco de toxicidade. As informacfes das
preparacfes de litio devem ser consultadas antes do seu uso.

Outros Agentes Anti-hipertensivos

A combinacdo do Maleato de Enalapril com bloqueadores beta-adrenérgicos, metildopa
ou bloqueadores dos canais de calcio tém demonstrado aumento de eficacia no controle
pressoérico. Ganglioplégicos e bloqueadores adrenérgicos combinados com enalapril sé
devem ser administrados sob rigorosa observacao.

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

Possivel diminuicdo na resposta as aminas vasopressoras, mas nao o suficiente para
impedir seu uso.

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

Em alguns pacientes, a administracdo de antiinflamatérios nao esterdéides pode reduzir
os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos.

REACOES ADVERSAS

EUPRESSIN-H é usualmente bem tolerado. Em estudos clinicos, os efeitos colaterais
foram usualmente leves e transitérios e, na maioria das vezes, nao requereram a
interrupcao da terapia. O efeito clinico mais comum é a tosse. A tontura geralmente
respondeu a diminuicdo da posologia e raramente levou a interrupgdo terapéutica.
Outros efeitos colaterais menos frequentes foram cefaléia, fraqueza, caimbras
musculares e astenia.

Ainda menos comuns foram os seguintes eventos listados por sistema:
CARDIOVASCULAR : sincope - hipotensdo nao ortostatica - taquicardia - dor toraxica -
palpitacdes.

GASTRINTESTINAL: diarréia - vomitos - dispepsia - dor abdominal - flatuléncia -
constipacdo - nausea.

NEUROLOGICO: insbnia - sonoléncia - parestesia - vertigem - nervosismo.
RESPIRATORIO: dispnéia - tosse.

OUTROS: diminuicdo da libido - exantema - boca seca - gota - hiperidrose - zumbido -
prurido - artralgia - impoténcia - erup¢cdo cutanea.

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe tém sido
reportado raramente.

Efeitos Laboratoriais:

Alteracdes clinicamente importantes dos parametros laboratoriais padrées raramente
estiveram associadas com a administracdo de EUPRESSIN-H. Foram notadas
ocasionalmente hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia e hipopotassemia. Também
foram vistos aumentos da uréia e creatinina do sangue e eleva¢gfes das enzimas
hepaticas e/ou bilirrubina sérica. Todos foram geralmente reversiveis com a
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hemoglobina, hematécrito e dos leucécitos.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

EUPRESSIN-H é apresentado como comprimidos para administracdo oral. A posologia de
EUPRESSIN-H deve ser determinada primariamente pela experiéncia com o Maleato de
Enalapril.

A dose de cada paciente deve ser individualizada. A dose de EUPRESSIN-H 10/25 mg ou
de EUPRESSIN-H 20/12,5 mg devera ser determinada pela titulacdo de cada
componente individualmente.

Deve ser levado em conta que 0s pacientes em tratamento anti-hipertensivo combinado
usualmente nado necessitam doses de Hidroclorotiazida maior que 50 mg/dia ou de
enalapril maior que 40 mg/dia. Portanto a dose de EUPRESSIN-H em qualquer de suas
duas formas de apresentacdo ndo deve ultrapassar 2 comprimidos ao dia.
Hipertensao Arterial

Em hipertensdo, a dose usual € um comprimido de 10/25 mg ou 20/12,5 mg, conforme o
caso, administrado uma vez ao dia. Se necesséario, a posologia pode ser aumentada para
dois comprimidos, administrados uma vez ao dia.

Terapia Diurética Anterior

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds a dose inicial de EUPRESSIN-H; isto € mais
provavel em pacientes que estdo depletados de sal ou volume, como resultado de
terapia diurética anteriormente utilizada. Esta deve ser descontinuada 2 a 3 dias antes
do inicio do uso de EUPRESSIN-H.

Posologia na Insuficiéncia Renal

Os tiazidicos ndo sao diuréticos apropriados para uso em pacientes com insuficiéncia
renal e ndo séo eficazes com valores de "clearance" de creatinina abaixo de 30 ml/min.
(isto é, insuficiéncia renal moderada ou severa). Em pacientes com depuragao de
creatinina entre 30 e 80 mI/min., EUPRESSIN-H.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Laboratorios Biosintética Ltda
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos 20 mg. Embalagem com 30 comprimidos.
COMPOSICOES

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

[0 )V 7= 1 1= 1 g = 20
mg

Do T o T=T o) = o = o 1
comprimido

(Celulose Microcristalina, Lactose, Estearato de Magnésio, Butilhidroxianisol, Amido
Pré-Gelatinizado)

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

Cuidados de armazenamento: Mantenha o produto na embalagem original, em local
fresco e protegido da luz.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
MINOR Lovastatina apresenta prazo de validade de 24 meses (ver embalagem
externa). Nao utilize o produto apds o vencimento do prazo de validade.

Acédo esperada do medicamento: MINOR Lovastatina contém uma substancia que reduz
a producédo de colesterol, diminuindo sua concentragcdo no sangue. O colesterol € um
dos tipos de gordura implicados no aparecimento de aterosclerose.

MINOR Lovastatina é utilizado como tratamento de manuten¢ao a longo prazo,
geralmente associado com uma dieta especifica, pobre em colesterol. A posologia
adequada sera determinada pelo médico.

Gravidez: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos periodos de gravidez e
amamentacao. Se ocorrer gravidez durante o uso de MINOR Lovastatina , suspenda o
tratamento e avise prontamente o médico.

Cuidados na interrup¢cao do tratamento: O tratamento deve ser seguido conforme
solicitado pelo médico. E muito importante seguir as recomenda¢8es médicas.

Reacdes adversas: MINOR Lovastatina geralmente é bem tolerado. Raramente podem
ocorrer flatuléncia, diarréia, constipacdo e naduseas durante o uso. Se ocorrerem
sensacgdes ou sintomas desagradaveis, especialmente dor ou dolorimentos musculares,

acompanhados ou nao de febre ou mal-estar, o0 médico deve ser avisado prontamente.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento da
medicacao que o paciente estiver tomando, portanto, informe o seu médico se estiver
usando qualquer outra medicacao.

Contra-indicacfes e precau¢des: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos casos de
hipersensibilidade a qualquer componente do produto, em pacientes com hepatopatias
ativas e nos periodos de gravidez e amamentacéao.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

MINOR Lovastatina é um potente inibidor da sintese enddgena do colesterol, sendo,
portanto, um agente redutor do colesterol.

MINOR Lovastatina € uma lactona que, apds a absor¢cdo gastrintestinal, é
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rapidamente hidrolisada para o hidroxiacido aberto, um inibidor competitivo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma
etapa precoce e limitante na biossintese do colesterol. Como resultado, reduz as
concentragcdes de colesterol plasmatico total, a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), ligadas ao colesterol. A
apolipoproteina B tambémé reduzida substancialmente durante o tratamento com
MINOR Lovastatina . Como cada particula de LDL contém uma molécula de
apolipoproteina B e como pouca apolipoproteina B é encontrada em outras
lipoproteinas, isto sugere fortemente que MINOR Lovastatina ndo causa meramente
uma perda de colesterol da LDL, mas também reduz a concentracao de particulas de
LDL circulantes.

Adicionalmente, MINOR Lovastatina reduz o VLDL-colesterol, aumenta moderadamente
o HDL-colesterol e reduz os trigliceridios plasmaticos. MINOR Lovastatina é um inibidor
especifico da HMG-CoA redutase, a enzima que catalisa a conversdo de HMG-CoA para
mevalonato. Em virtude desta conversdo ser um passo precoce na biossintese do
colesterol, a terapia com MINOR Lovastatina presumivelmente ndo causa acumulacao
de esterdis potencialmente téxicos. Além disso, a HMG-CoA é rapidamente
metabolizada de volta a acetil-CoA que participa em muitos processos de biossintese
Nno organismo.

Em estudos com animais, ap6s doses orais, a lovastatina demonstrou alta seletividade
pelo figado, onde atinge concentragfes substancialmente mais altas do que nos
demais tecidos. A lovastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado,
seu local primario de agcdo, com subseqiente excre¢cdo da droga pela bile.

MINOR Lovastatina foi estudado no tratamento da hipercolesterolemia priméaria,
quando a dieta foi insuficiente. MINOR Lovastatina é altamente eficaz na reduc¢do do
LDL-colesterol e colesterol total, nas formas de hipercolesterolemia familial
heterozig6tica e ndo-familial e na hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado
preocupa. Observa-se uma resposta em duas semanas, e resposta terapéutica maxima
ocorre em quatro a seis semanas. A resposta € mantida enquanto durar a terapia.
MINOR Lovastatina pode ser usado com outros agentes redutores do colesterol, tais
como sequestradores de acidos biliares, em pacientes com hipercolesterolemia grave.

MINOR Lovastatina é eficaz na hipercolesterolemia primaria ndo-complicada de
pacientes com diabetes controlada do tipo | (insulino-dependente) ou Il (ndo-insulino-
dependente). As reducfes dos lipides plasméaticos sdo semelhantes as reportadas em
populacdes ndo diabéticas. O controle da glicose ndo foi afetado.

INDICACOES

Reducao dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia priméaria, quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacoldgicas isoladas forem inadequadas. MINOR Lovastatina reduz o colesterol total
e o0 LDL-colesterol e eleva o HDL-colesterol; portanto, MINOR Lovastatina reduz os
indices de colesterol total/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol.

Reducao dos niveis elevados de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
combinada e hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for a anormalidade mais
preocupante.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto. Doenca hepatica ativa ou
elevacdes persistentes nao-explicadas das transaminases séricas. Gravidez e lactacao
(veja também PRECAUCOES).

PRECAUCOES

Efeitos hepaticos: em estudos clinicos, eleva¢gdes importantes das transaminases
(maiores que 3 vezes o limite normal superior da normalidade) ocorreram em poucos
pacientes, geralmente apds 3 e 12 meses do inicio da terapia com MINOR
(Lovastatina), mas sem desenvolvimento de ictericia ou outros sinais ou sintomas
clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilidade. Foi feita bidpsia hepatica em um
destes pacientes, que mostrou hepatite focal discreta. Alguns dos pacientes tinham
alteracdes de funcdo hepética antes da introducdo de MINOR Lovastatina , e/ou
consumiram quantidades consideraveis de alcool. Nos pacientes que tiveram a terapia
interrompida ou suspensa por causa do aumento nas transaminases, inclusive no
paciente submetido a bidpsia, os niveis de transaminases voltaram lentamente aos
niveis pré-tratamento.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina realizada em 8.245
pacientes, a incidéncia de aumentos importantes (acima de trés vezes o limite normal)
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das transaminases em testes sucessivos foi de 0,1% para o placebo, 0,1% para a

posologia de 20 mg/dia, 0,9% para 40 mg/dia e 1,5% para 80 mg/dia.

Recomenda-se a realizacdo de testes para determinacdo das transaminases antes do
inicio do tratamento, a cada 4-6 semanas nos primeiros 12 meses de uso de MINOR
(Lovastatina) e periodicamente depois disso, em especial naqueles pacientes que tém
funcdo hepatica alterada e/ou naqueles que ingerem quantidades substanciais de
alcool. Se as transaminases se elevarem acima de trés vezes o limite superior de
normalidade, o risco potencial de se manter MINOR Lovastatina deve ser contraposto
aos beneficios esperados do medicamento. Testes enzimaticos de funcao hepatica
devem ser repetidos prontamente: se os aumentos forem persistentes ou progressivos,
a droga deve ser interrompida e minuciosa investigacdo hepatica deve ser realizada.

Assim como com outros agentes hipolipemiantes, aumentos moderados das
transaminases (menos do que trés vezes o limite superior da normalidade) foram
relatados durante terapia com MINOR Lovastatina (veja EFEITOS COLATERAIS). Estas
alteracdes, logo apds o inicio da terapia, foram geralmente transitorias e ndo foram
acompanhadas por quaisquer sintomas; nao foi necessaria a interrup¢géo do
tratamento.

A droga deve ser usada com cautela em pacientes com histéria passada de doenca
hepética. Hepatopatia ativa € uma contra-indicagcdo ao uso de MINOR Lovastatina
(veja CONTRA-INDICACOES).

Efeitos musculares: elevacdes discretas e transitdrias da creatinina-fosfoquinase (CPK)
sdo vistas comumente em pacientes tratados com lovastatina, geralmente sem
significado clinico. Mialgia também foi associada ao uso de lovastatina. Miopatia
ocorreu raramente, devendo ser considerada em todo paciente com mialgias difusas,
hipersensibilidade muscular, fraqueza e/ou aumentos importantes de CPK (10 vezes o
limite superior da normalidade). Em pacientes submetidos a transplante cardiaco, que
estavam recebendo drogas imunossupressoras, como a ciclosporina, houve relatos de
rabdomidlise intensa, que precipitou insuficiéncia renal aguda. A terapia com
lovastatina deve ser interrompida e deve ser instituido tratamento apropriado se
ocorrerem elevacdes intensas de CPK, ou se houver suspeita ou diagndstico de
miopatia; deve ser instituido tratamento apropriado.

A maioria dos pacientes que desenvolveu miopatia (inclusive rabdomioélise) estava
recebendo terapia imunossupressora, incluindo ciclosporina; terapia concomitante com
genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina (&cido nicotinico). Alguns dos
pacientes afetados tinham insuficiéncia renal preexistente, como consequéncia de
diabetes de longa duracéo. Foi relatada rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal,
em pacientes com doengas graves recebendo concomitantemente lovastatina e
eritromicina. Em estudos clinicos, aproximadamente 30% dos pacientes em terapia
imunossupressora com ciclosporina desenvolveram miopatia dentro de um ano apdés o
inicio da terapia com lovastatina; o niumero correspondente para terapia concomitante
de genfibrozila e niacina foi de 5 e 2%, respectivamente (a maior parte desses
pacientes estava recebendo 40-80 mg/dia). Ndo se sabe se este fendbmeno ocorre com
0 uso concomitante de lovastatina e outros fibratos. Portanto, os beneficios e riscos
do uso simultaneo de lovastatina com drogas imunossupressoras ou fibratos, ou doses
hipolipemiantes de niacina (acido nicotinico) e imunossupressores, devem ser
cuidadosamente considerados.

Em pacientes que usaram lovastatina sem estas terapias concomitantes, a incidéncia
de miopatia foi de aproximadamente 0,1%. Foi relatada rabdomidlise com insuficiéncia
renal em um paciente com transplante renal recebendo ciclosporina e lovastatina logo
ap6s um aumento na dose do agente antifungico sistémico, itraconazol. Um outro
paciente transplantado recebendo ciclosporina e um outro inibidor da HMG-CoA
redutase apresentou fraqueza muscular acompanhada de elevag¢des significativas de
CPK em seguida ao inicio da terapia com itraconazol sistémico. Os inibidores da HMG-
CoA redutase e os agentes antiflingicos azol derivados inibem a biossintese do
colesterol em diferentes pontos. Em pacientes recebendo ciclosporina, a lovastatina
deve ser temporariamente suspensa se for necesséria terapia com um agente
antifungico sistémico, azol derivado; os pacientes que nédo estao recebendo
ciclosporina devem ser cuidadosamente monitorizados se for necessaria terapia com
um agente antifingico sistémico azol derivado.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina, comparando
lovastatina e placebo em 8.245 pacientes, nenhum dos pacientes tomando 20 mg/dia
de lovastatina desenvolveu miopatia; cinco pacientes (menos de 0,1%) que receberam
lovastatina (um na posologia de 40 mg/dia e quatro com 40 mg duas vezes ao dia)
tiveram miopatia (sintomas musculares e CPK acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade; praticamente nenhum (<0,1%) dos pacientes neste estudo estava
recebendo ciclosporina, genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina.

Em seis pacientes com transplante cardiaco, que recebiam terapia imunossupressora,
incluindo ciclosporina concomitantemente com lovastatina 20 mg/dia, o nivel
plasmatico médio dos metabdlitos ativos derivados da lovastatina elevou-se em
aproximadamente guatro vezes acima do esperado. Neste grupo, a resposta
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terapéutica também pareceu ser proporcionalmente maior em relacdo a dose utilizada.

Em virtude da aparente relagcdo entre niveis plasmaticos aumentados dos metabdlitos
ativos da lovastatina e miopatia, a posologia diaria ndo deve exceder 20 mg/dia nos
pacientes que recebem imunossupresssores (ver POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).
Mesmo nesta posologia, os beneficios e riscos de usar a lovastatina em pacientes
recebendo imunossupressores devem ser cuidadosamente considerados.

Deve-se considerar a possibilidade de interromper a terapia com lovastatina em
qualquer paciente com doenca aguda grave sugestiva de miopatia, ou apresentando
fator de risco predispondo ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a
rabdomidlise, tais como: infec¢cdo aguda grave, hipotenséao, cirurgia de grande porte,
trauma, disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos intensos e convulsdes néo-
controladas.

Os pacientes devem ser avisados para relatarem prontamente qualquer dor,
dolorimento ou fraqueza muscular ndo explicados, particularmente se acompanhados
de febre ou mal-estar.

Exames oftalmolégicos: estudos realizados em cdes mostraram que o uso de altas
doses de lovastatina, acima de 38 vezes a maxima dose terapéutica humana, foi
associado ao aparecimento de catarata. Antes da administrac&do de lovastatina a
pacientes em estudos clinicos, foi observada alta incidéncia de altera¢cdes do
cristalino. Nestes estudos, houve tanto aumento quanto diminuicao de prevaléncia
relatada de opacidades no exame final (5 a 15 meses apds o inicio do tratamento), que
nao foram notadas no exame inicial. Por outro lado, 45 pacientes tiveram opacidades
notadas no exame inicial, que ndo foram vistas no exame final.

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

Inicial Novas Perdidas Exame final (%)
147 (34,1%) 34 45 136 (31,6%)

Estes dados néo indicaram um efeito adverso da lovastatina no cristalino humano.
Entretanto, por causa da alta prevaléncia de anormalidades lenticulares nesta
populagdo de pacientes, os doentes colocados sob terapia com lovastatina devem ser
submetidos a exames oculares antes ou logo apés o inicio do tratamento e depois,
conforme apropriado.

Hipercolesterolemia familial homozigdtica: em pacientes com a rara hipercolesterolemia
familial homozig6tica, MINOR Lovastatina é menos eficaz, possivelmente porque esses
pacientes nao tém receptores funcionais de LDL. MINOR Lovastatina parece causar
mais aumentos de transaminases nestes pacientes homozigéticos (veja EFEITOS
COLATERAIS).

Hipertrigliceridemia: MINOR Lovastatina tem efeito moderadamente redutor dos
trigliceridios e nao é indicado para a hipertrigliceridemia, quando esta for a
anormalidade mais importante (isto é, hiperlipidemia tipos I, IV e V).

GRAVIDEZ E LACTACAO

MINOR Lovastatina é contra-indicado na gravidez. A aterosclerose € um processo
crbnico e a descontinuacado de agentes hipolipemiantes durante a gravidez deve ter
pequeno impacto no resultado do tratamento a longo prazo de hipercolesterolemia
primaria. Ademais, o colesterol e outros produtos de biossintese do colesterol séo
componentes essenciais para o desenvolvimento do feto, incluindo sintese de
esterdides e das membranas celulares. Em virtude da capacidade dos inibidores da
HMG-CoA redutase, tais como MINOR Lovastatina , de diminuir a sintese do colesterol
e possivelmente de outros produtos da cadeia biossintética, MINOR Lovastatina pode
causar dano fatal se administrado a uma gestante (veja CONTRA-INDICACOES). MINOR
(Lovastatina) deve ser administrado a mulheres férteis somente quando as pacientes
nao tiverem intencdo de conceber. Se a paciente ficar gravida enquanto estiver
usando o medicamento, MINOR (Lovastatina) deve ser descontinuado e a paciente
avisada dos riscos potenciais para o feto.

N&o se sabe se MINOR Lovastatina é excretado no leite humano. Em virtude de muitas
drogas serem excretadas no leite e por causa do seu potencial para reagcdes graves
em lactentes, as pacientes que usam MINOR Lovastatina ndo devem amamentar suas
criancas (veja CONTRA-INDICACOES).

USO PEDIATRICO

A seguranca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas.
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USO EM IDOSOS

Em um estudo controlado com pacientes idosos, com idade acima de 60 anos, a
eficacia pareceu ser semelhante aquela vista na populagcdo geral e ndo houve aumento
aparente na freqiiéncia de achados adversos clinicos e laboratoriais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas imunossupressoras, genfibrozila, niacina (acido nicotinico), eritromicina: veja
PRECAUCOES - Efeitos Musculares.

Derivados de cumarinicos: Quando lovastatina e anticoagulantes cumarinicos sao
administrados concomitantemente, o tempo de protrombina pode aumentar em alguns
pacientes. Nos individuos que ja tomam anticoagulantes, o tempo de protrombina deve
ser determinado antes de iniciar a lovastatina e, depois, com a periodicidade
recomendada para os pacientes tratados com cumarinicos.

Antipirina: a antipirina (dipirona ou pirazolona) é um modelo para as drogas
metabolizadas pelo sistema de enzimas microssomais hepaticas (sistema de citocromo
P450). Em virtude de MINOR Lovastatina nao ter qualquer efeito na farmacocinética de
antipirina, ndo se esperam interagcdes com outras drogas metabolizadas por este
mecanismo.

Propranolol: em voluntarios normais, ndo houve interagcdo farmacocinética ou
farmacodinamica clinicamente significativa com administragcdo concomitante de doses
Unicas de MINOR Lovastatina e propranolol.

Digoxina: em pacientes com hipercolesterolemia, a administracdo concomitante de
MINOR Lovastatina e digoxina nédo teve efeito nas concentragcdes plasmaticas desta
dltima.

Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, MINOR Lovastatina foi usado
concomitantemente com beta-bloqueadores, blogueadores de entrada de calcio,
diuréticos e antiinflamatdérios ndo hormonais, sem evidéncias de intera¢cdes adversas
clinicamente significativas.

REACOES ADVERSAS

MINOR Lovastatina é geralmente bem tolerado; para maior parte dos pacientes, 0s
efeitos colaterais foram leves e transitorios.

Em estudos clinicos controlados, os efeitos colaterais (considerados possiveis,
provaveis ou definidamente ligados a droga) que ocorreram com freqiiéncia maior do
que 1% foram: flatuléncia, diarréia, constipacao, nauseas, dispepsia, tonturas, visdo
embacada, cefaléia, caibras e mialgias, erup¢8es cutineas e dor abdominal. Os
pacientes que receberam medicamentos controle ativos tiveram incidéncia igual ou
maior de queixas gastrintestinais. Outros efeitos colaterais que ocorreram com
incidéncias de 0,5 a 1% foram: fadiga, prurido, boca seca, insbnia, alteracdes do sono
e disgeusia. Raramente ocorreram: hepatite, sindrome de hipersensibilidade, eritema
multiforme, necrdlise epidérmica toraxica, miopatia e rabdomidlise.

Em um estudo clinico expandido de 48 semanas com lovastatina, comparando-a com
placebo, as experiéncias adversas relatadas foram semelhantes aquelas dos estudos
iniciais, e a incidéncia com droga e placebo néo foi estatisticamente diferente. Os
seguintes efeitos colaterais foram relatados desde que o medicamento comecgou a ser
comercializado: hepatite, ictericia colestatica, vomitos, anorexia, parestesias,
distdrbios psiquicos (incluindo ansiedade), eritema multiforme (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson) e necrdlise epidérmica toxica.

Foi relatada raramente uma sindrome aparentemente de hipersensibilidade, que inclui
uma ou mais das seguintes caracteristicas: anafilaxia, angioedema, sindrome
semelhante ao lupus eritematoso , polimialgia reumatica, trombocitopenia, vasculite,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, fator antindcleo positivo, VHS elevada,
artralgias, artrite, urticaria, astenia, fotossensibilidade, febre, rubor facial, calafrios,
dispnéia e mal-estar.

Relacdo causal desconhecida: foi relatada neuropatia periférica em um paciente, mas
nao foi estabelecida relagdo de causa e efeito com MINOR Lovastatina . Medidas de
resposta visual evocada, condugao nervosa e eletromiografia foram realizadas em mais
de 30 pacientes recebendo MINOR Lovastatina , sem evidéncia de efeito
neurotéxico.

Achados laboratoriais: raramente foram relatados aumentos importantes e persistentes
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das transaminases séricas (veja PRECAUCOES); entretanto, as alteracfes dos testes
de funcado hepatica incluindo elevacao de fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido leves
e transitdrias. Aumentos nos niveis de CPK (atribuiveis a fragdo néo cardiaca de CPK)
foram relatados. Estes tém sido geralmente leves e transitérios, raramente sendo
reportadas elevacg&es intensas (veja PRECAUCOES - Efeitos Musculares).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

O paciente deve ser colocado em uma dieta padrdo redutora de colesterol, antes de
receber MINOR Lovastatina e deve continuar a dieta durante a terapia medicamentosa.

A dose inicial recomendada é 20 mg, uma vez ao dia, administrados com a refei¢cao
noturna. Doses diarias Unicas dadas com a refeicdo noturna foram mais eficazes do
que a mesma dose dada na refeicdo matinal, talvez porque o colesterol seja
sintetizado principalmente a noite. Em pacientes com hipercolesterolemia leve a
moderada, a dose inicial pode ser de 10 mg/dia. Ajustes posoldgicos, se necessarios,
devem ser feitos em intervalos ndo menores do que 4 semanas, até o maximo de 80
mg por dia, em dose Unica ou em doses dividida nas refeicfes diurna e noturna.

As doses divididas (duas vezes ao dia) tendem a ser ligeiramente mais eficazes do que
doses diarias Unicas.

Em pacientes que usam drogas imunossupressoras concomitantemente com
lovastatina, a dose maxima recomendada é de 20 mg/dia (veja PRECAUCOES - Efeitos
Musculares).

A posologia do MINOR Lovastatina deve ser reduzida se os niveis de LDL-colesterol
cairem abaixo de 75 mg/dl (1,94 mmol/l) ou se o colesterol plasmatico total cair a
menos do que 140 mg/dl (3,6 mmol/l).

Terapia concomitante: MINOR Lovastatina é eficaz isolado ou associado a
sequestradores de sais biliares.

Posologia na insuficiéncia renal: MINOR Lovastatina ndo sofre excrecédo renal
significativa; portanto, modificagcdes posolégicas ndo devem ser necessarias em
pacientes com insuficiéncia renal moderada.

SUPERDOSE
Devem ser adotadas medidas gerais e a fungcdo hepatica deve ser monitorizada.

Cinco voluntarios humanos receberam doses de até 200 mg de lovastatina em dose
Unica, sem efeitos adversos clinicamente significativos. Alguns poucos casos de
superdose acidental foram relatados; nenhum paciente teve qualquer sintoma
especifico e todos recuperaram-se sem sequelas. A maior dose ingerida foi de 5-6 g.

Até que se obtenha mais experiéncia, ndo ha tratamento especifico recomendado para
a superdose de MINOR Lovastatina .

A eliminagéo dialitica da lovastatina e seus metabdlitos no homem n&o é conhecida no
presente.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO
ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratorios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 200 mg
XCIPIENTE .S P wrreereiiiiiiiiiiieeeaaeeanns 1 comprimido

Cada ampola contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 150 mg
Veiculo g.S.P. coveeriii i 3 ml

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da angina do peito e das arritmias
cardiacas (taquicardias, palpitacdes).

. Informe seu médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

. Conservar o medicamento bem fechado, protegido do calor, luz e umidade.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica.

. NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

MIODARON (amiodarona) quimicamente é o cloridrato de 2-butil-3-[3,5-diiodo-4-(e-
dietilaminoetoxil)-benzoil] benzofurano. E o medicamento mais potente e eficaz
empregado atualmente no tratamento das arritmias cardiacas e nos estados anginosos
crbnicos. Experimenta¢des farmacolégicas mostram que miodaron possui acao
antiarritmica de amplo espectro, atuando diretamente nos processos metabélicos da
célula cardiaca. As a¢des basicas da amiodarona consistem principalmente em,
aumento do fluxo coronariano, sem aumento do trabalho cardiaco, reducéo do
consumo de oxigénio pelo miocardio, antagonismo a varios efeitos das catecolaminas e
a estimulagdo simpatica. miodaron proporciona um controle continuo e eficaz das
crises de arritmias associadas as mais variadas cardiopatias.

O efeito antiarritmico protege o anginoso contra eventuais aparicdes de arritmias,
fator de risco importante nos enfermos coronarianos. miodaron constitui-se num
excelente medicamento profilatico para evitar ou diminuir o aparecimento das crises
anginosas. No entanto, ndo é aconselhado seu uso no tratamento de emergéncia da
angina de peito. A eficicia clinica de miodaron esta diretamente relacionada as
propriedades eletrofisiolégicas e, ainda, a larga margem de seguranca e a seu efeito
cumulativo. Esta dltima propriedade libera o paciente de um horario rigido e, apés a
interrupcao do tratamento, um efeito remanescente perdura por um periodo de 10 a
28 dias.

INDICACOES

Antiarritmico: Extra-sistoles ventriculares e supraventriculares, flutter atrial, fribrilagdo
atrial paroxistica, extra-sistoles ventriculares da doenca de Chagas, taquicardia
ventricular e outras afec¢cdes associadas a excitabilidade cardiaca aumentada.

Antianginoso: Angina do peito cronica estavel ou instavel com ou sem alteracdo do
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ECG, cardiopatia isquémica com ou sem sindrome anginosa, sequelas de infarto do
miocardio. Na profilaxia e tratamento da sindrome de Wolff-Parkinson-White.

CONTRA-INDICACOES

Bradicardias sinusiais, bloqueio sinoatrial, excitabilidade atrial ou ventricular associada
a bloqueio atrioventricular, hipotenséo arterial grave. Gravidez, salvo em casos
excepcionais, em raz&o do risco tireoidiano fetal. Hiper e hipotireoidismo.

PRECAUCOES

Devido a presenca de iodo na férmula, o tratamento de pacientes com antecedentes
tireoidianos pessoais e familiares, se for necessario, deve ser feito com posologia
minima ativa sob supervisdo médica. Deve-se evitar associagdes com IMAO e
betabloqueadores e ter cautela no emprego com outros antiarritmicos.

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

Os microdepésitos de cdrnea aparecem na maioria dos adultos tratados com
amiodarona e podem em um pequeno ndmero de pacientes produzir sintomas, tais
como, halos visuais ou visdo borrada. Esses microdepdsitos de cérnea sao
inteiramente reversiveis apds reducado da dose ou interrupgdo de tratamento.
Microdepdsitos de cérnea assintomaticos nao sédo, portanto, razao para reduzir a dose
ou interromper o tratamento.

Fotossensibilidade

Reacdes de fotossensibilidade induzida pela amiodarona ja foram relatadas. Assim,
recomenda-se aos pacientes em tratamento o uso de cremes a base de filtros-solares
ou protecdo com roupa das regides do corpo expostas ao sol.

Anormalidades Tireoideanas

Como amiodarona libera iodo inorgadnico no organismo, pode causar hipo ou
hipertireoidismo. Assim, a funcao tireoideana devera ser estudada antes do inicio do
tratamento e, periodicamente, durante a terapéutica, particularmente em pacientes
idosos, e em pacientes com disfuncédo tireoideana.

Disturbios Eletroliticos

Uma vez que as drogas antiarritmicas podem ser ineficazes, ou mesmo arritmogénicas
em pacientes com hipocalemia, qualquer deficiéncia de potassio ou magnésio, devera
ser corrigida antes de iniciar-se o tratamento com amiodarona.

ADVERTENCIA

Amiodarona pode causar uma sindrome clinica de dispnéia progressiva e tosse
acompanhada por alteracfes funcionais radiogréaficas e patoldégicas mostrando um
processo intersticial pulmonar, algumas vezes denominado alveolite ou pneumonite
intersticial. A frequéncia desta reacao é geralmente reduzida e ocorre em pacientes
quando em tratamento por mais de um ano. Esta sindrome é usualmente reversivel
quando amiodarona é descontinuada ou quando tratada com terapia esterdide, mas
alguns casos severos e até fatais ja foram relatados na literatura médica mundial.
Assim, qualquer sintoma respiratério novo em paciente sob tratamento com
amiodarona, deve sugerir a possibilidade de uma reacdo adversa pulmonar, sendo
necessario a avaliacao clinica da fungcdo pulmonar. Quando o paciente é submetido a
tratamento prolongado, recomenda-se a avaliagao pulmonar periédica cada 3 a 6
meses.

Exacerbacgao de Arritmias

Amiodarona, do mesmo modo que outros agentes antiarritmicos, pode causar
exacerbagdes sérias da arritmia presente. Tal tipo de exacerbac&o pode incluir
fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular incessante, aumento da resisténcia a
cardioversao e taquicardia ventricular polimoérfica associada com prolongamento de QT
(Torsade de Pointes).

Alteracbes Hepéaticas

Elevac8es nos niveis de enzimas hepaticas podem ocorrer em pacientes submetidos a
terapia com amiodarona, em geral ndo acompanhados de sintomatologia clinica. Se
este aumento exceder a trés vezes 0s niveis normais a redu¢cdo de dosagem ou a
suspensao do tratamento com amiodarona deve ser considerada.
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As reacdes colaterais da amiodarona sdo mais comuns em pacientes submetidos a
doses mais elevadas (400 mg por dia ou mais). Assim, para reduzir a ocorréncia das
reacOes adversas, o0 médico deve fazer todo esfor¢co no sentido de estabelecer a dose
efetiva mais baixa possivel para cada paciente em especifico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

O uso de amiodarona em pacientes recebendo terapéutica digitalica, usualmente
produz aumentos da concentracao sérica do digital. Assim, ao iniciar a terapéutica
com amiodarona, a dose da terapia digitalica deve ser reduzida em aproximadamente
50% ou suspensa.

Anticoagulantes

A potenciagcdo da resposta anticoagulante do tipo warfarin ja foi reportada em
pacientes usando amiodarona. Portanto, recomenda-se a redu¢cdo em um terco a 50%
na dose do anticoagulante, bem como a freqliente monitoracdo no tempo de
protrombina em pacientes usando amiodarona.

EFEITOS COLATERAIS

Efeitos gastrintestinais como gastrites, nauseas e vomitos e, ainda, fotodermatoses
sdo raros na posologia habitual. Nos casos de aplicagdo endovenosa direta,
eventualmente podem aparecer hipotensao transitoria, sensacao de calor, sudoreses
e nauseas. Hipertireoidismo, hipotireoidismo. Opacificagdo da cérnea (microdepdsitos)
pode ocorrer, sendo, no entanto, inteiramente reversivel e ndo acarretando disturbios
funcionais da visdo. O uso de colirios contendo derivados metilcelulésicos pode
diminuir ou mesmo prevenir 0 aparecimento deste quadro clinico.

Reacdes do tipo fadiga, mal-estar, tremores, movimentos involuntarios e reducao na
coordenacao motora, sao reacdes comuns, mas nao significando razdo clinica para
interrupcao do tratamento e, em geral, melhoram com a reducdo da dose.
POSOLOGIA

Comprimidos

Dose inicial: 1 comprimido 3 vezes por dia, durante 8 a 10 dias consecutivos.

Dose de manutencao: 1 comprimido por dia, ou a critério médico. A cada semana, o
tratamento pode ser interrompido por 2 dias (fins de semana).

A dose méxima diaria é de 6 comprimidos (1.200 mg).

Ampolas

Aplicacdo endovenosa direta: 5 mg/kg de peso corporal. Em média 2 a 3 ampolas por
via endovenosa com duragdo néo inferior a 30 segundos.

Perfusdo endovenosa continua: 5 mg/kg de peso corporal. A diluicdo deve ser feita na
propor¢cao de 1 ampola para cada 125 ml de solugéao glicosada isotdnica, durante 20
minutos a 2 horas. Esta dose podera ser repetida nas 24 horas, até um total de 8
ampolas (1.200 mg). Apos obter-se melhora clinica, a terapéutica deve ser substituide
por miodaron comprimidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0014
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

Nifedipina e atenolol
10/25 mg e 20/50 mg
Capsulas

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Céapsulas 10/25 mg - Caixas com 28 unidades.
Céapsulas 20/50 mg - Caixas com 28 unidades.
COMPOSICAO

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 10 mg
Atenolol ... 25 mg
EXCIPIENTE (.S P. it 1 cépsula

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 20 mg
Atenolol ... 50 mg
EXCIPIENTE (.S . tuueeriieeee i ee s 1 cépsula
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Proteja o medicamento do calor, da luz e da umidade.

. Prazo de validade: vide cartucho. Nao tome este medicamento ou qualquer outro
apos a data de vencimento.

. NIFELAT contém duas substancias que atuam em conjunto baixando a presséo
elevada e reduzindo os sintomas de angina de peito. NIFELAT age durante 24 horas
apos ser ingerido.

. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com este medicamento informe seu
médico.

. Siga corretamente a forma de usar recomendada pelo médico. Nao interrompa ou
associe outros remédios para baixar a pressdo sem orientagdo médica.

. Se durante o tratamento aparecerem rea¢des desagradaveis como sensacao de
pressao na cabeca, nauseas, rubor e/ou sensacao de calor na face, informe seu
meédico. Estes sintomas em geral desaparecem apds 72 horas.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

. NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

A Nifedipina, composto dihidropiridinico, € o mais potente antagonista do calcio e seu
mecanismo de a¢cao baseia-se no bloqueio da passagem do célcio dos espacos

extracelulares para as fibras do miocardio e dos musculos vasculares com consequente

diminuicdo da contratilidade. Como efeito dessa agao ocorre a vasodilatacdo da rede
coronariana com maior oferta de oxigénio ao miocardio, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatagcao sistémica, baixa da pressado
arterial, aumento de débito cardiaco e ligeiro aumento da freqUiéncia cardiaca.

O Atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo beta 1, que nao possui atividade
simpaticomimética nem atividade estabilizadora de membrana. Sua longa meia-vida
plasmastica permite a terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacientes.

Estudos clinicos indicaram que o Atenolol é totalmente compativel com outros agentes

anti-hipertensivos como antagonistas do calcio e diuréticos.
A associagao do Atenolol e Nifedipina produz efeitos antianginosos superiores aos
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verificados com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequiéncia cardiaca
provocado pela Nifedipina é contrabalanceado pelo Atenolol e ocorre idéntico efeito
quanto ao aumento do tonus do sistema nervoso simpatico. De outro lado, a tendéncia
dos beta-bloqueadores em aumentar a resisténcia vascular coronariana é atenuada
pela manifestagédo induzida pela Nifedipina.

INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial e/ou insuficiéncia coronariana.
CONTRA-INDICACOES

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, bloqueio sinoatrial, sindrome do nédulo
sinusal, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, choque cardiogénico,
infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada, hipotensdo acentuada, asma
brénquica e periodo de gravidez. Nao deve ser administrado: em pacientes usando
amiodarona, nem junto com verapamil. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de NIFELAT ndo é recomendado ou deve ser feito com muita cautela em
pacientes com angina pectoris severa e/ou estenose importante dos trés vasos
coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratdrias obstrutiva um eventual
broncoespasmo ocorrido com o emprego de NIFELAT pode ser rapidamente eliminado
com broncodilatadores habituais como salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido & acao hipotensora do medicamento a capacidade de reacdo pode variar
individualmente, fato que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou operar maquinas,
em especial no inicio do tratamento.

N&do administrar doses superiores a 75 mg de Atenolol em casos de insuficiéncia renal
com clearance de creatinina inferior a 50 ml/min.

Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso da associa¢cao Nifedipina e Atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apds compensagcado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O tratamento ndo deve ser descontinuado abruptamente. Em caso de cirurgia,
concomitante com o tratamento com NIFELAT, deve-se tomar cuidado com agentes
anestésicos, tais como: éter, ciclopropano e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal a atropina (inje¢cdo de 1 a 2 mg por via intravenosa) pode
corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, NIFELAT né&o deve ser administrado na gravidez, a
ndo ser que o0 seu uso seja essencial. Ndo héa evidéncia de teratogenicidade em
estudos em animais. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra os beneficios, quando a
droga for usada por mulheres gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excre¢ao no leite materno, portanto ndo é recomendado seu uso por maes que
amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo da a¢gao hipoglicEmica da insulina e antidiabéticos orais, e
mascaramento de sintomas hipoglicémicos.

Com o uso concomitante de reserpina, alfa metildopa, clonidina, guanetidina pode
ocorrer acentuada reducao tensional e da freqiéncia cardiaca. Se NIFELAT e clonidine
forem administrados concomitantemente, a clonidina n&o deve ser descontinuada
antes que o uso de NIFELAT tenha sido interrompido por varios dias.

NIFELAT deve ser administrado com cautela em pacientes que fazem uso de
digitalicos e/ou diuréticos, pois tanto os digitalicos como o Atenolol diminuem a
conducdo AV. Quando a Nifedipina é administrada com digoxina ocorre aumento dos
niveis de digoxina, podendo ocorrer exacerbagao de efeito.

Quando Atenolol é administrado com vasoconstritores (p.e.: adrenalina, anfetamina,
fenilefrina) pode ocorrer hipertensdo severa.

O uso de beta-bloqueadores e relaxantes musculares (p.e.: meprobamato,
fenilpropilcarbamato, clorozoxazona) pode gerar potenciacdo do atenolol.

Os sais de aluminio (p.e.: hidroxido de aluminio), a colestiramina e o colestipol podem
diminuir a absor¢cao dos beta-bloqueadores.

Certas drogas como a fenitoina, a rifampicina e o fenobarbital, bem como o fumo,
induzem as enzimas de biotransformag¢ao hepatica e podem reduzir as concentragdes
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plasmaticas de antagonistas beta-adrenérgicos que sdo metabolizados intensamente.
Os beta-bloqueadores podem reduzir a depuracao da lidocaina. O uso concomitante de
verapamil e beta-bloqueadores pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV.
Pode provocar assistolia. A principal razao disto é o efeito aditivo dessas drogas sobre
o0s nodos sinusal ou AV. A amiodarona aumenta a probabilidade de bradicardia, parada
sinusal e blogueio AV quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de Ca?™*
sdo administrados concomitantemente. Aumenta, também, as concentragdes
plasmaticas e efeitos da nifedipina.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia sinusal e/ou provocar
bloqueio e insuficiéncia cardiaca quando administrados junto com beta-bloqueadores.
A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodisponibilidade do atenolol.

Quando a Nifedipina € administrada junto com cimetidina ou ranitidina ocorre
potencializagcdo do efeito (o pico plasméatico da nifedipina aumenta, talvez devido a
inibicdo do citocromo P-450 hepatico pela cimetidina).

Nifedipina administrada com anticoagulantes cumarinicos, pode aumentar o tempo de
protrombrina.

O uso concomitante de NIFELAT com outros agentes R-blogueadores pode provocar
hipotensao severa e/ou aumento de volume liquido, exacerbacao de angina.

NIFELAT empregado concomitantemente com indometacina, fenilbutazona,
carbenoxolona, corticdides apresenta uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.
NIFELAT em uso concomitante de quinidina ou de anestésicos volateis (p.e.: éter,
cloroférmio, cloreto de etila, halotano, metoxifluorano) pode acarretar uma hipotenséo
acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sensacdo de vertigem, cefaléia,
sensacao de calor na face (flush) e sudorese. Estes fendmenos sdo de intensidade
discreta e, em geral, desaparecem ao cabo de 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram observados disturbios do sono, gastralgia,
eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacgao de frio nos membros, fraqueza muscular e caimbras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos (p.ex.: bronquite asmatica) é possivel
a ocorréncia de dispnéia em virtude do aumento da resisténcia das vias aéreas devido
a seletividade beta, do Atenolol.

E muito rara a ocorréncia de disturbios do sono (do tipo observado com o uso de
outros beta-bloqueadores). Pode também, raramente, acontecer "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma reagdo que ndo possa ser explicada por outra
causa, deve-se considerar a interrup¢gao da terapéutica que deve ser de maneira
gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que ndo tenham recebido tratamento medicamentoso
antihipertensivo anterior, o emprego de uma dose inicial de NIFELAT 10/25 mg uma
vez ao dia. O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou renais. Para pacientes
ndo idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipina ou atenolol, a posologia inicial
é de NIFELAT 20/50 mg uma vez ao dia.

A dosagem de NIFELAT deve ser sempre titulada de acordo com a resposta do
paciente. Assim, recomenda-se ap6s 7 a 15 dias da dose inicial e, de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente se necessario até 1 capsula
a cada 12 horas ou 2 capsulas 1 vez ao dia.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

N&o existem relatos sobre intoxicagcdo com a associacdo de Nifedipina e Atenolol no
homem. Caso ocorra superdosagem, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte. Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa usar
Atropina (1 a 2 mg IV) - Glucagon 10 mg (repetir), se necessario usar isoprenalina ou
oxiprenalina e gluconato de célcio em perfusdo intravenosa.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Laboratorios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg: caixas com 30 comprimidos.
Comprimidos 20 mg: caixas com 30 comprimidos.

COMPOSICOES
Cada comprimido NITRENCORD 10 mg contém:
Nitrendipina .........ooiiiiiis coiiiiiiiiiaan 10 mg

EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

Nitrendipina ........oooeviiiiiiii e 20 mg
EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial.
. Conserve 0 medicamento sempre em lugar seco e escuro.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

. Informe ao médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica e informe-o caso aparegcam
reacdes desagradaveis. Seja cuidadoso ao dirigir ou operar maquinas.

. NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

NITRENCORD tem como principio ativo a nitrendipina, derivado diidropiridinico, com
potente acéo inibidora do influxo de célcio nas membranas de células musculares lisas dos
vasos periféricos, razado de sua importante atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora.
Cerca de 80% da dose oral sdo absorvidos. Atinge concentracdao plasmatica maxima
dentro de uma a duas horas.

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

Liga-se fortemente (98%) as proteinas plasmaticas. Apresenta meia-vida entre 12 e 24
horas.

Concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo aumentam nos pacientes com doenca
hepéatica.

Sofre biotransformacado hepética extensa, por desidrogenacdo a analogo da piridina, cisao
dos grupos éster por hidrélise a acidos carboxilicos e hidroxilagdo dos grupos metilicos
com conjugacao subsequente na bile.

Aproximadamente 11% de uma dose sdo excretados pela urina e 77% pelas fezes como
metabdlitos polares inativos, 96 horas apds administracdo da dose oral; menos de 0,1% é
eliminado na forma inalterada pela urina.

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

NITRENCORD esta indicado no tratamento da hipertensao arterial, devido a sua
importante atividade vasodilatadora, e consequente reducao da resisténcia arterial
periférica. Na insuficiéncia coronariana aguda e crbnica, na angina e no pés-infarto do
miocardio.

CONTRA-INDICACOES
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NITRENCORD é contra-indicado durante a gravidez e no periodo de lactacdo. Em
individuos com hipersensibilidade a nitrendipina. Em criancgas.

PRECAUCOES

Em pacientes com hiperatividade adrenérgica, a administracdo de doses elevadas de
NITRENCORD devera ser associada a um tratamento beta-bloqueador. A interrupcao do
tratamento leva ao aumento da pressédo arterial a niveis anormalmente elevados. A
ingestao concomitante de bebidas alcodlicas pode comprometer a capacidade de reacéo.
Em virtude das reacdes individuais possiveis, convém chamar a atencdo dos condutores e
operadores de maquinas no inicio do tratamento, ou de individuos idosos que ingiram
simultaneamente alcool, bem como dos portadores de insuficiéncia hepatica e daqueles ja
tratados com anti-hipertensivos.

Deve-se reduzir a dose nos idosos, na insuficiéncia hepatica e nos hipertensos ja tratados
com outros anti-hipertensivos.

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nitrendipina pode ser potencializado por outras drogas anti-
hipertensivas, por exemplo, beta-bloqueadores. Tratamento com glicosideos cardiacos
pode ser iniciado e permanecer durante a administracdo de nitrendipina, embora em
alguns casos tenha sido observada a concentrac&o sérica do glicosideo aumentada. E,
portanto, conveniente observar a ocorréncia de sintomas de uma superdosagem de
digoxina. O efeito anti-hipertensivo de nitrendipina pode ser potencializado também pela
administracdo de outros antagonistas do calcio. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da nitrendipina.

REACOES ADVERSAS

As reac0es adversas ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
sdo leves e transitdrias (cedem sem a necessidade de interrupcédo do tratamento).
Cefaléia, flush e sensacao de calor podem ocasionalmente ocorrer em consequéncia do
importante efeito vasodilatador da nitrendipina. E também responsavel pelo edema dos
membros inferiores, decorrente da dilatacdo dos vasos, e nao de uma descompensacao
cardiaca ou insuficiéncia renal.

Em casos isolados, foram observadas nauseas, tontura, cansaco, reacdes cutaneas e
palpitacdes. Dores toracicas (sob certas circunstancias tipo anginosa) podem
desenvolver-se em casos extremamente raros, 15 a 30 minutos apés a administracdo de
nitrendipina e impdem a suspensao do tratamento.

Em tratamento prolongados poderéo surgir cefaléias e ligeiras palpitagcdes que cedem sem
a necessidade de interrupcado do tratamento. Em doses elevadas NITRENCORD pode
originar um aumento da frequiéncia e débito cardiaco.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

A dosagem deve ser orientada de acordo com a gravidade da doenca em cada caso
individual. Recomenda-se iniciar o tratamento com 10 ou 20 mg pela manha, apés o
desjejum. Se o efeito anti-hipertensivo nao for satisfatério, a dose podera ser aumentada
para até 40mg, divididos em duas tomadas, pela manha e a noite.

Aumentos maiores da dose sao perfeitamente possiveis, embora, em vista dos efeitos
colaterais que possam ocorrer (no caso de ingestao de doses excessivamente altas), seja
preferivel associar a nitrendipina com outras drogas anti-hipertensivas, como beta-
bloqueadores. As contra-indicacdes relativas a estas substancias devem ser lembradas.
Entre 2 e 4 semanas é freqUientemente possivel reduzir a dosagem.

Em casos de reacdes adversas severas, preconiza-se a administracado lenta, sob
vigilancia.

Criancas: ndo ha até o momento experiéncia pediatrica com NITRENCORD e, por este
motivo, ndo se recomenda a sua administragdo a criancas.

Idosos: as dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com funcéao renal
comprometida. Pacientes idosos podem responder a doses de 5 a 10 mg.

Insuficiéncia renal: recomenda-se que a dose seja ajustada nos casos de grave
insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Considerando ser este um novo medicamento, a sintomatologia em caso de superdosagem
ainda ndo é conhecida. Diante dos riscos de intoxica¢gdes, tais como hipotensao severa
acompanhada de taquicardia, as medidas recomendadas sdo as seguintes: lavagem
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gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO
ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N©° do lote, data de fabricacédo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Oxcord = R

OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos com 20 mg. Embalagens com 30 e 60 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

Nifedipina ..........coovvvvviviieeen 20 mg

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

(Excipientes: amido, lactose, eudragit, encompress, celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio e estearato de
magnésio e polycoat)

INFORMACOES AO PACIENTE:

OXCORD RETARD NAO DEVE SER SUBSTITUIDO PELO PRODUTO OXCORD
SEM QUE HAJA ESTRITA RECOMENDACAO MEDICA.

Acdo esperada do medicamento : Oxcord retard estd indicado para o
tratamento da hipertensao arterial, na doenca arterial coronariana e para a
angina crbnica estavel.

Cuidados de armazenamento : Conservar ao abrigo do calor excessivo (até
25C), da umidade e da luz.

Prazo de validade : 3 anos. N&o use o medicamento se 0 seu prazo de
validade estiver vencido, o que pode ser verificado na embalagem externa do
produto.

Gravidez e lactacédo : Oxcord retard ndo deve ser utilizado durante a gravidez
e na lactacéo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, ou se estiver
amamentando na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Cuidados de administracao : Siga a orientacdao do seu médico, respeitando
sempre o0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcédo do tratamento : Geralmente, ndo h4 cuidados especiais para a
interrupcao do tratamento, porém, recomenda-se a reducdo gradual das doses.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas : Embora ocasionais, podem ocorrer no inicio do
tratamento: cefaléia, rubor facial, sensa¢cdes de pressdo na cabec¢a e/ou calor
no rosto, edema nos membros, nauseas, vertigens e mal-estar gastrico que
geralmente, desaparecem com o transcorrer do tratamento ou que
desaparecem com a interrup¢ao deste. Informe seu médico o aparecimento de
reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicacdes e Precaucbes : Conhecida alergia a nifedipina, infarto
agudo do miocardio, problemas valvulares cardiacos, angina progressiva e
angina pds-infarto, queda significativa da pressdo, durante a gravidez e
lactacéo.

No inicio do tratamento ou durante a mudanc¢a de doses pode ocorrer reducao
da capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

OXCORD (nifedipina), € um derivado diidropiridinico, que inibe o influxo do ion
calcio através da membrana celular, nas células musculares lisas vasculares e
no musculo cardiaco (também chamado de bloqueador dos canais lentos do
calcio ou antagonista de calcio).

A liberagdo da substancia ativa no organismo de forma prolongada permite a
manutencao de niveis constantes de sua atividade, com administracfes a
intervalos de até 12 horas. O mecanismo pelo qual a nifedipina reduz a pressao
arterial, envolve a vasodilatacdo arterial periférica e consequentemente a
reducado na resisténcia vascular periférica, cujo aumento é a causa fundamental
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da hipertensdo. A nifedipina dilata as artérias e arteriolas coronarianas tanto

nas regides normais como nas isquémicas, e € um inibidor potente do espasmo
coronariano espontaneo ou induzido por ergonovina, atuando, portanto, tanto
na melhora da distribuicdo do oxigénio (vasoespasmo), como na reducao de sua
utilizac&do (controle da hipertenséao).

A nifedipina é rapida e completamente absorvida apés administracdo oral. A
concentracdo plasmatica maxima é alcancada ap6s 1,5 a 4,2 h, apés a
ingestdo, com a formulagcéo de liberagdo lenta (retard). A ingestéo
concomitante de alimentos retarda, mas néo reduz a absorcao.

A nifedipina é metabolizada no figado para metabdlitos inativos solUveis em
agua, dos quais aproximadamente 80% sao eliminados pela via renal. Apenas
tracos (menos de 0,1% da dose de nifedipina) podem ser detectados na urina,
na forma inalterada ( ndo metabolizada).

Portanto, a farmacocinética da nifedipina nao é significativamente influenciada
pelo comprometimento renal, ndo existem relatos de alteragdes significativas na
farmacocinética da nifedipina nos pacientes em hemodidlise ou dialise peritoneal
ambulatorial. Porém, uma vez que a biotransformac¢do hepatica esta
diretamente envolvida no processo, a farmacocinética da nifedipina pode estar
alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica.

INDICACOES
Oxcord retard esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial e na
doenca arterial coronariana para a angina crénica estavel.

CONTRA-INDICACAO
Conhecida hipersensibilidade a nifedipina, hipotensdo excessiva, durante a
gravidez e lactagao.

PRECAUCOES

A nifedipina deve ser administrada com cuidado em pacientes com infarto agudo
do miocardio, angina progressiva e angina pds-infarto, em pacientes acometidos
de doenca arterial coronariana obstrutiva severa pois tém desenvolvido de
forma bem documentada aumento na frequéncia cardiaca, duracao e/ou
severidade da angina ou do infarto na introdu¢cdo do tratamento com nifedipina
ou quando se aumenta a dosagem. O mecanismo deste efeito ainda ndo esta
bem estabelecido. Na estenose aodrtica significativa o uso de nifedipina; como
qualquer vasodilatador arterial; deve ser evitado e pode levar a quadros de
insuficiéncia cardiaca.

Embora o "efeito rebote" nédo tenha sido relatado com a suspensao abrupta da
nifedipina, é recomendada a redu¢ao gradual da sua dose. \

O seu uso em diabéticos pode requerer maior controle da glicemia, devido a um
possivel efeito hiperglicemiante do produto. O inicio do tratamento, a mudanca
de doses ou a ingestao simultdnea de bebidas alcodlicas podem reduzir a
capacidade de dirigir ou de controlar maquinas (vide rea¢des adversas).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado por outras
drogas anti-hipertensivas. A administracdo da nifedipina em associacdo com
beta-bloqueadores deve ser cuidadosa, pois pode ocasionar hipotensédo arterial
excessiva e até mesmo insuficiéncia cardiaca congestiva em casos isolados.

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado pela
administrac&do de cimetidina e de forma néo significativa pela ranitidina, este
efeito esta relacionado com o nivel sérico aumentado da nifedipina devido a
inibicdo do citocromo P450 pela cimetidina. O citicromo P 450 é provavelmente
0 responsavel pelo metabolismo de 12 passagem da nifedipina.

Associacado de nifedipina com digoxina pode levar a aumento dos niveis
plasmaticos da digoxina, e a associacdo com quinidina esta associada a uma
queda nos niveis plasméticos da quinidina. Portanto a adicdo ou a interrupcao
da nifedipina ao tratamento com quinidina e/ou digoxina podem exigir o ajuste
de suas doses e a monitorizacdo de seus efeitos.

REACOES ADVERSAS

Quando presentes, sua incidéncia € maior no inicio do tratamento e em geral
sdo leves e transitérias; tais como cefaléia, rubor facial e sensagéo de calor.
Com menor incidéncia, outras rea¢des foram descritas de forma transitéria ou
que regrediram com a interrupgdo do tratamento, tais como: nauseas e diarréia,
tonturas, cansaco, reagc6es dérmicas (prurido, urticaria, rash cutaneo e
dermatite esfoliativa), parestesia, hipotensédo grave, taquicardias, palpitacdes,
ginecomastia, hiperplasia gengival, alteragdes da fun¢cdo hepatica (traduzidas
por coléstase intra-hepatica e aumento das transaminases), mialgia e tremor
das extremidades.

Edema dos membros inferiores podem se desenvolver como resultado da
vasodilatagcdo predominante dos vasos arteriais.

Reacdes a droga que variam em intensidade, de individuo a individuo , podem
reduzir a capacidade de dirigir ou de controlar maquinas, sobretudo no inicio do
tratamento, quando forem necessarios ajustes na doses ou com a ingestao
simultdnea de bebidas alcodlicas.
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POSOLOGIA

A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente.
Porém, recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de 20 mg/dia a
cada 12 horas.

Se doses diarias mais elevadas forem necessarias, pode-se aumentar a dose
diaria de Oxcord retard para até 3 comprimidos de 20mg/ dia tomados em
intervalos de 8 horas.

SUPERDOSE

Geralmente a superdose com nifedipina leva a hipotenséo pronunciada,
necessitando de suporte cardiovascular ativo que inclui a monitorizagdo da
funcdo cardiovascular e respiratéria, elevacdo dos membros inferiores, infusao
cautelosa de calcio, agentes pressoricos e fluidos. Como a nifedipina apresenta
uma alta ligagdo protéica, a dialise ndo parece ter muito beneficio, entretanto a
plasmaferese pode ser (til.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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nicotinell TTS®
S(-)-nicotina
TERAPIA AUXILIAR NO ABANDONO DO TABAGISMO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Sistema terapéutico e transdérmico: Nicotinell TTS 10, Nicotinell TTS 20, Nicotinell TTS
30. Caixas com 20 sistemas.

COMPOSICAO

Os sistemas terapéuticos de Nicotinell TTS 10, 20 e 30, contém, respectivamente,
17,5mg, 35mg e 52,5mg de S(-)-nicotina e liberam 7mg, 14mg e 21mg de substancia
ativa em 24 horas.

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da
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nicotina as proteinas plasméaticas é desprezivel, sendo menor que 5%. O clearance

plasmatico total da nicotina varia de 0,92 a 2,43 litros/min. A eliminagcdo ocorre
principalmente pelo metabolismo por via hepatica e os principais metabdlitos sédo
cotinina e nicotina-1"-N-6xido. A cotinina é metabolizada numa extensdo mais ampla;
entretanto, alguns metabdlitos da nicotina ndo foram identificados até o presente.
Somente pequenas quantidades de nicotina sdo eliminadas sob a forma inalterada pela
via renal. Ha4 uma consideravel variabilidade individual na distribuicdo, no metabolismo e
na biodisponibilidade da nicotina dos cigarros, das capsulas e gomas. Nenhum dos
principais metabdlitos é considerado como sendo farmacologicamente ativo. A excregao
renal da nicotina é pH dependente, sendo desprezivel sob condi¢cdes alcalinas.

INDICACOES
Tratamento da dependéncia a nicotina, como um auxiliar no abandono do cigarro.

CONTRA-INDICACOES

Nao-fumantes, criancas ou fumantes ocasionais (ver "Adverténcias™), Mulheres gravidas
ou que estejam amamentando (ver "Gravidez e lactacdo" ). Infarto agudo do miocardio,
angina pectoris instavel ou agravada, arritmias cardiacas graves, acidente
cerebrovascular recente, dermatoses que podem complicar a terapia com o sistema e
hipersensibilidade conhecida & nicotina.

PREUCACOES

Os pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia
com Nicotinell TTS, pois podem apresentar reagcdes adversas se continuarem fumando
durante o uso do sistema. Em vista dos efeitos farmacolégicos da S(-)-nicotina e,
desde que ndo h& experiéncia em pacientes com hipertensdo, angina pectoris estavel,
insuficiéncia cerebrovascular, doencas arteriais periféricas oclusivas, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia hepética ou renal e Ulcera
péptica, Nicotinell TTS somente deve ser usado nesses casos apods cuidadosa avaliacédo
dos riscos e beneficios. Esses pacientes deverdo ser encorajados a parar de fumar sem
Nicotinell TTS, se possivel. Nicotinell TTS devera ser considerado somente se isso for
impossivel. Em geral, o risco esperado do uso de Nicotinell TTS pode ser menor que o
risco de continuar fumando. Em casos graves ou persistentes de rea¢cdes de pele, pode
ser aconselhavel descontinuar o tratamento. Rea¢gdes alérgicas: nos ensaios clinicos
com nicotina transdérmica, poucos pacientes relataram sensibilizacdo por contato.
Pacientes que desenvolveram tal sensibilizacdo devem ser alertados sob a possibilidade
de ocorréncia de reacao grave, quando da exposi¢cao a outros produtos que contenham
nicotina ou ao fumarem.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O ato de fumar tem efeitos indesejaveis na gravidez humana e sabe-se que a nicotina
isoladamente tem efeito adverso na gravidez animal. Este produto é contra-indicado em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha informagdes disponiveis sobre interagcdes entre Nicotinell TTS e outros
medicamentos. A abstencdo ao fumo, com ou sem reposi¢cdo da nicotina, pode alterar a
resposta individual de medicamentos concomitantes e pode requerer ajuste de dose. O
tabagismo aumenta o metabolismo, através de indugcdo enzimatica, e assim diminui as
concentragdes sanguineas de alguns farmacos, tais como: antipirina, cafeina,
estrogenos, desmetildiazepam, imipramine, lidocaina, oxazepam, pentazocina,
fenacetina, teofilina e warfarina. A abstencdo do fumo pode resultar em elevadas
concentracdes desses farmacos. Outros efeitos relacionados ao fumo incluem reduzida
eficacia analgésica de propoxifeno, reduzida resposta diurética a furosemida e alteracao
da resposta farmacoldgica ao propranolol, assim como alteragcdes dos indices de
cicatrizagcdo de Ulcera com antagonistas H2. O ato de fumar e a nicotina podem
aumentar os niveis circulantes de cortisol e catecolaminas. Doses de nifedipina,
agonistas adrenérgicos ou agentes bloqueadores adrenérgicos podem necessitar de
ajustes.

REACOES ADVERSAS

A principio Nicotinell TTS pode causar rea¢cdes adversas similares aquelas associadas a
nicotina através do ato de fumar. Uma vez que as concentragcdes plasmaticas maximas
de nicotina, que sdo produzidas por Nicotinell TTS, sdo menores e flutuam menos do que
aquelas produzidas pelo ato de fumar, pode-se esperar que as reacdes adversas que
ocorrerem durante o tratamento com Nicotinell TTS sejam menos marcantes. Alguns dos
sintomas listados abaixo séo dificeis de se diferenciar dos reconhecidos sintomas de
abstinéncia do fumo, quando a comparacado é feita com o placebo. O placebo utilizado
continha cerca de 13% de nicotina de uma mistura de Nicotinell TTS, com cor e odor
combinados para ensaio cego. O principal efeito indesejavel de Nicotinell TTS é a reacéao
de pele no local de aplicacdo. Isso conduziu a descontinuacdo prematura de Nicotinell
TTS em cerca de 6% dos participantes do ensaio clinico. Rea¢cdes de pele consistiram
em eritema ou prurido no local de aplicagdo. Também foram observados edema,
sensac¢ao de queimacao, bolhas "rash" ou sensacdo de compressao no local de
aplicacdo. A maioria dessas reacdes foi leve. Muitas dessas reacdes de pele
desapareceram em 48 horas mas, casos mais sérios de eritema e infiltracdo duraram de
1 a 3 semanas. O inicio das rea¢gdes da pele importantes ocorreu entre a 3 a 82
semana apos o inicio da terapia. Em casos isolados, as reacdes de pele estenderam-se
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para além dos locais de aplicacdo. Foram reportados casos isolados de urticaria, edema

angioneurotico e dispnéia. Os seguintes efeitos adversos e sintomas de abstinéncia
foram os mais comumente relatados em 3 ensaios clinicos duplo-cegos, sem relagdo de
associacao causal com o estudo do farmaco:

Nicotinell TTS Placebo
(n =401) (n=391)

Reacdo no local da aplicacédo 34,9% 17,6%
Cefaléia 29,7% 29,2%
Sintomas semelhantes a resfriado e gripe 12,0% 8,4%
Dismenorréia 6,6% 8,8%
Insdnia 6,5% 5,4%
Néusea 6,2% 4,6%
Mialgia 6,0% 4,1%
Vertigem 6,0% 5,9%

As seguintes rea¢cdes adversas também foram observadas, sem relacdo de associagcao
causal com Nicotinell TTS, em incidéncia < 6%: incidéncia maior ou igual a 2% e maior
que o placebo (pelo menos 0,5%); dor abdominal, dispepsia, alergia, disfungcdo motora,
tosse, sonho anormal, artrite. Incidéncia maior ou igual a 2% e similar ou menor que
placebo: ansiedade, labilidade emocional, irritabilidade, constipacédo, diarréia, dor de
dente, artralgia, dor nas costas, faringite, rinite, sinusite, sintomas do trato respiratério
superior. Incidéncia entre 1 e 2% : sonoléncia, concentracdo prejudicada, vémito, dor
no toérax, fadiga, dor, alteragdes na pressdo sanguinea, bronquite, erupgao, erupgao
herpética, dor de ouvido. Incidéncia menor ou igual a 1% (somente eventos
considerados pelos investigadores como sendo possivelmente relacionados ao estudo do
farmaco estdo incluidos nesta lista, mas a incidéncia de um modo geral foi menor ou
igual a 1%, independente de relacdo com o estudo do farmaco): ondas de calor, edema
local, aumento de peso, extra sistoles, hipertensao, palpitacdo, Ulcera gastrica, secura
da boca, flatuléncia, gengivite, disfalgia, fezes anormais, disturbios da tiredide, flacidez
da glandula linfatica, alteragcao do paladar, visdo anormal, dispnéia, cistite, parestesia,
memdadria prejudicada, contracdo muscular, confusédo, agitacdo, aumento do apetite,
cadimbras nas pernas, enxaqueca, prurido, aumento de sudorese, urticaria, acne. Perfil
similar também foi observado em ensaios clinicos prévios.

ADVERTERNCIAS

A nicotina é um farmaco toéxico, e doses de miligramas sao potencialmente fatais, se
absorvidas rapidamente. O tratamento com Nicotinell TTS devera ser descontinuado se
ocorrerem sintomas de superdose de nicotina. A intoxica¢cdo leve produz nauseas,
vomito, dor abdominal, diarréia, cefaléia, sudorese e palidez. Doses de nicotina, que séo
toleradas por fumantes adultos durante o tratamento, podem produzir sintomas graves
de intoxicagcdo em criangas pequenas, podendo até ser fatais. Antes e depois do uso,
Nicotinell TTS contém uma quantidade significativa de nicotina. Os usuarios devem ser
avisados de que os sistemas, tanto o novo como o usado, devem ser manipulados de
acordo com as instru¢cdes de uso e nunca deixados onde possam ser inadvertidamente
manipulados ou consumidos por criangas.

POSOLOGIA

Pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia com
Nicotinell TTS. Para fumantes que consomem mais de 20 cigarros ao dia recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com Nicotinell TTS 30 cm? uma vez ao dia, aplicado na
pele limpa e nédo pilosa do tronco ou na porgao superior dos bracos. Fumantes que
consomem menos que isso devem iniciar o tratamento com Nicotinell TTS 20 cm?. Os
tamanhos de 30, 20 e 10 cm? s&o disponiveis para permitir-se a retirada gradual da
nicotina, utilizando-se periodos de tratamento de 3 a 4 semanas. O tamanho pode ser
ajustado de acordo com a resposta individual, podendo ser mantida ou aumentada a
dose, se ndo se conseguir a abstinéncia ou se ocorrerem sintomas de abstinéncia. A
dose ndo pode ser ajustada cortando-se o sistema. Nao foram avaliados periodos de
tratamento total maiores do que 3 meses e doses acima de 30 cm?. O sistema é
acondicionado em envelope de aluminio a prova de criancas. Este deve ser cortado com
tesoura na linha tracejada para que seja retirado o sistema de Nicotinell TTS. Apés a
remogdo da pelicula metélica, Nicotinell TTS deve ser imediatamente aplicado sobre uma
area limpa e seca da pele intacta do tronco ou da porg¢ao superior dos bragos. O
sistema deve ser pressionado na posi¢cdo por 10 a 20 segundos com a palma da mao.
Deve ser escolhido um local diferente de aplicacdo a cada dia. A mesma area somente
devera ser utilizada apdés um intervalo de varios dias. A seguranca e a eficacia do
sistema em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
experiéncia de uso do Nicotinell TTS em fumantes com idade superior a 65 anos é
limitada. Nicotinell TTS n&o parece apresentar problemas de seguranca nesse grupo
etario.

SUPERDOSE
A toxicidade da nicotina ndo pode ser diretamente comparada ao ato de fumar, pois a
fumaca do cigarro contém substancias toxicas adicionais (por exemplo, monéxido de

P v v, e TS T S ] Y [y M O S S R R R T I i Nt



PAaninadaW

carbono e alcatrdo). Fumantes crénicos podem tolerar doses de nicotina que em nao-
fumantes poderiam ser mais toxicas, gracas ao desenvolvimento de tolerancia. A
aplicacao de varios sistemas de Nicotinell TTS pode resultar em intoxicagdo grave. A
absorgcdo mais lenta, apds uma exposicdo cutanea a nicotina, favorece o
desenvolvimento da tolerancia aos efeitos téxicos. Nao se pode esperar a liberagcéo
sistémica rapida da nicotina de Nicotinell TTS, como na mastigacdo e na degluticdo, em
funcéo da liberag&o lenta da nicotina do sistema e também por causa do metabolismo
de "primeira-passagem". Efeitos téxicos agudos: Sinais e sintomas de superdose podem
ser iguais a intoxicacdo aguda de nicotina. Em nao-fumantes, estes incluem palidez,
sudorese, nausea, salivacao, vomito, cdlicas, diarréia, cefaléia, vertigem, distUrbios de
visdo e audi¢ao, tremor, confusdo mental, fraqueza muscular, convulsées, prostragao,
auséncia de reacdo neuroldgica e insuficiéncia respiratéria. Doses letais podem produzir
convulsdo e até morte, como resultado de paralisia respiratéria periférica ou central, ou
menos freqientemente, de insuficiéncia cardiaca. A dose oral letal aguda em adultos
ndo-fumantes é de aproximadamente 60mg. Conduta: Se o paciente apresentar sinais
de superdose, Nicotinell TTS deve ser removido imediatamente. A superficie da pele
pode ser lavada com agua (ndo se deve usar sabédo) e seca. A pele continuara a liberar
a nicotina na corrente sanguinea por varias horas apés a remoc¢ao do sistema,
possivelmente por causa de um "dépo6t"” de nicotina. Outras medidas de tratamento para
intoxicagdo aguda por nicotina incluem respira¢cdo artificial, nos casos de paralisia
respiratoria, manutencao da temperatura corporal normal, tratamento da hipotensao e
colapso cardiovascular.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

NICOTINELL TTS é marca registrada NOVARTIS AG - Basiléia / Suica .
NICOTINELL TTS é produzido pela NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. e comercializado por
LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

Laboratérios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Taboéao da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

A nossa solucao se aplica a documentos de uma forma
geral. ja aplicada nas areas:

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

Telefone: 556-2149
556-3671
557-3815
E-mai: femaderj@iis.com.br
Imborges@femade.com.br
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