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EDITORIAL

O n? 3 da nossa Revista {Julho-Agosto-Setembro), o primeiro da gestdo da nova Diretoria da SOCERJ, apresentou
algumas imperfeigbes na apresentagao de seu indice e nas referéncias bibliogréficas, pelo que nos desculpamos com
nossos leitores. Em relagao a estas, nem todos os autores dos trabalhos publicados tiveram acesso As novas normas
estabelecidas e por esta razao as normas voltam a ser publicadas na Gltima pagina desta edicao.

Recomendamos aos nossos colaboradores que sigam estritamente as instrugbes para publicagao de seustrabalhos, para
evitar possivel devolugao por parte do Conselho Editorial.

Neste nimero, dois trabalhos de atualizagdo sobre emprego de baldo na vaivoplastia mitral e sobre angina de peito
estavel, trazem excelente colaboragao sobre métodos mais recentes para tratamento destas duas entidades.

Os trés trabalhos originais contribuem com interessantes aspectos das pesquisas realizadas nos tromboembolismos
sépticos das endocardites infecciosas, a alta incidéncia de fatores de risco cardiovascular em Advogados e os efeitos
de um ativador dos canais de potassio na veia humana, preconizando seu possivel emprego no tratamento da angina
de peito.

A Diregao da Revista da SOCERJ tem recebido varios trabalhos para seus numeros 1 e 2 {de Janeiro a Junho de 1893)
o que revela o grande interesse de nossos colegas em publicar seus trabathos de pesquisas, teses e monografias,
contribuindo assim, pelo prestigio da Cardiologia em nosso Estado, 0 que constitui um dos nossos principais objetivas.

PAULO GINEFRA
Editor
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VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA POR BALAO

lvana Picone Borges, Edison C. Sandoval Peixoto

RIO DE JANEIRO

RESUMO

Trabalho de revisao, apresentado como monografia, sobre a técnica, indicagbes, resultados e complicagbes da
valvoplastia mitral por baldo na estenose mitral grave. A técnica foi iniciada por Inoue em 1982 e vem evoluindo
progressivamente até os dias atuais, usando-se os mais variados baldes de dilatacao como o Unico, Duplo, Inoue, Bifoil,
Baixo Perfii. O ecocardiograma tem uma participagao importante na indicagéo da valvoplastia, atraves do critério de
pontuagao criado por Block e Palacios , que gradua de 0 a4 cada um dos seguintes itens: mobilidade valvar mitral,
espessamento valvar mitral, espessamento subvalvar mitral, calcificagao, sendo O a falta de acometimento € 4 0
comprometimento mais grave. Aqueles que apresentam 8 pontos , mostram resultados satisfatorios. A presenca de
trombo atrial esquerdo é contra indicacao absoluta para o procedimento. A regurgitagéo mitral moderada a grave, a
doenga coronaria grave e doenga aortica valvar grave sao contra indicagbes relativas. Atualmente tem-se realizado o
procedimento em gravidas com sucesso e praticamente isenta de riscos para o feto e mae. O sucesso é definido como
areavalvar mitral 1,5 cm? no final da valvoplastia. Os resultados imediatos s580 bons e dependem de algumas variaveis
como o tipo do balao usado, a graduagéo de pontos pelo ecocardiograma pré-valvoplastia, regurgitagao mitral prévia. Em
2 anos os resultados também sao satisfatorios, estando a maioria dos pacientes em classe funcionat | ou I {NYMA),
podendohaver reestenose em 25% €asos com graduagao ecocardiografica pré-valvoplastia > 8pontos. As complicagoes
sao incomuns e incluem a perfuragao ventricular esquerda, insuficiéncia mitral grave, tamponamento cardiaco,
tromboembolismo sistémico, shunt E - D atrial. Conclui-se que o procedimento é sequro e eficaz no alivio de sintomas
de grande nimero de pacientes portadores de estenose mitral.

Palavras-Chave: estenose mitral, valvoplastia percutanea, tecnicas por haldo.
SUMMARY: PERCUTANEOUS MITRAL BALLOON VALVULOPLASTY

The authors did arevision ofthetechnics, indication, results and complications of percutaneous mitral balloon valvuloplasty
in severe mitral stenosis . Introduced by Inoue in 1982 it had been improved until now, using several types of balloons:
single, double, inoue, Bitoil and low profile balloon.

The ecocardiographyc score introduced by Biock and Palacios is importantin the indications of the procedure. Mitral valve
mobifity, mitral valve thickness, mitral subvalvular thickness and calcification are classified from 0 to 4 each one. Patients
whith 8 points presented good resulis. Left atrial thrombus is an absolute contraindication to the procedure. Moderate
to severe mitral regurgitation, severe coronary disease and severe aortic valve disease are relative contraindications to
mitral balloon valvuloplasty. Actually it has been realized in pregnants women whith good resuits and little risk for both
mother and fetus. The sucess is defined as mitral valve area 1,5cm? after the procedure. Early results are in general
satisfactory and depend on the type of the balloons, pre-valvuloplasty ecocardiographic score and previous mitral
regurgitation. Two years results remain satisfactory with the majority of patients in NYHA functional class | orli. The
reestenosis is possible and it oceurs in 25% of the patients with pre-valvuloplasty ecocardiographic score > 8 points.
Complications are uncommon and they are: left ventricular perforation, severe mitral insufficiency, cardiac tamponade,
systemic thromboembolism and left to right atrial shunt. It was concluded that the procedure is safe and efficient in
symptoms relief in a large number of patients with mitral valve stenosis.

Key-Words: mitral stenisis, percutaneous valvuloplasty, balloon technic.
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|- INTRODUGAO

A valvuloplastia mitral percutanea por baldo, é cada vez
mais, a primeira escolha de tratamento para estenose
mitral grave, sintomatica, que n&o apresenta grande
acometimento do aparelho subvaivar mitral ou grande
calcificag@o dos folhetos da valva mitral.

Em 10 anos, o método apresentou um grande
desenvolvimento técnico, demonstrou sua eficiéncia, e a
persisténcia dos resultados obtidos, passando a anteceder
a comissurotomia mitral cirdrgica nos tipos de pacientes
citados no paragrafo anterior.

Ainda é possivel, em pacientes com maior acometimento
valvar mitral (Calcificagéo e comprometimento subvalvar
mitral) anteceder a troca valvar, embora nestes casos, o
resultado seja, habitualmente, menos satisfatério com
possibilidade de maiores complicagtes.

il - HISTORICO

Em 1982, Inoue iniciou a técnica de dilatagio da valva
mitral percutanea por baido (Comunicagao pessoal 1989),
publicando sua primeira experiéncia em 1984" Lock e
col®, no ano de 1985 aplicam a técnica a criangas. Al
Zaibag e col® em 1986 passam a usar a técnica do Duplo
Balao por via transeptal, para obtengfio de maior 4rea
valvar mitral apos o procedimento, Reifart e col¥ em 1985
mostraram a possibilidade de dilatar a vaiva mitral (VM)
calcificada através de estudo experimental e, em 1986
Mackay e col® e Palacios e col® colocaram-na em pratica.
Babic e col™.descreveram outra técnica de dilatacio da
VM, onde o fio guia e o cateter baldo sao introduzidos
retrogadamente pela aorta. Entre nés Mossmam e col® e
Bucklere col® em 1987 descreveram uma novatécnica por
via retrégrada. Ainda entre nés, Peixoto(° descreveu em
1987, a dilatagao da VM por via transeptal com (inico Balao
e, em 1988, Peixoto!'" descreveu a mesmatécnica usando
0 Duplo Balao para dilatagzo da VM. Mais uma vez, entre
nds, Magione e col"?, em 1989, realiza e descreve a
valvoplastia mitral percutanea usando o Duplo Baldo em
gravidas que estavam em classe funcional IV (New York
HeartAssociation, e mostrou que o procedimento é sequro
¢ eficaz.

Il - TECNICA

A Valvoplastia mitral percutanea por balao (VM PB) inicia-
se com a punglo da artéria e veia femural esquerda e
colocagao de umabainha 7F em cadauma. Posteriormente
& colocado um cateter tipo Cournard ou Swan Ganz na
artéria pulmonar, e um cateter tipo Bourassa ou Pig Tail
sobre a vaiva abrtica, sendo este (ltimo utilizado como
ponto de referéncia durante a pungao transeptal. A seguir,
é puncionada a veia femural direita por onde se introduz o
fio guia até a veia cava superior.

A-Pungiio Septal - Apés aintrodugao do fio guia pelaveia
femural direita até a veia cava superior, introduzia-se no
passado, sobrefio guia, o cateter de Brockenbrough e, hoje
a Bainha de Mullins com o dilatador de Mullins. A seguir
retira-se o fio guia, e introduz-se a aguiha de pung¢aoc com
seu estilete até quase & ponta do Cateter ou da Bainha, e
recua-se o conjunto até o atrio direito. Ao se atingir o 4trio
direito, a seta direcional da agulha de pungéao deve ser
posicionada a 45° com o plano da mesa orientada
posteriormente, e, durante a descida é puncionado o septo
interatrial nolocal dafossa oval, Durantetodo o procedimento
o conjunto permanece ligado ao sistema de pressao. Ao
entrar pressac de atrio esquerdo, colhe-se sangue para
gasometria e é testado com contrastes para se confirmar
que o conjunto esta no atrio esquerdo. Apos atingido o atrio
esquerdo, progredia-se no passado o cateter de
Brockenbrough e, hoje a Bainha de Mullins até o mesmo,
e aagulha de pungao é retirada. Neste momento aplica-se
10.000 U de heparina. (Figura 1).

B - Dilatagao do Septo Interatrial e Passagem Atrio
Esquerdo/Ventriculo Esquerdo (AE/VE). - Apésaretirada
daaguthade punc¢ao e do Difatador de Mullins, éintroduzido
0 baiao tipo Baerman até o ventriculo esquerdo (VE)
através da Bainha de Mullins. Em seguida, & colocado um
ou dois fios guia de troca de 260 cm na aorta ou VE e,
posteriormente é dilatado o septo inter atrial (SIA) com
baldes que variam de 6 a 8 mm em média.

C - Dilatagao da Valva Mitral - Ap6s a colocagao dofs) fio(s)
guia de troca na aorta ou VE, é feita a dilatagao da veia
femural direita com Ditatador 12 ou 14F para que possa ser
introduzido o(s) balao(Ges) de valvoplastia, O(s) balaoites)
devem ser insuflados uma ou mais vezes se necessério
quando estdo bem posicionados , e o tempo que
permanecerem insuflados nao deve ultrapassar 20
segundos. (Figura 2 e 3).
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Imediatamente apds a VMPB, convém serem repetidas as
medidas hemodinamicas, principalmente o registro de
pressao simultanea de 4trio esquerdo e ventriculo esquerdo
a fim de se aferir o gradiente pressério AE/VE. Devera ser
realizada ventriculografia esquerda em projegéo obliqua
anterior direita para que possa ser observadauma possivel

regurgitagao mitral (RM). O recuo de Atrio esquerdo (AE)
para atrio direito (AD) deve ser realizado com registro de
pressao. Nao é comum a formacéo de shunt AE/AQ de
significado apés pungao e dilatagao do SIA. (Figura 4).
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IV - EVOLUGAO DO METODO

Quando usada iniciaimente nos Estados Unidos atécnica
de valvoplastia mitral com Unico balao, foram obtidos
resultados pouco satisfatdrios com areas valvares miirais
entre 1,0 e 1,5 cm2 A técnica usando o duplo baldo foi
introduzida e mostrava resultados melhores com areas
valvares mitrais entre 1,5 e 2,0 cm? apesar de mais
trabathosa, pois necessitava da passagem de 2 cateteres
através do SIA com maior incidéncia de defeito do septo
atrial (DSA). Segundo Chen e Col "%, os resultados iniciais
do estudo de “follow-up” a longo prazo confirmam que a
dilatagao da VM por viatranseptal é efetiva e segura, sendo
umaalternativa de tratamento néo ciriirgico. O autor também
conclui que a técnica usando o (nico balao é tao ou mais
efetiva que o duplo baldo de dilatagao. Waller e colt#
estudaram as bases anatdmicas e morfologicas para
dilatagao por baldo da estenose mitral e mostraram que o
mecanismo de sucesso da valvoplastia é a abertura das
comissuras, tanto com o Gnico como com 0 dupic balao,
mas, a area VM no final da dilatagao usando o duplo batao
era comparativamente maior que a area VM usando o unico
balao. Entretanto, quando se usa o bal&o dnico da técnica
de Inoue ou os baldes de baixo perfil “Balt” de 25 ou 20 mm,
conseguem-se resultados semelihantes ao duplo balao®*.
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O esludo de Patel e col® teve como objetivo mostrar a
eficacia do uso dos baldes Bifoil e Trifoil na ditatacao da VM
em 53 pacientes com estenose mitral. Houve insucesso em
3 pacientes. A 4rea VM aumentou de 0,7 para 2,1 cm2 em
média. Em 22 pacientes houve aumento ou aparecimento
de RM, e, um paciente morreu apés cirurgia de emergéncia
de troca vaivar mitral por RM grave. O autor conclui que a
dilatagao valvar mitral usando tnico balao Bifoil ou Trifoil
efetiva como tratamento da estenose mitral e, que RM
discreta & umacomplicagao comum deste procedimento. O
baldo de Inoue tem se mostrado eficaz e seguro sem
aumento no numero de complicagdes na VMPB. Nishimura
e col"”,realizam um estudo com 12 pacientes portadores
de estenose mitral, usando o Baldao de inoue para a
dilatagéo mitral, e mostraram que ha diminuicao da
incidéncia de complicagdes associadas ao procedimento.
O “design” deste balao produz manipulagao mais facil e
estabilidade do mesmo através da VM durante a dilatacao,
e nao houve complicagbes durante o procedimento .
incluindo o nao aumento de RM ou aparecimento de DSA
de significado. No estudo de Feldman e col'®, é usado o
balao de Inoue para VMPB em 25 pacientes portadores de
estenose mitral, havendo aumento da area VM de 0,9+0,2
para 1,6+0,5 cm? apés a dilatagao {p<0.001). Stefanad e
col"®, descreveram suas experiéncias com a técnica de
dilatagao VM viaretrograda em 10 pacientes com estenose
mitral, havendo aumento na area VM de significado e
diminuigao do gradiente em todos os pacientes sem
complicagoes importantes durante e apos o procedimento,
concluindo gue a técnica & (til como tratamento nao
cir(rgico para estenose mitral e pode ser uma alternativa a
técnica transeptal.

V - VALOR DO ECOCARDIOGRAMA

Apbs o procedimento pode ser realizada a medida da area
da VM pelo ecocardiograma através de planimetria ou
doppier, que sera de valor adicional ao estudo das curvas
de pressao.

A ecocardiografia pode ser (iti! em predizer os resultados
iniciais da valvoplastia mitral@® Cinco varidveis
ecocardiograficas incluem a mobilidade da VM,
espessamento da VM, comprometimento subvalvar,
calcificagao comissural e dos folhetos e dimensao de atrio
esquerdo. Os pacientes sao separados em 3 subgrupos:
discreto, moderado e grave comprometimento, sendo que
nos subgrupos com discrelo e moderado com prometimento
sao atingidos os melhores resultados.

O ecocardiograma transesof4gico®" vem sendo utilizado
para detectar trombos atriais esquerdos em candidatos a
VMPB, e se mostra superior ao ecocardiograma
transtoracico na sua detec¢ao. Os trombos em AE tém
risco potencial de embolizagao sistémica pordeslocamento
durante o procedimento. O ecocardiograma
transesofagico® ainda podera ser usado durante o
procedimento, com o paciente anestesiado, possibilitando
monitorizagao continua bem como servindo de guia ao
procedimento, diminuido inclusive, a exposicdo ao RX, e

detectando precocemente complicagdes, como derrame
pericardico antes mesmo de manifestagoes
hemodinamicas. Nakatani e col® mostraram que amedida
da areavalvar mitral pelo doppler era semethante A medida
hemodinémicaeusouadopplerecocardiografia paramedir
adreavaivarmitral antes, ap6s 24 horas, 1 semanae 1 més
do procedimento e mostrou que a estimativa da 4rea vajvar
mitralimediatamente apos avalvoplastiapode superestimar
a eficacia, a lengo tempo, do procedimento.

Parro e col?¥, em seu estudo, usou a color doppler
ecocardiografia em 36 pacientes que foram submetidos a
valvoplastia mitral com sucesso por estenose mitral pura,
€ comparou com os resultados obtidos pelo cateterismo,
comprovando que sao semelhantes tanto na estenose
mitral discreta , moderada e grave antes e apés a
valvoplastia. O color doppiertambém foi (til para identificar
insuficiéncia mitral pré e pds procedimento, e se mostrou
superior & oximetria na detec¢ao de defeito do septo atrial
iatrogénico. Os defeitos pequenos fecharam
espontaneamente em 6 meses, ao contrario dos grandes
defeitos.

O preditor mais importante do resultado imediato, e alongo
prazo daVMPB séo as caracteristicas morolégicas daVM.
O sistema ecocardiogréfico de pontuag&o da VM gradua
cadaum de 0a4, sendo 0 afalta de comprometimento,
e 4 o comprometimento mais grave. Sao eles: rigidez dos
folhetos, espessamento dos folhetos, calcificacao valvar e
doenga subvalvar®s 28,

Os pacientes com pontuagéo ecocardiogréfica igual ou
menor que 8 apresentam maior probabilidade de bom
resultado com VMPB do que aqueles com pontuagao
ecocardiogréficamaior que 8 (91% versus 60%: pg0,01)@7,

Pontuagéo Ecocardiografica na Estenose Mitra)®,

-Mobilidade

1= Valva amplamente mével, somente com restricao
das pontas dos folhetos,

2= Porgao media e base do folhetos apresentam
mobilidade nermal,

3= Valva continua a mover-se para frente na diastole,
principalmente na base .

4= Movimento anteriorinexistente ou minimo dos folhetos
nadiastole.

-Espessamento Subvalvar

1= Espessamento minimo logo abaixo dos folhetos
mitrais.

2= Espessamento das estruturas da cordoalha
estendendo-se até um tergo do comprometimento
da cordoalha.

3= Espessamento estendendo-se até o tergo distal da
cordoalha.

4= Extensos espessamentos e encurtamentos detodas
as estruturas da cordoalha estendendo-se para
baixo nos musculos papilares.

-Espessamento

1= Folhetos praticamente sem espessamento (4-5mm).

2= Porgao média dos folhetos normal, consideravel
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espessamento das margens (5-8 mm).

3= Espessamento estendendo-se por todo o folheto (5-
8 mm).

4= Consideréavel espessamento detodotecido dofolheto
{>8-10 mm)

-Calcificagéo

1 = Uma tnica area de aumento do briiho
ecocardiografico.

2 = Areasinterrompidas de brilho confinadas asmargens
do folheto.

3 = Brilho extendendo-se & porgao média dos foihetos.

4 = Brilho excessivo da maior parte do folheto.

VI - INDICAGOES

- Urgéncia - Raramente a VMPB é um procedimento de
emergéncia, ou seja, salvador. Estes pacientes estariam
em edema agudo de puimao refratario ao tratamento
clinico.

- Eletiva - Neste caso se encontra a grande maioria dos
pacientes portadores de estenose mitral com indicagao de
VMPB.

Sao pacientes sintomaticos
significativa, a considerar @
1-Pacientes que apresentam pontuagao ecocardiografica
menor ou igual a 8, sem acometimento do apareiho
subvalvar, ou calcificagbes da valvula mitral. A calcificagao
importante dos folhetos mitrais é uma indicagao para
tratamento cirGrgico. Os pacientes com pontuagao
ecocardiografica maior que 10 sdo maus candidatos 2
VMPB.

2 - Pacientes sem regurgitagao mitral, ou pelo menos de
grau leve. Nos pacientes com refluxo mitral de 2+, esta
indicada a cirurgia, pois estes pacientes se beneficiam
mais da cirurgia,

3 - Pacientes sem fibrilagdo atrial ou historia de
tromboembolismo. Nestes casos deve ser feita
anticoagulagdo com cumarinico 2 a 3 meses antes do
procedimento.

4 - Auséncia de trombo intracavitario - a presenca de
trombo atrial esquerdo, constitui contraindicagao absoluta
paraVMPB. O trombo do ventriculo esquerdo, proveniente
de infarto do miocérdio ou de uma miocardiopatia , também
constitui contraindicagao para VMPB.

5 - Auséncia de doenga corondria grave ou doenga valvar
adrtica associada. Na presenca dessas, estaré indicado a
cirurgia, @ menos que o risco cirdrgico seja muito elevado.
6 - Alto risco cirdrgico . AVMPB pode ser um procedimento
paliativo razoével, nos pacientes que apresentam etevado
risco cirdrgico.

Lefréve e col® realizaram um estudo em pacientes
portadores de estenose mitral grave, que foram submetidos
a VMPB, por apresentarem alto risco cirQrgico para a
cirurgia detroca valvar tendo por base idade maior 70 anos,
classefuncionatlV {NYHA), fragao eje¢do 35%, hipertensao
arterial pulmonar grave, necessidade de bypasss associado
ou cirurgia valvar adicional ou doenga pulmonar severa. O

com estenose mitral

autor conclui que estes pacientes poder&o experimentar a
VMPB, com uma porcentagem de aproximadamente 20%
de insucesso hemodinamico ou técnico.

E particularmente importante considerar a VMPB no
tratamento dos pacientes submetidos & comissurctomia
mitral cirdrgica prévia, devido as elevadas morbidez e
mortalidade associadas as repeticao da cirurgia valvar
mitral e aofato de que muitos pacientes podemterminarem
substituigao valvar mitral..

7 - Gravidez - Durante a gravidez, a estenose mitral é muito
mal tolerada, principalmente, por volta do 6° més de
gestagéo quando o volume sanguineo, débito cardiaco,
frequéncia cardiaca estarao muito elevados. Nos casos
extremos de edema agudo de pulmao refratario ao
tratamento clinico, a VMPB, tem seu papel “salvador’e
importante, por ser praticamente desprovido de
complicagbes para o filho e a mae, visto que a cirurgia
materna possui uma alta mortalidade fetal 23"

VIl - RESULTADOS IMEDIATOS

Avalvoplastiamitral percutnea por balao (VMPB) aumenta
a area valvar mitral e resulta em mefhora hemodinamicana
maioria dos pacientes portadores de estenose mitral. Na
maioria dos relatos publicados, a VMPB aumentou a area
mitral de menos de 1 cm2 para pelo menos 2cm?, #7233
Em 357 pacientes submetidos 4 VMPB no Massachusetts
Generai Hospital, o gradiente valvar mitral foi
significativamente reduzido, o débito cardiaco e area da
VM foram aumentados. A pressao arterial pulmonar média,
a pressao atrial esquerda média e a resisténcia vascular
pulmonar diminuiram significativamente ©". Os pacientes
monitorizados continuamente por cateteres de Swan-Ganz
apés a VMPB, apresentaram resisténcias vasculares
pulmonares em queda continua durante as 24 horas apds
a VMPB. &4

Um bom resultado doi definido como érea valvar mitral
apbds a VMPB > 1,5cm?, obtido em 77% de 357 pacientes,
15% apresentou 4rea valvar mitral entre 1 e 1,5 cm, ¢,
somente 8% apresentou area valvar mitral apés VMPB >
1,0 cm?Ed,

A pontuagao ecocardiografica, a presencga de fibrilagao
atrial, a presenca de refluxo mitral e otamanho dobalao sao
independentes do aumento da é4rea valvar mitral apos
VMPB. Os preditores univariaveis incluem a presenca de
célcio fluoroscopicamente visivel, a idade avangada, as
classes funcionais NYHA mais altas, e a historia de
comissurotomia mitral cirGrgica prévia.

- Pontuagéo Ecocardiografica da
Valva Mitral

O preditor mais importante do resultado imediato e a fongo
prazo daVMPB s#o as caracter(sticas morfolégicas daVM.
O sistema ecocardiografico de pontuagao gradua cada um
de o0 a 4: rigidez dos folhetos, espessamento dos folhetos,
calcificago valvar e doenga subvalvar, sendo 0 afalta de
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comprometimento e 4 o comprometimento mais grave®s.2
. Uma pontuacéo ecocardiogréfica de pelo menos 8
apresenta um elevado valor preditivo de bom progndstico
@n. Entre os quatro componentes da pontuacgao
ecocardiografica, o espessamento dos folhetos apresenta
a melhor correlagdo com 0 aumento da drea VM®®,

- Calcificagdo Valvar Mitral

O aumento da 4rea valvar mitral apoés a VMPB esta
inversamente relacionado & presenca e a gravidade da
calcificag@o valvar mitral detectada pela fluoroscopia.
Kaplan e col® demonstraram, em interessante trabatho
com valvas mitrais estendticas retiradas intactas durante o
ato cirdrgico para troca valvar mitral, que, a abertura das
valvas fazia-se pelas comissuras (mesmo nas valvas
calcificadas nao se desprendia calcio) e que a area VM
aumentava com sucessivas dilatagdes com o mesmo
balao e com valores sucessivamente maiores. Sadee e col
&7 em seu estudo experimental, também com valvas
estendticas retiradas intactas durante o ato cirdrgico de
trocamitral, mostrou que havia diferenca significativaquanto
& forma de abertura final, quando se dilatava valva mitral
estendtica com extenso envolvimento do aparelho
subvalvar, pois o risco de rutura da lascinea pelo balao de
dilatagao e a consequente insuficiéncia mitral aguda, &
muito maior.

A calcificagao valvar mitral e acometimento subvaivar

mitral s&o fatores preditivos para resultados insatisfatérios ™

{38,39) .

- Idade

Existe inter-relacao inversa entre a idade e 0 aumento da
area valvar mitral apés a VMPB. Em pacientes idosos, a
estenose mitral é mais grave e mais frequentemente
associada a fibrilagdo atrial, folhetos calcificados e
pontuagbes ecocardiogréficas elevadas. Entretanto, se
considerarmos a morbidez e a mortalidade da cirurgia
valvar mitral nesse grupo etario, a VMPB ainda pode
representar um papel importante no tratamento destes
pacientes #4142,

- Presenca de Insuficiéncia Mitral
Prévia

A presencga de refluxo mitral (RM) discreto ou moderado da
VMPB é um preditor independente de um resultado
desfavoravel. Os pacientes portadores de regurgitacao

mitral discreta se beneficiam com a VMPB comparados
aqueles gue nao apresentam RM @9,

- Comissurotomia Mitral Cirtrgica
(CMC) Prévia

O resultado imediato da VMPB & menos favoravel nos
pacientes submetidos & CMC prévia, mas a VMPB ainda
pode proporcionar alivio na maioria desse pacientes @, A
area VM poés VMPB em 71 pacientes submetidos 2
comissurotomia cirirgica mitral em comparagao & 286
pacientes que nzo foram submetidos & CMC apresentoy
diferenca significativa{1,8 & 0,1 versus 2,1 + 0,1 cm?, p=
0,03) na area VM@,

- Ritmo Sinusal

Ospacientes que seencontram e ritmosinusal apresentam
melhores resultados imediatos, ao contréario dagueles com
fibrilagao atrial @7,

~ Tamanho do Balao

A area valvar mitral apds a VMPB esta diretamente
relacionada ao tamanho dos baldes de valvoplastia. Os
balbes de valvotomia devem ser suficientemente grandes
para proporcionar um bom resultado, mas nao tao grandes
aponto de causarinsuficiéncia. Aincidéncia de insuficiéncia
mitral € menor quando se corrige a drea efetiva de dilatagao
do balao para a area de superficie corporal, ficandog 4,0
Cm2’/m2 t29)_

Em nosso meio, Peixoto e col @9 apresentou bons

- resultados, em seu estudo com 25 pacientes portadores de

estenose mitral submetidos a VMPB, pela técnica com
Unico e duplo baldo e mostrou que a técnica é efetiva
aumentando a area valvar mitral 0,9 + 0,1 cm? em média.
Patel e col, em seu estudo '® com 53 pacientes portadores
de estenose mitral, que foram submetidos a VMPB com
balbes bifoil e trifoil, obteve bons resultados com aumento
da area valvar mitrai de 0,7 para 2,1 cm? em média e
concluiu ser a técnica efetica nestes pacientes. Casele e
col “tambem obtiveram bons resultados usando atécnica
com duplo balao.

Varios autores publicaram seus trabalhos mostrando que
a técnica & efetiva como tratamento da estenose mitral, e
apresenta pequeno indice de complicagbes que sera
discutido adiante.

VIli - EVOLUGAO CLIiNICA

A melhora do estado clinico da maioria dos pacientes
persiste por mais de 2 anos #2® Qs estudos
hemodindmicos confirmam esta melhora #7245

Reestenose - Paldcios e col (29) agruparam os pacientes
de acordo com as suas pontuagdes ecocardiograficas,
25% daquelescom pontuagdes: 8 apresentam reestenose
{definida como diminui¢ao > 50% namelhora da dreavalvar
mitral pela VMPB), ao contrario daqueles com pontuacgéo
ecocardiogréfica menor que 8, que nao apresentaram
reestenose. Shrivastava e col “ estudaram o indice de
reestenose mitral em 40 pacientes que foram submetidos
aVMPB. Foirealizado cateterismo cardiaco em 3-6 meses
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apds CMPB em 13 pacientes, mostrando que havia 1 caso
de reestenose. Outro cateterismo foirealizado 9-18 meses
ap6s a VMPB em 8 pacientes com 2 casos de reestenose.
No estudo de Benit e col " em 22 adultos portadores de
estenose mitral, que foram submetidos & VMPB, foi
encontrado 1 caso de reestenose. Sadaniantz e cot “®
descreveram um caso de reestenose mitral, defeito do
septo atrial e insuficiéncia ventricular direita, em pacientes
previamente portador de estenose mitral submetido a
VMPB. Os autores relacionam este caso a uma nova
variante da Sindrome Classica de Lutembacher.

Sobravida - Palacios e Block relatam que Kirklin,* no
estudo cooperativo com a Universidade do Alabama. ataxa
desobrevidano primeiroeno segundoanode 170 pacientes
consecutivos submetidos & VMPB no Massachusetts
General Hospital foram de 99,6 e 90%, respectivamente. A
sobrevida sem necessidade de substituico valvar mitral
aos 2 anos foi 84%.

Classefuncional - (segundo a New York Heart Association
-NYHA) - Amaioria dos pacientes nos diversos estudos, se
mantém em classe funcional | ou ll, num seguimento de
aproximadamente 2 anos. No estudo cooperativo com a
Universidade de Alabama, 80% dos pacientes
sobreviventes estavam em classe funcional | ou Il

Os preditores do resultado desfavoravel a longo prazo
foram areade superficie corporal pequena, elevada classe
funcional pré operatdria, maior gravidade de
comprometimento subvalvar e menor quantidade de
abertura obtida na valvula mitral apds a VMPB 9.

IX - COMPLICAGOES

1 - Mortalidade

Os relatos de vérios centros com ampla experiéncia,
sugerem que a mortalidade pela VMPB seja 1%, apesar de
haver registros de mortalidade entre 0 a 6% 132495051,

O 6bito na maioria das vezes é devido & perfuragéo de VE
ou IM aguda grave (185253,

O aumento da experiéncia do operador, a methor seleg¢ao
de pacientes e a melhora da técnica contribuiram para a
diminui¢ao da mortalidade relacionada a valvoplastia. No
trabalho de Tuzcu e col 59 | é comparada a experiéncia
prévia com a atual usando 2 grupos, o grupo 1 com o0s 150
pacientes e 0 grupo 2 com os Gltimos 161 pacienies, n&o
havia diferenga quanto as caracteristicas dos 2 grupos.
Bons resultados foram obtidos nos 2 grupos (p = NS). Apds
a valvoplastia um aumento maior ou igual a + 2 na
regurgitagio mitral foi demonstrado em 12% no grupo 1 e
6% do grupo 2 (p = 0,02) e Shunt esquerda para direita foi
detectadoem 22% dogrupo 1 e 11% do grupo 2 { p=0,0001).
Houve 3 mortes no grupo 1 @ nenhuma no grupo 2.

2 - Tamponamento pericardico

Aincidénciarelatada detamponamento pericardico durante
avalvoplastiamitral por baldo esta entre 0 @ 6% (15249505254,

Devido ao risco potencial de perfuragao de VE durante a
valvoplastia mitral é necesséario um “stand by cirdrgico”para
descompresséo rapida intra operatéria ©=. Shawl e col 5%
descreveram caso de um homem de 71 anos de idade, no
qual houve perfuragdo do ventriculo esquerdo com
subsequente tamponamento cardiaco. O paciente foi
estabilizado usando suporte bypass cardiopulmonar, reparo
do ventriculo esquerdo e troca valvar mitral. Ap6és 3 meses
o paciente permanecia em classe | NYHA.

3 - Tromboembolismo

Os episodios tromboembdlicos durante ou logo apds a
valvoplastia mitral por baldo ocorrem em menos de 1a5%
dos pacientes %2454 Qg pacientes devem ser bem
selecionados, avaliados cuidadosamente por
ecocardiograma transtoracico ou transesofagico, para
prevengao do tromboembolismo. ) Park e col ®” relatam
um caso de embolia para aorta abdominal e artéria esquerda
durante avalvoplastia mitral por balao, proveniente do atrio
esquerdo, na qual, somente a ressonancia magnética foi
capaz de detectar o trombo em atrio esquerdo, e ndo o
ecocardiograma transofagico.

4 - Disturbios do Ritmo

As arritmias supraventriculares eventriculares so comuns
durante a manipulagio dos fios-guia e catéteres baldo.
Estas arritmias geralmente s&o bem toleradas. Raramente
héa taquicardia ventricular que necessite de cardioversao.
Ocasionaimente pode ocorrer bioqueio cardiaco e
necessidade de marcapasso temporariamente #9,

5 - Shunt Esquerda-Direita

O Shunt esquerda-direita a nivel atrial apds, a valvoplastia
mitral percutnea por baldo é detectada pela oximetria, em
10 a 30% dos pacientes. Técnicas mais sensiveis tais
como a ecocardiografia transtoracica e transesoféagica
podem detectar o shunt atrial imediatamente apos a
valvoplastia em até 87% dos pacientes (8248285052 A
maioria dos “shunts’é pequena, 0 que & evidenciado pela
relagao de fluxo putmonar-sistémico igual ou menor a 2:1
e costumam fechar espontaneamente em 6 a12 meses na
maioria das vezes “9. A idade avangada, as evidéncias
fluoroscopicas de calcificagio valvar mitral, a pontuagéo
ecocardiogréfica elevada, o baixo débito cardiaco pré-
VMPB e a classe funcional NYHA elevada sao os fatores
que predispbem o paciente ao desenvolvimento de Shunts
esquerda-direita pés VMPB. Alguns autores sugeriram a
importancia da comissurotomia prévia, da calcificagao
valvar, do tamanho atrial esquerdo e da area vaivar mitral
p6s VMPB como preditores da “Shuntagem”esquerda-
direita . Os fatores técnicos tais como a dilatagéo do
septo com um pequeno balao, manutengao dos fios-guia
paralelos um a outro e a remog&o sequencial dos baldes
apds sua total desinsuflaxdo também apresentam um

importante papel na prevengao de grandes defeitos septais
59
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6 - Refluxo Mitral

O refluxo mitral aparece ou aumenta de grau em metade
dos pacientes, apos VMPB. (1182527 32336061 N majoria dos
pacientes, este aumento é leve. Um refluxo mitral novo ou
de grau mais elevado foi observado nos ventriculogramas
esquerdos pés VMPB em 44% dos pacientes no estudo de
Patel e col "9, assim como no estudo de Roth e col 9. O
aumento no refluxo mitral foi de 1 + em 31%, pelo menos
2 + em 13% e 4 + em apenas 0,9% dos pacientes. A
insuficiéncia mitral pode resultar de pequenos
esgar¢gamentos dos folhetos entre as comissuras
espessadas, distensao do anel mitral etraumatismo contuso
dos musculos papilares. A cicatrizagdo de pequenos
esgargamentos, a retraclo elastica do anel mitral e a
meihora da fungdo dos musculos papiiares de semanas a
meses apds aVMPB podem ser os mecanismos de melhora
dorefluxo mitral observados em ventriculografias esquerdas
em metade dos pacientes no estudo de Cesale e col 4%, A
causa da insuficiéncia mitral grave frequentemente é o
esgargcamento de um dos folhetos na area nao comissural,
e raramente a ruptura da cordoalha tendinosa ou dos
misculos papilares ©2%9: Aimportancia das caracteristicas
morfologicas da valvula mitral como preditor da insuficiéncia
mitral pés VMPB é controversa ©2684, Qs pacientes
portadores de valvulas espessadas, muito calcificadas, e
compremetimento subvalvar grave provavelmente
apresentam maior risco de insuficiéncia mitral significativa
apés VMPB. Ramondo e col ©% relataram 2 casos de
regurgitag&o mitral grave em 2 pacientes velhos que haviam
apresentado reestenose apos comissurotomia cirdrgica,
ambos os pacientes necessitaram de cirurgia de troca
valvar de emergéncia. Durante a cirurgia observou-se que
as comissuras estavam fundidas e altamente calcificadas,
as cordas tendineas espessadas, encurtadas e fundidas e
futura das lascineas. Os autores concluem que a VMPB
deve ser realizada com cuidado nos pacientes que foram
submetidos a cirurgia prévia devido as alteragtes do aparato
mitral. No estudo de Aurora e col ® ¢ concluido que, o
tamanhodo balao, o grau de patologiado apareiho subvalvar
ou a severidade da estenose mitral, nao tem relagao com
o aparecimento de insuficiéncia mitral. No estudo de Roth,
Block e Palécios, o dnico preditor do aumento da
regurgitacao mitralfoi arelagio da area efetiva de dilatagao
do baldo com a superficie corporal (€9,

A insuficiéncia mitral grave geralmente é bem tolerada,
podendo ser planejada a cirurgia de troca valvar, de forma
eletiva,

X - CONCLUSAO

A valvoplastia mitral por baldo é um procedimento atual,
seguro e eficaz com poucas complicagbes, as quais vém
sendo cada vez menos freqiientes devido & maior
experiéncia do operador e evolugdo das técnicas. Os
pacientes que mais se beneficiam sao aqueles sem
calcificagdes valvar mitral ou do aparelho subvalvay,
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ABORDAGEM E TRATAMENTO CLINICO DA ANGINA ESTAVEL

Roberto Bassan

RIO DE JANEIRO

RESUMO

Sao consideradas as caracteristicas da dor da angina de peito. seu mecanismo fisiopatologico, suas implicagbes com
os riscos de eventos arritmicos e morte subita e 0s meios atuais para se detectar a doenga coronaria.
Otratamento € enfocado dentro detrés objetivos: alivio daisquemia e da dor por drogas, redugéo da progressdodadoenga
e reducio da morbilidade e mortalidade. Para isto sao preconizados os nitratos, blogueadores de canais de calcio,
betablogueadores e anti-adesivos plaguetérios, dietas adequadas e métodos preventivos contra a doenca.

O tratamento angioplastico ou cirGrgico pode ser indicado em gualquer estagic da doenga, se o tratamento C|IﬂICO for
ineficaz.

Palavras-Chave: angina de peito, fisiopatologia. tratamento clinico.

SUMMARY: CLINICAL TREATMENT OF CHRONIC STABLE ANGINA PECTORIS

The characteristics of pain in chronic stable angina pectloris, its physiopathological mechanisms and the implications with
arrhythmic events and sudden death have been considered, as well asthe modern means for decteting the coronary artery
disease.

The treatment is analysed with the following purposes: relief of symptomatic or assymptomatic myocardial ischemia,
reduction of progression of the atherosclerotic disease, and decrease of morbity and mortality. These goals are riched when
nitrates, calcium channel blockers, beta-adrenoreceptor blockers, antiplatelet agents, low fat and hypocaloric foods and
preventive means against the disease are spended.

The percutaneous coronary angioplasty and surgical treatment may be indicated in any period of disease if clinical
treatment is inefective.

Key-Words: chronic angina, physiopathology, clinical treatment.
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INTRODUGAO

O estudo de Framingham @ mostrou que a angina de peito,
como primeira manifestagao clinica da doenga coronaria,
s ocorre em cerca da metade dos individuos sem doenga
conhecida. A outra metade tera sua primeira manifestagao
da doenga sob uma forma dramatica, como morte sibita
{10%) e infarto agudo do miocéardio {38%).

O cardiologista, perante um paciente com angina do peito,
deve determinar antes de mais nada a quanto tempo o
paciente é portador deste quadro doloroso (angina de
recente comego pode ser uma manifestacdo de angina
instavel). A sequir, é preciso caracterizar se a dor ocorre
somente aos esforgos, somente em repouso ou em ambas
as situagtes, pois que isto ja orienta quanto ao possivel
mecanismofisiopatoldgico em jego (vasoespasmo, aumento
do consumo de O, ou ambos). Finalmente, baseado nas
demais informacgdes sobre as caracteristicas da dor, €
possivel se determinar se esta dor no peitc pode ser
rotulada como angina do peito tipica, atipica ou dortoracica
nio coronariana. Esta diferenciagao é muitoimportante na
determinagao da probabilidade pré-teste da existéncia de
doenga corondria conforme demonstrado por Diamond e
Forrester @,

Uma vez determinada a alta probabilidade de doencga
corondria pela histéria, exame fisico e ECG, é preciso
estabelecer o risco de eventos coronarianos e de morte
cardiaca para este paciente. Isto tem sido obtido através de
dados clinicos e de exames complementares tais como
eletrocardiograma, o teste ergométrico, a cintigrafia de
perfusdo com radionuclideo, a ventriculografia por
radionuclideo ou pela cinecoronariografia #.

Todos estes estudos tém demonstrado que a idade do
paciente, a existéneia de diabetes, a presenga de
insuficiéncia ventricular esquerda, a existéncia deresposta
isquémica no teste ergométrico (ou a baixa capacidade
funcional, abaixafrequéncia cardiacaalcancadano esforgo,
o baixo duplo-produte alcangado ou a magnitude da
alteracao do segmento ST no esforgo), a existéncia de
defeito de perfusao na cintigrafia de esforgo e o nimero de
areas hipoperfundidas (ou o aumento da captacéo pulmonar
doradicnuclideo), a existéncia de importante déficit contratil
ventricular esquerdo em repouso, a queda da fragao de
ejecdo durante o esforgofisico, apresencade obstrugaodo
tronco da artéria coronaria esquerda e a existéncia de
doenga coronaria mullivascular, sao dados que se
relacionam fortemente Amonalidade cardiacae aocorréncia
de infarto do miocardio fatal ou nao-fatal. A utilizagio
destas informag¢des devera nortear o cardiologista quanto
a forma de tratamento a ser empregada em seu paciente
com angina do peito estavel.

Comoseencontram adisposicac do médico essencialmente
3 formas terapéuticas para a doenca corondria - drogas,
angioplastia e cirurgia - é preciso também que se conhega
a historia natural destes pacientes quando submetidos a
estes tratamentos afim de se oferecer aquele que melhor
se adaptaao seu paciente e que oferece o melhorresultado
clnico.

Os objetivos do tratamento clinico da Doenca Coranaria

sao trés: .

1 - Alivio da isquemia miocéardica, sintomética e
assintomatica.

2 - Reducgao da progressao da doenga ateroscierdtica,

3 - Reducac da morbidade e mortalidade,

A isquemia miocéardica na doenga coronaria
aterosclerdtica estavel resulta de 2 mecanismos inter-
relacionados: ¢ aumento do consumo de oxigénio
miocéardico (ou seja, um consumo de O, inapropriado
paraumaofertaque é determinada pelo grau de obstrucao
coronaria) e a reducao dindmica do fluxo coronario
{resultante de vasoconstricao corondria em presenca
ou auséncia de obstrugao coronaria fixa, e relacionada
ou nao a um aumento da demanda de oxigénio
miccardico).

Osestudos de Ludmere Col " demonstraram que pacientes
portadaores de aterosclercse coronaria apresentam resposta
vasomotora paradoxal quando submetidos a injegao
intracoronaria de acetil-colina, quando submetidos aoteste
de exposicao ao frio ou quando submetidos a taquicardia
marcapasso-induzida. Estas manobras produzem
vasodilatagao corondria em individuos sadios e
vasoconstricido nagueles porladores de aterosclerose
coronaria, mesmo incipiente. Deste modo, em muitos
pacientes a angina de esforgo provavelmente decorre de
uma combinagao do aumento do consumo de oxigé&nio
miocardico e de redugao do fluxo coronariano.

A estratégia de utilizagao de drogas no tratamento da
angina de esforgo deve levar em conta estes novos
conhecimentos, de tal forma que a terapéutica deve visar
nao s6 um bloqueio do aumento do consumo de oxigénio
miocardico comotambém um blogueio dareducaotransitéria
do fluxo coronario. Nao tem portanto, de se estranhar que
0s nitratos e os blogqueadores de canais de célcio sejam tao
eficazes em relagao aredugaodos sintomas e daisquemia,
quando utilizados isolada ou conjuntamente com os beta-
bloqueadores, notratamento da angina do peito de esforgo
113-14)

A eficacia do tratamento da angina do peito nao deve ser
determinada exclusivamente pela redugéo do nimero ou
pelo desaparecimento dos episédios anginosos. Hoje
sabemos que a maioria dos fendmenos isquémicos sé&o
assintomaticos 1% Alem disso alguns autores observaram
que aqueles pacientes que demonstraram isquemia
miocardica silenciosa, mesmo sob uso de medicagéo anti-
isquémica que aparentemente é clinicamente eficaz, tém
maior risco de apresentarem eventos coronarianos e de
falecerem de causas cardfacas do que aqueles sem
isquemia silenciosa "¢'" Por isso, os pacientes com
angina do peito estavel devem ser submetidos a uma
avaliagao funcional com teste ergométrico ou Holter ap6s
0 inicio do tratamento anti-isquemico @ em plenc uso do
mesmo. Aqueles que ainda apresentarem resposta
isquémica deverdo ter a sua terapéutica reajustada, uma
vez que existem indfcios de que estes pacientes t&m um
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prognéstico pior do que aqueles nos quais se consegue a
supressao total da isquemia miocardica.

A redugao da progressdo da doenga coronaria
ateroscleréticatem sido obtida através de medidas dietéticas
que visam a redugéo dos niveis plasmaticos do colesterol
total e do colesterol-LDL e um aumento do colesterol-HDL,
associados ou nao ao uso de drogas hipolipemiantes. O
Estudo de Intervengac Coronaria tipo It do NHLBI ** e o
Estudo da Redugao do Colesterol e Ateroscierose
(CLAS)"®29 (ambos placebo-controlados e utilizando
colestiramina, com e sem niacina), mostraram atraves de
coronariografias seriadas um retardamento da progressao
e também regressao da doenga aterosclerftica nos
pacientes fratados. O mesmo se observouno estudo FATS
utilizando colestipol com lovastatina ou com niacina em
comparagao com placebo @9 e também no Leidem
Intervention Trial que sé utilizou dieta . Lichtlen e col &
no estudo INTACT demonstraram que anifedipinatambém
causaum retardo na progressao da aterosclerose coronaria
quando comparada com placebo, 0 mesmo se observando
no estudo de Loaldi e col # quando comparam nifedipina
com propranolol e nitrato. Deste modo, existem fortes
indicios de que a dieta hipolipidica, simultanea ao uso de
drogas hipocolesteroldmicas e aos bloqueadores de canais
de calcio modificam a progressao da doenga coronaria
aterosclerética a médio prazo. Entretanto, se isto se traduz
numa redugao da morbilidade e mortalidade cardiaca é
algo que ainda nao tem resposta direta.

O uso de drogas antiadesivas plaquetérias tem sido
universalmente aceita pelos cardiologistas na Gltimadécada
como profilaxia secundaria na doenga coronaria, com
significativa redugao dataxa de infarto agudo do miocérdio
fatal e nao-fatal, re-infarto e dbito coronariano @27 além de
reduzirataxade oclusaodas pontes de safenaem pacientes
submetidos & cirurgia de revascularizagao miocardica #%.
Seupapelnaredugéo da progressao e nadoenga coronaria
ainda naoc foi objetivamente demonstrada mas 0s
indiscutiveis efeitos benéficos acimamencionados sugerem
fortemente que estas drogas, notadamente a aspiring,
atuem na aterosclerose coronaria.

Nao hé dividas que a historia natural da doenga coronaria
se modificou nitidamente para melhor nos dltimos 20-25
anos. O constante declinio na mortalidade coronaria
observada apartir de 1968 nos Estados Unidos @ e a partir
de 1976 na cidade de Sao Paulo ®9 resultaram
exclusivamente de medidas preventivas adotadas (redugao
do tabagismo, controle da hipertensdo arterial e da
hipercolesteroiémia) € de um manuseio clinico mais
apropriado destes pacientes. Isto foi conseguido através
do uso de novas drogas cardiovascutares, através do uso
mais apropriado das drogas mais antigas, através dos
novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da doencga
coronéria e através de um diagnéstico mais precoce e mais
acuradodesta doenga utilizando o que amodernatecnologia
nos tem oferecido nestas (ftimas décadas.

Em conclusao, a abordagem e adequado manuseio dos
pacientes com angina do peito estavel, sejacomo primeira
manifestagdo da doenga corondria ou apébs infarto do
miocardio, deve obedecer a uma conduta propedéutica

critericsa. Uma vez estabelecido o possivel risco de eventos
coronarios pelos dados clinicos e pelos métodos
diagnosticos nao invasivos (e invasivo se necessario), o
tratamento clinico deve obedecer aos conhecimentos atuais
da fisiopatologia da insuficiéncia corenaria, onde drogas
como 0s nitratos, blogueadores de canais de caicio, beta-
blogueadores e antiadesivos plaquetarios (geralmente
associados) se constituem nos pilares terapéuticos. O
controle rigoroso dos fatores de risco se constitui na mais
simples e, provavelmente, namais eficaz medidaterapéutica
e de prevencao secundaria que o cardiologista pode utilizar
nos pacientes com doenga coronéria. O encaminhamento
do paciente com angina do peito estavel para tratamento
angioplastico ou cirlirgico pode ocorrer em qualquer
momento da evolugio da doenga, se o tratamento clinico
deixar de ser eficaz. O importante éter em mente aguestao
da relag@o risco-beneficio, o que implica num pleno
conhecimento por parte do cardiglogista da provavelhistéria
natural de seu paciente com os tratamentos disponiveis e
das possiveis vantagens da utilizacéo de uma’ forma
terapéutica sobre as demais.
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MANIFESTACOES TROMBOEMB(?LICAS NA ENDOCARDITE
INFECCIOSA. ASPECTO PROGNOSTICO.

Rogério Lorena de Oliveira, Francisco Manes Albanesi Fitho, Ayrton Pires Brandao, Alexandre Adler Pereira.

RIO DE JANEIRO

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi analisar a repercusséo das manisfestagdes tromboem bélicas sépticas no prognostico
da endocardite infecciosa.

Entre 60 pacientes com endocardite infecciosa, foram detectados 19 (31,6%) com embolias sépticas, diagnosticadas peia
clinica, métodos complementares e necropsia.

A embolia séptica ocorreu em 19 pacientes, sendo diagnosticados 26 episodios, sendo 21 clinicamente e 5 na necropsia.
Eram 12 homens e 7 mulheres, 11 com doenca cardiaca prévia, 15 com porta de entrada definida (8 comunitarias e 7
hospitalares), 17 com hemocultura positiva e 9 apresentavam vegetagéo no ecobidimensional. A localizagao mais
frequente foi para pele {petéquias) em 7, vindo a seguir; encéfalo em 5; pulmao e bago em 4; rim em 2; grandes artérias
em 2: colo e coragdo em 1. Sete pacientes foram submetidos a tratamento cirGrgico. Ocorreram neste grupo 11 Obitos
(57,89%). Comparando 0s 41 pacientes sem tromboembolismo com os 19 com tromboem bolismo, observamos que esse
grupo apresentava 2,15 vezes mais obitos.

Pudemos concluir que o tromboembolismo séptico dobra o risco de dbito nos pacientes com EI.

Palavras-Chave: endocardite infecciosa, tromboembolismo séptico, progndstico.

SUMMARY: TROMBOEMBOLIC MANIFESTATIONS ININFECTIVE ENDOCARDITIS. PROGNOSTIC
ASPECT.

The purpose of this study was evaluate the influence of the iromboem bolic manisfestationin the prog nostic of the infective
endocarditis.

Among 60 patients with infective endocarditis, 19 (31,6%) had septic embolisms which were detected by means of clinical
data, complementary methods and necropsy.

Twenty six episodes of septic embolism which had occurred in the 19 patients were diagnoesed clinicaly in 21 and by
necropsy in 5. Twelve patients were male and seven were female, and previons cardiac disease was found in 11 patients.
It was possible identify the urban community (8 cases) and hospitatar infecction (7 cases) as the entry of infeccion. The
blood culture was positive in 17 cases and valve vegetations on bidimensional echocardiogram in 9 cases.

The most frequent site of infecction was the skin as petechiaein 7 patients, encephalo in 5, lungs and spleenin 4, kidneys
and large arteries in 2, bowel and heart in 1 case. Seven patients were submited to surgical treatment. The mortality was
57,89%.

Considering patients without septic embolism (4 cases) in comparison with those whose had septic embolism (19 cases),
it was observed two times more deaths in the last ones.

We concluded the septic tromboembolism increases the risk of death in patients with infective endocarditis at least two
times more, in relation to patients with no tromboembolism.

Key-Words: infective endocarditis, septic tromboembolism, prognostic.
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INTRODUGAOQ

A endocardite infecciosa (El) é uma enfermidade
caracterizada por lesao destrutiva do endocardio valvar e/
oumural, pelapresencgade vegetacdes sépticas localizadas
nessas estruturas e que frequentemente se associam com
ulceragao e necrose . :

Suapatogénese ainda éincerta, segundo Roberts baseado
em modelos animais, a questao ceniral para o

desenvolvimento da El ¢ a formac&o da endocardite

tromboética ndo bacteriana. O desencadeamento da
bacteremia transitéria criaria, a oportunidade para que um
microorganismo pudesse aderir a esla vegetacao estéril e
coloniza-la. Robbins e cot @ observaram que em grande
nimero de casos de El envolvendo o lado esquerdo do
coragao e a maioria dos casos de acometimentos do lado
direito, as valvas cardiacas tém aspecto anatémiconormal,
exceto pela evidéncia da infecgao.

O intervalo de tempo entre a infecgao inicial da vegetagao
trombética ndo bacteriana e 0 desenvolvimenio da El pode
levar cerca de duas semanas nos casos mais agudos e em
média 5 semanas nos mais insidiosos!!.

Entre as suas intercorréncias encontramos a embolizagao
séptica ¥, e essa manifestagcao tromboembdlica pode
interferir com a evolugao da El. Porém, este dado nao é
adequadamente valorizado na pratica ciinica, dai termos
como objetivo deste trabalho analisar as repercusstes que
estas manifestacdes possam originar no progndstico desta
doenga,

CASUISTICA E METODO

Apopulagéo estudada foi selecionada a partir dasolicitagéo
de hemoculturas {HC) ao Laboratério de Microbiologia do
HUPE-UERJ, no pericdo compreendido entre 01/82 - 12/
86. Das 17282 HC realizadas, englobando 5635 pacientes,
esse foram divididos em dois grupos: I- com pelo menos
uma HC positiva, 2799 pacientes; 10669 HC, com média
3,81 HC/paciente, sendo 5102 HC positivas (isolados 5277
germes) e 5567 HC negativas; Il - com todas HC negativas,
2836 pacientes, 6613 HC, com médiade 2,33 HC/paciente.
Do grupo | foram revistos todos os 2799 prontuarios e
selecionados aqueles gue se enquadravam no diagnéstico
de El, de acordo com a presenga de um ou mais dos
seguintes critérios “® a - sinais e sintomas clinicos de
doenga infecciosa e compativeis com El; b- duas ou mais
HC positivas para o mesmo germe; c- vegetagbes valvares
ao ecocardiograma; d- evidéncia de El no ato cir(irgico; e
- aiteragGes anatomo-patoldgicas compativeis com Ei.
No grupo |l, fez-se pesquisa aleatéria de 30% da amostra/
ano, tendo-se revisado 836 prontudrios e selecionados
agueles que preenchessem os critérios para El.

AsHC consideradas positivas quando recuperavam germes
nas amestras de sangue colhidas nas primeiras 48 horas
da internagdo sendo as demais desprezadas para fins
deste estudo. Os microorganismos saprofitos como S,
epidermidis, Bacillus e Micrococcus foram considerados
como germes de contaminagéo, s6 sendo considerado

como patogénico, quando isolado em pele menos trés HC
de pacientes com uma das seguintes condigbes: prétese
cardiaca, em programa de hemodialise, imunodeprimidos
etoxicdmanos. As HC foram definidas como mistas, quando
davam crescimento amais de um germe, de patogenicidade
comprovada e obtida até 48 horas apbs a internagéo.

Na avaliagdo da possivel porta de entrada do agente
infeccioso, o tempo estabelecido e aceito foi de até 60 dias
entre a doenca desencadeante (infeccdo de qualquer
natureza} ou outro procedimento invasivo ou nao (cirdrgico
e manipulagbes) e a instalagio da El 04578 Quanto &
origem da infeccao, foram divididos em: a- origem
comunitéria - infec¢ao que serviu de porta de entrada nao
foi gerada em ambiente hospitatar e 0 germe infectante
isolado nas primeiras 48 horas da internagéo; b- origem
hospitalar - enfermo contraiu a infecgao neste ambiente,
apbs o 3?diade internagao ou apés qualquer procedimento
hospitalar (invasivo ou ndo) ©19,

Os pacientes com El foram avaliados quanto ao
desenvolvimento de manifestagbes tromboembdlica da
embolizagéo séptica, quer do ponto de vista clinico, de
exames complementares e de dados de necropsias (entre
05 que evoluiram para Gbito), visando caracterizar esse
achado quanto ao prognéstico da El.

RESULTADOS

No grupoi foram encontrados 57 pacientes com El, 4 foram
considerados como de HC negativa porque foram isolados
germes de contaminagao (3 casos de Bacillos e 1 de
Micrococcus) e 5 foram excluidos pois apesar de
apresentarem HC positiva, esta positividade ocorreu em
periodo de mais de 60 dias, entre ainfecgao e o diagnéstico
de El. Assim, no grupo | tinhamos 48 pacientes (80%) com
HC positiva e os outros 9 pacientes foram deslocados para
o grupo I,

No grupe [l entre 836 prontudrios foram diagnosticados 3
casos de El, que somados aos deslocados do grupo | (9
pac), constitui 12 pacientes (20%) com El e HC negativa.
No periodo analisado {01/82 a 12/86) foram internados
95309 pacientes, dos quais 60 tiveram o diagnostico de EI
confirmados, resultando nos seguintes indices: 1 caso de
El para cada 1588 internagdes; prevaléncia de 0,62/1000
admissdes e media anual de hospitalizagao de 12 casos/
ano.

Quanto aos germes isolados 0s mais freqiientes foram St.
viridans em 20(41,66%) e S.aureus em 10(20,83%), vindo
a seguir. Enterococcus em 4(8,33%); S.epidermidis,
Klebisiella e Bastonete gram(-) em 3 (6,25% cada); Candida
sp em 2 (4,16%); E.coli, Serratia sp, Neisseria sp,
P.aeruginosa e Cocos gram {+) anaerdbio em 1{2,08%
cada). Dois pacientes (6,25%) apresentaram HC mistas; a
primeira em portadora de SIDA, etilismo crénico e
toxicdbmona e onde cresceram Enterococcus e
S.epidermidis; o segundo era portador de Sindrome de
Marfan e onde foram isolados St.viridans e S.aureus.

A populagéo geral formado por 36 homens e 24 mulheres,
com idades entre 12 a 68 anos (X = 35,16), sendo 32
brancos, 41(68,33%) com porta de entrada da-infeccao
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bem definida sendo em 24 (58,53%) devido a infecgao
comunitaria e 17 (41,46%) a hospitalar. Na El de origem
comunitéria os agentes mais frequente foram o St.viridans
(29,16%), 0S.aureus (16,66%) e o Enterococcus {12,50%).
Em relagao ade origem hospitalar os germes mais frequente
foram o S.aureus (23,52%) e o St.viridans {11,76%).
Foram detectadas através do exame fisico, métodos
complementares de diagnéstico e exame de necropsia,
19(31,6%) pacientes com manifestagdes tromboembdlicas,
sendo 12 homens e 7 mulheres, com idade de 14 a 64 anos
(X = 31,42), 10 brancos n&o brancos, 11 com doenga
cardiaca prévia conhecida (7 reuméticas, 3 congénitas e 1
tumor cardiaco), 17 apresentavam alteragdes vaivares (6
adrticas, 7 mitrais, 1 mitro-aértica e 3 tricuspide) e 2 de
endocardio mural (1 estencse pulmonar infundibuiar e 1
comunicagao interventricular residual) Tabela 1.

A porta de entrada foi adequadamente estabelecidaem 15
(78,95%) e estac listadas naTabela 1, sendo 8 comunitarias
e 7 hospitalares {Tabela 1).

AEELA 1 - DADOS GERAIS DE IDENTIFICAGAD DOS PACIENTES COM ENDOCARDITE INFECCIOSA GQUE APRE-
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Em 17 casos a HC era positiva (5 por St.Viridans; 4 por
S.aureus; 3 por Enterococcus; 1 por Cocos (+), Bastonete
gram{-), Nesseria sp., Serratia sp e Candida sp) e em 2
negativa (Tabela 2). O ecocardiograma evidenciou a
presenca de vegetagdo em 9 casos (47,37%) com
embolizagio séptica, sendo: em 4 de Stviridans; 2 de
Enterococcus; 1 de S.aureus, Cocos (+), Candida sp
(Tabela 2).

Ocorreram 26 manifestagdes tromboembolicas, sendo 21
(80,8%) detectadas clinicamente e/ou confirmadas por
métodos complementares, sendo 7 petéquias, 5
embolizagdes para o sistema nervoso central, 4 para 0s
pulmdes, 2 para artérias dos membros inferiores e 1 para
bago, rim e colo. As outras 5(19,2%) manifestagGes
tromboembélicas s foram diagnosticadas na necropsia,
sendo 3 esplénicas, 1 renal e 1 cardiaca (coronariana)
(Tabela 2). Em 2 pacientes sé foram observados
tromboembolismo na necropsia (1 esplénico e 1 coronario).
Em 1 caso a necropsia confirmou achado clinice de

envolvimento encefalico.

Em 14 pacientes (73,68%) aembolizacao sépticaera tnica
e em 5 foram observadas 2 ou mais manifestagdes (Tabela
2).

TABELA 2 - DADOS RECERFNTES A FRESENGA DE VEGETAGORS, GERMES ISOLADOS, TIPO UE TROMBOEMBOLIS-
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O coragio esquerdo estava acometido em 14 pacientes e
o direito nos 5 restantes. Todos os pacienies receberam
tratamento clinico com esquema antiinfeccioso, 7 foram
submetidos a terapia cirirgica (5 colocagao de proteses,
sendo 3 adrticas e 2 mitrais; 1 infundibulectomia pulmonar
e 1 sutura de paich de comunicacac interventricular).
Quando a evolugdo 8 pacientes (42,10%) tiveram alta
curados da El e 11 {57,90%} evoluiram para o obito.

" Comparando aevolugao entretodo o grupo dos 60 pacientes,

41 nao apresentaram manifestagdes tromboembdlicas,
neste grupoforam constatados 11 (26,82%) 6bitos, enquanto
nos 19 com tromboembolismo foram vistos 11 (57,89%)
obitos (Tabela 3).

TABEELA 3 - COMPARAGA0 ENTRE PACIENTES COM ENDOCARDITE INFEC -
CI0SA SEM CU COM TROMBOEMBOLISMO SEPTICO E EVOLU -
CEO PARA CURA U OBITO
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ENDOCARDITE INEECC(0SA CURA ORITO
Sem tromboembolismno 30 {73.189) 11 (26.82%)
Com tromboembolismo 08 {47.11%} 11 (57.89%)
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Assim, observamos que a ocorréncia de manifestagoes
tromboembdlicas na El aumenta em 2,15 o numero de
mortes, islo é, duplica o risco de ébito.

DISCUSSAO

A prevaléncia da El é muito varidvel, dependendo do perfil
de prestac@o de assisténcia médica entre as instituicdes,
indode 0,16 a5,4/1000 internagdes hospitaiares 1112 Em
nosso estudo encontramos 0,62/1000 internagdes e se
situando bem abaixo da referida por Silva ®em 1979 de
1,04/1000 no mesmo hospital. Esse fato demonstra queda
no ndmero de casos de El e j4& mencionado por outros
autores ©'3, embora Roberts M tenha afirmado que nos
ultimos 30 anos nao ocorreu alterag&o na sua prevaléncia.
A relac&o entre os sexos demonstrou discreto predominio
do masculino 5 e concordante com o referido por Grinberg
e col "% (1,61). Aidade média de 35 anos esta de acordo
com as publicagbes mais antigas , visto que nas mais
recentes esta média ja supera os 50 anos, provavelmente
refietindo melhores condigdes de vida em paises mais
desenvolvidos 519,

Apositividade de nossas HC de 80% estdem concordancia
com as melhores séries que apontam o isolamento de
germes entre 69% a 97% (45121617,

A embolia séptica arterial é a segunda complicacao em
frequéncia na El, vindo apds ainsuficiéncia cardiaca. Antes
da era antibibtica era achado entre 70 a 97% dos casos,
estando atualmente entre 15 a 35% 11820 E detectada
clinicamente em apenas 20% dos casos, embora possaser
vista entre 33 a 65% das necrbpsias de £ '. A nossa
incidéncia de 31,6% esta entre os valores referidos pela
literatura, sendo na maioria dos casos manifestacao Gnica
(73,68%). Em 17 pacientes (89,47%) estava associada
com a presenga de HC positiva, sendo 5 por St.viridans, 4
por S.aureus, 3 por Enterococcus e nos demais casos por
outros germes. Em apenas 9 pacientes (47,37%) estava
associada com a presenca de vegetacdo encontradas no
ecocardiograma. Dos 26 episodios tromboembolicos vistos,
21 (80,8%) foram diagnosticados clinicamente e
confirmados por métodos complementares de exame,
enquanto nos restantes 19,2% s6 foram identificados na
necropsia,

A manifestagao mais frequente foi a petéquia (embolizacao
para vasos da pele) em 7 pac (26,42%), sendo em 2
isoladas nos outros 5 associados a outras manifestagdes
embdlicas. Era no periodo pré-antibittico a mais comum
manifestagéo da El enconirada em cerca de 85% dos
casos, sendo atualmente encontrada entre 19 a 40%,
dependendo em muito da atenta observacao diaria do
médico assistente para ser vista e diagnosticada 222,
Encontramos envolvimento do sistema nervoso central em
5 pacientes (19,23%), sendo em todos os casos
diagnosticados clinicamente e em 1 comprovado por
necropsia. Nesse envolvimento 4 pacientes evoluiram
para 6bito (80%), demonstrando a gravidade do
acometimento. E a manifestagio mais diagnosticada na
clinica, sendo sua frequéncia de 15 a 35% 1224 _Q vaso
mais afetado é a artéria cerebral média e seus ramos,

sendo mais frequente quando a valva mitral & a lesada,
porém na auséncia dafibrilagao atrial ®. Aproximadamente
3% de todas as manifestagdes embélicas para o encéfaio
sao originadas de valvas cardiacas infectadas pela
endocardite infecciosa @, O acidente vascular encefalico
pode ser encontrado até dois anos ap6s a cura da
endocardite, nesses casos decorre da rotura de aneurisma
micotico, que podem ser encontrados entre 2 a 10% das
pacientes com endocardite infecciosa **. Bohmfalk e col ©4
analisando 85 pacientes com endocardite infecciosa que
apresentavam aneurismas micoticos encefalicos
diagnosticados pela angiografia, viram que 80% dos
pacientes que romperam espontaneamente o aneurisma
faleceram enquanto em contraste com os intactos onde a
incidéncia de obito foi de 30%, observaram ainda que em
17.6% dos casosforam encontrados mais de um aneurisma
micético no encéfaio.

Nos 4 casos de embolizag&o pulmonar (15,38%) (casos n®
4,5,15 e 17} a endecardite infecciosa envolvia as camaras
direitas (2 navalvatricispide em paciente sem lesaovalvar
prévia, 1 de estenose pulmonar infundibular e 1 de
comunicagao interventricular residual), sendo o pulmao o
fifro dos agentes infecciosos na pequena circulagao (2
stafilococcos aureus e 2 cocos). Essa manifestagéo € mais
facilmente detectada na clinica, porém podera ser
interpretada em pacientes com envolvimento multivalvar
ou em insuficiéncia cardiaca como decorrente da propria
cardiopatia, dai sempre relevarmos os eus achados nos
pacientes com endocardite infecciosa envolvendo o coragao
direito.

O acometimento esplénico raramente é suspeito e
diagnosticado na clinica, porém é encontrado em 44% das
necropsias . Em nogsa casuistica tivemos 4 casos
{15,38%) deste envolvimento, sendo 1 reconhecido na
clinica e outros 3 na necropsia.

O tromboembelismo renal é encontrado em 56% das
necrdpsias 0% porém sua caracterizagio na clinica é de
dificil comprovacao, devido ao fato do sinal mais frequente
do envolvimento renal ser a hematuria, que esta presente
em uma série imensa de doengas e em todas as formas de
acometimento renal naendocardite infecciosa. Observamos
2 casos (7,69%) deste envolvimento, sendo 1 s6 visto na
necrépsia.

A oclusio das grandes artérias € rara, quando presente
devemos suspeitar de germes que produzam grandes
vegetagdes como fungos e stafilococcus . Encontramos
2 casos de tromboembolismao para os membros inferiores,
detectados clinicamente, porém eram devidos a
streptococcus viridans, tendo ambos o0s pacientes
sobrevividos apods cirurgia de restabelecimento do fluxo
arterial, '

Encontramos ainda embolias para ¢ colo e coragéo.
Devemos mencionar que a obten¢do de tragados
eletrocardiograficos periddicos podera ser de grande valia
para o diagnédstico do acometimento coranariano.

O desenvolvimento das manifestagdes tromboembolicas
na endocardite infecciosa representa um risco adicional na
historia dessa doenga, aumentando em duas vezes o risco
de obito, conforme observamos na comparagao entre os
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pacientes que tiveram esse envolvimento e 0s que nao
apresentaram embolias. O mesmo deve ser mencionado
entre os pacientes que precisavam de tratamento cirargico
na vigéncia do quadro embdlico, quando em 7 pacientes,
fivemos 4 6bitos, nimero muito elevado quando comparado
com a mortalidade nos casos de El tratada cirurgicamente
na mesma instituicao {12%) ©.
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AVALIAGAO DOS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES EM
ADVOGADOS DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Lauro S.M. Martins Pereira, Olga F. de Souza, Paulo de Tarso de R, Carvalho, Zaine Maria S. Musse,
Francisco Guithon, Jorge L.R. Ferreira, Loredana Montavano e Ivar R. Jaldin.

RIO DE JANEIRO

RESUMO

Os autores tiveram como objetivo, o estudo da prevaléncia dos principais fatores de risco de doengas cardiovasculares
em advogados do Estado do Rio de Janeiro. Através do ndmero de inscrigéo na Ordem dos Advogados do Brasil (OAB/
RJ), 1200 profissionais foram randomizados para participarem do estudo. Apenas 380 (32%) aceitaram ter o seu perfil
derisco cardiovascular avaliado. Asidades variaram entre 26 e 87 anos (M=49.7 +11.2); 70% eram homens, 89% brancos
e 64%, casados. Cento e vinte e oito (34%) eram portadores de hipertenséo arterial sistémica (HAS) sendo que 61%
estavam em tratamento regular. Setenta e seis (20%) pararam de fumar e 94 {25%), eram fumantes.

O nivel sérico do colesterol total variou de 111 a 329 mg/dl (M=213 + 44.1). Cinquenta por cento consideraram o seu
consumo de gordura saturada de moderadoe a intenso. Cento e vinte (32%) se exercitavam regularmente e os demais
(68%) levavam uma vida sedentaria. Trezentos e dezesseis (83%) julgaram seu nivel de stress emocional de moderado
a intenso e 35% bebiam algum tipo de bebida alcodlica mais do que trés vezes por semana.

A aita prevaléncia de HAS, do sedentarismo, do stress emocional e uma média do colesterol sérico limitrofe, faz com que
a classe de advogados seja considerada de elevado risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares em
relagéo & populagao geral.

Palavras-Chave: fatores de risco, advogados, doengas cardiovasculares
SUMMARY

To study the prevalence of the major cardiovascular risk factors in Lawyers of Rio de Janeiro state, the authors have
randomly selected 1200 individuals afiliated to the local Lawyers Organization. Only 380 (32%) accepted to have their
cardiovascular risk profile determined. Their age ranged from 2610 87 years (M=49.7 + 11.2); 70% were males, 89% whites
and 64%, married. One hundred and twenty eight (34%) had arterial hypertension, and within this group only 61% under
treatment. Seventy six (20%) quitted smoking and 25% still smokers. The total cholesterol serum level varied from 111
to 329 mg/dl (M=213 + 44.1). Fifty-per-cent considered their satured fat consumption from moderate to intense. A hundred-
twenty (32%) exercised regularly and the remain {(68%) did not. Three hundred sixteen {83%) judged their emotional stress
level from moderate to intense and 128 (35%) drank any kind of alchoolic beverage more than three times in a week. In
conclusion, a high prevalence of arterial hypertension, sedentarism, emotional stress in addition to a borderline levet of
total cholesterol serum level lead lawyers in Rio de Janeiro to an increased risk of developing cardiovascular diseases
in relation to the general population.

Key-Words: risk factors, Lawyers, cardiovascular diseases
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INTRODUGAO

Nas Gltimas décadas, as doengas cardiovascularestém se
constitufdo na principal causa de incapacidade funcional e
de mortalidade na idade adulta ndo s6 em paises
industrializados como também em paises em vias de
desenvolvimento -2,

No Brasil, publicagbes do Ministério da Salde revelam ser
adoenga cardiovascular a causa lider deinternagao e ade
maior custo hospitalar no sistema puiblico, principaimente
no previdenciario, além de ser responsavei pelo elevado
nimero de aposentadorias concedidas pelo Instituto
Nacional de Previdéncia Social (INPS) ®,

Ligdes provenientes do Estudo de Framingham mostram
que em presenga de determinadas condigbes ambientais,
metabdlicas, hereditarias, sociais e até mesmo patologicas
- condigbes essas denominadas de Fatores de Risco -
podem desencadear e/ou acelerar o processo
aterosclerdtico levando como consequéncia direta ao
aparecimento da doeng¢a arterial coronariana, que é
responsdavel por cerca de 1.000.000 de ébitos anuais nos
Estados Unidos sendo que 50% deste montante ocorrendo
na sua forma mais dramatica que ¢ a Morte Cardiaca
Stbita (MCS) 49,

Como primeiro passo, baseados em relatério da CAARJ @,
decidimos estudar os advogados do Estade do Rio de
Janeiro motivados pela constatagao de que 43% dos 6bitos
no periodo entre janeiro de 1988 adezembrode 1989 foram
de causas cardiovasculares, principalmente atribuidas ao
infarto agudo do miocardio {IAM). Apés aidentificagio dos
maiores fatores de risco, uma brochura contendo os
principais resultados da pesquisa acrescido de importantes
informacgdes de como melhorar os seus habitos de vida,
sera distribuida gratuitamente a cerca de 5000 advogados,
incluindo todos 0s 380 participantes. Dois anos mais tarde,
todos os participantes serao novamente convocados,
avaliados e os resultados comparados com o intuito de
observarmos se alguma mudanga estatisticamente
significante ocorreu no periodo.

CASUISTICA E METODOS

Através do nimero de inscricac na Ordem dos Advogados
do Brasil, 1200 advogados foram selecionados
aleatériamente. Os escolhidos foram informados através
de mala direta. As consultas médicas foram marcadas por
telefone de acordo com a conveniéncia dos participantes,
e constava de preenchimento de um questionario minucioso
com dados pessoais incluindo idade (anocs), sexo, raga,
estado civil, militAncia e especialidade; histéria familiar de
HAS, coronariopatia, acidente vascular encefalico, MCS,
diabetes mellitus e deméncia. Dados sobre histdria pessoal:
HAS (sim, nao ou n3o sabe e sobre tratamento em uso)
insuficiéncia coronariana, diabetes, AVE e insuficiéncia
vascular cerebral. Habitos alimentares: consumo de
gorduras saturadas, colestercl e sal; habitos sociais
{tabagismo e ingestao de bebidas alcodlicas); avaliagao de
memébria; atividade fisica; stress e habitos psico-sociais.

Apds o término do questionarie, foram realizadas
mensuragbes de peso corporal (kilograma, Kg), altura
{metros, m) pressao arterial (mmHg) no inicio e ao término
da consulta, na posicao sentada, no brago direito, com 0
apareiho de pressao de coluna de merclrio, sendo utilizado
no calcuio a média das duas medidas. Seguindo normas
estabelecida pelo Joint National Committee ®, considerou-
se hipertensao arterial cifras iguais ou maiores que 140x90
mmHg. O eletrocardiograma de 12 derivagtes em repouso
foi realizado com aparelho da marca FUNBEC modelo
ECG-4 em posicao supina, seguindo recomendacies
classicas © e as andlises foram realizadas de acordo com
o Codigo de Minnesota % por 2 observadores distintos
(LSMMP e OFS), As andlises sanguineas foram realizadas
com o participante em jejum de 12 horas constando de
dosagem do colesteral total sérico, tendo-se considerado
os valores estabelecidos pelo Grupo de Estudo para
Aterosclerose (GEPA) e do National Cholesterol Education
Program (NCEP) 1112 200mg/dl {(desejavel); 200-239mg/
dl (limitrofe) e >240mg/d! (elevado) e da glicose plasmatica
pelo método enzimatico (normal entre 75-115mg%).
Todos os dados foram codificados e transferidos para o
computador PC-XT 8088-BIOS, onde se processou a
analise utilizando-se o LOTUS 1-2-3.

RESULTADOS

Dos 380 advogados (32%) que participaram do estudo, as
idades variaram de 26 a 87 anos (M=49.7 + 11.2}; 270
(70%) eram do sexo masculino e 110 (30%), do feminino.
trezentos e trinta e oito (89%) da raga branca, 14(4%) da
negra e 28(7%) pertencendo a outras ragas. Duzentos e
quarenta e dois (64%) eram casados, 78 (20%) solteiros e
60 (16%), separados.

Quanto a militancia, 326 (86%) estavam em atividade
sendo 142 (44%) na érea civel; 42 (13%) na geral; 43
{11%), trabalhista; 24 (7%) na area familiar; 18 (5%) na
criminal; 6 (2%) na industrial e 60 (18%) em éareas nao
especificadas.

Duzentos e cinguenta e oito (68%) referiram histéria familiar
de coronariopatia, hipertensao arterial sistémica ou diabetes
mellitus e os demais 122 (32%) naoc apresentavam
antecedentes.

Cento e quarenta e dois (37%) sabiam ser portadores® de
algumapatologia: 128 (34%)}) eram portadores de HAS mas
somente 61% em tratamento regular. Do grupo de
hipertensos, 72 (56%) sabiam ser hipertensos e 56 (44%)
desconheciam esta condigao clinica. Doze (3.2%)
portadores de insuficiéncia coronariana crbnica, 8 (2.1%)
eram diabéticos.

Quanto aos habitos alimentares, 100 (26%) consumiam 3
ou mais ovos por semana, Cinquenta e quatro (14%)
tinham um afto consumo de gorduras saturadas e 138
{36%}), moderado (Figura1). Amargarinatinha a preferéncia
de 196 (52%), manteiga por 118 (31%) e 66 (17%), nao
utilizavam nenhuma das duas substancias. Duzentos e
oitenia e seis (75%) nao tinham o habito de adicionar sal
aos alimentos & mesa, enquanto 94 (25%) o faziam
regularmente,
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FIGURA 1

CONSUMO DE GORDURAE SATURADAE E OVOS SEMANAIS EM
ADVOGADOSB DO RJ (N-380)
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Noventa e quatro (25%) eram fumantes, 76 (20%) tinham
abandonado o habito e 210 (55%) nao fumavam (Figura 2).

FIGURA 2

Prevalencia do om ad doa do RJ (0 - 380)

NAO FUMAR
5%

FUMO

Em relag@o a ingestao de bebidas alcodlicas, 132 (35%)
faziam uso em uma frequéncia igual ou superior a trés
vezes por semana e 248 (65%) nao consumiam ou faziam
apenas ocasionalmente.

A prética regular de exercicio fisico (8 ou mais vezes por
semana) foi observada em 120 (32%) e 260 (68%) eram
sedentarios.

Duzentos e setenta e oito (73%) julgaram preservadas as
suas memdrias de fixago e evocagao e 102 (27%)

apresentavam algum déficit. O stress emocionalintensofoi
encontrado em 112 (29%), moderado em 204 (54%) e
minimo em 64 (17%).

A unidade de peso corporal utilizada foi o kilograma (kg) e
0 peso variou de 47 a 105 kg (M=71.3 + 11.6). A aitura foi
medida em metros {m) variando de 1.39 a 1.90 (M=1.67 +
8.2). O Body Mass Index (BMI) foi calculado pela formula
peso corporal dividido pela altura ac quadrade (kg/m?). O
BMI encontrado foi de 25.6 + 1.8.

Seguimos limites do Joint National Committee ©® que
considera hipertenséo arterial niveis tensionais iguais ou
acima de 140 mmHg para pressao arterial sistdlica (PAS)
e 90 mmHg para a diastdlica (PAD). A PAS varioude 90 a
220 mmHg (M=130.0 + 2.1) e a PAD variou de 60 a 130
mmHg (M=85.0+1.3). Natabela 1, observa-se asvariagctes
dos valores médios das PAS e PAD de acordo com afaixa
etaria.

GRUPOS ETARIOS PAS « PAD «

25 a 34 anoy 11,84, 755

3% a 44 anos 1z.41 839

45 a 54 anos 13.53 878

5% a 64 anos 13.33 853

mais de 65 anos 14.05 840

* Em mmHg
TABELA 1 - VALORES MEDIOS DE PRESSOES ARTERIAIS SISTOLICAS
E DIASTOLIGAS

O eletrocardiograma basal foi realizado em 274 (72%};
sobrecarga de ventriculo esquerdo em 8 (3%}, alteragbes
secundarias de repolarizacac ventricular em 58 (21%) e
208 (76%), normais.

TABELA 2

NIVEIS SERICOS DE COLESTEROL TOTAL EM
ADVOGADOS-RJ. (N=380) DE ACORDO COM NCEP -

«200mg 7 DI - A
200 - 239mg / DI - 23%
» 240mg / DI - 38%

+ THE NATIONAL GHOLESTEROL EDUCGATION PROGRAM

Todos foram submetidos a retirada de amostra sanguinea
para andlise do nivel de glicose plasmatica e colesteroltotal
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sérico (em jejum de 12 horas). A glicemiavarioude 68a 320
mg% (95 + 31.7) e 38 pacientes {10%) apresentavam niveis
superiores a 120 mg%. Em relag¢éo ao colesterol total, os
limites variaram de 111 a329 mg/D1 (M=213 + 44.1) e na
tabela 2 vé-se a distribui¢ao da populag¢ao em relacio aos
valores estipulados pelo GEPA e NCEP 0112,

A tabela 3 nos informa os valores médios e percentagens
das varidveis selecionadas para estudo.

TABELA 3

VALORES MEDIOS (OU %} DAS VARIAVEIS SELECIONADAS NA
POPULACAO ESTUDADA [N<330},

VARIA/EIS MEDIA (OU %} s~ DP

IDADE [ANOS)
P.A.S. (mmHg} »

49.7 »- 2 .
10T +- 24

PAD. [mmHgh -+ 85.0 +- 1.3
BMI (Kg/m2} =+e 26.5 + 1.8
HIBERTENSAO ARTERIAL 34%
TABAGISHO 26%
SEDENTARISMO =+ 68%
INGESTAO MODERADA E INTENSA DE GORDURAS

SATURADAS E GOLESTEROL 50%
DIABETES MELLETUS 0%
COLESTEROL TOTAL (»200mg/D1} 59%
ALCQOL (>3X SEMANA} 5%
STRESS MODERADO E INTENSO 8%
ELETROCARDIOGRAMA BASAL ANORMAL 24%

COLESTEROL SERICQ (mg/Di}
GLICEMIA DE JEJUM (rag/Dl}

213 +n 441
86 +- 3.7

< *A.S, - PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA:
== P.A.D. - PRESSAQ ARTERIAL PIASTOLICA;
+i+ BM) = PESO CORPORAL EM KB DIVIDIDO PELA ALTURA EM METROS AQ QUADRADOQ;
<=+- SEDENTARISMO - SEM ATIVIDADE FISICA OU EXERCICIO FISICO REQULAR ATE
2 YEZES POR SEMANA,.

DISCUSSAO

As doengas cardiovasculares, apesar do declinio de sua
incidéncia em paises desenvolvidos %%, permanece como
primeiracausade mortalidade naidade adulta. Nos Estados
Unidos, no principio da década de 50, a taxa de mortalidade
por infarto miocardico era de 226.4/100.000 pessoas (age
- adjusted). Em 1987, esta taxa caiu para 124.1/100.000
pessoas. O mesmo fendmeno ocorreu com mortalidade
por acidente vascular encefélico e por hipertensao arterial
durante 0 mesmo perfodo. Em 1989, a Divisdo de Promogao
Social da Caixa de Assisténcia dos Advogados do Rio de
janeiro fez levantamento de 6bitos @ chegando-se a
conclusao de que 43% das mortes em. advogados eram
causadas por doengas cardiovasculares, principalmente
devido a doencga arterial coronariana. Baseados nestes
fatostormou-se necessario um levantamento epidemiologico
desta populagao alvo com afinalidade precipua deidentificar
os principaisfatores de risco para doengas cardiovasculares,
intervir e consequentemente reduzir a elevada taxa de
morbi-mortalidade cardiovascular.

A hipertensao arterial foi encontrada em 34%, deste grupo
39%, sem controle médico adequado. Consideramos esta
prevaléncia elevada em compara¢ao a diversos trabalhos
publicados que revelam cifras mais baixas ', fato este
de grande relevancia por ser a HAS o principal e
independente fator de risco para doengas cardio e cerebro-
vascular 29

O advogado mostrou-se um profissional com um nivel de
stress emocional de moderado a elevado (83%) agravando
efou mesmo desencadeando outros fatores significantes

como HAS, tabagismo, cbesidade e dislipidemias. No “The
Western Collaborative Group Study”®", a prevaléncia de
doenca arterial coronariana foi 2 vezes maior em homens
com personalidade tipo A do que no tipo B; entretanto
outros estudos mostraram que esta associagao foi
inconsistente @223,

A préatica regular de exercicios fisicos nao era um habito
comum entre o grupo analisado onde 68% ievavam vida
sedentaria baseados nos critérios estabelecidos pelo
Colégio Americano de Medicina Desportiva 4, deixando
desta forma de usufruir os beneficios advindo desta pratica
como: melhor controle do peso corporal, diminuigéo do
nivel da LDL-colesterole aumento do nivel do HDL-colesterol
©>-28 redugao do stress emocional, das cifras de tenséo
arterial e da atividade plaquetaria.

A prevaléncia do tabagismo foi de 25%, que associadc a
outros fatores mencionados acelera sobremaneira o
processo de aterogenese 029 Apesar de 55% nunca
terem fumado e que 20% tenham abandonado o habito,
nao poderiamos afirmar que esteja havendoumamudanga
do estilo de vida desta populagdo em virtude das
caracteristicas do nosso estudo {Cross-Sectional). Uma
nova avaliacéo se faz necessaria para observar este fato.
Dos habitos alimentares, 50% consumiam gorduras
saturadas de modo moderado a intenso, mas tinham uma
baixa ingesta in natura de ovos e manteiga; poucos
adicionavam sal & alimentacao & mesa e apenas 35% dos
participantes ingeriam bebidas alcodlicas mais do que 3
vezes por semana.

Um dado alarmante em relagao a diabetes mellitus na
amostra: 8 (2.1%) participantes sabiam ser diabétices, mas
38 (10%) apresentaram niveis glicemicos superiores a 120
mg%. Como 4 (1.1%) dos diabéticos tinham sua glicemia
normal, em uma attima analise, 34 (7.8%) nao sabiam ser
diabéticos.

Como limitagdo mais marcante para ¢ nosso estudo, esta
abaixa percentagem de respondedores (32%) que naonos
permite considerar esta amostra como representativa da
populagao de 60.000 advogados registrados na OAB/RJ,
embora os 1200 individuos selecicnados aleat6riamente
tenham sido convocados inicialmente por mala direta e
uma segunda convocacgdo, por telefone. Houve uma
tentativa frustrada de convocacédc de 10% dos néo
respondedores com intuito de avaliarmos os padrdes
alimentares e de tabagismo. Se no casc nao houvesse
diferenca estatisticamente significante entre 0s 2 grupos
nao correriamos risco de ndo-representatividade daamostra
em estudo.

Em conclusao: A interacéo entre a HAS (34%), tabagismo
(25%), diabetes mellittus {10%), sedentarismo (68%), stress
emocional (83%) e uma média de colesterol total limitrofe
{213mg/D1) poderiam justificar, até certo ponto, porque as
doengas cardiovasculares sao as principais causas de
mortalidade em advogados do nosso estado,
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EFEITOS DA CROMACALINA, UM ATIVADOR DOS CANAIS DE
POTASSIO, NA VEIA SAFENA HUMANA

Roberto Soares de Moura e Waldir Jazbik

RIO DE JANEIRO

RESUMO

Q presentetrabalho foirealizado com o objetivo de se estudar o efeito dacromacalina naveia safenahumana“invitro™.Para
registro de contragdes isométricas dos anéis de veia safena humana, os mesmos foram suspensos em cubas contendo
solugao de Krebs-Ringer, pH 7,4,37° e borbulhadas com carbogénio. Os registros foram feitos em poligrafo Hewlett
Packard. Curvas concentragao-resposta para noradrenalina ¢ serotonina foram obtidas antes e durante o tratamento da
veia com cromacalina. Estas curvas foram deslocadas para a dirgita e as respostas méaximas significativamente
deprimidas pela cromacalina de forma concentragao dependente. Durante contragdes sustentadas com KC1 20 mM ou
PGF, ~a cromacalina induziu relaxamento concentragao dependente que foi inibida competitivamente pelo prévio
tratamento com glibenclamida. Todavia durante a comtragdo mantida com 60 mM de KCI, a cromacalina foi incapaz de
relaxar a veia safena. Estes resultados indicam que a cromalina tem a capacidade de relaxar a veia humana e esta
propriedade pode ser importante para justificar sua indicagao no tratamento da angina do peito. O efeito venodilatador
da cromacalina parece ser decorrente de ativacao de canal de k+ sensivel & glibenclamida.

Palavras-Chave: cromacalina, mlsculo liso vascular humano.

SUMMARY: EFFECTS OF CROMAKALIN, A POTASSIUM CHANNELS ACTIVATOR ON HUMAN
SAPHENQUS VEIN

The present study was performed to evaluate the effect of cromakalim on human saphenous vein in vitro. Branches of
human saphenous vein {leftovers}, obtained from patients undergoing heart revascularization surgery, were cut inlo rings
and suspended in an organ chamber filled with Krebs-Ringer solution for measurement of isometric coniractile force.
Concentration-response curves to norepinephrine and serotonin were constructed before and after pretreatment with
cromakalim. The concentration-response curves to norepinephrine and serotonin were displaced to the right, and the
maximal responses to both agonist were significantly inhibited by cromakalim in a concentration dependent manner,
Following sustained contraction induced by prostaglandin F , or 20 mM KCI, the cumulative addition of cromakalim to the
organ chamber produced a concentration-dependent relaxation. However, in veins precontracted with 60 mM KCI the
addition of cromakalim in concentrations of up to 10 ° did not induce relaxation. The relaxation induced by cromakalim
in veins precontracted with prostaglandin F , was significantly inhibited by glibenclamide. These results indicate that
cromakalim has a ditator effect in human vein that may play & helpful role in the treatment of angina. The vencdilator effect
of cromakalim in human saphenous vein probably involves activation of glibenclamide-sensitive petassium channels.

Key-Words: cromakalim, human vascular smooth muscle.
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INTRODUGAO

Os ativadores de canais de potassio, constituem umanova
classe de farmacos com caracteristicas quimicas e
farmacolégicas bem distintas. A cromacalina é um derivado
benzopindmico com propriedades vasodilatadores com
grande potencial terapéutico no tratamento da hipertensao
arterial e daangina de peito "3, O mecanismo vasodilatador
da cromacalina parece ser independente do endotélio
vascular e deve ser dependente do aumentodacondutancia

de canais de K+ que induz hiperpolarizagao da membrana

do musculo liso vascular ©.

O efelto benéfico dacromacalina em pacientes com angina
do peito tem sido explicado em termos de uma dilatagao
preferencialmente arteriolar com minima atuagio em vasos
de capacitincia @. Indmeros trabalthos mostram o efeito
vasodilatador da cromacalina em vasos de animais de
experimentagao ©% mas sao poucas as informagbes sobre
o efeito desta substancia em vasos humanos. Destaforma
resolvemos estudar os efeitos da cromacalina na veia
safena humana com o objetive de confirmar ou néo sua
arterioseletividade, e ainda verificar se o efeitc da
cromacalina envolve a ativagao de canais de potassio
regulados pelo ATP.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos em nossas experiéncias, segmentos (rejeitos)
de veias safenas obtidos de pacientes submetidos acirurgia
de revascularizagao do miocardio. Todos os segmentos
foram obtidos de pacientes operados no Servigo de Cirurgia
Cardiaca doHospital Universitario Pedro Ernesto daUERJ.
Uma vez obtidoc o segmento, o mesmo era colocado
imediatamente em solugao de Ringer lactato etransportado
parao Departamento de Farmacologia da UERJ. Umavez
no Laboratério, 0 segmento de veia safena era
cuidadosamente dissecado de qualquertecido adjacente e
cortado em anéis de aproximadamente 3 mm de
comprimento € montados em banhos para preparacao
isolada contendo 30ml de solugdo modificada de Krebs-
Ringer (em mM: NaCl 118,3; KCI 4,7, CaCl, 1,2; MgS80*
1,2;KH2PO* 1,2; NaHCO, 25; EDTA 0,026 e glicose 11,1)
bobulhada com carbogénio (95% 0, + 5% CO,), pH7.4 e
aquecida a 37°C. Os anéis foram suspensos por meio de
dois estribos de ago inoxidavel, passados através daluz do
vaso, sendo um dos estribos preso a um ponto fixo na base
da cuba e 0 outro conectado a um transdutor de forga
Hewlett Packard FTA 10 para o devido registro das
contragbes isométricas em um poligrafo Hewlett Packard
de 4 canais. Todos os anéis foram progressivamente
estirados até o ponto 6timo na curva comprimento-tensao,
em fun¢ao da resposta contratil induzida por 60 mM de
KCL. A solugéo de Krebs-Ringer era trocada a cada 15
minutos. Uma vez obtido o ponto ideal aguardamos um
pericdo de equilibrio de 60 minutos para o inicio dos testes
farmacolégicos.

Com o intuito de se estudar o efeito da cromacalina na
reatividade da veia safena desenvolvemos o seguinte

protocolo: Apbs o periodo de equilibrio, adicionavamos
concentragdes crescentes de noradrenalina ou de
serotonina até a obtengo do efeito contratil maximo do
agente venoconsiritor. Uma vez obtido o efeito mé&ximo
trocavamos a solugao de Ringer-Krebs a cada 5 minutos,
durante 15 minutos e posteriormente a cada 15 minutos
durante 1 hora. Com os vasos completamente relaxados,
adicionavamos cromacalina na solugao de Krebs-Ringer,
aguardavamos 30 minutos e repetiamos, sempre na
presenca de cromacaling, a estimulagao dos vasos com o
agente venoconstiitor. A primeira curva (curva controle)
concentragao-resposta foi comparada com as curvas
obtidas durante o tratamento dos anéis com as diversas
concentragbes de cromacalina estudadas neste trabaiho.
Anéis de veias safepas foram contraidos com
prostaglandinas F, oucom KCI. Em plenarespostacontratil
induzida pelo agente venoconstritor, adiciondvamos
concentragbes crescentes de cromacalina e registravamos
a intensidade de relaxamento. Este procedimento foi
realizado também em anéis contraidos com PGF, e
previamente tratados com glibenclamida, um inibidor dos
canais de potassio ATP-dependente,

Analise dos resultados. As contragcdes induzidas pela
noradrenalina ou serotonina foram expressas em
percentagem da resposta maxima obtida com a primeira
curva. O relaxamento induzido pela cromacalinafol expresso
em fungao da redugdo do tdnus gerado pelo agente
venoconstritor, tomado com sende 100%. Os resuliados
estio expressos em médiat EPM; “n” representac ndmero
de pacientes dos quais se os anéis foram obtidos. A andlise
estatistica foi feita com o emprego do método de t de
Student para amostras pareadas ounaopareadas, conforme
o caso. Consideramos as diferengas significativas quando
P foi menor do que 0,05,

Utilizamos em nossas experiéncias as seguintes
substancias: cromacalina, gentilmente fornecida por
Beechman Pharmaceuticals Research Division,
Betchwaorth, UK; serotonina e noradrenalina adquiridas da
casa Sigma Chemical Co, USA; prostaglandina F,,
{Lutalyse) da casa Upjohn e glibenclamida gentiimenie
fornecida por Hoechst do Brasil Quimica Farmacéutica.
Solugao estoque de cromacalina (10°M) foi preparada em
etanol, guardada em freezer e diluida no momento de uso.
Solugéo estoque de glibenclamida (102M) foi preparada
em 50% etanol/dimetilsulféxido, guardada em freezer e
diluida no momento de uso. As solugbes de noradrenalina,
serotonina e prostaglandina F_, foram preparadas no
momentc de uso.

RESULTADOS

Efeitos da cromacalina na resposta venoconstritora da
noradrenalinae daserotonina. Emtodos osanéistestados,
a noradrenalina ou a serotonina, produziram respostas
venoconstritoras concentragao dependente. As respostas
maximas venoconstritoras induzidas pela noradrenalina
{n=6) e pela serotonina {n=6) foram significativamente
reduzidas pelacromacalina (3 x 107- 10-°M)assim como as
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curvas concentragao-respostas foram também deprimidas
de modo significativo pela concentragéio de cromacalina
estudadas nestas experiéncias (Figura 1 e 2).
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Figura1 - Efeitoinibidor dacromacalinasobrea resposta venoconstrictora
induzida pela noradrenalinanaveia safena humana “in vitro”. Respostas
controle { ); respostas em presenca de cromacalina { ) 3x 107, { ) 10-
®e () 10°M. Em ordenadas % daresposta méxima inicial (5,23+0,7G).
Em abscissas concentragdes comulativas de noradrenalina em -log M.
Cada ponto corresponde & média de 6 experiéncias. Linhas verticais
correspondem ac EPM.
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Efeitos da cromacalina na resposta vencconstritora
induzida pelo KCi. Em todos os anéis estudados o KC!
produziu resposta contratil sustentada. Durante resposta
contrati sustentada produzida por 60 mM de KCl a aplicacéo
de cromacalinan&o produziu qualquer resposta relaxadora
{n=6). Todavia em veias coniraidas, com 20 mM de KCl a
aplicacao de cromacalina (n=6) produziu uma resposta
relaxadora que fof concentragao dependente {Figura 3).
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Figura 3 - Efeitc da cromacalina sobre a resposta venoconstrictora
induzida pelo KCI 20 mM [ ) e 80 mM ( ) na veia safena humana "in
vitro". Em ordenadas, rexamento expresso em % dacontracéo induzida
pelaKCl20mM (1,2+£0,3) e 60mM {4,6+0,4) Em abscissas concentragdes
cumulativas de cromacalina em -log M. Cada ponto corresponde a
média de 6 experiénelas. Linhas verticais correspondem ao EPM.
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Figura 2- Efeiloinibidordacromacalina sobre aresposta venoconstrictora
induzida pela seronina na veia safena humana “in vitrg” Respostas
controle ( ); respostas em presenga de cromacaiing ( ) 3x 107, () 10
*o () 10%m. Em ordenadas % da resposta méxima inicial (5,90+0,9g).
Em absclssas concentragbes cumulativas de noradrenalina em og M.
Cada ponto corresponde & média de 6 experiéncia. Linhas verticais
comespondem ao EPM,

Figura 4 - Efeito da cromacalina sobre a resposta venoconstriciora
induzida pela prostaglandina F ,, (2,7+0,9g) na veia safena humana "in
vitro™. Em ordenadas rexamento expresse em % da contragéo induzida
pela KC 20 mM (1,2+0,3) ¢ 60 mM (4,6+0,4). Em abscissas
concentracées de cromacalinaem -log M. Curva contrele (). Curva na
presenga de glibenclamida na concentragéo de 3 x 10°() & 105 M (),
Cada ponto corresponde a média de 6 experiéneias. Linhas verticais
correspondem ao EPM., :
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Efeitos da cromacalina na resposta venoconstritora
induzida pela prostaglandina F, e antagonismo do
ofeito relaxador pela glibenclamida. Em todos os anéis
estudados a prostaglandina F, produziu uma resposta
venaconstritora sustentada. Durante a resposta contratil
sustentada induzida pela prostaglandina F, aaplicagéo de
cromacalina {n=6) produziu um efeito venodilatador
concentrag@o-dependente. O efeito relaxador da
cromacalina em anéis pretratados com glibenclamida foi
destocada para a direita.

DISCUSSAO

Nossosresultados mostram claramente que acromacalina
apresenta um efeito retaxador sobre a veia safenahumana,
visto que esta substancia reduz o efeito contratil maximo
induzido pela noradrenalina e pela serotonina, desloca
para a direita as curvas concentra¢&o-resposta da
noradrenalina & da sercionina, e relaxa os anéis de veia
safena tontraida com prostaglandina F, e 20 mM de KCl.
O antagonismo induzide pela cromacalina sobre as
respostasvenoconstritoras dancradrenalina e daserotonina
nao deve ser do tipo competitivo pois o efeito maximo
destes dois venoconstritores foi significativamente
deprimido. O efeito venodilatador da cromacalina deve ser
dotipoinespecifico pois ocorre independente domecanismo
de venoconstrigao.

0O mecanismo do efeito benéfico da cromacalina nos
pacientes com angina de peito ainda nao esté totaimente
esclarecido. Webb e colaboradores © admitem que a
dilatagao arteriolar deva ser o principal mecanismo que
explicaria o efeito salutar da cromacalina nesta doenga,
pois verificaram "in vivo“efeito venodilatador insignificante
em individuos normais. Nossos resultados sdo totalmente
contrarios & estes achados, pois a cromacalina produziu
relaxamento venoso em concentragao da ordem de 107M,
concentraco esta semethante ao nivel plasméatico
encontrado em pacientestratados com 2 mg de cromacalina
pela via oral ®.

O fato da aplicagao venosa de cromacalina em caes @ ou
ratos ® nao induzir elevagao do débito cardiaco, sugere
ainda que uma arterioseletividade néo existia com a
cromacalinacomo ocorre por exemplo com o diazdxido que
é arterioseletivo e sempre aumenta o débito cardiaco
quando aplicado pela via venosa,em humanos ©.
Poderiamos admitir que a cromacalina reduz os sintomas
da angina do peito em decorréncia de um mecanismo
extracardiaco, isto é pela agao relaxadora sobre 0s vasos
de resisténcia e também de vasos de capacitancia, que
levariaaumamenor demanda metabélica dafibracardiaca
em fungio de uma redugéo tanto da pés como da pré-
carga,

O efeito venodilatador da cromacalina pode ter também um
importante papel no mecanismo de sua agac anti-
hipertensiva, pois os resultados de Soares de Moura e
colaboradores "9 mostram que na hipertensao arterial
existe também uma maior reatividade do musculo liso
venoso anoradrelina, serotonina e angiotensina, que poderia

ser fator fisiopatoldgico importante na hipertensao arterial.
O mecanismo do efeito dilatador vascular da cromacalina
aindan&o estéd completamente esclarecido. Possivelmente
seu efeito dilatador dependa de uma agao ou agdes que
culminariam com uma redug@o da concentragéo de célcio
intracelular, célcio este responsavel pela ativagao do
processo de vasiconstrigao.

Um dado interessante mostrado em nossos resultados é 0
falo da cromacatina relaxar a veia contraida com 20 mM de
K* mas nao quando contraida com 60 mM de K'. Para
explicar este achado faremos um breve recordacao da
importancia dos fluxos de K* no controle da contratilidade
do misculo liso vascular.

Em condigdes de repouso, o maquinario contratil vascular
esta inativado porque a concentragdo de calcio livre no
interior da célula (citosol) € muito baixa, da ordem de 107
M, isto é cerca de 10.000vezes menordoque aconcentragio
de céalcio extracelular 3 mEqou 3 mM (3 x 10°M.)
Portanto, existe um gradiente de concentragéo de célcio
enorme enire o exterior e o interior da membrana que
tenderia afazer com que este caicio atravesse amembrana
celutar. Evidentemente como o célcic extracelular esta
ionizado e portanto intensamente ligado a moléculas de
agua, o calcio jamais poderé atravessar a parede lipidica
da membrana a nao ser através dos canais idnticos de
célcio, os quais permitem a passagem de célcio e de agua.
Evidentemente em repouso, os canais de calcio estao
fechados e assim 0 maquinario contratit vascular esta
quiescente.

Existem indmeras maneiras de se ativar o influxo de céalcio
através da membrana e assim ativar o maquindrio contrail.
Um destes, é pela ativagao { abertura) de canais de célfcio
por meio de um mecanismo dependente do potencial de
membrana.

Assim, em condigbes de repouso, quando o potencial de
membrana ou de repouso do misculo liso vascular é de -
5% mV, os canais de cdlcio estfo inativados, mas quando
o potencial de membrana alcanga valores da ordem de -40
a -45 mV ocorre ativagao (abertura} de canais de célcio, e
assim este ion entra rapidamente para o interior da
membrana dando inicio ao processo de ativac&o do
maquindrio contratil vascular.

Desta forma é facil depreender que o nivel de potencial de
membrana éfator importantissimo no controle dareatividade
vascular, em outras palavras, quanto maior o potencial ou
mais negativo {(hiperpolarizagdo) maior serd tendéncia
para dilatagdo e obviamente quanto menor cu menos
negativo (despoiarizagao) maior 0 nimero de canais de
calcio ativados e maior a vasiconstri¢ao.

Como o K* é ¢ principal ion determinante do potencial de
repouso da membrana do musculo Yiso vascular, qualquer
substancia que interfira com a condutancia dos canais de
K* terd grande importancia no controle da contratilidade
vascular.

Em condicbes de repouso, o potencial de membrana ¢
negativo no interior principalmente em fungao dosfluxos de
K* que ocorrem através da membrana celular.

Em fungdo do trabalho da bomba de Na*-K* ATPase
existente na membrana do mdsculo liso vascular, vamos
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encontrar um grande gradiente de K* entre o interior e 0
exterior da membrana do mdsculo liso vascular. Assim a
concentragio de K+ extracelular é da ordem de 3 a 5 mM
enquanto intracelular seria em torno do 135 mM. Nestas
condigbes, haveraumagrande tendéncia do K parafluirdo
interior da membrana para o exterior da célula. E este fluxo
continuo de i, através dos canais idnticos de K* que gera
o potencial de repouso da célula muscular. Evidentemente
quanto maior for a condutancia ao K, ou methor, quanto
maior for o nimero de canais de K* que estiverem abertos
(ativados) maior seré a tendéncia do K* para atravessar a
membrana deixando o interior da membrana com uma
predominancia de cargas elétricas negativas. Estas cargas
negativas tendem a se opor ao fluxo para fora do mesmo
K:.

Assim sendo, teremos dois fluxos de K, um para fora
seguindo o gradiente de concentra¢io e outro para dentro
seguindo o gradiente elétrico (negatividade interna).
Evideniemente, chegard um momento no gual os dois
fluxos irdo se equiparar, alcangando assim o potencial de
equilibrio eletroquimico do K* que & muito proximo ou
quase igual ao potencial de repouso da membrana.

O potencial de equilibrio eletroquimico do K* depende
portanto de dois principais fatores: diferenga de
concentragap através da membrana (gradiente quimico) e
condutancia {nimero de canais de K* na forma aberta ou
ativada) do K* na membrana.

Na fibra contratil miocardica encontramos o potencial de
equilibrio eletroquimico de K em terno de -95 a -100 mV
(que é muito préximo do potencial de repouso da célula
cardiaca contratil) pois a condutancia ao K* € muito altana
célula do cardiaca em repouso.

Porém, nacélulamuscutar lisa vascular, como acondutancia
ao K* émuito menor do que na célulacardiaca, encontramos
um potencial de repouso para o mdsculo liso vascular em
torno de -55 mV. Todavia o potencial de equilibrio
eletroguimico do K* continua sendo semelhante ao dafibra
cardiaca.

Destaformasomos obrigados a admitir que no misculo liso
vascular em repouso, 0 nimero de canais de K* que estao
abertos é muito menor ¢o que na célula cardiaca. Portanto
qualguer substancia gue ative os canais de K*, aumentando
assim o namero de canais de K* na forma aberta, induzira
um fluxo de saida de K* que ira hiperpolarizar a membrana
do masculo liso vascular. Isto é o que faz & cromacalina,
conforme mostram os resuliados de Hamilton e
colaboradores?, os quais medindo o potencialde membrana
do musculo liso da veia porta do rato, evidenciaram nao sé
um grande efluxo de K como também uma grande
hiperpolarizagéo induzida por este ativador dos canais de
K*.

Quando adicionamos 20 mM de K* na veia safena, vamos
mudar o gradiente quimico do K* extra e intracelular. Desta
forma a forga guimica que tende a induzir um efluxo de K*
estara diminuida, e portanio a tendéncia de saida de K
sera menor. Diriamos enmao que o potencial eletroquimico
do k* tende a reduzir isto é, a negatividade internatende a
ser menor. Esta despolarizagao parcial levara o potencial
de repouso para valores em torno de -45 mV, portanto

alcancando o fimiar de ativagio de um certo niimero de
canais de cdlcio. Haverd influxo de céalcio e
consequentemente ativagdo do maquinario contratil.
Evidentemente, 0 novo potencial eletroquimico do K,
quando tratamos a 0 miscule liso vascular com 20 mM de
K* & diferente e menor (entorno de -70 mV) que o potencial
eletroquimico gquando K* extracelular é de 3 mM.

Desta maneiraquando adicionamos cromacalina em plena
fase de contragéo induzida por K* 20 mV, iremos induzir
uma ativagao dos canais de K* com tendéncia do potencial
de membrana a se aproximar do novo potencial
eletroquimico de equilibrio. Poderfamos dizer que 0
potencial de membrana passaria de -45 para um valor
entorno de -50 mV o que induziria inativa¢ao dos canais de
calcio, menor influxo de célcio e portanto inativacéo do
maquinario contratil.

Quando por outro lado, tratamos a safena com 60 mM de
K+, vamos verificar que do mesmo modo quando aplicamos
K+ 20 mM havera uma tendéncia a sair menor quantidade
de K*, pois o gradiente quimico agora é aindamenor. Desta
forma o potencial de membrana serd menor entorno de
aproximadamente -20 mV. Este novo potencial de
membranairainduzir ativagho de grande nimero oumesmo
de quase todos os canais de calcio induzindo assim a um
grande influxo de calcio e portanto ativagdo maxima do
maquinario contratil. Evidentemente, o novo potencial
eletroquimico de equilibrio sera de aproximadamente -30
mV.

Ciuando aplicam os cromacalinaem plenafase de contragao
induzida por 60 mM de K*, vamos verificartotal auséncia de
relaxamento.

isto porque mesmo que a cromacalinainduzatotal ativagao
dos canais de K, haveratendéncia para repolarizagac que
todaviatrara o potencial de membrana paravalores proximos
do novo potencial de equilibrio eletroquimico. Este é ainda
menor do que o potencial de membrana que ainda mantem
total ativagao dos canais de calcio.

Poderiamos admitir que quando se aplica 60 mM de K, o
potencial de membrana passaria de -55 mV para-20 mV e
a aplicacdo de cromacalina iria trazer este potencial para -
30 mV o que ainda permite a ativagao total dos canais de
célcio.

E importante salientar que a capacidade de relaxar vasos
contraidos com 20 a 30 mM de K* e ndo por Kt 60a 100 mM
é caracteristica tipica dos ativados de canais de K, nao
acontecendo por exemplo com os inibidores dos canais de
célcio como nifedipina ou verapamil.

O mecanismo de inibigao induzida pela cromacalina sobre
a resposta contrétil da noradrenalina, da serotonia ou da
prostaglandinaF, ainda néo esta esclarecido. Estainibi¢ao
poderia decorrente daredugao doinfluxo de célcio induzido
pela hiperpolarizagdo ou ainda decorrente de menor
liberagao de calcio dos reservatérios intracelular,
possivelmente por hiperpolarizagdo da membrana do
reticuto sarcoplasméatico, o que iria reduzir a condutancia
do célcio ativada pelo [P, M.

O tipo de canal de K* ativado pela cromacalina ainda nao
esta estabelecido. Mais de 12tipos de canais de K* jaforam
evidenciados na membrana celular *2. Possivelmente o
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canal de K* ativado pela cromacalina seja o canal de célcio
dependente de ATP, o mesmo encontrado nas células
secretoras de insulina '?, visto que Standen e colaboradores
" mostraram que a atividade relaxadora da cromacalinana
artéria mesentérica do coelho envolve ativagzo de canais
de K*-ATP dependente e ainda que este efeito relaxador é
hlogueado pelo hipoglicemiante glibenclamida- sufonilureia
que blogueia o canal de K*-ATP dependente *.
Concluindo poderfamos afirmar que a cromacalina é capaz
de relaxar a veia safena humana, através de ativagéo de
cangis de K*' semelhantes aos canais de K*- ATP
dependente, e que este efeito refaxador vascular deva ser
importante para explicar seu efeito benéfico nos pacientes
com angina do peito e mesmo pacientes com hipertensao
arterial,
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NOTICIARIO

X CONGRESSO DA SOCERJ - 1993

A Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro fara realizar o seu X Congresso de 13 a 15 de maio
de 1993, no Hotel Nacional - Rio.

A programagéo cientifica j& esté definida pela Comissao Organizadora, cuja proposta é privilegiar a discussao
das doengas mais freqlientes na prética cardiologica diaria.

Com este objetivo em mente, procuramos enriquecer o evento com um niimero maior de mesas redondas, a
fim de permitir a mais ampla discuss&o. Em primeiro plano, assuntos gue vém sendo objeto de intensa revisao
critica, como o uso de medicamentos anti-arritmicos. o papel da anticoagulagao profifatica em fibrilagao atrial,
a individualizagao da terapia anti-hipertensiva ou o uso de inotrépico e vasodilatadores em todos os graus de
disfungao ventricular.

Foireservadoum espago para atividades cientificas de outras reas relacionadas & cardiologia, como nutrigao,
enfermagem e fisioterapia, cujo programa seré divulgado no boletim oficial; é objetivo desta Diretoria, ampliar
e estreitar o intercambio cientifico multiprofissional, & semelhanga do que ja ocorre na pratica clinica.
Como estimulo ao jovem cardiologista, seréo oferecidos prémios em dinheiro aos methores temas livres, bem
coma, repetindo o sucesso de anos anteriores, sera aplicado um teste de maltipla escolha durante a realizagao
do evento, aqueles profissionais com menos de 10 anos deformados, premiando-se 0s 10 primeiros colocados
com transporte aéreo e hospedagem gratuita para o 49° Congresso Brasileiro de Cardiologia em Belo
Horizonte,

A Diretoria da SOCERJ esté investindo nestes trés dias de reciclagem intensiva, na certeza de tornar este
evento um marco na historia dos congressos em nossa cidade,

Il Curso de Atualizagido em Cardiologia - Educagao Médica
Continuada.

Iniciar-se-a4 em margo de 1993 o il Curso promovido pela Disciplina de Cardiologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto - UERJ, com apoio da SOCERJ.

G Curso, que se realizard as tergas e quintas feiras de 11 as 13 horas, constara de 8 médulos: Semiologia
Cardiovascular, Hipertensao Arterial, Doenga Coronaria, Doengas do Miocardio e Pericardio, Cardiopatias
Congeénitas, Eletrocardiografia de Esforgo e Reabilitagao Cardiaca e Arritmias Cardiacas.

Cada méduio tera a duragao de 1 més com carga horéria total de 128 horas.

Informagodes na Disciplina de Cardiologia do HUPE. Tel.: (021) 264-6222 ramal 671.
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NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista da SOCERJ é Orgéo Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais ¢ de atualizagao sobre temas
cardiovasculares em seus nimeros regulares e os Resumos
detrabalhos apresentados no Congressoanual daSOCERJ
em seu nimero especial Suplemento. Eventualmente a
Revista podera editar mais de um Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizagao, bem como
qualquer matéria enviada para a publicagao, ser@o
submetido & anélise pelo Conselho Editorial, reservando-
se a Revista da SOCERJ o direito de recusar a matéria
considerada insuficiente pelo Conselho ou que va em
contra dos principios da élica médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, umavez aceitos pelo Conselho Editorial
para publicagdo, passardo a ser propriedade editorial da
Revista, nao podendo ser reproduzido sem a autorizagao
por escrito da mesma.

A Revista da SOCERJ ¢ abreviada para Rev. SOCERJ
como indicador bibliografico.

Todos os originais devem ser enviados a Revista da
SOCERJ, Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro, Rua Alcindo Guanabara, 24 Sala1.601, Cinelandia,
Rio de Janeiro, RJ, CEP. 20031-130, tels.: (021) 262-8831
ou 220-7730.

Para a publicag&o dos trabalhos, seréo obedecidas, no
geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia .

Ostrabalhos serao publicados por ordem de aceitagao pelo
Conselho Editorial e ndo por ordem derecebimento. Ambas
as datas, porém, constarao no pé da primeira pagina do
trabalho na Revista.

O pedido para publicagao de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando uma
declaragao de ter sido obtido o consentimento por escrito
dos pacientes submetidos a procedimentos de estudo
terapéutico ou por drogas, pela qual 0 autor (es) assumem
inteira responsabilidade. Na mesma carta deve-se
especificar & qual Se¢ao da Revista destina-se o frabaiho:
Trabalhos Originais, Temas de Atuafizacfo, Relato de
Caso, etc.

Ostrabalhos devem ser redigidos em portugués, de acordo
com a ortografia vigente, datilografados ou processados
em espago duplo, em papel oficio ou papel paraimpressora
de computador, margem de 3cm de cada lado, em cima e
em baixo, original e duas cépias do texto e figuras, com
paginas numeradas em algarismos arabicos: a folha de
rosto é a pagina 1, a do Resumo pag. 2, etc. A Revista
receber4 trabalhos em inglés procedentes de instituigbes
estrangeiras, a critério do Conselho Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagdes /procedimentos novos)

1.1 - Folha de Rosto (titulo em portugués e em inglés, nome
completo dos autores, nome dacidade, nome dainstituicéo
onde realizado, trés “Palavras chave” (em portugués) e
“Key words” (em inglés)}. Nome e endere¢o do autor
responsavel para correspondéncia.

1,2 - Resumo - em portugués até 300 palavras, incluindo
objetivo, casuistica e método, resultado e conclusoes.

1.3 - Summary, versao do resumo em inglés, encimado
pelo titulo também em inglés na mesma ordem do item
anterior.. ‘
1.4 - Introdugao

1.5 - Casuistica e Método - exigindo-se descricdo de
equipamento, método detalhado da pesquisa e andlise
estatistica.

1.6 - Resultados - pode ser por texto, com tabelas ou
quadros .

1.7 - Discussao

1.8 - Referéncias Bibliograficas - numeradas por ordem de
citacio no texto, de acordo com o Index Medicus. Citar
todos os autores pelo sobrenome, seguido das iniciais do
nome até 5 autores; mais de 5, citar et al; titulo do artigo
pesquisade, nome da Revista consultada, ano; volume: 1 8
- Ultima pagina; Exemplo: Am J Cardiol, 1990;64: 634-647
( se for Suplemento, citar Supl. n® logo apés o ano).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgéao ou Orgaos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume: 12.-
altima pagina.

1.10 - Livros - Sobrenome einiciais do () autor {es), Titulo.
Edigao, Cidade: Casa Editora, Ano: pagina especifica para
referéncia.

1.11 - Capitulo do Livro - Sobrenome e iniciais do(s)
autor{es), Titulo do Capitulo. in: Sobrenome e iniciais do (s)
nome(s) do{s) autor(es) eds; Titulo do Livro, Edigéo. Cidade;
Casa Editora. Ano: Pagina especifica para referéncia.

1.12 -1 ese ou Dissertagao - Sobrenome e iniciais do autor.
Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dissertacao e
grau obtido {Doutor, Mestre), Cidade , Universidade. Ano:
P4gina especifica para referéncia.

1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo dotrabatho. In: Anais do nimero de ordem
e nome.do Congresso. Cidade: Sociedade ou Instituigao
promotora, Ano: pagina inicial - final do Artigo...

1,14 - Resumos de Congresso: igual ao item 1.8,
acrescentando-se Supl. n®, ap6s o ano.
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1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto em
algarismos arabicos. Tragados gréficos (ECG, Holter, Teste
de Esforgo, Hemodin&micos, etc.) devem ser copiados em
xeroxcom bom contraste e montados em tamanha reduzido,
mas que permitam leitura confortavel - Desenhos em
nanquim, tabelas, quadros, gréficos, curvas feitos por
computador devem ser impressos com bom contraste.
Figuras, fotografias, desenhos, nao devem uitrapassar a
base de9x 12 cm e devem ser numerados a lapis no verso,
seguindo a ordem no texto, indicando com uma seta
superior a posi¢ao correta da figura na pagina. Figuras ou
gréficos em cores devem ser discutidos com a Revista, a
parte.

1.16 - As legendas das figuras devem ser suscintas e
escritas em folha & parte, numeradas de acordo com a
ardem do texio..

2 - Artigos de Atualizag@o - sobre determinado tema,
experiéncia atual prépria e da literatura atual, biblicgrafia
de acordo com as normas.

3 - Editorial (para Editor convidado) - Comentario critico
sobre determinado tema ou artigo publicado ne mesmo
nimero da Revista, podendo ou nao ser acompanhado de
bibliografia.

4 - Relato de Caso - Com documentagéo completa e
resumida, de interesse para o Cardiologista Clinico.

5-“Como eutrato” - Tratamento atualizado de determinada
entidade, com a experiéncia do autor, convidade pela
Revista. Gom bibliografia.

6 - Cartas ao Editor - Cartas e Respostas, suscintas, sobre
artigos ou conceitos emitidos, cabendo citar até 3 referéncias
bibliogréaficas.

7 - Noticiario - Noticias suscintas sobre Cursos, Simpésios,
Reunides, etc., com as datas - maximo de 60 palavras .

Todos os trabalhos, artigos de atualizagdo e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, sao de
responsabilidade exclusiva de seus autores, bem como os
conceitos neles emitidos.

A Revista da SOCERJ é editada por cortesia dos
Laboratdrios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sende seu conteido
fiterario cientifico propriedade da Sociedade de Cardiologia
do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ.
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ANGIPRESS

ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos 25 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimidos 50 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimidos 100 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

DT ox 1 o] =T ) <o T o 1
comprimido

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

DT o 1 0] =T o} 1= e T o 1
comprimido

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

DT o 1 0] =T o} 1= e T o 1
comprimido

Excipientes: Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Gelatina, Lauril Sulfato de
Sédio, Explosol, Estearato de Magnésio

INFORMACOES AO PACIENTE

- 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.

- Cuidados de armazenamento: Conservar ao abrigo do calor e da umidade.

- Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
ANGIPRESS apresenta prazo de validade de 60 meses. N&do utilize o produto ap6s o
vencimento do prazo de validade.

- Gravidez e lactacao: Informar ao médico ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento. ANGIPRESS nao é recomendado durante a gravidez e lactagao.

- Cuidados de administragao: Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragcao do tratamento.

- Interrupcgédo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico. A interrupgao da terapéutica com um beta bloqueador deve ser
gradativa. Pacientes com doenca arterial coronariana devem ser advertidos contra a
interrupcdo abrupta da medicacao.

- 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

L R R i R R T S A Rl M el S S e e v | st L LU

dded

i Nt



PAaninadaW 1ded

(2agdco3l)

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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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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(4crscol)
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
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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
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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

[} 11 [P S Ui UL [ L R

1de4d

i Nt



PAaninadaW

- - i ; 2ded
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 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
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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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