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EDITORIAL

Para este nimero especial da Revista da SOCERJ sobre Hipertensao Arterial, foi convidado o Dr. Emilio Antonio
Francischetti, Professor de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Medicas da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, como Coordenador dos trabathos aqui apresentados.

O Dr. Francischetti, uma das maiores autoridades em estudos clinicos e experimentais sobre hipertensao arterial
em nosso pais, reuniu nomes expressivos de pesquisadores nacionais para apresentarem os resultados de suas
experiéncias nessa 4rea, tendo ainda a participagao dos Drs. Paul K. Whelton e Michael J.Klag, das Instituigbes
de Salde Johns Hopkins de Baltimore, E.U.A. que abordam o aspecto epidemiolégico da hipertensao anterial.

Estamos certos de que este namero, dedicado ac dia-a-dia dos nossos colegas de todo o Brasil, preenchera
plenamente seu propésito.

g
PAULO GINEFRA
EDITOR _
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MENSAGEM DO EDITOR CONVIDADO

O convite formulado no final do ano passado pelo Dr. Paulo Ginefra para que se organizasse um nimero especial
sobre hipertensao arterial para a Revista de Cardiologia da SOCERJ, em sua nova fase, foi aceito com muita honra
e responsabilidade, ja que o objetivo maior era o de divulgar a experiéncia e 0 pensamento de um grupo de clinicos,
especialistas e pesquisadores do Rio de Janeiro sobre o assunto.

Este nimero especial da Revista da SOCERJ expressa uma tentativa gue frutificou - a de reunir, em um mesmo
trabalho, autores de diferentes origens e especialidades e até de servigos distintos. A integragao resuitou em
trabalhos em que se discute os aspectos epidemiologicos e sociais da doenga, a hipertens&o na populagao de
criancgas, adolescentes e idosos, as repercussdes da hipertensao sobre a morfologia e fungao de 6rgaos em que
atua deleteriamente, a hipertensao como doenga que tem causa e, 0s aspectos atuais e perspectivas dotratamento
da doenga.

Os Drs Paul Whelton e Michael Klag do Welch Center for Prevention, Epidemiology and Clinical Research da Johns
Hopkins University aceitaram prontamente nosso convite para exporem suas idéias sobre a Epidemiologia da
Hipertensao Arterial. Isto nos deu imensa satisfacéo, seja pelo excelente contetido do artigo, seja pela origem dos
autores. O Dr. Whelton, foi membro do Ultimo Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure, que, em seu relatério de Janeiro de 1993, apresentou os primeiros novos dados sobre
prevaléncia de hipertenséo dos Gltimos dez anos e propde uma nova classificacéo de hipertenséo de acordo nao
s0 com as cifras diastdlicas mas também sistolicas.

O Dr. Ayrton Brandao apresenta os resultados de sua linha de pesquisa - hipertenséo em adolescentes, com a
propriedade do clinico que lidera uma equipe jovem, atenta ao problema e produtiva.

Os Drs. Albanesi, Godoy e Ruzany, dos Departamentos de Especialidades Médicas e de Medicina da UERJ,
apontam as repercussdes da hipertensao sobre o coragao, cérebro e rim e discutem os resultados do controle da
pressao sobre a evolugdo das disfungdes morfo-funcionais desses érgdos. Os trés reconhecidos especialistas,
abordam com maturidade e consisténcia pontos tais como: hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
coronéria; acidente cérebro-vascular, deméncia, delirio e glomerulosclerose hipertensiva, citando mecanismos
recém descritos relacionados ao desenvolvimento da “patologia de efeito” da hipertens&o arterial.

O Dr. Armando da Rocha Nogueira do Departamento de Medicina da UFRJ e Dr2 Maria Eliane Campos Magalhaes
do Servico de Cardiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) discorrem, com muita propriedade e
experiéncia pessoal, sobre o diagndstico de hipertensao renovascular, hiperaldosteronismo primario efeocromocitoma.

A Dr? Virginia Genelhu de Abreu Fagundes e o Dr. Felipe Sanjuliani da Sec¢éo de Hipertensao, Metabolismo e
Nutricao do HUPE, juntamente com o Dr. Roberto Soares de Moura do Departamento de Farmacologia da UERJ,
apresentam, em artigo extremamente detalhado e atualizado, novos aspectos da terapéutica antihipertensiva e
perspectivas para 0s proximos anos.

Por ultimo e por dever de oficio, expomos algumas idéias sobre a hipertensao do idoso. O trabalho & homenagem
que o discipulo presta ao mestre, Prof? Américo Piquet Carneiro que nos Ultimos anos de sua vida, pontilhada de
saber, coragem, bondade e tirocinio do sabio, dedicou-se ao estudo do envelhecimento.

Julgo que este ndmero sobre Hipertensao Arterial deveré atender aos interesses dos companheiros cardiologistas
do Rio de Janeiro, Sao Paulo, Espirito Santo, Minas Gerais e outros estados do Pals onde sera divulgado.

EMILIO ANTONIO FRANCISCHETTI
EDITOR CONVIDADO

Rev SOCERJ Vol VI N% 2 . Abr/Mai/Jun 1993 47




Rev SOCERJ Vol VI N¢? 2 Abr/Mai/Jun 1993 48




EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Paul K. Whelton, Michael J. Klag

Baitimore, E.U.A.

RESUMO

O tratamento das manifestagdes clinicas da moiéstia cardiovascutar ndo é suficiente para reduzir sua elevada
prevaléncia na populagéo geral O tratamento e a prevengéao dos fatores de risco de infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia renal sdo os mais importantes componentes da resposta da sociedade a epidemia
de doenga cardiovascular. O presente artigo enfatiza as relagdes de risco entre pressao arterial e doengas
cardiovasculares e renais e as implicagdes terapéuticas desta relagao de risco. Revé, também, a relacao entre
hipertensao, idade, sexo e raga e faz comentarios sobre a prevailéncia e incidéncia de hipertensao de acordo com
a classificagéo do Fifth Report of the Joint National Committee. Comenta a associacao entre pressao arterial e
outros fatores de risco de doenga cardiovascular. Enfatiza os beneficios potenciais advindos da prevengao primaria
da hipertenséo - redugao do consumo de sodio, calorias e dlcool, maior ingestao de potassio e aumento da atividade
fisica, apontando a estratégia como importante objetivo da politica de satde da proxima década.

Palavras-chave: Hipertensao, fatores de risco, epidemioiogia, prevengao.

SUMMARY: EPIDEMIOLOGY OF HYPERTENSION.

Treatment of clinical manifestations of cardiovascular disease is necessary but not sufficient to reduce the high
prevalence of the disease in the general population. Treatment and prevention of risk factors for myocardial
infarction, stroke, renal insufficiency and other vascular complications are the more important compoenents of a
society’s response to the epidemic of cardiovascular disease. This article emphasizes the relationship of blood
pressure and cardiovascular and renal disease and the therapeutic implications of this risk relationship. It also
reviews the relationship of biood pressure to age, sex and race, and the prevalence and incidence of hypertension
according to the V Report of the Joint National Committee. Primary prevention of hypertension represents a logical
extension of the current paradigm of hypertension detection and treatment. In the United States a national plan for
prevention of hypertension has been developed by a Working Group of the National Heart, Lung and Blood Institute.
This plan includes a national public campaign to underscore the importance of fifestyle factors in the development
of hypertension, recommends a lesser consumption of sodium and calories while increasing the intake of potassion
and encourages physical activity and moderation in alcohol consumption. Improved hypertension detection and
treatment as well as prevention of hypertension will be necessary in order to reduce the population’s burden of blood
pressure related cardiovascutar disease.

Key-words: hypertension, risk factors, epidemiology, prevention.

Welch Center for Prevention, Epidemiology and Clinical Research
The Johns Hopkins University School of Hygiene and Public Health and School of Medicine, Baltimore, Maryland,
E.UA.

Enderego para correspondéncia:

Dr. Paul Whelton, M.D., MSc

Professor of Epidemiology and Medicine
The Johns Hopkins Health Institutions
600 N Wolfe Street, Carnegie 292
Baltimore, Maryland 21287 - 6231, USA.

Recebido: 24/05/93
Aceito: 31/05/93

Rev SOCERJ Vol VI N2 2 Abr/Mai/Jun 1993 49




RISCO, TRATAMENTO E PREVENGAO DA
HIPERTENSAO

Niveis progressivamente mais elevados de hipertensao
se associam a um aumento correspondente de risco de
doenga isquémica miocardica, acidente vascular cere-
bral, insuficiéncia renal e doenga vascular periférica’™,
Tal relagao vem sendo registrada tanto para a pressao
sistdlica quanto diastdlica, afeta ambos os sexos e
individuos de origem étnica diferente e esta presente
durante toda a vida aduita. Comparado ao normotenso,
0 excesso absoluto de risco em ser hipertenso torna-se
cada vez mais importante com o avan¢ar da idade®.
Estudos clinicos controlados vern demonstrando que os
esquemas antihipertensivos com drogas reduzem o
risco de doenga cardiovascular em pacientes com hiper-
tensao sistdlica e diastdlica.

Em que pese os efeitos indiscutivelmente benéficos do
tratamento antihipertensivo ha que se ponderar que ele
nao é uma panacéia. Primeiramente, por ter que ser
ministrado durante toda a vida. Além disso, &€ um esque-
ma muito caro e que favorece o surgimento de efeitos
adversos atribuidos aos medicamentos. E, o mais im-
portante, o tratamento antihipertensivo reduz, mas nao
eliming, ¢ risco. Mais ainda, tal tratamento nao atua, e
nao pode atuar, sobre O risco que a pressao arterial tem
sobre adoenca cardiovascular, aelarelacionada, deum
grande segmento da sociedade, cujos niveis pressoricos
estao nos limites da normalidade, mas acima do que é
considerado como niveis 6timos de pressao (abaixo de
120/70 mmHg).

Por todas essas razdes, a identificagao e o tratamento
do paciente hipertensoc € resposta importante embora
incompleta ao problema doeng¢a cardiovascular - hiper-
tensdo arterial. A prevencgdo primaria da hipertensao
representa uma extensao ldgica do paradigma atual de
se descobrir 0 hipertenso e trata-lo. Um plano, ac nivel
nacional, para prevenir a hipertensao nos Estados Uni-
dos foi desenvolvido pelo Working Group apontado pelo
diretor do National Heart, Lung, and Blood Institute®. O
plano inclui uma campanha nacional de educagao do
publico e ressalta a importancia do estilo de vida no
desenvolvimento do processc hipertensivo e sugere
estratégias para aumentar o conhecimento dos profissi-
onais dasaude naareaefacilitar aprevengéo dadoenca
porteécnicas de aconselhamento que podem ser postas
em pratica em consultérios. O plano sugere também
modificages significativas na indGstria de alimentos
com vistas a reduzir o consumo de cloreto de sbdio e
calorias pela populagdo e aumentar a ingestdo de
potassio. Encoraja, também, os meios que promovem
aumento da atividade fisica e aqueles que propdem
diminuigdo do consumao de alcool.

Ainda que se reconhega que esses objetivos represen-
tam um verdadeiro desafio, o potencial de beneficios
que inserem mostra que a prevengao da hipertensaoc é

um objetivo a ser alcangado na préxima década. Uma
estratégia que envolva ¢ reconhecimento, tratamento e
preven¢&o da hipertensao sera necessaria para reduzir
substancialmente o grande nlimero de casos de molésti-
as cardiovasculares relacionadas a hipertensao arterial.
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PRESSAO ARTERIAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Ayrton Pires Brandéo, Andréa Araujo Brandao

Rio de Janeiro

RESUMO

Os autores fazem uma revisdo de alguns aspectos envolvidos no estudo da pressao arterial em criangas
adolescentes. Especial énfase é dada ao peso corporal que se encontra significativamente maior no grupo com
maior percentil de pressao arterial. A agregacao familiar positiva, a repercussao sobre o ventriculo esquerdo, a
resposta ao teste de esforgo diferente dos adolescentes com percentil de PA igual ou maior que 95 mmHg, déo a
estes individuos uma caracteristica particular.

O estudo continuado desta populacéo podera responder algumas questoes relacionadas a génese da hipertensao
arterial.

Patavras-chave: hipertens&o arterial, criangas e adolescentes, agregagao familiar.

SUMMARY: ARTERIAL BLOOD PRESSURE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

In this article some aspects on arterial blood pressure in children and adolescents are reviewed. It is emphasized
that body weight is greater in the group with higher percentyl of arterial pressure.Also, an abnormal response to the
treadmil exercise in the adolescents with percentyt of arterial pressure of 95mmHg or more, a positive history of
familiar aggregation and evidences of left ventricular hypertrophy, give to these individuals a particular profile as
group.

The continuing study of this population wilt be able to answer some of the questions related to the origin of arterial
hypertension.

Key-words: arterial hypertension, children and adolescents, familiar aggregation.
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INTRODUGAO

Vérios estudos epidemiolégicos mostram, de maneira
bem clara, que os pacientes hipertensos estéo sujeitos
a um maior risco de doengas cardiovasculares'. Todos
estes estudos ressaltam também a necessidade de se
identificar precocemente estes individuos e trata-los
convenientemente, evitando assim o aparecimento de
lesbes em drgdos-alvo que sfo, em Gltima andlise,
responsaveis pela grande morbi-mortalidade causada
por esta doenga. A busca de causas para a hipertenséo
arterial (HA) tem sido, de certa maneira frustrante j que
90 a 95% dos casos cortinuam sendo rotulados como
hipertensao arterial priméria ou de causa desconhecida.
O maior progresso ocorreu, sem duvida, no conheci-
mento de diversos mecanismos fisiopatolégicos envol-
vidos na génese e manutengao da HA, o que propiciou
osurgimento de drogas que tornaram possivel o contro-
le clinico da quase totalidade dos pacientes hipertensos.
A possibilidade de que a hipertensao arterial primaria
possa iniciar-se de forma progressiva, sustentada ou
nao, em idades mais jovens, tem incentivado o interesse
do estudo da pressdo arterial (PA) em criangas e
adolescentes, Estes estudos buscam inicialmente esta-
“belecer os valores normais da PA por idade e sexo e, a
partir da formagéo de grupos controle, estabelecer
inimeras relagdes com diversos fatores que estio
envolvidos com a HA tais como: raga, ingestao de sal,
desenvolvimento fisico, agregagdo familiar, repercus-
s0es sobre 6rgéos-alvo e outros,
O nosso interesse pelo estudo da PA em criangas e
adolescentes teve inicio em 1983 quando examinamos
3109 criangas de 6 a 9 anos de idade em escolas
localizadas no 14° Distrito de Educacio e Cultura da
cidade do Rio de Janeiro, que tem como referéncia
basica o Hospital Universitario Pedro Ernesto e cujos
resultados ja foram publicados 2 Em 1987 continuamos
oestudo namesmaregifo, agora ja com uma populagao
de 3769 individuos, de 10 a 15 anos de idade, incluidos
portanto 6s adolescentes.
Destes dois estudos que se encontram em progressao,
com uma boa parte desta populagdo sob controle,
obtivemos alguma experiéncia que tem sido objeto de
apresertagGes em Congressos e publicagbes que se-
rao aqui brevemente revistas.

DESENHO DO ESTUDO

As amostras foram sempre estratificadas por trés niveis
socio-economicos (alto, médio e baixo), sexo e faixa
etaria. Para cada estrato otamanho minimo da amostra
foi calculado em 100 individuos considerando-se a
precisao de 2 mmHg para cada lado, 95% de confianga
e desvio padrao de aproximadamente 10 mmHg. Com
estes cuidados construimos as curvas de distribuigao

da pressao arterial sistélica (PAS) e da pressao anterial
diastélica (PAD), por nivel sécio-econdmico, sexo e
idade. Com estes cuidados construimos curvas de
distribuicdo da presséo arterial (PAS) e da pressao
arterial diastélica (PAD), por nivel sécio-econdmico,
sexo e idade. De posse destas curvas foram estabele-
cidos cortes verticais nos percentis 50, 90 e 95, Aqueles
que ficaram acima do percentil 95 foram considerados
anormais; os com percentil 90 e 85 como limitrofes e 0s
abaixo de 50 como grupo controle normal. Estas divi-
sbes foram seguidas basicamente em todos os traba-
lhos que fizemos de comparagao intragrupo.

Os niveis socio econdmicos foram classificados de
acordo com a renda mensal dos pais, suas ocupacgdes
ou profissdes, moradia e localizagho das escolas. O
objetivo da classificagao sécio-econdmica foi o de obter
possiveis diferengas nas curvas da PA para cada sexo
e idade.

Detalhes metodolégicos relacionados com atomada da
PA encontram-se j& publicados 4,

A andlise estatistica inclui testes como: Teste ‘¢ de
Student”, analise de variancia, teste de Tukey, teste
paramétrico de Kruskal-Wallis, teste nao paramétrico
de multiplas comparagdes, teste de chi-quadrado (x2),
teste de regresséo simples e de regressao muiltipla.

PRINCIPAIS RESULTADOS
SEXO

Nao observamos diferenga da PA entre sexos mesmo
quando estudamos nossos adolescentes aplicando a
classificagdo de Tanner. Na nossa experiéncia a dife-
renga eventual de desenvolvimento de caracteres sexu-
ais nao determinou diferencas da PA intragrupo de
sexos, nem guando comparados 0s dois sexos,

NIVEL SOCIO-ECONOMICO (NSE)

A partir da observagéo de que as criangas pobres em
nosso pais, tém menor desenvolvimento fisico, busca-
mos através do nivel sécio econdmico diferengas de
desenvolvimentofisico e suas possiveis interagdes com
a PA. Na verdade, pudemos constatar uma grande
diferenga entre os niveis sécio-econdmicos quando
analisamos 0 peso e a altura. Em alguns estratos a
diferenca média de peso chegou a 13 Kg paraamesma
idade e sexo quando comparamos o nivel sécio econd-
mico alto com o baixo, e como era esperado, nestes
estratos houve diferenga estatisticamente significante
dos valores tanto da PAS como da PAD na mesma
dirego do peso. No mesmo sentido, a utilizagao de
indices de massa corpérea que envolvem a participagdo
do peso e da altura de diferentes maneiras, apontam
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para a mesma dire¢ao: 0s mais desenvolvidos fisica-
mente t8m maiores niveis de PA. A participacao de
provavel ingesta de sal aumentada nestes individuos
pode serum excelente direcionamento para aumentodo
débito cardiaco efou da resisténcia periférica.

RAGA

O Brasil & um pais miscigenado. Alguns bolsdes de racga
pura ainda podem ser encontrados. Em outros paises a
comparagao da PA entre brancos e negros mostra que
os negros tém mais HA que os brancos. No nosso
estudo, a separagao de brancos, em que pese todas as
dificuldades para se chegar a essa classificagao, néo
mostrou diferencas quanto ao comportamento daPAe
isto pode ser creditado &4 grande miscigenagao racional
no Nosso meio®,

AGREGAGAO FAMILSIAR

A comparagdo da PAS e PAD e do peso e altura dos
familiares (pais e irm&os) dos individuos do grupo com
percentil da PA acima de 95, com igua ndmero perten-
cente ao grupo com percentil abaixo de 50, mostrou que
as médias da pressao e de peso foram significativamen-
te maiores no primeiro grupo®. Através da técnica de
andlise de covariancia, controlando-se o peso, pdde-se
observar que ainda assim, a PA continuava mais alta
nosfamiliares das criangas e adolescentes com percentil
acima de 95, trazendo a luz a possibilidade de um fator
genético envolvido’.

REPERCUSSAO SOBRE VASO E CORAGAO

A avaliagao eletrocardiogréfica entre anormais e grupo
controle n&o mostrou sinais indicativos de hipertrofia
ventricular esquerda. Contudo, quando analisamos in-
dices que avaliam sobrecarga atrial e ventricular es-
querdas, tais como duragao e morfologia da onda P,
eixo de P, indices de Sokolow-Lyon, reiagao de RV6/
SV1, observamos valores significativamente diferentes
entre os dois grupos com valores maiores para 0 grupo
anormal®. A avaliagdo do ventriculo esquerdo pela
ecodoppiercardiografia, mostrou fungéo diastélica nor-
malnos dois grupos. Jaosindices demassado ventriculo
esquerdo foram significativamente maiores no grupo
anormaf®,

A avaliagao da distensibilidade da aorta medida pelo
Beta indice mostrou que os individuos anormais tinham
uma distensibilidade menor que o grupo controle'®.
Todas estas alteragdes sinalizam para uma agao sobre
o ventriculo esquerdo e vasos que poderiam ser precur-
sores da patologia de efeito da HA.

RESPOSTA DA PA AO ESFORGO

Observamos que a PAS maxima desenvolvidano esfor-
¢o foi maior no grupo anormal, ao mesmo tempo gue
neste grupo néo houve reducgao da PAD a valores de
repouso. Em que pese as criticas ao mérito do teste de
esforgo para detectar HA, estes dois resultados sdo
frequentemente utilizados para rotular individuos aduli-
tos como potencialmente hipertensos. C consumo dire-
to de oxigénio medido durante tedo o esfor¢o & no
periodo de recuperagéo nao foi diferente entre os dois
grupos'.

ESTUDO LONGITUDINAL

A busca do chamado “efeito tracking” da PA, ou seja,
com que frequéncia os valores encontrados hoje vao se
repetir no futuro é que, de fato, daréo validade aos
estudos epidemioldgicos nesta populagéo. Isto se ba-
seia no fato de que a PA é um dado de exame fisico
muito variavel, especialmente nas populagoes mais
jovens e os valores encontrados em cortes verticais em
curvas de PA s30 esperados que nao se repitam inte-
gralmente no futuro. De fato, nossas avaliagdes com a
populacaode 10a15anos, a qual conseguimos melhor
acompanhamento, mostrou um esperado declinio na
correlacéo das medidas iniciais com as finais.

Mesmo assim, na tltima avaliagio, ap6s 5 anos de
acompanhamento, a PAS efou PAD permaneceram
acima do percentil 95 em 57% no grupo anormaleaPAS
e/ou PAD permaneceu abaixo do percentil 50 em 73%
dos casos'2.

CONCLUSOES

O estudo da PA em criangas e adolescentes tornou-se
necessario face a possibilidade real de que aHA possa
se iniciar em idades mais jovens. A fixagdo de um
modelo brasileiro de estudo da PA para esta faixa da
populagdo, torna-se um imperativo para que se consiga
estabelecer valores médios brasileiros. A partir dai,
normas de controle seriam propostas e que, naverdade,
envolveriam medidas simples de promogéo de saude
tais como: redugéo do peso e de ingesta de sal, pratica
do exercicio fisico, controle do estresse, Em alguns
casos, no entanto, poderia também ser necessario o
uso de drogas hipotensoras.
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ALGUNS ASPECTOS DA HIPERTENSAO ARTERIAL DO IDOSO

Emilio Anionio Francischetti, Virginia Genelhu de Abreu Fagundes
Rio de Janeiro
RESUMO

A hipertensao arterial € uma das causas mais importantes de mortafidade e morbidade cardiovascular. O aumento
da resisténcia vascular periférica é um fenémeno comum a maior parte de hipertensos idosos. Maior consumo de
s6dio, menor excrecdo do cationte pela urina, niveis elevados de ouabaina enddgena circulante e aumento dos
niveis de calcio intra-citosdlico tem sido considerados fatores etiopatogénicos da hipertenséo no idoso. A
hipertenséo sistolica isolada esté relacionada principalmente & inelasticidade arterial e ao aumento da velocidade
da onda de pulso. Na avaliagdo do hipertenso idoso deve-se estar atento a pseudo-hipertenséo, ao buraco
auscultatério e a hipotensao postural. A maioria dos hipertensos nao tem doenga basica que explique seus niveis
pressoricos, justificando-se contudo uma investigacao especializada quando houver fortes suspeitas clinicas. Os
resultados de estudos recentes - SHEP, STOP e MRC apontam para a reducao efetiva e cautelosa da PA nos
idosos, incluindo agueles com mais de 80 anos. A metade da populagao de hipertensos idosos pode ser controlada
com doses baixas de diuréticos tiazidicos e ou beta-bloqueadores. Discute-se quando tratar o hipertenso idoso, o
risco-beneficio do tratamento e guando usar antagonistas de calcio e inibidores de enzima de conversao.

Palavras-chave: hipertensao arterial no idoso; aspectos clinicos e epidemiologicos; controvérsias sobre o
tratamento.

SUMMARY: AGING AND HIGH BLOOD PRESSURE: SOME CLINICAL AND
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS.

Population studies associate cardiovascular mortality to arterial hypertension in the elderly. An increase in the
peripheral vascular resistance has been observed in most of the elderly hypertensive subjects over the age of 60
years. Higher sodium consumption, adecreasein urinary sodium excretion, an elevation of the endogenous cuabain
levels and a higher intra-cystolic calcium have been suggested as possible etiophatonegetic factors of hypertension
inthe elderly. Isolated systolic hypertension is consideredto be aresult of arterial stiffening which increases the pulse
wave velocity and causes the characteristic aortic impedance modulus to increase. Evaluation of the elderly
hypertensive involves accurate determination of the baseline blood pressure. Underestimation and overestimation
of the real blood pressure can occur if the patient has the “auscultatory hole”, pseudohypertension and the “white-
coat” hypertension. Recently published results from three clinical trials - SHEP, STOP and MRC have shown that
the isolated systolic hypertension as well as the systolodiastolic hypertension of the elderly should be treated, even
in patient over the age of 80 years. In SHEP, treatment has controlled the hypertension in 50% of highly-selected
hypertensive subjects and there was a stistiscally significant reduction in cerebrovascular and cardiac events. Low
doses of diuretics and beta-blockers were effective in controlling arterial hypertension of these patients. The present
article discuss the benefits of the drug treatment of hypertension in the eiderly, the factors that potentially might
contribute to the increased risk of pharmacotogical treatment in the elderly, and decision analisys for the prescription
of calcium antagonists and angiotensin converting enzyme inhibitors to this population.

Key-words: hypertension in the elderly, clinical and epidemiological aspects, promises and problems of the treatment.
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“E Sbvio gue o limite da idade que caracteriza o ideso - 80 ou mais anos, nac passa de uma
convengao porque, narealidade, abaixo dele ha muitas pessoas que apresentam acentuados sinais
de envelhecimento e acima dele hé pessoas que se conservam em boa salide, f(sica @ mental”.

INTRODUGAO

No inicio do século, o percentual de brasileiros que
alcangava os 60 anos, nas condi¢des de mortalidade da
época, era apenas 25%. Em 1950, este percentual
aumentou para 35%, em 1960 para 50% e, atualmente,
aproxima-se dos 70%".Esta Gltima estimativa j4 integra
uma etapa de transicao demografica que se caracteriza
pela continuidade da diminuigdo da mortalidade e o
inicio da queda da natalidade. Em relagdo a populagao
com mais de 60 anos, espera-se que a participagao
desse grupo no total de habitantes cresca progressiva
(6,1%, em 1980; 7,2% em 1990; e 8,3% no ano 2000) e
lentamente. No entanto, a partir do final do século as
alteragbes ocorrerdo rapidamente prevendo-se que os
individuos de 60 anos oumais alcancem o percentual de
15,1% da populagéo total no ano 2025 ou seja 35
milhdes?, Caso se confirme as hipéteses levantadas a
piramide populacional do Brasil terd entao uma forma
retangular a semelhanca do que se observa em paises
desenvolvidos.

As caracteristicas demograficas de paises desenvolvi-
dos mostram que no ano 2025 o Reino Unido tera
aproximadamente 14 milhdes de individuos com mais
de 60 anos dos quais 2 mithdes terao mais de 80 anos,
representando 26% de sua populagao. Estima-se, tam-
bém, que na Europa como um todo, nessa mesma
época, um quarto da populagéo terd 60 anos ou mais?.
Atualmente, nos Estados Unidos o niimero de pessoas
com 65 ou mais anos vai além de 25 milhdes, projetan-
do-se uma populagéo acima de 50 milhdes para o ano
2040,

Presentemente, a populagio de 60 anos ou mais no
Brasil esta préxima a 10 milhdes o que coloca o Pais
entre 0s 10 com maior populagio de idosos do mundo.
Isto em termos absolutos. Em niimeros relativos porém
o percentual € muito inferior 2o de paises desenvolvidos
(Suecia, Inglaterra, Dinamarca e Alemanha Ocidental)
que ja em 1980 ultrapassavam em 20% da populagao
geral seu percentual de idosos®.

O crescimento progressivo da populagéo geridtrica é
pois fendmeno globaf com importantes repercussdes
socio-econdmicas e de salde pablica. As doengas
neoplasicas, psiquiatricas, metabblicas e
cardiovasculares embora mais frequentes em individu-
0s com mais de 60 anos, sdo sub-diagnosticadas ou
reconhecidas tardiamente, o que interfere na interven-
¢ao efetiva e precoce com vistas ao seu controle ou
possivel reversao.

A hipertenséo arterial é uma das causas mais importan-
tes de mortalidade e morbidade por elevar substancial-
mente o risco de acidente vascular cerebral, insuficién-
cia cardiaca, doenca isquémica miocardica e disfungso
renalb®, Essa associagdo, porém, parece menos clara

Américo Piquet Garneiro

napoputacaode “velhos muito velhos” (acimade 80 anos)
existindo inclusive uma refagao negativa entre os niveis
pressdricos e astaxas de mortalidade quando aidade for
igual ou superior a 85 anos, os hipertensos vivendo mais
gue os normotensos’. Tal relagio negativa provavel-
mente reflete a presenca de doengas cardiaca, respira-
tériae neoplasica em individuos que sdo muito velhos e
que tem pressac arterial baixa.

O National Heart, Lung and Blood Institute define como
hipertensao sistolica isolada (HSI) aquela cuja pressao
arterial sistélica (PAS) é igual ou superior a 160 mmHg
e a pressao arterial diastélica (PAD) inferior a 90 mmHMg;
hipertenséo sistolo-diastélica (HSD) aquela cuja PAS
estd acima da faixa compreendida entre 140 a 160
mmHg e aPAD acima de 90 mmHg®. O 52 Joint National
Committee on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure publica em Janeiro de 1993 uma
nova classificagdo de pressao arterial para adultos
acima de 18 anos em que consta quatro estagios de
hipertensao e leva em conta também a presenga ou
ausénciade lesdes em 6rgaos-aivos e a coexisténcia de
fatores de risco de moléstia cardiovascular® (Quadro 1
e Quadro 2).

Quadro 1
Classificagao da Pressdo Arterial para adultos com 18 ou mais anos.
Mf:::: :D Média PAS mmHg
<120 120-129 130-139 >140
<80 Stima nermal normal alta alta
" 80-84 normal normal nommal alta alta
85-89 normael alta | normal alta | normal alta alta
>80 alta alta alta alta

Pressdio Arterial Stima em termos de risco cardiovascular é a pressao sistdlica
inferiora 120 mmHg e adiastdlica inferior a 80mmHg. Contudo, niveis pressoncos
baixos devem ser avaliades quanto & sua significancia clfnica, V JNC, 1993,

Quadro 2
Classificagdo dos niveis presséricos de acordo com a média de duas
ou mais leituras realizadas em duas ou mais visitas a0 médico.

Categoria Sistélica mmHg Diastélica mmHg
Normal <130 <85
Nomal Alta 130-139 85-89
Hipertenséo
Estéglo 1 (Médis) 140-159 90-99
Estégio 2 (Moderads) 160-179 100-109
Estégio 3 (Severs) 180-209 110-119
Estégio 4 (Muito Severa) »>210 >120

Além de classificar a hipertenséo de acordo com estiglos ¢ olinico deve especificar a
presenga ou auséncia de doengas em drgdos-alvos e fatores de risco adiclonals. Por
exemglo, Estégic 1 de hipertensao com hipertrofia ventricular esquerda e diabstes. VJUNC,
1993,
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EPIDEMIOLOGIA

Os estudos epidemioldgicos tem demonstrado nitida
relacao positiva entre os niveis de pressao arterial e as
taxas de mortalidade por doenca cardiovascular em
hipertensos jovens, extendendo-se a associagio até a
faixa de 60-69 anos®¢, sendo porém menos evidente
apbs os 75" e, como foi mencionado, tornando-se
negativa apés os 85 anos™",

Os dados epidemiolégicos demonstram também que as
cifras de pressao sistdlica sdo mais preditivas de doen-
¢a cardiovascular futura que as diastélicas, embora
ambas permanegam como fatores de risco independen-
tes. Por exemplo, 0s estudos de Framingham apontam
que 42% dos acidentes vasculares cerebrais registrados
em idosos do sexo masculino e 70% daqueles ocorridos
em mulheres com mais de 60 anos podem ser direta-
mente atribuidos a hipertenséo’ .

Quando se analisa todos os fatores de risco de moléstia
cardiovascular os niveis de PAS aparecem como o
maior fator de risco de doenga cardiovascular neste
grupo etario. Além disso, a reducdo da capacidade
cognitiva e o desenvolvimento de deméncia por infartos
muttiplos lacunares estdo nitidamente associados ao
controle inadequado da hipertenso do grupo geriatrico.
Os estudos de Framingham mostram, também, que a
hipertrofia ventricular esquerda tem grande prevaléncia
na populacao idosa, correlaciona-se com a elevagao
dos niveis sistélicos e é um fator de risco para arritmias
ventriculares e morte subita'®'2,

Em 1988 os resultados do Hypertension in Elderly
Patients (HEP) mostraram as repercussoes de doenga
cardiaca pré-existente nas taxas de mortalidade e sua
associagao com niveis pressoricos.

O nimero de mortes atribuido a doenga coronaria
delineou a chamada curva J, a menortaxa de mortalida-
de sendo registrada em individuos com PAS entre 160-
179 mmHg". Quando se excluiu do grupo analisado os
idosos com fibrilagao atrial, blogueio atrio-ventricuiar,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio prévio, asma
brénquica, diabetes ou qualquer outra doenga grave, o
aumento da mortalidade observado com os niveis
tensionais mais baixos virtualmente desapareceu. Es-
ses resultados indicam que a curva J aponta um fend-
meno mais secundario que casual. Recentemente, os
estudos de Framingham confirmaram tais achados mos-
trando que a associagio em forma de J era peculiar aos
individuos com histéria prévia de infarto do miocardio™.
A prevaléncia de hipertensao acima de 65 anos varia
muito dependendo da raga, defini¢do do que & hiperten-
sao, numero de mensuragdes e caracteristicas do estu-
do. No Hypertension Detection and Follow-up Program
(HDFP) a prevaléncia de hipertensao sistolo-diastélica
em individuos com mais de 60 anos foi de 15% em
brancos e 25% em negros'®. Durante a fase de selegéo
doSystolic Hypertension inthe Elderly Program (SHEP),

aHSI foi registrada em 10% e 20% dagueles que tinham
70 e 8O anos, respectivamente'™. Mals recentemente,
esses percentuais se elevaram dramaticamente quan-
do se adotou, de acordo com o National Health and
Nutricion Examination Survey (NHANES 1), niveis de
140 mmHg de pressao sistdlica e 90 mmHg de presséo
diastdlica como limites a partir dos quais se define
alguém como hipertenso. Assim, a hipertens@o esta
presente em 60 por cento de nde-Hispanicos brancos,
71 por cento de ndo-Hispanicos negros, e 61 por cento
de Mexicanos Americanos com 60 ou mais anos de
idade,

No Brasil, um levantamento domiciliar para avaliar a
morbidade populacional, realizado no Municipio de S&o
Paulo por pesquisadores leigos submetidos a treina-
mento, mostrou dados em que a hipertensao arterial foi
a principal moléstia registrada, tendo sido referida por
36% dos entrevistades com 65 ou mais anos de idade®.

ALGUNS ASPECTOS DA FISIOPATOLO-
GIA DA HIPERTENSAO NO IDOSO

A avaliagao morfo-funcional do eixo cérdio-renal mostra
que o idoso normotenso apresenta alterages do pro-
cesso hipertensivo sem que niveis tensionais elevados
sejam constatados. Dai a expressio "hipertensao muda”
proposta para caracterizartal situagéo®®. Poroutrojado,
individuos jovens hipertensos podem exibir achados
hemodinamicos semelhantes aos do normotenso idoso
admitindo-se ser a hipertensao clinica um processo de
envelhecimento precoce e acelerado®#', Entre as se-
melhangas qualitativas da estrutura e funcgéo
cardiovascular nos dois grupos pode-se apontar em
ambos: 1. hipertrofia ventricular esquerda; 2. diminuigéo
do enchimento diastolico do ventriculo esquerdo na
proto-diastole, 3. uma maior inelasticidade vascular e
impedancia aértica; 4. redu¢do da sensibilidade do
baro-reflexo; 5. menor sensibilidade as catecolaminas
atribuida a diminuigdo da resposta beta-adrenérgica
pés-sinapticado corago e vasos, e 6. um fluxo plasmatico
renal reduzido®?,

Contudo, em que pese tais semelhangas qualitativas
entre o processo de envelhecimento e a hipertensio
clinica ha que se ressaltar que quando se avalia, em
termos rigorosamente quantitativos os dois grupos
contata-se, por exemplo, que o débito cardiaco do
hipertenso jovem costuma sermaior que o do normotenso
idoso. Alem disso, o débito cardiaco no diminui neces-
sariamente com a idade, a semelhanga do que se
observa em pacientes hipertensos?, Nos hipertensos
idosos a resisténcia vascular periférica esta significati-
vamente mais elevada que nogrupo controle normotenso
pareado por idade e sexo®, Outros estudos mostram
que individuos com mais de 65 anos apresentam seu
débito cardiaco em repouso, frequéncia cardiaca, volu-
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mesistélico, fluxo plasmaético renal e atividade plasmatica
de renina significativamente menores que os obtidos de
hipertensos com menos de 42 anos™.

Na anéalise desses dados algumas criticas precisam ser
feitas. Por exemplo, a heterogeneidade das populagdes
estudadas & tao marcante quanto as tendéncias estatis-
ticas dessas variaveis.

As diferengas morfo-funcionais entre o hipertenso nao
idoso e 0 normotenso idoso sugerem também que a
hipertensdo essencial ndo é simplesmente um estado
de envelhecimento precoce e acelerado ou que avelhi-
ce é uma forma muda, inexpressa numericamente, de
hipertensao.

A heterogeneidade observada na estrutura e fungao
cardio-renai entre individuos idosos, hipertensos e
normotensos, pode exteriorizarum processo deinteragao
onde estéo presentes o proprio envelhecimento, adoen-
¢a, o estilo e habitos de vida. Repetindo Edward Lakatta,
investigador do Gerontology Research Center, e res-
ponsavel por vérios projetos subsidiados pelo National
Institute of Health: “tais interacbes nos deixam perple-
X0S e seu conhecimento encontra-se na infancia, sendo
possivel que a doenga e o estilo de vida tenham um
impacto funcional maior que o processo de envetheci-
mento per se*,

Sédio, renina e hipertenséo do idoso

O aumento da resisténcia vascular periférica e a hiper-
tensao que ocorre na populagéo idosa tem sido atribu-
idos ao excessivo consumo de sodic na dieta pelas
comunidades aculturadas do mundo ocidental®s, A ativi-
dade plasmatica de renina guarda relagao com o consu-
mo de sédio e sua excregac urinaria. O idoso hipertenso
e normotenso tem, ambos, niveis de renina basal mais
baixos que seus congéneres jovens embora a atividade
da enzima vasopressora aumente varias vezes em
condigdes de restrigio salina demonstrando que 0 sis-
tema mantem-se intacto com a idade, ainda que reajus-
tado para um ganho diferente®’?®. Tem-se admitido
também que a excregao renal de sddio € menor noidoso
por conta, entre outras causas, de uma deficiéncia do
eucosanéide vasodilatador PGE,*.A retengdo
inapropriada desodio estimulariaasecregaodo horménio
natriurético (ouabaina endégena) que, inibindo a
Na+K+ATPase, provocariaaumento danatriurese, acu-
mulo de sédio nas células da musculatura lisa vascular
e elevagao dos niveis de céicio intracelular gragas a
troca Na-Ca®. O resultado seria um incremento do
tonus vascular e da resisténcia periférica, Essa cascata
de eventos explicaria a hipertenséo de muitos idosos
principaimente a de individuos sodio-sensiveis. A puri-
ficagdo e identificagdo da ouabaina endogena bem
como a possibilidade de mensura-la no plasma por
radicimunoensaio e ELISA poderao comprovar a hipo-

tese de que inibidores da bomba de sédio estéo nao so
associados a hipertensao como também podem causa-la®.

A hipertenséo sistélica do idoso

Mesmo dentro de limites considerados normais a pres-
sdo sistdlica se eleva com aidade. Tal aumento parece
estar relacionado 2 diminui¢do da elasticidade arterial,
em parte devido as modificagdes estruturais da camada
médiaarterial (mudangas das caracteristicas do cotageno
e sua maior deposicao, alteragdes da elastina, fibrose
intersticial e calcificagéo) que se refletem em aumento
da velocidade da onda de pulso?. A perda da elasticida-
de arterial estatambém associada ao aumento de ténus
arterial modulado peia troca Na-Ca e por
neurotransmissores®. Por ser a elasticidade arterial, 0
maior determinante da impedancia arterial, a
inelasticidade eleva a velocidade da onda de pulso
causando reflexao de ondas originadas em sitios perifé-
ricos, em direcao a aorta ascendente, no periodo da
ejecao ventricular. A presséo continua se elevando, nas
fases tardias do periodo de eje¢ao, o que incrementa,
ainda mais, os niveis sistolicos®.

Elevacéo secundériadapressaosistdlicaem hipertensos
idosos essenciais pode resultar de aumento, a longo
prazo, da resisténcia vascular periférica. isto explica o
aumento desproporcional da pressao sistolica em rela-
¢éo a diastélicasendo, também, acausa de hipertensao
sistdlica isolada de idosos cuja resisténcia periférica
esta alteada, mas nao excessivamente®.

AVALIAGAO DO HIPERTENSO IDOSO:
ALGUNS PONTOS A CONSIDERAR

A avaliagdo do hipertenso idoso nao difere essencial-
mente daquela estabelecida para o jovem com hiperten-
s80 essencial. A obteng&o de niveis de presséo em
condigOes basais, a procura de lesdes em 6rgéos-alvo
e a exclusio, em alguns casos, de hipertenséo secun-
déria sao etapas que devem ser alcangadas na popula-
¢ao geriatrica.

Quase metade dos idosos rotulados como hipertensos
néo o sdo, embora recebam drogas antihipertensivas,
expondo-se atodas as desvantagens deum diagndstico
equivocado. isto reflete a execucao de propedéutica
apressada e mal feita. A hipotenséo ostortatica se torna
mais frequente a medida que o individuo envelhece.
Esse diagnostico so & feito com a mensuragéo cuidado-
sa da pressao nas posigbes deitada, sentada e em pé.
A recomendacio é particularmente importante para os
que recebem hipotensores.

Amonitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
comega agora a ser indicada com mais frequéncia na
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populagao geriatrica, A mensuragéo da pressao arterial
no consultorio pode superestimar os niveis daqueles
portadores da hipertensao do jaléco branco. Agui esta-
ria uma das indicagbes para a MAPA principaimente
para 0s que nfo apresentam lesGes em orgaos-alvo ja
que a decisao de tratar ou ndo esses pacientes 6 as
vezes dificit devido as dividas que ainda existem sobre
os efeitos positivos da terapéutica antihipertensiva na
prevencao de eventos cardiovasculares futuros.

A pseudohipertensao é achado propedéutico de
mensuragao tensional que o médico deve estar sempre
alerta durante o exame do paciente idoso. A
pseudohipertensdo ocorre guando houver calcificagao
ou endurecimento da parede arterial e torna inacurada
a determinagao da presséao pelo método convencional
indireto e nao invasivo. O reconhecimento dessa condi-
¢ao se faz insuflando-se o manguito acima dos niveis
sistolicos: se as artérias radial ou braguial permanece-
rem palpaveis o paciente pode ser um pseudohipertenso.
E importante, também, que a pressao sistdlica seja
determinada pelo método palpatério durante ainsuflacao
sendo preferivel iniciar-se a desinsuflagao a partir de
valores 30-40 mmHg acima da pressao sistdlica. Isto
evitara o registro de valores falsamente baixos para a
pressao sistolica em virtude do "buraco auscultatorio”.
A maioria dos hipertensos idosos nao tem uma doenga
basica para explicar seus niveis pressoricos elevados.
A avaliacdo diagnéstica é ausual e nao deve iralém das
determinacgdes do hematocrito, glicose e creatinina no
sangue, dos niveis séricos de sodio e potassio e do
eletrocardiograma. As seguintes situagbes contudo
podem levantar a suspeita de hipertensao secundaria: 1
hipertensao resistente a despeito da observancia de
triplice terapia instituida racionalmente; 2. desenvolvi-
mento de hipertensdo severa ou acelerada; 3.
hipopotassemia néo relacionada ao uso de diuréticos e
4. sintomas sugestivos de feocromocitoma.

TRATAMENTO
A decisao de tratar

Ha pelo menos 10 anos a comunidade medica de muitos
paises incluindo o Brasil jA aceitava tacitamente a
prescrigéo de drogas para controlar a hipertenso do
idoso (sistolica ou sistolo-diastdlica). A decis&o de tratar
fundamentava-se mais na opinido do especialista, na
pressac exercida pela industria farmacéutica, nas exi-
géncias da prética clinica e em observagdes, nao cien-
tificas, de que o tratamento antihipertensivo controlava
sintomas funcionais tais como tonteira, cefaléia e verti-
gem. Nao havia, em verdade, resultados provenientes
de estudos clinicos bem desenhados e que demons-
trassem as vantagens de se tratar o paciente idoso.

A partir de 1991 aparecem, pela primeira vez, 08 resul-
tados finais de 3 estudos - 0 Systolic Hypertension inthe

Elderly Program (SHEP)®, 0 Swedish Trial of Oid Patients
with Hypertension (STOP)* e o Medical Research
Council Trial (MRC)®* apontando, todos, para as vanta-
gens do tratamento antihipertensivo na redugdo das
taxas de mortalidade e morbidade de moléstias
cardiovasculares como um todo e especificamente na
reducao do nimero de acidentes cérebro-vasculares e,
também, na diminuigdo, muito clara, dos eventos
coronérios. No SHEP, o objetivo do tratamento foi
reduzir a pressao sistdlica abaixo de 160 mmHg, quan-
do os niveis iniciais situavam-se entre 160 - 179 mmHg,
ou abaté-1a, pelo menos em 20 mmHg, quando as cifras
iniciais estavam acima de 180 mmHg.O principal critério
para se entrar no estudo foi a idade superior a 60 anos,
cifras sistolicas persistentemente acima de 160 a 219
mmHg e PAD abaixo de 90 mmHg. No STOP, a idade
variou entre 70 e 84 anos e incluiu-se homens e mulhe-
res que tivessem PAS entre 180 e 230 mmHg, PAD de
pelo menos 90 mmHg ou cifras diastdlicas entre 105 e
120 mmHyg, irrespectivamente dos niveis sistolicos. No
MRC, o critério de inclusao selecionou individuos (ho-
mens e mulheres) entre 65 e 74 anos, PAS nafaixa de
160 e 209 mmHg e PAD superior a 114 mmHg.

Os resultados desses protocolos estimularam o
renascimento da controvérsia sobre ¢ uso de diuréticos
e beta blogueadores no controle da hipertensado. A
controvérsia evoluiu para a discussao polémica quande
no bojo dela reapareceram 0s argumentos contra 0s
diuréticos e blogueadores beta principalmente os efei-
tos deletérios sobre o metabotismo dos lipideos e da
glicose, as arritmias devido a hipopotassemia e, tam-
bém, os riscos em se reduzir excessivamente a pressao
arterial®,

O SHEP, por exemplo, mostrou que os efeitos dos
diuréticos e beta-bloqueadores sobre os niveis de
colesterol e triglicerideos tornam-se pouco importantes
se doses baixas, mas dentro da faixa terapéutica (12,5
a 25 mg de Clortalidona e 25 a 50 mg de Atenol), forem
utilizadas. O estudo, também, néo confirmou a maior
prevaiéncia de eventos corondrios associados a redu-
¢&o da pressdo diastoiica. As conclusbes do SHEP
foram corroboradas pelos resultados do MRC e do
STOP. Que se mencione que os trés estudos foram
realizados durante um longo periodo, apresentaram
excelente qualidade metodoldgica e critérios de inclu-
s80 muito precisos. Do SHEP foram excluidos os paci-
entes com arritmia, blogueio &trio-ventricular, historia
prévia de infarto do miocardio e acidente cerebro-
vascular, cirurgia de revascularizagdo miocérdica ,dia-
betes insulino-dependente, deméncia e alcoolismo.
Contraditoriamente, o aspecto mais criticavel desses
projetos foi quanto a casuistica. Por ter sido rigorosa-
mente caracterizada, os grupos de hipertensos selecio-
nados acabaram por ndo representar a realidade da
populagao que clinicos, geriatras e cardiologistas véem
em seus consultérios onde a maioria de individuos

Rev SOCERY Vol VI N2 2

Abr/Mai/Jun 1993 61




Group. Five-year findings of the hypertension, detection
and follow-up program. JAMA 1979; 242: 2562-2572

16. Hulley SB, Furberg CD, Durland B, et al: Systolic
hypertension in the elderly program: antihypertensive
efficacy of chlorthalidone. AmJ Cardiol 1985;56:913-919.

17. Working Group on Primary Prevention of
Hypertension. National High Blood Pressure Education
Program Working Group Report on Primary Prevention
of Hypertension. Arch Intern Med 1993; 153: 186-208.

18. Ramos LR, Saad PM: Morbidade da populacdo
idosa. In: O idoso na Grande S4o Paulo. Fundagéo
Sistema Estadual de Andlise de Dados. 1990; 161-172,

19. Lakatta £G:. /s normotensive aging of the
cardiovascular system a mutted form of hypertensive
cardiovascular disease?in Messerli FH (ed): Heart and
Hypertension. New York, York Medical, 1987: pg 161.

20. Devereux RB, Savage DD, Drayer JIM, et al: Left
ventricular hypertrophy and function in high, normal and
fow renim form of essential hypertension. Hypertension
1982; 4: 524-530,

21. Lakatta EG: Mechanisms of Hypertension in the
Elderly. J Am Geriatr Soc 1989; 37: 780-790,

22. Messerli FH, Frohlich ED, Suarez DH: Borderline
hypertension: Relationship between age, hemodynamics
and circulating catecholamines. Circulation 1981; 64:
760-766.

23. Appleggate WB: Hypertension in elderly patients.
Ann Intern Med 1989; 110: 801-907,

24. Lakata EG: Cardiovascular System, in: Kent B,
Butler (eds): Human aging research: concepts and
techniques. Aging, vol 34. New York, Raven Press, pg
199.

25, Messerli FH, Sundgaard-Ruse R, Ventura HD, et al:
Essential hypertension in the eiderly: hemodynamics,
intravascularvolume, plasmareninactivity, andcirculating
cathecolamines levels. Lancet 1983; 2: 983-991.

26. Page LB: Epidemniologic evidence on the etiology of
human hypertension and its possible prevention. Am
Heart J 1976; 91: 527-533,

27. Buhler FR, Burkart F, Lutold BE, et ai:
Antihypertensive beta blocking action as related to renin
and age: a pharmacologic tool to identify pathogenetic
mechanisms in essential hypertension. Am J Cardiof
1975; 36: 653-659.

28. Crane MG, Harris JJ: Effectofaging on renin activity and
aldosterone secrection. J. Lab Cii Med 1976; 87:947-951.

29. Sowers JR: Hypertension in the elderly. Am J Med
1987; (suppt 1B). 1-4.

30. Blaustein MP. How salt causes hypertension: The
natriuretic hormone - Na/Ca exchange - hypertension
hypothesis. Kiin Wochenschr 1985; 63 (suppl ]): 82-81.

31. HamlynJM, Manunta P: Ouabain, digitalis-fike factors
and hypertension. J Hypertens 1992; 10 (suppl 7) 599-
S111.

32. Hicker RB: Aging and hypertension: hemodynamics
implications of systolic pressure frends. J Am Geriatr
Soc 1983; 31: 423-429.

33. SHEP Cooperative Research Group: Prevention of
stroke by antihypertensive drug treatmentinolder persons
with isolated systolic hypertension. Final resuits of the
Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP).
JAMA 1991, 225: 3255-3264.

34. DahifB, Lindohm LH, Hansson L, et al: Morbidity and
mortality in the Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension (STOF: Hypertension). Lancet 1991, 338:
1281-1285,

35. MRC Working Party: Medical Research Council trial
of treatment of hypertension in older aduits: principal
results. BMJ 1992; 304: 405-412.

36. Kaplan NM: Systolic Hypertension in the elderly
program (SHEP) and Swedish Trial in old patients with
hypertension (STOP).The promises and potential
problems. Am J Hypertens 1992; 5: 331-334.

37. Menard J, Day M, Chateflier G, Laragh JH: Some
lessons from systolic hypertension in the elderly program
(SHEP). Am J Hypertens 1992; 5: 325-330.

38. Cruickshamk JM, Thorp JM, Zacharias FJ: Benefits
and potential harm of lowering high biood pressure.
Lancet 1987: i: 581-584,

39. Harris T, Lipsitz LA, Kleinman JC, Cornoni - Huntley
J: Postural change in blood pressure associated with
age and systolic blood pressure. The National Heaith
and Nutrition Examination Survey Il. J Gerontology
1991; 46: M 159-M 163,

40. European Working Party on High Blood Pressure in
the Elderly: Mortality and morbidity results from the
Europeau Working Party on High Blood Pressure in the
Elderly Trial. Lancet 1987; i: 1349-1354.

Rev SOCERJ Vol VI N2 2

Abr/Mai/Jun 1993 64




b R A

AS COMPLICAGOES DA HIPERTENSAO ARTERIAL: CARDIACAS, RENAIS
E ENCEFALICAS

Francisco Manes Albanesi Fitho*, Frederico Ruzanny**, José Mauricio Godoy™**

Rio de Janeirc

RESUMO

As complicagGes cardiacas, renais e neurolégicas da hipertensao arterial sdo apresentadas conforme suas
manifestagdes clinicas onde fatores patogenéticos, prognésticos e terapéuticos séo analisados permitindo uma
abordagem cientifica para a prevencao e tratamento destas complicagdes.

Palavras-chave: hipertrofia ventricular esquerda, nefrosclerose, doenca cerebro-vascutar.

SUMMARY: THE COMPLICATIONS OF ARTERIAL HYPERTENSION - CARDIAC, RENAL
AND ENCEPHALIC.

The cardiac, renal and encephalic complications of arterial hypertension are presented accordingly to their clinical
manifestations with an analysis ofthe pathogenetic, prognostic and therapeuticfactors allowing ascientificapproach
for the prevention and treatment of these complications.

Key-words: left ventricular hypertrophy, nephrosclerosis, cerebrovascular disease.
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INTRODUGAO

A hipertensao arterial (HA) & uma doenga em que a
elevagao crénica da pressao arterial (PA) pode acarre-
tar acometimento em érgaos-alvo (coragdo, rins e
encefalo). Esse envolvimento varia de individuo para
individuo e depende da agress&o produzida ou por
efeito hemodinamico direto (aumento da PA) ou pela
aceleragdo da aterosclerose.

1 - COMPLICAGOES CARDIACAS

Elas podem ser de duas naturezas: hipertensiva (de-
pende direto da elevagao da PA) ou aterosclerdtica (de
muitipla origem, embora a HA possa representar
quantitativamente o fator de risco mais significativo
conhecido). No quadro 1 listamos essas complicagbes:
as hipertensivas poderao ser prevenidas pela redugéo
da PA, enquanto nas ateroclerdticas a diminvigéo pode
nao ser suficiente na prevengao e na progressdo do
processo’.

QUADRO 1
Complicagdes hipertensivas ¢ aterosclerdticas da
hipertensae arterial no coragéo

COMPLICACAO | HIPERTENSIVA ATEROSCLERGTICA

i Hipertrofia ventricular
CORACAO esquerda insuficiéncia
cardiaca

Insuficiéncia coronariana
Morte subida

1.1 - Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)

A HVE é devida ao aumento da massa do ventriculo
esquerdo (VE) e era considerada até alguns anos atras,
como forma de adaptagao do VE & sobrecarga cronica
da PA elevada®. Entretanto pode ndo serencontradaem
alguns pacientes com HA grave e crénica® além de ser
observada em normotensos sem razao definida para o
seu desenvolvimento®. Assim, a presenca de HA naoc
conduz necessariamente ao desenvolvimento da HVE,
como tambem nao constitui pré-requisito para o seu
encontro®. A prevaléncia da HVE aumenta com g idade,
é duas vezes mais frequente em portadores de PA
acimade 160/95 mmHg do que em normotensos, sendo
mais comum em negros do gue em brancos?.

O aumento da pressac do VE nos pacientes com HVE
é distribuido de maneira uniforme a uma maior area da
secc¢aotransversadomiocardio, ndo alterando o estresse
sistolico na parede do VE e o encurtamento da fibra,
permanecendo o volume ejetade normal e a fungdo

miocérdica compensada apesar da sobrecargaimposta
ao VES.

O VE hipertrofiado pode apresentar um desequilibrio de
seus compenentes celulares, com hipertrofia miocitica
desproporcional ao aumento da matriz colagena
extracelular’, com remodelagédo dessa matriz com alte-
ragao progressiva do seu padrao, passando a predomi-
nar em sua composigéo os tipos | e IV A hipertrofia
miocitica nao é acompanhada por crescimento propor-
cional dos capilares (reducao relativa em sua densida-
de)?, que pode ocasionar aumento daresisténciavascular
coronariana '°, além de comprometer a perfusio para o
subendocérdio ", alterar a autoregulagdo coronaria
gerando diminuigao na vascularizagao quando compa-
rado ao miocardio normal 2,

O coragao da HA apresenta diminuigdo na reserva do
fluxo coronario **, presente mesmo em pacientes sem
HVE ", podendo ocasionar isquemia subendocéardia
durante estresse e taquicardia '2. Essa isquemia de
consumo toma o miocardio mais sensivel aos agentes
adrenérgicos e é diferente da isquemia de oferta que
ocasiona acidose e deprime a atividade mecénica car-
diaca '*. Ela pode resultar em sinais e sintomas de
isquemia miocardica mesmo na auséncia de
aterosclerose coronaria

A primeira alteragao na funcao ventricular, mesmo nos
casos com boa oxigenagao miocardica, ocorre na fun-
¢éo diastélica, acarretando diminuigao no relaxamento
ventricular'®'”, O enchimento diastéiico permanece pre-
servado, gragas ac aumento da participago da sistole

atrial {enchimento ativo), que pode ser detectado pelo

aumento da dimensao do atrio esquerdo no
eletrocardiograma (ECG) e no ecocardiograma (ECO)
. O aumento da massa do VE ajuda manter a fungéo
sistdlica normal, mesmo apds aumento da pressao do
VE, porém conduz a lentificagao no enchimento do VE
e & elevagao da pressao diastdlica final',

Durante os estados que acarretam hipéxia miocardicae
isquemia de consumo, o coragdo com HVE podera
apresentar marcada disfungao diastélica (porinsuficien-
te relaxamento) com contractilidade normal, podendo
ocasionar edema pulmonar agudo™. O agravamento do
relaxamento do VE piora o prognéstico dos pacientes
com HVE, podendo desencadear arritmias
supraventriculares (fibrilagao atrial e taquicardia
supraventricular), resultando na sobrecarga atrial es-
querda, em decorréncia das alterages diastdlicas oriun-
das da hipertensao arterial ou de doenca isquémica
associada>'s7,

Kannel* observou que apenas 33% dos homens e 21%
das mulheres que apresentavam alteragao
eletrocardiograficas da repolarizagéo ventricular atribu-
ida a HVE, sobreviviam mais que cinco anos. Q aumen-
to da mortalidade pode também decorrer de arritmias
ventriculares e morte sibita 2'%. As extrassistoles fre-
quentes efou complexas sao muito comuns principal-
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mente entre os pacientes com HVE e distGrbios da
repolarizagao®. Essas arritmias séo devidas, além da
isquemia miocardica, a alteracoes bioquimicas, estrutu-
rais e eletrofisioldgicas. O estiramento excessivo do
miocardio associado a distengao diastdlica ou ao au-
mento do estresse sistélico a parede do VE, sao fatores
que contribuem para o aparecimento das arritmias . A
participagdometabdlica, principaimente a hipocalcemia
e hipomagnesemia pode também desencadear essa
alteragdo, principaimente nos pacientes que usam
diuréticos®,

Estudos realizados em tecido cardiaco isolado de cora-
¢bes hipertrofiados compensados ou em insufi-
ciéncia,demonstram aumento na duragdo do potencial
de agéo 24, Isto poder4 resultar na heterogeneidade do
periodo refratario em coragdes hipertrofiados durante o
processo isquémico regional, predispondo arritmias de
re-entrada .

Em pacientes com hipertensao e hipertrofia ventricular
esquerda e coronarias normais, foi observado que o
nimero e a gravidade das arritmias ventriculares ( de
acordo com a classificacdo de Lown) é diretamente
proporcional ao grau de espessamento da parede do
VE %,

Até o momento ndo existe consenso, em virtude do
pequeno numero de trabalhos utilizando analise mais
criteriosa, para julgar se a regressao da HVE com ou
sem alteragdo na fun¢ao miocérdica, podera ter algum
impacto ao longo do tempo quanto a morbidade®=®-
Provavelmente, devera ter efeito benéfico, pois a HVE
tem grande importancia como fator de risco
cardiovascular . A fungéo sistdlica & mantida normal
apés a reversao da HVE®. Nos pacientes em que a
medicagao antihipertensiva € suspensa, mesmo apos a
regressao da HVE, podera ocorrer subita insuficiéncia
cardiaca ¥, porém Schulman et al*® observaram que
apds suspensao da terapéutica, em paciente com re-
gressdo da HVE, o retorno dos niveis da PA igual ao
periodo pré-tratamento, ndo ocasionou nenhuma alte-
ragao nafuncao sistélica avaliada em repouso ou duran-
te exercicio leve.

A HVE afeta afungao simpatica aferente do coragao™ ;0
tratamento e a reversao da HVE, conduzem a restaura-
¢ao dos reflexos autondmicos, constituindo fator adici-
onal na melhora da fungao ventricular®.

Os pacientes com acentuada HVE do tipo concéntrico,
com fungéo sistdlica preservada, apresentam maior
acometimento de 6rgaos-alvo (rim e retina)'. Ja os
pacientes com HVE de grau leve no ECO nao exibem
evidéncias de alteragdes renais. Entretanto, nos casos
de acometimento renal encontramos grande prevaléncia
de HVE®'.

1.2 - Insuficiéncia Coronariana
A HA de longa duragéo acelera a aterosclerose

coronariana, além de continuar atuando no miocardio,
aumentando o consumo de oxigénio pelo coragao.
Assim, a doenga aterosclerdtica coronariana é acausa
mais frequente de morte cardiaca nos pacientes com
HA % Os pacientes com HVE apresentam maior risco
de desenvolverem eventos isquémicos miocardicos
12131415 A jsquemia miocérdica estd relacionada com
maior incidéncia de distarbios eletrofisiologicos %, po-
dendo ser responsével, nesses casos , pelo elevado
namero de morte subita™.

Aproximadamente 50% dos pacientes com HA e que
apresentam prova de tolerancia ao esforgo positiva, ndo
exibem alteragGes anatdmicas obstrutivas na por¢ao
subepericardica das artérias coronérias (teste falso
positivo), sendo essas alteragbes decorrentes das mo-
dificagdes na perfusdo miocérdica**. e no aumento da
resisténcia nos pequenos ramos coronarianos
intramiocardicos devido a HVE'+¥, Entre as provas de
esforgo falso-positivas ela é mais encontrada em
hipertensos do que normotensos'™¥.

Nos casos associados de lesao aterosclerdtica obstrutiva
na porgao subepicardica, a diminuigao da reserva e a
perda da autoregulagao coronariana, aumentam o im-
pacto funcional sobre essas lesdes, 0 que explica maior
morbidade e mortalidade de casos de infarto agudo do
miocardio na presenca de HVE®®.

A prova de tolerancia ao esfor¢o negativa para isquemia
miocardica em pacientes com HA, exciue o envolvimento
coronariano obstrutivo grave®,

Até 0 momento, ndo temos seguras evidéncias que na
HVE induzida pela HA, ocorreria reversao das altera-
coes da circulagio coronariana. Tal fato porem foi bem
documentado em ratos onde a diminuigao da reserva
coronariana foi revertida com o adequado controle da
PA®,

Existe divida quanto a eficacia da redugdo da PA
diastélica a nivel inferior a 90 mmHg, pois foi observado
que a redugao inferior a 85 mmHg aumentou a mortali-
dade por doenga isquémica coronariana (fenbmeno da
curva em J), talvez devido a diminui¢do da pressao de
perfusdo miocardica.

1.3 - Insuficiéncia Cardiaca (IC)

A HA de longa duracéo e a néo tratada podem evoluir
para |C, além de exacerbarem as de outras origens®.
Os pacientes nao toleram os niveis elevados da PA
(aumenta a pés-carga ou aimpedancia & ejegao do VE),
entretanto a fungédo ventricular e os sintomas clinicos
melhoram acentuadamente com aredugéo e/ou norma-
lizagao da PA.

Aanalise dafungao ventricular nafase inicial mostraque
a fungdo sistélica esta preservada, porém poderemos
encontrar a diminuigdo do enchimento ventricular
diastélico, refletindo uma gama de eventos tais como:
diminuigéo do relaxamento ventricutar, redugdo dacom-
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placéncia, deposicdo e aumento do tecido colageno
alterado, anormalidades das protefnas contracteis ou
do metabolismo intracelular do céicio™ . Q insuficiente
enchimento do VE conduz ao aumento da presséo
diastdlica final do VE, sobrecarregando e alargando o
atrio esquerdo e fazendo surgir as arritmias atriais®,

A IC sistblica em repouso é o dltimo achado da HA
complicada*, apesar da reserva sistélica insuficiente
durante o exercicio fisico poder ser mais comum do que
o reconhecido®,

2 - COMPLICAGCOES RENAIS

Aiteragdes renais so causa e consequéncia da hiper-
tenséo arterial,

As complicagbes renais da hipertensio podem ser
classificadas em nefrosclerose benigna e maligna, na
dependéncia de achados anatomopatolégicos e/ou ve-
locidade na redugéo da fungéo renal. Nos pacientes
hipertensos de longa data, as alteragdes observadas
s80 de ateriolosclerose e esclerose glomerular associ-
adaaumadisfuncao renal de progressao lentareconhe-
cida como nefrosclerose benigna. A hipertenso arterial
grave, acompanhada de insuficiéncia renal rapidamen-
te progressiva, apresenta caracteristicamente necrose
de arteriolas e capilares glomerulares, e constitui
nefrosclerose maligna.

Os fatores determinantes do tipo de les&o renal podem
ser resumidos em: nivel da PA e duragdo da mesma.
Assim, com raras excessdes, a nefrosclerose maligna
ocorre com niveis extremamente altos de presséo arte-
riat @ a nefrosclerose benigna se manifesta apds varios
anos de hipertensio arterial moderada. A passagem de
nefrosclerose benigna para a maligna caracteriza a
hipertensao acelerada. Nestes casos, hipertensos com
disfungéo renal discreta desenvolvem um agravamento
rapido e se ndo tratados, evoluem para uremia.

As complicagdes renais na hipertens&o apresentam
frequéncia variavel desde os relatos de Perera em
1955%. Naquela época, pacientes hipertensos nao tra-
tados desenvolviam proteindria em 42%, retengéo
azotada em 18% e uremia em 10%. Sete por cento
evoluiam para forma de hipertensao maligna. Atuai-
mente, com amaior difusao daterapia anti-hipertensiva,
a frequéncia da hipertenséo maligna caiu para 1%
Na hipertensao benigna, o papel do tratamento na
prevengéo das alteragdes renais é controverso. En-
quanto o controle da hipertenséo tem sido relacionado
& redugdio da mortalidade cardiovascular®, o mesmo
fendmeno parece ndo ocorrer com a nefrosclerose
benigna onde, a despeito de melhor controle da PA, nao
se tem observado uma reducéo na incidéncia de insufi-
ciéncia renal terminal secundéria a esta doenga®. Nos
EUA a incidéncia de nefrosclerose hipertensiva como
causa de insuficiéncia renal terminai, tem se mantido

estavel através dos anos ou apresenta um aumento
relativo *°. Em cerca de 16% dos pacientes hipertensos
observa-se progressivo deterioramento dafuncéo renal
apesar do controle adequado da PAS'. Os fatos relaci-
onados associando evidéncias de progressédo da
disfungao renal, independente do controle da PA, permi-
tem reintroduzir a questao da participagdo causal da
hipertensdo arterial na disfuncdo renal ou de uma
patologia renal intrinseca como determinante desta
disfungao e da prépria hipertensao. Provavelmente dife-
rentes agentes estdo implicados na génese da
nefrosclerose benigna, uns claramente dependentes da
PA e outros onde a hipertensao é apenas um fator
contribuitivo. Atualmente esta distingiio ndo pode ser
feita.

2.1 - Alteragbes funcionais

Estudos em pacientes com hipertensao iabil ou pré-
hipertensos demonstraram um aumento do fluxo
plasmatico renal e dafiltragio glomerular®. Estes acha-
dos ocorreriam paralelo ao aumento do débito cardiaco
ainda com resisténcia vascular normal®*. Nestes pacien-
tes, observa-se maior natriurese a sobrecargasalina, do
que em individuos normais.

Uma vez estabelecida a hipertensao, observa-se redu-
¢ao do fluxo plasmético renal com manutencéo do
filtrado glomerular®, A fragéo de filtragéo (relagdo entre
filtrado glomerular e fluxo plasmatico) aumenta e
consequentemente, eleva a pressao oncética do san-
gue que irriga os tlbulos contornados proximais facili-
tando a reabsorgao de sddio nestes segmentos. Tam-
bém nesta fase pode-se observar natriurese exagerada
a expansdo volémica aguda, quando comparada a
individuos normotensos. Este fendmeno tem sido
atribuido aum estado sub-clinico de expansao volémica
ou atransmissao da pressao arterial para a rede capilar
renal reduzindo a reabsorgao tubular e que desaparece
com o controle da hipertensao.

A hiperuricemia, sem outra causa, ocorre em 1/3 dos
pacientes e € considerada secundariaa vasoconstricgéo
renalsss,

O sedimento urinario, nas fases iniciais, nao apresenta
anormalidades, podendo apresentar cilindros granulosos
e largos, nas fases de disfun¢do renal. Sedimento
nefritico ocorre na hipertensao maligna.

A microalbumindria (acima de 25 ug/min} ocorre em
hipertensos e precede o aparecimento de proteiniria .
A proteindria usualmente nao ultrapassa 1 g/24h, entre-
tanto pode chegar a niveis nefréticos (acimade 3g/24h),
napresenga de disfungao renale na hipertensao maligna.
Aredugao progressiva da filtragao glomeruiar ocorre em
pacientes hipertensos, embora individuos normotensos
tambem apresentem queda da filtrago glomerular em
10 ml, para cada década de vida, a partir da quarta. A
velocidade do decaimento é maior nos hipertensos nao
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tratados, porém pode ser revertida com tratamento
apropriado na maioria dos individuos. Nos pacientes
com nefrosclerose diabética, a hipertensao arterial tem
sido apontada como o fator acelerador mais importante
da perda de fungéo renal e nesta patologia tem-se
observado os melhores resultados na protecao da fun-
¢&o renal com o tratamento anti-hipertensivo™.

2.2 - Alteragdes patolégicas

As principais anormalidades ocorrem ac nivel dosvasos
e variam conforme o calibre da artéria e gravidade da
hipertensdo. Na nefrosclerose benigna, as artérias
interlobulares apresentam espessamento fibroelastico
daintima, com reduplicagao dalaminainterna que pode
se apresentar como espiral. As arteriolas apresentam
espessamento daparede por hipertrofia e/ou hiperplasia
das células muscutares lisas associada & um depésito
hialino de aspecto homogéneo e eosinofilico. Esta alte-
ragao atinge principalmente a arteriola aferente e em
menor intensidade a eferente®. Este alargamento da
parede muscular é denominado de arteriolosclerose e
nao apresenta especificidade, ocorrendo tambem, com
o envelhecimento em individuos normotensos. Os
glomérulos apresentam sinais deisquemia, variando de
enrrugamento e espessamento da membrana basal,
redugao de circunferéncia até atrofia e esclerose global
consequente aos diferentes gréus de oclusao daluz das
artérias intra renais® .

Na nefrosclerose maligna, as alteragdes pré-existentes
da hipertensao podem se associar alesbes mais graves
e caracteristicas. Nas artérias interiobulares observa-se
um espessamento da intima ocasionado por camadas
concéntricas de colageno e de células denominado de
endarterite fibrosa ou proliferativa, na dependéncia do
predominio fibroso ou celular. Ainda ocorre intensa
proliferagao elastica e focos de necrose fibrindide. Nas
anteriolas, o aspecto mais caracteristico é a necrose
fibrinide que frequentemente se estende ac glomérulo.
Em algumas ocasides, ela esta associadaaum infiltrado
inflamatéric constituindo a arteriolite necrotizante. Po-
dem-se observar trombos intra-arteriolares, A necrose
de algas capilares pode se associar a crescente prolife-
ragac das celulas epiteliais da capsula de Bowman
associadas a invasdo de macréfagos da circulagao
sanguinea®.

A patogénese das lesdes acima estaria relacionada ao
aumento da pressdo intravascular, que atuaria como
estimulo primério para vasoconstricgao arteriolar em
um mecanismo de defesa da delicada réde capilar
glomerular. Os mecanismos de vasoconstriccao de
origem primariamente miogénica, junto a fatores
humorais autéctones ou circulantes, formariam os esti-
mulos necessarios para hiperplasia e hipertrofia das
células e aumento da matriz da parede vascular. Entre
os fatores humorais, destacam-se as catecolaminas e

serotonina que estimulam a proliferagéo das céiulas da
musculatura lisa vascular %', Prostaglandinas e
tromboxane podem participar do estimulo mitogénico
assim como o |GF-1 (insulin growth factor I}, um fator de
crescimento secretado pela célula muscutar. Qutro fator
de crescimento é o PDGF (plaleted derived growth
factor) cuja liberacéo, depende de ativagao plaquetéria,
E'sta ativagéo pode originar-se da leséo local do endotélio
causada pela hipertensao.

O aumento da pressdo intra-luminal for¢a a
transmigragdo de lipoproteinas e proteinas (inclusive
fibrinogénio), para o interior da parede vascular, acele-
rando o processo de arteriosclerose e explicando o
aspecto mucdide e fibrindide das arteriolas na hiperten-
sao maligna.

A rupturados mecanismos dedefesae atransmissaoda
hipertensio arterial para os capilares glomerulares,
podedeterminar atransudacaode proteinas plasmaticas
para 0 mesangio, com consequente esclerose
glomerular, & semethanga do mecanismo de hiperfluxo
proposto para progressio da doenga renal em rins
remanescentes®,

Tratamento:

Fundamentalmente consiste em normalizar a pressao
arterial. Quando as lesbes estruturais ja existem, a
normalizagao da PA resulta em um decréscimo do fluxo
plasmético renal que se associa a um agravamento da
fungao renal. Esta piora costuma ser transitoria e se
recupera em algumas semanas. Pacientes com hiper-
tenséo maligna, em insuficiéncia renal necessitando de
dialise, podem recuperar alguma fungéo renal, suficien-
te para prescindir tratamento dialitico, mesmo apbs
varios meses.

As diferencas farmacologicas entre os varios anti-
hipertensivos fornecem uma interessante discussao de
base tedrica, que entretanto nao deve se afastar do seu
objetivo principal de normalizar a PA.

Entre os beta-inibidores tem-se defendido as vantagens
do labetalol com acéo anti-alfa, em oposicao ao
propranolol que tem sido associado a discreta reducao
da filtragao glomerutar tida como irreversivel por
alguns ®,

Os bioqueadores de canais de célcio teriam um papel
protetor renal contra isquemia e contra 0 aumento do
calcio citosolico, portanto benéfico nas circunstancias
presentes na hipertensao arterial. Outros autores, atri-
buindo uma agéo vasodilatadora predominantemente
aferente preocupam-se com apossibilidade destes agen-
tes facilitarem a transmissdo da hipertensao para o
glomérulo acelerando a esclerose glomerular®.

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) atuam ao nivel da arteriola eferente e sao 0s
agentes de escolha. Estes agentes reduzem a pressao
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arterial sistémica e a resisténcia vascular renai pos
glomerular, corrigindo o hiperfluxo e a hipertensao capi-
lar glomerular e protegendo o glomérulo de futuros
danos. Entretanto, pacientes com baixo fluxo plasmatico
renal, devido a estreitamento estrutural da rede vascular,
podem apresentar queda acentuada da filtragao
glomerular com o uso dos inibidores da ECA. Nestes
pacientes, o baixo fluxo plasmatico é compensado por
uma vasoconstricgdo da arteriola eferente, mediada
pelaangiotensinall, mantendoe a pressaocintraglomerular
suficiente para uitrafiltracdo. Na auséncia desta
vasoconstricgao, a diferenca de pressdo hidrostatica
entre as arteriolas aferente e eferente nao é suficiente
para gerar a filtrag&o glomerular resultando em insufici-
éncia renal.Portanto, a administragdo dos IECA em
hipertensos com disfungao renal, deve ser acompanha-
da minuciosamente.

Os diuréticos tém sido propostos como um dos agentes
iniciais para otratamento da hipertensédo. Nos pacientes
com disfungéo renal é bom lembrar que os tiazidicos
perdem sua agao e os diuréticos de alga necessitam de
doses maiores que as usuais. Todo cuidado deve ser
tomado paraevitar deple¢ao volémicae hipopotassemia.
Elevagao do acido arico é comum e nao requer trata-
mento especifico, exceto nagdtaouvalores acimade 14
mg/dl.

As demais drogas podem ser empregadas dentro das
indicagbes habituais e todas aquelas com excregéo
renal, devem ser adaptadas ao nivel da funcao renal.
Um método préatico de calcular a filtragao glomerular
pela creatinina sérica, utiliza a seguinte férmuia®s,

) (140 - IDADE) x PESO
DEPURAGAO DE CREATININA=
CREATININA X 72

Onde, idade em anos, peso em quilos, creatinina em
mg/dl. Em mulheres o resultado deve ser multiplicado
por 0,85.

Na tabela 1 encontram-se as principais medicagtes
anti-hipertensivas de uso corrente e as adaptagdes em
relacéo a taxa de filtragao glomerular ©.

No tratamento da hipertensao arterial com comprome-
timento renal as seguintes regras préticas sao Uteis:
Nos pacientes com proteindria, os IECA sao0 as drogas
de preferéncia, sempre com cuidadoso acompanha-
mento dos nivels de potassio e de creatinina sérica. Na
hipertens&o maligna a PA deve ser reduzida de modo
rapido, nas primeiras 24-48 horas, para 160/110 mmHg,
a seguir lentamente para diastdlica de 100 mmHg,
acompanhando-se cuidadosamente as fungdes neuro-
I6gica, coronariana e renal.Se sobrevier um quadro de
insuficiéncia renal (com diastélicas acima ou igual a 120
mm Hg) deve-se persistir com aterapia anti-hipertensiva
e corrigir a insuficiéncia renal, com métodos adequados
inclusive de depuragao extra-renal. Os vasodilatadores

primarios (minoxidil, hidralazina) promovem retengéo
de s6dio e devem ser utilizados com diuréticos. Os
diuréticos poupadores de potassic podem causar
hiperpotassemia em pacientes com insuficiéncia renal
moderada (creatinina sérica em tornoc de 4 mg/dl) ou

grave.

) TABELA 1
CORRECAQ DAS DOSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS NA
INSUFICIENCIA RENAL:
MEDICAMENTO Dcr>50 Der=10-50 Der<10 OBS
DIURETICOS
TIAZIDIGOS INALTERAGO  INALTERADOI NEFICAZ
FURDSEMIDA INALTERADC  DOBRAR {C} DOBRAR/
TRIPLICAR (D)
BUMETANIDA INALTERADC  DOBRAR (0} DOBRAR/
TRIPLICAR (D)
ESFIRONO- INALTERADD  DOBRAR {) EVITAR HIFERCALEMIA
LACTONA
BLOGUEADORES DE CALCIO
NIFEDIPINA INALTERADO  INALTERADO INALTERADO
DILTIAZEM INALTERADO  INALTERADO INALTERADO
VERAPAMIL INALTERADO  INALTERADO {NALTERADCO
NIMODIPINA NALTERADO INALTERADO INALTERADO

BLOQUEADORES BETA-ADRENERGICOS

PROPRANOLOL,

ATENOLGL
NADOLOL
PINCOLOL

INALTERADO
INALTERADO
INALTERADO
INALTERADO

INALTERADG INALTERADC

REDUZIR 50% {D) REDUZIR 75% (0}
REDUZIR 50% (D) REDUZIR 75% (D)
REDUZIR 50% (0) REDUZIR 76% (D)

NIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO

CAPTGPRIL INALTERADO  INALTERADQ  REDUZIR60% {0) HIPERCALEMIA

ENALAPRIL INALTERADO  REDUZIR 25% {0) REDUZ/R 50% (D) HIPERCALEMIA

LISINOPRIL INALTERADO  REDUZIR REDUZIR HIPERCALEMIA
25/50% (D) 50/75% (D)

OUTROS

HIDRALAZINA =812 H 1=8H2H f=12/18H

MINOXIDIL INALTERADO  INALTERACO  INALTERADO IRC:PERICARDITE?

PRAZOSIN INALTERADOD  INALTERADO  INALTERADO

GLONIDINA INALTERADO  INALTERADO  INALTERADO

GUANABENZ INALTERADO  INALTERADO  INALTERADD

METILDOPA INALTERADO | =S/18 1 I=12/24H

Der = Depuragéo de creatinina, {) = DOSE, () = INTERVALO

3 - COMPLICAGOES ENCEFALICAS

A HA ¢ ofator mais importante no desencadeamento da
doenca cerebrovascular (DCV), aumentando em até
sete vezes o risco de aterotrombose, crescendo pro-
porcionalmente em relagdo a elevagdo da PA, em
especial a da sistdlica

A despeito das variagdes circadianas da PA, a pressao
na rede arteriolo-capilar do encéfalo mantém-se cons-
tante. Nos normotensos, as artérias penetrantes e
arteriolas do sistema nervoso central (SNC) ajustam
seu calibre em resposta as oscilagées da PA. Este
fendmeno é conhecido como autorreguiagao do fluxo
sanguineo cerebral (FSC)®. A curva de autorregulagao
apresenta dois pontos criticos: 55 e 155 mm Hg, entre
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os quais o FSC mantém-se invaridvel. Logo, quando a
PA cai abaixo do limite inferior, ocorrera inadequada
perfusdo e consequente isquemia. Ja quando esta
uitrapassa o limite mais alto, a resisténcia das arteriolas
pode ser vencida, com transudagaode fluido, diapedese de
células do sangue para o espago extracelular e areas de
vasoespasmo intenso.

Os pacientes com HA crbnica, tém sua curva de
autorregulagao desviada para a direita, ou seja, os pontos
criticos tornam-se mais elevados. Logo, a rapida reducéo
da PA nesses efermos pode determinar infarto encefélico
por inadequada perfuséo tissular.5%°

As complicagbes cerebrovasculares daHA incluem: acele-
ragdo do processo de ateroesclerose, microangiopatia
focal, microangiopatia difusa, hemorragia
intraparenquimatosa e encefalopatia hipertensiva.

3.1 - Aceleragao da aterogénese

A ateroesclerose (AE} é sabidamente a causa maior dos
infartos encefalicos (IE), ataques isquémicos transitérios
(AIT) e déficts neurolagicos isquémicos reversiveis {DNIF).
Essa danificag@o € baseada na duracao dos sinais ¢ dos
sintomas. O termo AlT & utilizado paradescrever episédios
de défict neurologico focal, -secundarios ao suprimento
inadequado de sangue e que ocorrem subitamente, com
resolucao total dentro de 24h. Em realidade, a maioria dos
episddios cursa em tempo bem menor. Dyken et al ™,
observaram que a duragio média dos AIT oriundos do
sistema carotideo, era de 14 minutos e de 8 minutos para
o vertebrobasitar. No primeiro grupo havia recidiva dentro
de seis horas em 90% dos casos, enquanto que no altimo,
em duas horas para o mesmo percentual.

Devido & observag8o através de fundoscopia ocular, de
materia! fibrindide, plaquetas de cristais de colesterol nas
artérias da regido, acredita-se que microembolia simile se
aloje nos vasos intracranianos temporariamente. Em al-
guns pacientes, a causa primaria de AIT pode ser secun-
déaria ao espasmo dos vasos de menor resisténcia, ao
invés de tromboembolismo™.

Os AIT sao observados, mais amiude, nos individuos de
raga branca, possivelmente devido & grande prevaiéncia
de AE na mesma populagdo. Os homens sao afetados
cerca de duas vezes mais e o inicio da-se, habitualmente,
entre os 50 e 70 anos de idade.

Aproximadamente 90% dos AIT ocorrem no territorio
carotideo 72, sendo o achado mais comum amaurosis fugax
3 com ou sem hemiparesia contralateral. O sistema
vertebrobasilar contribui com 7% do total e as
manisfestacbes cardinais inciuem: diplopia, ataxia, verti-
gem, disartria, hemi ou tetraparesia e anormalidades dos
campos visuais e da vigilia.

Ataquesisquémicos que excedem 24 horas, porémregridem
em trés ou quatro dias, sao definidos como DNIR. Evidén-
cias apontam que tais eventos estado comumente ligados a
infarto definido na tomografia computadorizada de cranio
(TCC). Por outro lado, a auséncia de leséo estrutural na
TCC ligada aos AlTs pode ser questionada. Awad et al ™,
notaram irregularidades focais na TCC em 32% dos casos

de AIT e 77% quando o método complementar escolhido foi
a ressonancia nuclear magnética (RNM). Em outro traba-
tho, comparando AIT, DNIR e |E com pouce residuo clinico,

" lesdes isquémicas focais, determinadas na TCC, foram

enconiradas em 25%, 25% € 35% dos pacientes, respec-
tivamente 7.

Existe concordancia universal de que, a distingao entre
infarto e hemorragia, com subsidio ¢linico, & passivel de
erro. Utilizando a TCC como método diagndstico de con-
frontagao, Drury et al® atentaram que em torno de 25% das
hemorragias encefalicas eram diagnosticadas comoinfarto.
Visto que os AlT associam-se ag risco de |[E em 6% ao ane,
investigagao rigorosa justifica-se na tentativa de diagnos-
ticar fatores de riscotrataveis e mesmo, com afinalidade de
confirmacao de enfermidades isquémica, visto gue outras
entidades podem mimetiz&-la’”* .

3.2 - Microangiopatia focal

Também conhecida como infarto lacunar, pode ser definida
como pequena lesao encefélica cistica subcortical, resul-
tante de infarto isquémico, geralmente acometendo as
artérias penetrantes, de diametro compreendido entre 100
e 400 micra. Dependendo da raga e da existéncia de HA,
essa variedade de infarto representa 10 2 30% de todas as
DCV.

Em dois tercos dos casos a HA é a doencga de base,
ocasionando depdsito de fibrina no endotélio, resultando
em lipohialinose, que enfraquece a parede arteriolar. O
vaso torna-se tortuoso, podendo ocorrer disseccao da
intima e formagao de microaneurismas com infarto secun-
dario. Esse, ap6s fagocitose do tecido necrético, daorigem
a cavidade residual {lacuna) °*.

Nem todas as lacunas resultam em sinais e sintomas
reconhecidos. Em aigumas instancias elas séo encontra-
das acidentalmente na TCC, RNM ou durante a necropsia.
Seis sindromes caracteristicas sao descritas na literatura
e foram reunidas no quadro 2, obedecendo & ordem de
maior ocorréncia.

QUADRO 2
QUADRG CLINICO DOS INFARTOS LACUMARES

SINDROME (1.L}| TOPOGRAFIA DA LESAQ QUADRO CLINCO

Motora pura brage anterior da cépsula|hemiplegia motora sem
interna ou ponte contralateral |alteragfes sensitivas, visuals

ou da linguagem

disarirle, paresia facial e do|
hipoglosse  supranucleares,
discreta disfalgla e perda dos
movimentes finos da mao.

niclee ventral posterior do|hemibipoestesia com pareste-
tdlamo contralateral sias

Disartric o
inabit

ponte contralateral

Sensitiva-pura

contralateral

Sensitivo motora |coroa  radiade  ou  brage|hemiplegia  sensitivo-motora
postetior da cépsula internajcom  paresteslas e na
adjacente a0 tAlamo|auséncia de  alteragbes
contralateral visuals ou da linguagem.

Hemiplegia entre a cépsula interna e ajataxia e paresia, em especial,

atéxica porcic ventral da  ponte|nos membros inferiores.

Distdrbios do
movimento

niclecs da base contrala-

terais

hemicoréia ou hemibalismo ou
hemiparkinsanismo  (depen-
dendo do sitio da lesao.
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A TCC efou a RNM séo os métodos mais usados para
o diagnostico. Outrossim, eles podem néo detectar
lesbes, se as imagens forem obtidas precocemente ou
se as lacunas forem menores do que 3 mm de didme-
tro. Portanto, nova avaliagao por imagem devera ser
efetuada apds cinco a sete dias.

3.3 - Microangiopatia difusa

Binswanger, em 1894, descreveu caso de enfermo
com hemiparesia sensitivo-motora, disfasia e
hemianopsia homénima, que desenvolveu quadro de
deméncia progressiva ®. No exame post mortem, foi
observada acentuada atrofia difusa subcortical, asso-
ciada a AE de grau importante nos grandes e peque-
nos vasos da mesma regiao. Desmielinizagao, rarefa-
¢ao axonal, espongiose e gliose disseminadas foram
também descritas.

Diversos pacientes apresentados em revisao recen-
te®*foram sobrescritos como portadores de doencade
Binswanger. Esta leucoencefalopatia aterosclerdtica
é secundaria a hipoperfusao subaguda, em especial
nas areas subcorticais e com predilecao pela popula-
¢ao de hipertensos (80 & 100%).

Estudos com tomografia por emissao de pésitrons
(PET) realizados emtais doentes, mostraram redugao
acentuyada do FSC, particularmente nos que apresen-
tavam-se demenciados®.

O sintoma cardinal é a deméncia progressivaem 96%
dos casos. Déficits neurolégicos focais sao observa-
dos amidde. Oinicio da-se por volta da quinta década,
havendo, todavia, descrigao de casos de surgimento
precoce. Nao tem predilegao por raga ou sexo,

Tratamento dadoenga cerebrovascularisquémica

Durante oinfarto cerebral, aautorreguiagéo é perdida,
tornando importante a monitorizagao da PA. Nao é
incomum a elevagao desta durante as primeiras horas
do ictus, havendo tendéncia a normalizagao dos ni-
veis tensionais apos poucos dias sem tratamento 8588,
O tratamento da HA no curso da DCV deve atentar
para os seguintes pontos:

a) se drgaos vitais estdo comprometidos; b) se a
pressdo diastdlica for igual ou ultrapassar a 130 mm
Hg; ¢) se, por ventura, a isquemia encefalica for
secundaria a disseccao adrtica?’,

Outra complicagao potenicial apds DCV é o apareci-
mento de trombose venosa profunda (TVP), gque ocor-
re em até 75% dos pacientes com himiplegia maciga
8, Administrag&o de heparina em baixas doses, por
via subcutanea, reduz de modo significante o risco de
TVP e embolia pulmonar®®

Fator extremamente comum de deterioragao e morte
precoce nos primeiros sete dias apds DCV aguda é o
edema cerebral. Este desenvolve-se dentro de va'rias
horas ap0s o insulto vascular, atingindo pico maximo
entre 24 e 96 horas. Tal fendmeno, é inicialmente, do
tipo citotdxico e posteriormente vasogénico. O Gftimo
é devido a quebra da barreira hemato-encefalica,
enquanto o primeiro ocorre por disfungdo metabdélica
intra-neurcnal®s,

Afterapia com manitol, isolado ou em associagio com
furosemida, tem sido indicada, exceto nos casos de
hemorragia intraparequimatosa, visto que seu uso
pode aumentar a area de sangramento. Ja os
corticosterdides nao provaram eficacia no tratamento
do edema de etiologia vascular. A hiperventilagao
induzida, mantendo-sea PaCo, entre25e30mmMg,
ainda permanece como o mefhor método de tratamen-
to.

3.4 - Hemorragia intraparenquimatosa

A HA é a causa mais frequente de hemorragia
intraparenquimatosa (HIP), apesar dos mecanismos
pelos quais esta provoca sangramento estarem sujei-
tos a continua discusséo. Este pode ser resultante de
ruptura de arteriola, capilar ou veia. Além disso, o
vaso comprometido deve estar fragil, tanto por efeito
da HA como da AE.

Na maiorta dos casos, a hemorragia origina-se no
territ6rio das artérias penetrantes, algumas das quais
adentram no encéfalo perpendicularmente. Nos indi-
viduos sadios as artérias pequenas possuem espes-
sa camada muscular. Com a influéncia da HA e AE,
elas tornam-se tortuosas e achatadas, ha ruptura ou
herniag&o da intima, determinando a formacéao de
aneurisma ou microdissec¢ao. A HA cronica também
pode provocar aparecimento de microaneurismas
esféricos, de cerca de um milimetro de didmetro,
interpostos ao longo do trajeto vascular. Charcot &
Bouchard os descreveram como dilatagbes endoteliais
através de zonas de fragiiidade da média®.

Em sua grande maioria, os HIP se iniciam como um
hematoma liquido que disseca através dos tratos,
comprimindo otecido adjacente. O encéfalo edemacia,
o tecido normal é rachagado e infarto secundario se
instala. Outrossim, o sangramento pode parar se ¢
vaso se contrai ou caso o coagulo atue como tampao
hemostatico.

A apresentagéo clinica evidencia certos achados que
refletem a presenga de massa intraparenquimatosa
rapidamente em expansao, com cefaléia, vomitos e
depressao da consciéncia. Outro dadoimportante das
HIP, durante sua fase de instalagao, é a tendéncia a
produzir progressac gradual do déficit neuroldgico,

Rev SOCERJ Vol VI N2 2

Abr/Mai/Jun 1993 72



tornando dificil a sua diferenciagéo clinica dos "stroke
in evolution". O quadro 3 sumariza as HIPs conforme
o territorio acometido e por ordem de maior ocorrén-
cia.

QUADRO 3
Quadro clinico das hemorragias intraparenquimatosas

GQUADRO CLINICO

hemiplegia, hemihipoestesia, hemianopsia
homdnima, desvic de olhar conjugado para o
ternvitério do sangramento, afasia {no caso de lesdo
do hemisfério dominante)

TOPOGRAFIADAH.LP
Putimen

Talamo semethante 4 anterior, exceto pelos achados neuro-
oftalmolégices que incluem: paralisia do olhar vertical
superior com tendéncia a desvic para baixo e miose

bilateral fotorreagente

Caudado discreta hemiparesia, rigidez de nuca devido &

ruptura frequente para o ventriculo lateral

Cearebelo vertigern de infcio abrupto, atexda da marcha, sinais e
sintomas incipientes de hipertensao intracraniana,
paralisia do abducente com ou sem oftalmoplegia

internuclear, paralisia facial periférica

Ponte tetraparesia ou hemiparesia, postura decerebrada uni
ou bilateral, oftalmoplegia horizontal, pupilas
puntiformes, alleragbes respiratérias e da

consciéncia

3.5 - Encefalopatia hipertensiva

A encefalopatia hipertensiva (EH) caracteriza, segun-
do Kawano et al ®', termo obscleto utilizado para
definir sindrome heterogénea caracterizada por si-
nais equivocos, tais como cefaléia aguda, distirbios
da consciéncia crises convulsivas e anomalias visu-
ais. Em verdade, essa sindrome esta associada a
disfuncao encefalica difusa e, a menos que seja
tratada imediatamente, sua evolugéo é fatal.
Existem dois conceitos que podem explicar a
fisiopatologia da EH. © mais aceito deriva da sobre-
carga imposta, pela PA elevada, aresisténcia darede
vascular do SNC, determinando transudac¢ao de flui-
do, exiravasamentg de células para o espago
extracelular e vasoespasmo disseminado. O outro,
baseia-se nateoria da“quebra da autorregulagéo com
vasodilatagao cerebral forgada”. Nesse caso, haveria
elevagao paradoxal do FSC quando a PA ultrapassas-
se o limite superior da curva %,

Tratando-se de situacéo de emergéncia, na grande
maioria dos casos, exames de emergéncia sao dis-
pensaveis. Aneuroimagem (TCC efou RNM) pode ser
normal ou apontar para a presenga de edemacerebral
difuso que desaparece com a resolugao do quadro
clinico, Sumarizamos, no Quadro 4, os farmacos
utilizados habitualmente para o tratamento da EH.

QUADRO 4
Tratamento da encefalopatia hipertensiva

INiCIO DA A
DROGA DOSE ACAO OBSERVAGOES
Nitroprussiato | 50/100mg/ imediato iniciar com @
de sodio infuséo continua menor dose, verifi-
cando a PA a cada
minuto;ajustar indi-
vidualmente
Diazéxido 300/600 mg EV 3 min doses subsequen-
tes serdo ajustadas
conforme a neces-
sidade
Furosemida | 40/80 mg EV 20 min
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HIPERTENSAO ARTERIAL SECUNDARIA: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Armando da Rocha Nogueira, Maria Eliane Campos Magalhies

Rio de Janeiro

RESUMO

O diagnéstico diferencial da hipertensao arterial primaria e secundaria é discutido segundo modelo clinico
epidemiologico. Uma arvore deciséria baseada na histéria ciinica, exame fisico e laboratério é elaborada,
considerando-se refagao custo-beneficio desta investigacéo. A revisdo do estagio atualdod iagndstico etratamento
da hipertenséo renovascuiar, hiperaldosteronismo, e feocromocitoma é apresentada seguindo este enfoque.
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SUMMARY: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF SECONDARY HYPERTENSION

The differential diagnosis of primary and secondary hypertension according a clinical epidemiology mode! is
presented. Adecisiontree based on clinical history, physical examination and laboratory profile has been elaborated,
considering the cost benefit. A review is presented on the diagnosis and treatment of renovascular hypertension,
primary aldosteronism and pheocromocytoma.
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INTRODUGAO

A prevaléncia de hipertensao arterial secundaria varia
de 2% a 11% dos casos de hipertensao '2, Esta grande
variagéo é devido ao fato dos estudos sobre 0 assunto
estarem condicionados a tendenciosidades de referén-
cia e serem de base populacional ou de instituicbes de
cuidados terciarios. Na reafidade a importancia do as-
sunto ndo se prende a estimativas numéricas mas sim
a construir uma arvore decisoria para avaliar este pro-
biema clinico de uma forma efetiva e inteligente usando
0s recursos de exames complementares de forma razo-
avel para uma relagéo custo-beneficio aceitavel,
Aimportancia deidentificar formas curaveis de hiperten-
sfo arterial tem sido muito valorizada recentemente
pelas novas conquistas tecnoldgicas, particularmente o
desenvolvimento da angioplastia para o tratamento da
doenca renovascular, e o advento do teste do captopril
que de umaforma simples e ndo muito dispendiosatem
retirado vérios pacientes do grupo de hipertensos es-
senciais para designa-los renovasculares®. Porém, ndo
seria eficiente acrescentar simpiesmente na rotina de
investigacao dos hipertensos mais um teste, guando se
estima que a prevaléncia de hipertensao renovascular e
de 1% de todos os hipertensos®.

As hipertensdes resistentes ao tratamento, que podem
sugerir a presenca de causas secundéarias, quando
estudadas de forma sistemética ndo confirmam esta
expectativa. Emrecente publicag&oYakovievitch e Black®
revendo os casos definidos como hipertenséo resisten-
te na Yale Hypertension Clinic encontraram que a
principal causa para esta resisténcia era um regime
terapéutico insuficiente (43%) sendo hipertensao arteri-
al secundéria ndo previamente diagnosticada encontra-
da somente em 11% dos casos.

Neste artigo discutiremos como um clinico pode se
conduzir para definir que hipertensos devem ter uma
avaliagao mais detalhada parainvestigar causas secun-
dérias de hipertensao e de que modo isto poderia ser
feito em casos suspeitos de hipertenséo renovascuiar,
no hiperaldosteronismo e no feocromocitoma.

BASES PARA O DIAGNOSTICO DIFEREN-
CIAL DE HIPERTENSAO PRIMARIA E SE-
CUNDARIA.

A inexisténcia de testes simples e de baixo custo com
alta sensibilidade e especificidade paratriar os casos de
hipertensao arterial secundéria nos remete a grande
importanciadahistéria, examefisico erotina laboratorial
béasica nos pacientes hipertensos. Estes dados estao
muito bem resumidos no Consenso Brasileiro para o
Tratamento da Hipertensao Arterial.

Histoéria

A anamnese no diagnéstico diferencial da hipertensao
arterial é muito relevante. As causas iatrogénicas como
uso de anticoncepcional orai e terapia estrogénica,
abudo de descongestionantes orais ou sistémicos, abu-
so de &lcool, uso de cocaina, uso de antidepressivos
triciclicos sa0 diagnosticados nesta etapa. Historia de
comprometimento renal evidenciando glomerulonefrite,
proteindria, hematdria, noctdria, poligria, infeccéo re-
corrente de trato urindrio, colica ou trauma renal sugere
umabase renal da hipertenséo arterial Polidipsia, poliria
& noctiiria sdo comuns no hiperaldosteronismo primario
e histéria de fraqueza muscular acompanha os estados
de hipopotassemia e hipercaicemia.

A presenga de histéria de hipertensao arterial de inicio
abrupto, principalmente em pessoas antes dos 30 anos
ou ap6s os 50 anos, sugere hipertenséo renovascular.
Esta hipdtese fica ainda mais fundamentada quando
nao existir historia familiar de hipertenséo arterial. Edema
pulmonar de repetigéo é outro dado de anamnese que
indica a possibilidade de doenga renovascuiar ou
feocromocitomas’,

Transpiragéo excessiva, palpitagoes, hipermetabolismo
com perda de peso e fenébmenos vasomotores iocaliza-
dos na face sao dados importantes para a suspeita de
feocromocitoma.

Historia de hipertensao resistente ao tratamento, apos
serem excluidas as causas mais comuns como esque-
ma terapéutico insuficiente, nao aderéncia aotratamen-
to e intolerancia as drogas usadas, deve ser valorizada
para futuras investigacbes de causa secundaria de
hipertensao arterial.

Exame Fisico

No exame fisico a presenga de taquicardia, tremores
periféricos e fendmenos vasomotores sugerem
feocromocitoma, hipertireoidismo, alcoolismo crénico e
uso de cocaina ou derivados anfetaminicos®. Assim
como neurofioromas mdltiplos ou maculas cafe com
leite na pele indicam uma base familiar para a possibi-
lidade de feocromocitoma.

Sindrome de Cushing pode ser evidenciada nesta etapa
pela presenca de obesidade centripeta e faces de lua
cheia, calvice frontal, extremidades atréficas com estri-
as abdominais, atrofia de pele e equimoses espontane-
as.

Palidez cutaneo mucosa, edema periorbitario e periféri-
¢0, e habito urémico chamam atengao parainsuficiéncia
renal.

A medida da pressao arterial, que deve ser tomada em
ambos os bragos®, quando confirmadauma diferenca de
20 mmHg na pressao sistdlica entre dois membros
sugere o diagnostico de coarctagao da aorta.
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Os achados de exame fisico que melhor discriminam a
presenga de estenose de artéria renal, 80 os mais
negligenciados em nosso meio pois 0s medicos nao
estdo atentos a uma rotina de exame que inclua auscul-
ta de sopros abdominais e a fundoscopia™. Segundo
Svetkey' a presenga de sopros abdominais em
hipertensos prognostica 55% de chance de hipertensac
renovascular. Assim, como a prevaléncia desta causa
de hipertensao sobe de 1% para 23% no grupo de
pacientes com hipertensao severa e fundo de olho grau
[l e 1V pela classificagao de Keith-Wagener-Barker™.

Avaliagéo Laboratorial

C Consenso Brasileiro para o Tratamento da Hiperten-
sdo ArterialF definiu alguns exames bdsicos para a
avaliagio de rotina do hipertenso. Destes exames €
imporiante ressaltar que a creatinina sérica anormal
indica doen¢a renal parenquimatosa ou doenga
renovascular bilateral. Hipopotassemia (potassio sérico
inferior a 3mEg/L), no hipertenso nao tratado sugere
hiperaldosteronismo primario. Além disto hipocalemia
esta associada a doenga renovascular sendo a
prevaléncia desta de 32,5% nos hipertensos com potas-
sio sérico abaixo de 3mEg/L. Isto ocorre como resuitado
da hiperreninemia que estimula a angiotensina ¢ a
aldosterona com suas consequéncias em relagao a
perda de potassio.

O exame de urina tipo | e a proteindria $a0 de grande
utilidade para a suspeita diagnostica de doenga renal
parenquimatosa (nefropatia como causa ou
consequéncia da hipertensao arterial sistémica) e da
doenca renovascular, sendo descrito na literatura que a
proteintria da hipertensao renovascular pode alcangar
cifras de sindrome nefrotica.

Cabe ainda ressaltar que alguns pesquisadores estao
tentando padronizar os achados da monitorizagao con-
tinua ambulatorial da pressao arterial para este exame
discriminar possiveis pacientes com hipertensao arte-
rial secundaria. Os dados sdo promissores, porém
ainda nao ¢ possivel a sua utilizagéo rotineira na pratica
clinica

Cumpridas estas trés etapas basicas de avaliagao de
um hipertenso poderemos selecionar, baseado nos
dados descritos acima, um subgrupc no qual a
prevaléncia de hipertensao arterial secundaria seja alta.
Nestes individuos a utilizagao de testes mais sofistica-
dos esta indicado para confirmar ou afastar o diagnos-
tico.

Hipertenséo Renovascular

A prevaléncia da hipertenséo renovascular é estimulada
em 1% dototal de hipertensos. Alguns autores conside-

ram esta prevaléncia subestimada pela falta de testes
que selecionem melhor na populagéo de hipertensos o
subgrupo a ser especificamente investigado'.

Harry Goldbtatt e seus colaboradores, em 1930, foram
os primeiros a demonstrar que uma redugdo no fluxo
sanguineo para os rins produzia hipertensao arterial.
Esta redugao do fluxo sanguineo (e consequentemente
isquemia renal) é fundamental para a definicao de
hipertensac renovascular. A demonstragéo de estenose
da artéria renal é comum em pacientes normotensos’s,
podendo aiém disto coexistir com hipertenséo arterial
sem que hajarelagéo de causa e efeito. Por este motivo,
a melhor definicio de hipertensao renovascular é a da
hipertensao que é curada ou melhorada ap6s a
revascularizagao.

A estenose de artéria renal de qualquer stiologia pode
causar hipertensao renovascular, sendo as principais
causas de estenose:

1. aterosclerose

2. displasia fibromuscular
3. artrite

4. coarctacao de aorta
5. neurofibromatose
6. irradiagao

7. estenose congénita de artéria renal
8. aneurisma de artéria renal.

A aterosclerose da artéria renal & responsavel por
aproximadamente dois tergos das hipertensoes renc-
vasculares e a displasia fibromuscular por um terco
destas. Consequentemente, as demais etiologias séo
muito raras como causa de hipertensao renovascular.
A fisiopatologia da hipertens&o renovascular apresenta
ainda alguns pontos controversos, Em recente revisao
sobre este tema Marinez-Maldonado* divide esta
fisiopatologia em 3 fases:

-
1. Faseloufaserenina-angiotensino dependente quan-

do, imediatamente apés a redugdo do fluxo sanguineo
para um rim, constatar-se aumento na atividade de
renina plasmatica e na pressao arterial sistémica. A
angiotensina |l sistémica também se eleva sendo este
peptideo responsével pela elevacao dapressao arterial.

2. Fase |l oufase de retengéo de sal, que € dependente
das alteragbes descritas na fase |.

3. Fasellloufaseindependente darenina-angiotensina
sistémica, confirmada pela presenga de RNA mensa-
geiro de renina na parede arterial, no coragao, nas
adrenais e no cérebro. Esta expressido genética
extrarenal ndo parece estar sob controle do mecanismo
de retroalimentagao do balango de sat ou dos niveis de
renina-angiotensina circutantes. Isto poderia explicar a
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persisténcia da vasoconstricio renal e periférica.

Diagnéstico Laboratorial

O melhor teste para confirmacao diagndstica de hiper-
tenséo arterial renovascular nos pacientes hipertensos
com esta suspeita clinica é o teste do captopril. Este
teste pode ser realizado em regime ambulatorial e
apresenta sensibilidade e especificidade maiores que
95%. As instrugbes para a realizagdo deste sao as
seguintes:

a) Manter o paciente em ingesta normal de sal sem
receber diuréticos.

b) Se possivel suspender a medicagao antihipertensiva
3 semanas antes do teste.

¢) Manter o paciente sentado em repouso, por pelo

menos 30 minutos antes do inicio do teste.

d} Medir a presséo arterial apos 20, 25 e 30 minutos de
repouso sentado e usar a média das 3 leituras para
obter a press&o de repouso.

e) Obterumaamostra de sangue apds 0s 30 minutos de
repouso sentado para dosagem da atividade
plasmatica de renina nao estimulada.

f) Medir a presséo arterial 15, 30, 40, 50, 55 e 60
minutos apds a administragao do captopril.

h) Ap6s 60 minutos daadministragao do captopril colher
uma segunda amostra de sangue para dosar a
atividade plasmatica de renina estimulada.

Os critérios padronizados para considerar o teste posi-
tivo s&o os seguintes.

a) Atividade plasmatica de renina estimulada superior a
12ng/l  porhora.

b) Aumento absoluto da atividade plasmatica de renina
inferior a 10 ng/l por hora.

¢} Aumento da atividade plasmatica de renina superior
a 150% ou inferior a 400% se a atividade de renina
ptasmatica for menor 3 ng/l por hora em repouso.

Este teste sendo positivo indica-se a realizacdo da
avaliagao radiolégica da vasculatura arterial renal por
algum método angiografico que pode ser a angiografia
digital com subtragdo de imagem ou a arteriografia
renal. Este (ltimo procedimento pode ser mais proveito-
so pois em sendo confirmado estenose de artéria renal
passivel de angioplastia, esta podera ser realizada
simultaneamente.

Cabe ressaltar que estes testes funcionam de forma
adequada nos casos de estenose renal unilateral e
fungdo renal normal. Nos casos de estenose renal
bilateral ou uremia os resultados nao sao tae animado-
res.

Tratamento

O tratamento da hipertenséo renovascular é bageado
nos achados angiograficos. Vérios trabalhos recen-
tes' %% permitem definir a seguinte conduta terapéuti-
ca.

O tratamento farmacoldgico deve ser o inicial nas
fibrodisplasias damédia, porque aperdadafungéorenal
& pouco comum, devendo a angioplastia ou a
revascularizagéo cirargica serem reservados para 0s
casos de hipertensao nao controlavel com esquema de
multiplas drogas. Nos casos de estencse de artéria
renal decorrentes de fibrodisplasia da intima ou
perimediai, gue envoluem com grande frequéncia para
atrofia renal isquémica, a revascularizaco deve ser a
terapéutica indicada. A angioplastia est4 indicada nos
casos de fibrodisplasia da artéria renal principal. Nos
casos de lesdo nos ramos da artéria renal a
revascularizagdo cirtargica é a melhor opgéo.

Na estenose de artéria renal por aterosclerose nova-
mente a primeira tentativa de tratamento devera ser
farmacolégica, sendoreservado arevascularizagédo para
as hipertensdes resistentes actratamento. A angioplastia
esta indicada nos casos de lesédo aterosclerbtica néo
ostial de artériarenal. Contudo as lesdes ateroscleroticas
mais comuns de artéria renal sdo as ostiais, onde os
resultados da angioplastia séo ruins sendo mais indica-
do a revascularizagao cirdrgica.

Hiperaldosteronismo Primério

A prevaléncia estimada de hiperaldosteronismo primé-
rio é de 0,05% da populagido de hipertensos®. As
causas mais frequentes sio:

1) Adenoma unilateral produtor de aldosterona

2) Hiperplasia adrenal bilaterat ou hiperaldosteronismo
idiopatico

3) Carcinoma adrenocortical produtor de aldosterona

O adenoma unilateral e o hiperaldosteronismoidiopatico
s8o encontrados respectivamente em 64% e 32% dos
casos de hiperaldosteronismo primario?'.

Os achados caracteristicos do hiperaidosteronismo pri-
méric séo a hipertenséo arterial, a hipocalemia, e a
supressao dos sistema renina-angiotensina.

Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico do hiperaldosteronismo priméario é sus-
peitado quando existe hipocalemia com uma atividade
plasmatica de renina inferior a 3 ng/l por hora. Nestes
pacientes o teste de supressio da aldosterona deve ser
realizado. A aldosterona urinéria deve ser medida apos
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a sobrecarga de cloreto de sédio e reposi¢éo de potas-
sio. Quando medida nestas condi¢cdes de ingesta de sal
elevada a aldosterona urinaria é suprimida em pessoas
normais para menos de 10 a 14 ng/24h. Os pacientes
com hiperaldosteronismo primario nao apresentam esta
supressao. Deve-se concominantemente dosar nesta
urina de 24 horas o0 s6dic, cortisol, e creatinina, sendo o
potassio sérico e a atividade plasmatica de renina
novamente dosados. A presenga de uma taxa de
excrecao de aldosterona elevada em um paciente com
hipocalemiaesponténea, atividade plasmaticade renina
baixa e excre¢io normal de cortisol confirma o diagnds-
tico de hiperaldosteronismo primario.

A seguir, a distingao entre adenoma unilateral produtor
de aldosterona e hiperaldosteronismo idiopatico devera
ser feita utilizando o teste da resposta postural da
aldosterona plasmatica®, e a tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética
das adrenais®.

Tratamento

O tratamento cirirgico esta indicado nos casos de
adenoma unilateral e carcinoma adrenocortical produtor
de aldosterona. Adrenalectomia pela via posterior é a
cirurgia proposta, devendo ser corrigida a hipocalemia
com espironolactoma durante 6 semanas antes da
cirurgia.

Oscasos de hiperaldosteronismoidiopatico deverdo ser
tratados clinicamente com dieta hipossédica (< 29 de
sodiof24 horas), suplementagao de potassio, e uso de
diuréticos poupadores de potéssio como espironolactoma
ou amilorida, Persistindo a hipertensao arterial
bloqueadores do canal de célcio, inibidores de enzima
da conversao ou tiazidicos devem ser associados.
Destes agentes o que tem demonstrado o melhor resul-
tado é a nifedipina, que tem sido particutarmente eficaz
em diminuir os niveis plasmaticos de aldosterona resta-
belecendo o potassio sérico e a pressac arterial para
limites normais.

Feocromocitoma

A prevaléncia de feocromocitoma como causa de hiper-
tensao arterial & menor que 0,1%*. No entanto, seu
diagnéstico deve ser considerado em todos ©s
hipertensos gue apresentam sinais e sintomas de hiper-
fungao adrenal, frequentemente inespeciticos. A desco-
berta do tumor quando feita precocemente, evita o use
desnecessario de terapéutica medicamentosa e contri-
bui significativamente para a redugéo da morbi-mortali-
dade associadas a esta patologia®.

Feocromocitomas sao tumores de células cromafinicas
oriundas dos feocromoblastos, por sua vez diferencia-

dos das células da crista neural primitiva, chamadas
simpatogonia. Esta células s&o capazes de sintetizar
uma grande variedade de peptideos e aminas incluindo
galanina, opidides, endopeptidio Y e somatostatina.
As simpatogonia podem também se diferenciar em
simpatoblastos, que dao origem as células ganglionares
simpéticas e feocromoblastos que dao origem as celu-
las cromafinicas. Tumores podem surgir de cada uma
dessas linhagens de células com caracteristicas
histolégicas e bioquimicas proprias.

As células cromafinicas tem a capacidade de sintetizar
e estocar catecolaminas e estao localizadas principal-
mente na medulaadrenal (90% dos casos) ndo obstante
serem também encontradas em qualquer ponto da
cadeia simpética ganglionar (mais adequadamente de-
nominados paragangliomas. Em relagao a incidéncia, a
maioria dos tumores é esporadica, somente 10 a 15%
tem ocorréncia familiar, especialmente quando bilate-
rais e em 10% dos casos sao malignos.

As manifestacdes clinicas dos feocromocitomas resuil-
tam do excesso de liberagio de catecolaminas
secretadas pelo tumor.

Nor-epinefrina e epinefrina estdo presentes naqueles
iocalizados na medula adrenal, especialmente esta
Gltima. Por outro lado, com raras excegodes
feocromocitomas extra-adrenais s6 secretam nor-
epinefrina. Pequencs tumores tendem a secretar gran-
des proporgdes de catecolamina ativa enquanto gran-
destumorestendo maior capacidade de armazenamento,
liberam menores quantidades de aminas, a maioria de
forma inativa.

Assim, a frequéncia e severidade dos sintomas e sinais
relaciona-se ao padrao secretdrio do tumor que liberam
seus estoques continuamente provocam hipertensao
sustentada com poucos “paroxismos”, uma vez que os
receptores adrenérgicos tornam-se dessensibilizados
ap6s longa exposigac aos seus agonistas. A forma de
liberagdo continua de catecolaminas, observada em
outros tumores, induzem as crises de hipertensao
paroxistica.

Diagnostico Laboratorial

O procedimento laboratoriat de mais facil realizagao é a
dosagem das metanefrinas urinarias, com uma Unica
amostra“spot” de urina. O valor normal das metanefrinas
varia de 0,06 a 1.18 mcg por mg de creatinina (média de
0.35 + 0.35) e correlaciona-se bem com os valores
obtidos na andlise da urina de 24 horas.

Adosagem das catecolaminas totais e seus metabdlitos
no plasma e urina sdo de grande importancia no diag-
nostico do feccromocitoma, pois nestas circunstancias
encontram-se elevadas, especiaimente quando obtidas
apo6s um paroxismo de hipertensao®.

O aperfeicoamento dos métodos bioguimicos para a
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determinacéo plasmatica das catecolaminas reduziu o
grande percentual de resultados falso-positivos encon-
trados, contribuindo para uma maior sensibilidade do
método® persistindo ainda dificuldades em estabelecer
limites de normalidades e afastar condigbes basais de
atividade simpético-adrenal aumentadas,

Valores normais de Catecolaminas e seus
Metabdlitos:

Plasma

Dopamina <100 pg/ml
Epinefrina 31 a95pg/ml
Nor-epinefrina 152475 pg/ml
Urina

Ac.Vanil-Mandélio (VHA) < 8.8 mg/dl
Metanefrinas < 1.3 mg/dl
Epinefrinas < 10.0 meg/di
Nor-epinefrinas < 100.0 meg/dj
Catecolaminas totais < 120.0 meg/d

Nas situagoes limitrofes é Gtil realizar testes provocativos
ou supressivos para detectar o tumor, Os testes de
supressao com a clonidina quando o paciente é
hipertenso ou o teste provocativo com o glucagon,
histamina ou tiramina nos normotensos, modificando os
valores da nor-epinefrina antes e apds sua realizagio,
sao bastante sensiveis embora acarretern algum risco.
Hiperglicemia é uma condigao associada muito frequen-
te bem como a elevagdo plasméatica dos hormdnios
tireoidianos.

Ainvestigacao laboratorial dofeocromocitoma visaalém
da confirmagao do diagnéstico, a localizagio do tumor,
com vistas ao ato cirdrgico. A tomografia
computadorizada permite detectar massas tumorais de
pequeno tamanho quer em localizagdo abdominal ou
em sitios andmalos.

Tratamento

Deve-se controlar os sintomas do paciente reduzindo os
niveis pressoricas mas, o objetivo maior é o tratamento
cirdrgico com a expectativa de cura apos remogéao do
tumor. Mesmo os que apresentam caracteristicas de
malignidade devem se possivel ser retirados, na tenta-
tiva de limitar ou minorar sua agao.

O tratamento da crise hipertensiva deve ser realizado
com aadministragao de bloqueadores alfa-adrenérgicos
(fentolamina) intravenosamente, na dose de 2 a 5 mg
cada 5 minutos, até o controle da press&o arterial. Pode-
se adicionar beta-bloqueadores (propanololEV, 1 a2mg
cada 5-10 minutos) em presencga de taquicardia ou

arritmias®.

O controle pré-operatério da presséo arterial deve ser
feito com a administragao dos alfa e beta bloqueadores.
O alfa blogueio reduz a hipertensao arterial mediada
pela vaso-constrigdo adrenérgica e o beta-bloqueio
previne aelevagao dafrequénciacardiacae osurgimento
de arritmias. O bloqueador beta deve ser sempre prece-
dido do uso do alfa-biogueador em doses adequadas. A
droga preferida nestas circunstancias é a
fenoxibenzamina, porter agdo mais prolongada e permi-
tir maior intervalo entre as doses. A dose preconizada é
de 10 mg a cada 12 horas, com aumento gradual,
podendo-se alcangar até 120 mg/dia. Beta-blogueadores
qguando utilizados iscladamente podem causar eleva-
¢éo “paradoxal’ da presséo arterial @ provocar edema
agudo de pulmao.

A utilizagdo combinada dos alfa e beta-bloqueadores
(labetalol) tem se mostrado uma boa alternativa na
estratégia do tratamento clinico desses pacientes, po-
rém como causam blogueio mais acentuado dos recep-
tores beta, eventualmente podem desencadear respos-
ta hipertensiva.

CONCLUSAO

No atual estagio do conhecimento médico a adequada
avaliago clinico-laboratorial dos pacientes hipertensos
éfundamental. Conhecer os mecanismosfisiopatolégicos
da hipertenséo arterial para decidir sobre possiveis
investigagbes laboratoriais mais complexas e
dispendiosas, € também avaliar o custo-beneficio des-
tas intervengdes com vista a instituir a methor terapéu-
tica. ‘
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ASPECTOS ATUAIS E PERSPECTIVAS DO TRATAMENTO DA HIPERTEN-
SAO ARTERIAL

Virginia Genelhu de Abreu Fagundes, Roberlo Soares de Moura, Antonio Felipe Sanjuliani, Emilio Antonio
Francischetti.

Rio de Janeiro

RESUMO

Nas (ltimas cinco décadas a soma de esforgos dispendidos em observagoes clinicas e experimentais causou
impacto no desenvolvimento do tratamento da hipertenséo pela emergéncia de conhecimentos que constituem as
bases do tratamento da hipertensao arterial. Os diuréticos e os beta-bloqueadores, exaustivamente testados por
varias décadas, t&m mantido a posigao de lideranga como as drogas mais utilizadas no tratamento da hipertensao.
Os inibidores da enzima de converséo, os antagonistas do célcio e os bloqueadores adrenérgicos seletivos alfa,
sao alternativas cada vez mais utilizadas. Embora a frequéncia de emprego dessas drogas seja varidvel nos
diferentes paises, esses medicamentos estéo inteiramente integrados no tratamento farm acoldgicoda hipertenszo
arterial. Outros grupos de drogas tém perdido muito sua importancia como agentes terapéuticos em decorréncia
de efeitos colaterais, como ocorre com os ganglioplégicos, bloqueadores adrenérgicos periféricos, agonistas de
receptores alfa, centrais e vasodilatadores diretos. Varios mecanismos do controle da pressao arterial estao agora
sendo melhor conhecidos o que torna possivel a sintese de agentes antihipertensivos potencialmente eficazes
como: 1-agonistas seletivos de receptores imidazélicos no sistema nervoso central, 2 - inibidores de renina; 3 -
bloqueadores de receptores daangiotensinall; 4 - ativadores de canais de potassio; 5 - inibidores de endopeptidases,
0 que aumenta os niveis do peptideo atrial natriurético; 6 - drogas que atuam por mecanismos multifatoriais
presentes em moléculas hibridas.

Palavras-chave: hipertenséo arterial, tratamento, novas drogas.

SUMMARY - ASPECTS AND PERSPECTIVES ON HYPERTENSION THERAPY

Inthe last five decades clinical and basic research have been contributing to the development of new antihypertensive
drugs. Diuretics and beta-blockers are still the most prescribed drugs for treating hypertension in all over the world.
Nevertheless, angiotensin converting enzime inhibitors, calcium antagonists, and the alfa, adrenergics blockers
have been achieving an important place on the pharmacological control of hypertension. This has been related to
_ the scarcity of adverse reactions and better quality of life observed in those patients treated with these drugs, mainly
the angiotensin converting enzyme inhibitors and calcium antagonists. In the last decade several new mechanisms
of hypertension have been recognized, thus explaining the new emergent drugs for blood pressure control, some
of them still in experimental phase. In the present study both the old and newer drugs are critically presented and
aspecial emphasis is given to their coilateral effects, and also to the decision to treat. The new agents such as renin
inhibitors, angiotensin I receptor antagonists, the openers of potassium channels, the endopeptidases inhibitors,
the hybrid drugs and others, are presented and their perceptives discussed.

Key-words: arterial hypertension, treatment, new drugs.
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INTRODUGAO

Atualmente a hipertensao arterial (HA) é a principal
causa de consufta médica bem como de prescriao de
drogas, o que pode ser explicado por numerosos fatores
entre eles:

1. afrequéncia com que a doenga 0corre, afetando em
paises do primeiro mundo, como 0s EUA, 35 a 50
milhbes de individuos;

2. a constatagao definitiva de ser aHA © principal fator
de risco de doenga cardiovascular prematura;

3. a disponibilidade e facilidade de uso de agentes
antihipertensivos, que acabam dando sustentagéo ao
ponto de vista de que © tratamento pode reduzir 0s
riscos das doengas cerebrovascular, cardiovascular e
renal secundarias a HA.

Tais fatores, combinados a iniciativa do médico e do
préprio paciente em adotarem uma atitude ativa para
superar riscos, justificam as razbes do aumento cres-
cente do reconhecimento e tratamento da doenga. Ha
que se admitir entretanto que existem riscos e benefici-
os advindos da expansao rapida do diagnéstico e trata-
mento da HA. Entre os beneficios considera-se que o
tratamento da HA tem sido em parte responsével pela
queda dramética na mortalidade atribuida aos aciden-
tes vasculares encefalicos (AVE) e a doenga isquémica
coronaria. Entre as consequéncias indesejaveis reco-
nhece-se que inumeras pessoas Sao consideradas
hipertensas por apresentarem elevagao transitéria da
pressdo arterial. Nestes casos podem ocorrer desajustes
sociais e psicoldgicos sinalizados, cbjetivamente, por
aumento de absenteismo actrabalho. Além disso, estdo
sendo prescritas drogas que podem aumentar o risco de
doenga cardiovascular devido as alteracées metaboli-
cas. Outra inconveniéncia, possivelmente menos lem-
prada, é a interferéncia do tratamento da HA,
medicamentoso ou nio, na qualidade de vida do indivi-
duo’.

H4 que se considerar entao a verdadeira frequéncia de
HA, os riscos da doenga nao tratada e um tratamento
racional com o objetivo de maximizar 0s beneficios,
reduzindo ao minimo os riscos dotratamento. E consen-
so que o tratamento nao farm acolégico deve ser institu-
ido a todos os casos de hipertensao arterial diastélica e
sistdlica qualquer que seja a idade do paciente. Quanto
ao tratamento farmacol6gico, a deciséo de quando
tratar deve levar em conta, além das cifras pressoéricas,
a presenga ou nao de fatores de risco para moléstia
cardiovascular, lesdes em 6rgaos alvos, sexo e ragado
individuo. Estes aspectos sdo relevantes considerando
que 0s mesmos niveis tensionais podem ocasionar
lesbes de grau varidvel em 6rgéos alvos e maior namero
de complicagbes em homens daraganegra. Além disso,
os estudos realizados em Framigham mostraram clara-

mente que a presenga de outros fatores de risco, como
hipercolesterolemia, intolerancia aos hidratos de carbo-
no, fumo e hipertrofia ventricular esquerda, associados
a HA, aumenta, significativamente, a frequéncia de
eventos cardiovasculares®.

Ressalta-se ainda a importancia da individ ualizagdo no
tratamento da hipertensao arteriai quando se esta dian-
te de condigbes especiais.

Enquanto discute-se, se areducao da PAD abaixode 85
mmHg ndo aumentaria a taxa de morbilidade e mortali-
dade em pacientes com doenca isquémica miocéardica,
advoga-se que o tratamento farmacoldgico preccce
deve ser considerado para pacientes diabéticos € porta-
dores de nefropatia cronica.

A DECISAO DE TRATAR

Os participantes da 12 Convengao Brasileira sobre
Tratamento da Hipertenséo Arterial (CBHA)? reunidos
em Campos do Jordao, Sao Paulo, em setembro de
1990, decidiram por, consenso, que o tratamento nao
farmacolodgico deve ser instituido a todos os casos de
hipertensao arterial diastolica e sistdlica, qualquer que
seja a idade do paciente.

Quanto aotratamento farmacologico adecisao dequan-
dotratardeve levarem conta além das cifras pressdricas,
a presenga ou nao de fatores de risco para moléestias
cardiovascular e lesbes em 6rgaos alvos. Sao ressaita-
dos 0s seguintes pontos:

Pressio arterial diastélica igual ou superior a 110
mmHg

Esses niveis de pressao apontam para o tratamento
farmacoldgico imediato.

Presséo arterial diastélica igual ou superior a 100
mmHg e menor que 110 mmHg

Sao cifras quetambém indicam tratamento farm acologico
imediato quando estiverem presentes lesbes em 6rgaos
alvos ou fatores de risco associados. Caso contrario,
deve-se marcar o retorno do paciente paraquatroa seis
semanas apds a visita inicial, para avaiiagio da respos-
ta as medidas terapéuticas (ndo farmacolégicas) e
presenca de possiveis fatores de risco e lesGes em
érgaos alvos ainda nao identificados. A instituigéo de
tratamento farmacologico estara indicada nos
hipertensos com envoivimento de 6rgaos alvos ou pre-
senca de fatores de risco e naqueles que permanece-
ram com a press&o diastélica acima de 100 mmHg.
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Presséo arterial diastélica igual ou superior a 85
mmHg e inferior a 90 mmHg

A presenca de histéria familiar de hipertensao ou doen-
¢a cardiovascular precoce implica em acom panhamen-
to anual dos niveis.

Fatores que apontam para a instituicgo do regime
com drogas.

1. Persisténcia da pressio arterial sistélica
acima de 160 mmHg ap6s trés meses de tratamento
néo medicamentoso, desde que a PAD permanega
acima de 90 mmHg.

2. Presenca de lesdes em 6rgéos alvos.

Coragao

Evidéncias de hipertrofia ventricular esquerda, ao
exame clinico, eletro ou ecocardiografico,
Evidéncias radioldgicas de aumento da area cardia-
ca,

Evidéncias clinicas, eletrocardiograficas ou
ecocardiograficas de doenga isquémica miocérdica.

Artérias

Histdria de acidente vascular encefalico.
Manisfestacao de isquemia encefélica transitéria.
Sinais de retinopatia hipertensiva

Evidéncias de arteriopatia periférica obstrutiva.

Rins

Comprometimento renal exteriorizado por creatinina
sérica acima de 1,5 mg/d, proteintria ou hematdria,

3. Presenga de fatores associados de risco de
moléstia cardiovascular:

Dislipidemia

Resisténcia a insulina, intolerancia & glicose ou dia-
betes

Tabagismo

Obesidade resistente ao tratamento higieno-dietético
Historia familiar de hipertensao oy doenga cardiovas-
cular precoce

Sexo masculino, raga negra e hiperuricemia séo
fatores que devem ser considerados na decisso
terapéutica, quando dois deles estiverem presentes

Alidade avangadanaorepresenta contra-indicagéo para
0 tratamento farmacolégico. Contudo, cuidados especi-
ais devem sertomados em fungéo da maior sensibilida-
de do idoso ao efeito terapéutico das drogas
antihipertensivas e maior suscetibilidade aos seys efei-
tos colaterais.

4. Hipertensao arterial sistélica isolada

Hipertensao arterial sistdlica isolada, mesmo
assintomatica requer terapéutica nio farmacolégica, A
decis&o de tratamento farmacolégico depende de lesdo
em Orgéos-alvos ou de fatores de risco associados
descritos previamente.

Deciséo terapéutica em condigées especiais

1. Pacientes diabéticos ou portadores de nefropatia
crnica devem receber tratamento farmacolbgico pre-
coce, a fim de preservar sua fungéo renal,

2. Discute-se se areducao de PAD abaixo de 85 mmHg
nao aumentaria as taxas de morbilidade e mortalidade
em pacientes com doenca isquémica miocardica. Até
esclarecimento maior gobre o assunto, recomenda-se
ateng¢ao para o fato,

3. Criangas hipertensas devem ser submetidas & inter-
vengao nao farmacoldgica, atendendo as peculiarida-
des de cada caso. Tratamento medicamentos deve ser
indicado apenas para as que permanecem com nivel de
pressao arterial acima do 992 percentil esperado.

As relagdes custo/beneficio e risco/beneficio devem ser
sempre consideradas na decisao terapéutica que impli-
¢a 0 uso de drogas. Nesse particular, deve-se estar
atento a possibitidade de que, apos 12 meses de uso de
antihipertensivo, um ndmero significativo de hipertensos
leves poder4 controlar sua hipertensao reduzindo, por
etapas, a dose do antihipertensivo ou mesmo suspen-
dendo o esquema medicamentoso. O retorno da hiper-
tenséo, contudo, é possibilidade que o médico deve ter
sempre em conta. ,

No intuito de auxiliar a decisao terapéutica, sugere-se a
criacao de grupos multidisciplinares para orientacao e
controle dos hipertensos e avaliagao dos esquemas
instituidos.

TRATAMENTO NAO FARMACOLAGICO

O emprego de esquemas terapéuticos que nao utilizam
drogas podera ser a Unica interven¢ao necessaria para
0 controle adequado da pressdo arterial ou, entéo, a
alternativa adjunta a terapéutica farmacolégica. Con-
vém lembrar que as situagoes que decidirem favoravel-
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mente & instituicao desse tipo de terapéutica incluem
auséncia de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular e lesées em o6rgdos alvos, massa
ventricular esquerda normal e niveis de PA diastolica
nunca superior a 100 mmHg.

Modificagbes ha Dieta

A instituicdo de dieta pobre em sal (consumo diario de
cloreto de sodio inferior a 5¢g) pode diminuir a pressao
arterial (PA)*®. Ainda que tal medida seja mais eficiente
em alguns pacientes que em outros, @ mesmo nao se
dispondo de uma avaliagdo critica das repercussoes
deste tipo de intervengdo em um universo de pacientes,
deve-se admitir que a restrigdo de sodio tem mais
peneficios que riscos®, Previne, por exemplo, a espoli-
acéo de potassio que acompanha, com frequéncia, &
terapéutica diurética e o aumento dovolume extracelular
secundério ao uso de bloqueadores beta-adrenérgicos
e vasodilatadores*®¢. A cbservancia, porém, da dieta
hipossodica ¢ tao ou mais dificil que as dietas que
restrigem calorias. Estudos antropologicos reveiam que
aingestao de sodio € um habito cultural, profundamente
arraigado na populagoes’. A sensibilidade das papilas
gustativas ao sddio & extremamente variavel e o apetite
salino pode diminuir apds alguns meses da instituigao
da dieta hipossadica. Um outro aspecto e que as pesso-
as idosas perdem parte da sensibilidade gustativa ao
sodio, exigindo, assim, um consumo progressivamente
maior do cationte’. Todos os hipertensos devem ser
orientados a: n&o adicionar sal aos alimentados servi-
dos durante as refei¢des; limitar a adi¢ao de sal durante
apreparagao dos alimentos, evitar o consumo de produ-
tos defumados, enlatados, congelados e os denomina-
dos “salgadinhos™,

A utilizac@o de produtos tidos como “substitutos do sal”
ou seja, aqueles que contém quantidades de potassio
maiores que as de cloreto de sddio tem sido utilizados
por alguns hipertensos. H4 atualmente, varias combina-
¢oes de sais de potassio e sddio denominados “sal
alternativo”. Essas substancias nao devem ser reco-
mendadas ao tratamento da hipertensao arterial, pois
contém apreciavei quantidade de sodio®.

A correlagao entre o consumo de potassio e a hiperten-
$80 j& se tornou classico com as constatacoes, de um
lado, de que 0s vegetarianos tem presséo arterial menor
gracas ao consumo de potassio ¢, de outro, de que a
hipertensao relaciona-se mais com o consumo baixo de
potassio do que alto em sddic®™. Do ponto de vista
pratico, aingestao de dieta pobre em sddio se acompa-
nhade elevado consumo de potassio, principalmente se
usarmos frutas, legumes, verduras e outros alimentos
naturais.

A restricio caldrica exclusiva reduz muitas vezes a
pressao arterial, mesmo se o peso ideal nao for alcan-

cado". Ha relatos de que a redugao da PA, registrada
nos primeiros dias apésainstituicao da dieta hipocalérica,
esta mais relacionada 4 atenuagdo da atividade do
sistema nervoso simpatico do que a perda da gordura
corporal, enquanto amanutengao do controle dos niveis
tensionais, observada ac longo da restricao caldrica,
correlaciona-se com a diminui¢ao do volume sanguineo
total e do débito cardiaco'. A redugao do valor calérico
total deve ser feito a custa, sobretudo, de hidrato de
carbono. O paciente deveréa ser orientado quanto ao
consumo de gorduras saturadas, proteinas e bases
purinicas, quando dislipidemias, retencao azotada e
hiperuricemia estiverem presentes®".

Qutras medidas

As avaliagdes sobre 0 consumo de calcio e sua reper-
cussdo sobre os niveis tensionais, mostraram que 0s
individuos que recebem dieta com reduzido teor de
célcio tem maior prevaléncia de hipertenséo arterial e
que a suplementagdo desse cation diminui a PA™213,
Presentemente, os fatos parecem ser mais complexos
do que se julgava no inicio, admitindo-se a existénciade
um subgrupo de hipertensos essenciais, aqueles com
hipertensao saédio-volume dependente, atividade
plasmaética de renina e célcio ionizavelreduzidos, que se
beneficiam com a suplementagac de célcio™.

A partir dos anos 80, varios estudos clinicos e
epidemiologicos mostraram correlagao inversa entre o
consumo de magnésio e a pressao arterial, assim como
o efeito hipotensor da suplementagédo oral de
magnésio’®'s17, Recentemenite, 0 nosso grupo de traba-
lho, da Se¢ao de Hipertensao, Metabolismo Nutrigao
da UERJ, constatou através de um estudo randomizado
duplo cego e cruzado que a suplementagao oral de 420
mg/dia de calcio ndo produziu modificagoes significati-
vas da PA. Entretanto, a suplementagio de magnesio
reduziu significativamente a PA, o contedido intracelular
de s6dio e aumentou 6s niveis de magnésio intracelular.
Constatamos também que o efeito hipotensor do
magnésio foi maior nos pacientes com menostempo de
doenga'®.

O alcool, quando ingerido em quantidades excessivas
eleva a PA™. A ingestdo de quantidades inferiores a
60ml de alcool por dia, que correspondem, aproximada-
mente a 60 ml de whisky 100% puro, 300 mi de vinho e
meio litro de cereja, parece néo interferir nos niveis
pressdricos'™.

O habito de fumar e o consumo de café, aumentam em
condi¢bes agudas de consumo, aPA®. O uso cronico de
cafeina e nicotina. parece ndo induzir alteragdes
hemodin&micas significativas®. O habito de fumar pode
ser um fator de risco independente para o desenvolvi-
mento prematuro de doenga cardiovascular e morte
sibita e deve ser insistentemente desaconselhado.
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Os exercicios dindmicos como ciclismo, natagao, ténis,
caminhar, futebol e basquetebol sio considerados
“ajustadores cardiovasculares™! 2. Além de auxiliarem
na reducgao do peso interferem também no controle da
hipertensao arterial. O condicicnamento fisico reduz a
resposta pressérica aguda do hipertenso ao exerci-
cio®#, E em condigbes de repouso, tanto a pressao
sistélica com a diastdlica podem diminuir de 10 a 20
mmHg no hipertenso fisicamente condicionado. Redu-
¢ao da atividade simpatica e da atividade plasmatica de
renina e elevagao nos niveis de prostaglandinas
vasodilatadorasacompanham aresposta hemodinamica
ao condicionamento®?, Os exercicios estiticos ou
isométricos (levantamento de peso) ndo devem ser
recomendados®. Durante a realizagao dos mesmos, ha
elevacao das pressdes sistdlicas, diastblicas e da
frequéncia cardiaca pela atenuagio do tonus vagal e
aumento da resisténcia periférica®.

Varias tecnicas como meditagéo transcendental, yoga,
“biofeedback” e relaxamento muscular vem sendo pra-
ticados, como meio de reduzir a PA?. Até a presente
data nao ha evidéncias de modificagdes significativas
da PA pelaadog¢ao dessas medidas exclusivamente. Os
hipertensos limitrofes poderiam se beneficiar dessas
tecnicas, principalmente, se associados a dieta
hipossédica e exercicios isotbnicos.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A utilizaggo de agentes ganglioplégicos, no final da
decada de 40 foi o marco inicial do tratamento
farmacoldgico da hipertensio essencial?*.

A historia mostra que ao longo das Oltimas cinco déca-
das a soma de esforgos dispendidos em observages
clinicas e experimentais causou impacto no tratamento
dahipertenséo pela emergéncia de conhecimentos que
constituem a base de uma série de drogas
antihipertensivas correntemente utilizadas.

Os diuréticos e os beta bloqueadores, exaustivamente
testados por varios anos, tém mantido a posi¢do de
lideranga entre as drogas mais utilizadas no tratamento
da hipertensao®,

Os inibidores da enzima de conversao, os antagonistas
do célcio e os bloqueadores adrenérgicos seletivos alfa,
s&o agentes antihipertensivos que embora tenham
frequéncia de utilizagdo varidvel nos diferentes paises,
estao inteiramente integrados ao tratamento
farmacoldgico da hipertenséo arterial,

Outros grupos de drogas perderam sua importancia
como agentes terapéuticos em decorréncia de seus
efeitos colaterais. E o que ocorreu com os agentes
ganglioplégicos, os bloqueadores adrenérgicos periféri-
cos, 08 agonistas de receptores alfa, centrais e os
vasodilatadores diretos,

Vérios mecanismos do controle da pressao arterial

estao agora sendo melhor conhecidos o que torna
possivel a sintese de antihipertensivos potencialmente
eficazes tais como: 1 - agonistas seletivos de receptores
imidazolicos no sistema nervoso central (SNC); 2 -
inibidores de renina; 3 - bloqueadores de receptores da
angiotensina Il; 4 - ativadores de canais de potassio; 5
-inibidores de endopeptidases, o que aumenta os niveis
do peptideo atrial natriurético; 6 - drogas que atuam por
mecanismos multifatoriais presentes em moléculas hi-
bridas.

Diuréticos

Os diuréticos tiazidicos foram, durante muitos anos, as
drogas de primeira escolha no tratamento da hiperten-
sao arterial particularmente das formas leve € modera-
da.

Em verdade, séo drogas efetivas na monoterapia
antihipertensiva em aproximadamente 50% da popula-
¢&o nao selecionada de hipertensos leves, apresentan-
do algumas vantagens tais como o custo, que é baixo,
otfatode poderem ser administradas apenas umavez ao
dia, e o facil ajuste da dose®. Nao desenvolvem
pseudotolerancia e foram usados no passado, com
muita frequéncia, em associagao aos hipotensores que
retinham liquido®.

Levando-se em conta os aspectos fisiopatolégicos da
hipertensdo, os diuréticos sdo uma das alternativas
para o tratamento da hipertensao sédio-dependente®,
Séo também eficazes em hipertensos negros® e ido-
s0s* e podem ser utilizados como droga de primeira
linha na hipertens@o que cursa com hipercalcitria e
nefrolitiase por oxalato de célcio®. Recaem sobre eles
a preferéncia do tratamento do hipertenso obeso®.

Os hipertensos com insuficiéncia cardiaca por disfuncao
sistolica se beneficiam do uso detiazidicos ou diuréticos
de alga e os renais cronicos, cuja pressio diastdlica se
correlaciona positivamente com o volume plasmatico,
t8ém nesses Ultimos agentes sua primeira opgao®.
Trés principais classes de diuréticos sdo utilizadas no
tratamento da hipertensao arterial: 1 - os diuréticos
tiazidicos, que exercem seus efeitos bloqueadores a
reabsor¢ao de sodio nas porgdes iniciais do tibulo
distal®*, 2 - os diuréticos de alga, que inibem o processo
de co-transporte sddio-cloreto na regido ascendente
espessa daalga de Henle®™, e 3 - os diuréticos poupado-
res de potassio, que atuam nos mecanismos de troca
sodio-potassio-hidrogénio no tubulo distal e nos ductos
coletores®,

Diuréticos tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos e seus derivados, tais como
hidroclorotiazida e clortalidona, inibem a reabsorgéo de

Rev SOCERJ Vol VI N® 2

Abr/Mai/Jun 1993 88

VR



N Bme

sodio nas primeiras porgdes do tibulo distal”. Quando
comparados aos diuréticos de alga, s&o menos potentes
etém umtempode ag&o mais iongo, entre 12 e 24 horas,
ou ate 36 a 48 horas, como a clortalidona®. Estudos a
longo prazo demonstraram que esses agentes sao mais
efetivos como antihipertensivos que os diuréticos de
alga®,

No inicio do tratamento, o efeito hipotensor observado
esta possivelmente relacionado & depleco de volume
devido a perda urinaria substancial de sédio e agua.
Nesta fase, observa-se redugao do volume plasmatico,
do volume de liguido extracelular e do débito cardiaco.
Em contraposicdo, observa-se discreto aumento na
resisténcia vascular periférica e da atividade plasmatica
de renina®. Apos uma ou duas semanas, 0 efeito
natriurético diminui e o balango de sédio se restabelece.
O débito cardiaco e o volume plasmatico retornam
gradualmente a valores préximos do normal, ocorrendo,
simultaneamente, atenuacao da resisténcia vascular
periférica. Admite-se que a diminuicdo da resisténcia
periférica seja devido a redugéo da reatividade vascular
aos estimulos pressores e que esse comportamento
estaria relacionado ac contelido de sédio na parede
vascular™.

Diuréticos de alga

Os diuréticos de alga sfo mais potentes e t&m inicio de
agao mais rapido que os tiazidicos. Contudo, nio sdo
mais efetivos em reduzir a pressao arterial ou isentos de
causar efeitos colaterais quando administrados em quan-
tidades equipotentes®,

A acao rapida dos diuréticos de alga, menos de seis
horas apos aadministragio oral de furosemide, limita, a
longo prazo, o efeito antihipertensivo dessas drogas
pelaimpossibilidade de se manter o balango hidrossalino
negativo, nos intervalos de administragdo dos mes-
mos*. Considera-se, por isso, que poucas razdes favo-
recem a utilizagao de diuréticos de alga no tratamento
da maioria dos casos de hipertensao néo complicada.
Em presenga de insuficiéncia renal, porém, diuréticos
de alga s&o mais eficazes que os tiazidicos e sao
considerados agentes terapéuticos importantes no con-
trole da hipertensao arterial volume dependente que
acompanha comumente esta condi¢ao®.

Diuréticos poupadores de potassio

No néfron distal, o sddio é reabsorvido por processo
ativo estimulado pela aldosterona®, Os diuréticos que
inibem este mecanismo s&o considerados pouco poten-
tes, mas eles retém o efeito metabdlico de conservar
potassio®. Os diuréticos poupadores de potassio, tais
como espironofactona, amilorida e triamterene exercem

a agéo anticaliurética especiaimente na porgao cortical
do tubulo coletor*,

A capacidade de diuréticos, como o amilorida, o
triamterene e a espironolactona, em poupar potassio
constitui-se em vantagem que deve ser considerada
nos pacientes em uso de digital ou nos que apresentam
irritabilidade ventricutar. Tais drogas, porém, necessi-
tam vigilancia quando prescritas acs diabéticos, renais
cronicos e aos que usam, concomitantemente, inibidores
da enzima conversora, a fim de nao se deparar com
situacdo inversa, que ¢ a hipercalemia. O triamterene
deve ser utilizado com cautela naqueles que tém ou
contam historia de célculo renal. O amilorida pode
induzir hiponatremia em hipertensos idosos®.

Riscos da terapéutica com diuréticos

No final da década de 80 os diuréticos tiazidicos foram
severamente criticados devido aos problemas metabo-
licos® e eletroliticos” advindos com uso prolongado
desses agentes no tratamento da HA. O potencial pro-
aterogénico e pro-arritmogénico dessas drogas foi am-
plamente discutido salientando-se seus efeitos desfa-
voraveis no perfil lipidico, na calemia e na resisténcia a
insulings+,

Estudos epidemiolégicos denonstraram que o trata-
mento antihipertensivo c¢om diuréticos e/ou
betabloqueadores representava apenas uma protecio
marginal ou nenhuma protegdo contra o infarto do
miocardio®, fato este explicado por varios autores como
decorrentes dos efeitos metabdlicos das referidas dro-
gas.

Contudo, a associagdo entre os efeitos metabdlicos
atribuidos aos diuréticos e a ocorréncia de eventos
coronarios necessita de uma andlise critica pelas se-
guintes razbes:

"1 - as modificagdes no perfil lipidico sdc modestas e

tendem a desaparecer apds meses de tratamento:

2 - 0 quadro de resisténcia a insulina causado pelos
diureticos nao significa necessariamente um estado
pre-diabetes meliltus ndo estando suas repercussoes
definitivamente estabelecidas;

3 - os efeitos metabdlicos desfavoraveis tem sido obser-
vados quando se utiliza altas doses de diuréticos; com
baixas doses estes efeitos nao ocorrem ou sdo muito
menos pronunciados®,

Presentemente, a conduta em rela¢éo aos diuréticos no
tratamento de hipertensao essencial ¢ de prescrevé-lo
desde que sejam utilizados em baixas doses e que se
esteja atento aos seus efeitos metabdlicos. Os benefi-
cios dos diuréticos no tratamento de idosos hipertensos
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foram recentemente demonstrados em trés grandes
estudos populacionais: Systolic Hypertension in the
Elderly Program®, Swedish Trial on Old Patients with
Hypertension® and Medical Research Council* (Ver
artigo sobre hipertensao no idoso neste mesmo nime-
ro).

Bloqueadores beta-adrenérgicos

O emprego de bloqueadores beta-adrenérgicos no tra-
tamento da HA teve inicio ha 20 anos, quando Prichard
injetando pronetalol endovenosamente observou que a
droga reduzia a PA. Dal para ¢4 registrou-se uma fase
inicial que correspondeu n&c sé a0 uso, cada vez maiofr,
de bloqueadores beta-adrenérgicos no controle da hi-
pertenséo como também a sintese de novas moléculas
com particularidades distintas do propanoclol, que foi a
primeiradroga aserusadaem largaescala, inclusive em
projetos comparativos®, Presentemente, vivemos uma
segunda fase, onde ja se sabe que os bloqueadores
beta diminuem aPA apenas da metade dos hipertensos,
aumentando, em alguns outros, o parametro
hemodinamico. Além disso, estudos prospectivosforam
capazes de apontar subgrupos de individuos com baixa
resposta & droga, correspondendo aos hipertensos da
raga negra, aos que tém atividade plasmatica darenina
(APR) baixa e aos idosos®.

Outras propriedades que caracterizam determinados
blogueadores betatais como: seletividade pararecepto-
res beta, adrenérgicos, atividtade simpaticomimética
intrinseca, perfit farmacocinético, duragéo de acéo e
solubilidade lipidica ou hidrica, nao modificam verdadei-
ramente a eficacia terapéutica mas s&o importantes
quando se pensa em efeitos colaterais e esquemas
posoldgicos™®.

No tratamento da HA essencial todos os bloqueadores
beta presentemente disponiveis sao igualmente efeti-
vos quando administrados em doses apropriadas. Por-
tanto, a escolha de um blogueador beta, em particular,
pode nao ser tarefa das mais simples pelas seguintes
razbes,

1. aseletividade para receptores beta, nao apresentana
clinica evidéncias que suportem a utilidade tedrica ine-
rente a essa propriedade. Contudo, os bloqueadores
beta, seletivos s&o utilizados com maior seguranca em
hipertensos diabéticos e também quando doenca
vascular periférica ocorre simuitaneamente®;

2, aatividade simpaticomimétricaintrinsecaé valiosado
ponto de vista hemodinamico. Além da vasodilatacio e
reducao da resisténcia vascular periférica, o crono e
inotrooismo cardiaco s&o menos afetados quando a
pressao arterial é reduzida. Contudo, as evidéncias
clinicas nao confirmam as vantagens tedricas atribui-

das aos bloqueadores beta com atividade
simpaticomimética intrinseca, ndo séo mais efetivos
como agentes antihipertensivos e ndo se apresentam
com perfil distinto noque se refere aos efeito colaterais™.

3. o tempo de agao determinado pelo perfil
farmacocinético da droga certamente representa, do
ponto de vista pratico, a caracteristica que merece
maior atengfo. A possibilidade de se prescrever um
blogueador beta uma Gnica vez ao dia, aumenta signifi-
cativamente a observancia ao tratamento, que constitui
na realidade o maior problema com que o médico se
depara ao tentar controlar a presséo arterial do seu
doente*;

4. a solubilidade lipidica reduzida, caracteristica
farmacolégica inerente a alguns bloqueadores beta,
reduz apenetragao dadroganotecido cerebral, causan-
do assim menor nimero de efeitos deletérios sobre o
sistema nervoso central, tais como depressao, perda de
meméoria, distirbios do sono e pesadelos®™.

As alteragbes no metabolismo dos lipidios (elevagao
dos triglicerideos e diminuigao das lipoproteinas de alta
densidade) devido ao uso de bloqueadores beta vém
sendo amplamente divulgadas, principalmente apds
relatério do “MRFIT”, onde se utilizou um beta-bloqueador
classico, o propanolol. Os blogueadores com atividade
simpaticomimética intrinseca e agueles com alta
seletividade para receptores beta, s&o considerados
virtualmente neutros no que se refere ao metabolismo
de fipideos®*,

Presentemente, existe a preocupagao em se dispor de
agentes beta-bloqueadores que tenham agao prolonga-
da. As atengbes se concentram no perfil farmacocinético
de uma droga que devera ter eliminag&o renal e/ou
hepética lenta ou em preparagdes de meia vida curta,
mas com formulagao farmacéutica de liberagao lenta.

H4 uma grande expectativa diante dos resuitados clini-
cos da administragdo de blogueadores beta recém
desenvolvidos, como o celiprolol e o carvediloi que tém
um componente vasodilatador adicional®. Esses novos
compostos sdo denominados drogas hibridas pelo fato
de reunirem dois ou mais principios farmacologicos em
umatnicaentidade quimica®. A atividade vasoditatadora
geria vantajosa do ponto de vista hemodinamico, no
tratamento da HA e da angina pectoris, considerando
gue o bloqueador beta poderia suprimir a taquicardia
reflexa provocada pela vasodilatagéo.

Antihipertensivos de agdo central
Metildopa, Clonidina e Rilmenidine

Medildopa
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Durante duas décadas, de 1960 até o final dos anos 70,
quando surgiram os blogueadores beta, a metildopa foi
a droga mais popular, depois dos diuréticos, no trata-
mento da hipertensao arterial essencial. Suaagé@osefaz
sobre o sistema nervoso central e depende de estimulos
exercidos sobre receptores alfa-adrenérgicos localiza-
dos no nicleo do trato solitario™.

A eficacia antihipertensiva da metildopa é indiscutivel.
Seu mecanismo de agao, reduzindo a PA por intervir no
SNC enquanto a atividade reflexa periférica, permanece
intacta, continua merecendo atengao para o desenvol-
vimento de outros hipotensores®. Contudo, nos Gltimos
anos a metildopa vem perdendo muito de suaimportan-
cia devido aos seus efeitos colaterais presentes e por
vezes severos®.

Cilonidina

A clonidina & um simpaticolitico potente e bastante
eficiente no controle de hipertenisos leves e moderados.
Seu efeito antihipertensivo seria explicado pela acao
agonista central, tendo a droga, a semelhan¢a da
metildopa, a propriedade de estimular receptores alfa,
adrenérgicos, localizados no nicleo do trato solitario®.
A clonidina, como derivado imidazdlico, liga-se a recep-
tores cerebrais especificos, produzindo inibigao da ati-
vidade simpatica periférica com consequente redugao
da pressao arterial®.

A clonidina tem efeitos colaterais muito semelhantes
aos da metildopa, porém de menor monta. Contudo, a
suspensao brusca do tratamento pode produzir hiper-
tensdo rebote, as vezes severa, e que € controlada com
a reintroducao da droga®.

Presentemente ja se encontra disponivel, ainda nac em
nosso meio, uma preparagaotransdérmicade clonidina,
que liberalentamente, por 7 dias, adroga. Isto resultaria
em menores efeitos colaterais sem prejuizo da eficacia.
Alguns trabalhos tem mostrado que a preparagao
transdérmica causa irritagao cutanea intensa e pratica-
mente os mesmos efeitos colaterais da apresentagao
oral da clonidina, inclusive a hipertenséo rebote,

Rilmenidine

Rilmenidine & um derivado oxazolinico que foi historica-
mente classificado como agonista de receptores alfa-
adrenérgicos centrais e desenvolvido na tentativa de se
dissociar a eficacia antihipertensiva do perfil das rea-
¢Oes adversas relacionadas aos hipotensores de acao
central, classicamente utilizados, como metildopa e
clonidina®.

Estudos experimentais tem mostrado que a rilmenidine

é seletiva para os receptores alfa, adrenérgicos centrais

e também para os receptores imidazélicos, nao
adrenérgicos, recém identificados no cérebro e perife-
ria. A rilmenidine difere da clonidina por ter atividade
agonista altamente seletiva para os receptores
imidazolicos ao contrario da clonidina que se tiga princi-
palmente aos receptores alfa,. Em doses hipotensoras
equipotentes a rilmenidine causa menos bradicardia e
menos reducdo de débito cardiaco, menor sedagéo e
pouca ou nenhuma aiteracao da atividade mental, com-
parada com a clonidina. Estudos clinicos tem demons-
trado que a retengdo de sodio e aumento de peso,
classicamente descritos com 0 uso prolongado de
clonidina, estao ausentes durante o tratamento crinico
com rilmenidine®¢’,

S30 necessarios estudos clinicos experimentais alongo
prazo que corroborem os resultados até entéo favora-
veis 3 administragao de rilmenidine no que se refere a
resisténcia a insulina, ao perfil lipidico e a hipertrofia
ventricular esquerda®,

Blogqueadores alfa-adrenérgicos e Drogas hibridas

Pfazosin, Indoramina, Labetalol, Ketanserin e
Urapidil

A constatacéo de que existem dois tipos funcionais de
receptores alfa: os alfa, , iocalizados dentro daregiao da
sinapse e ativados por neurotransmissores liberados
peloterminal neural, e os alfa 2, situados em areas mais
distintas da sinapse e estimulados por catecolaminas
circulantes, permitiu que algumas casas farmacéuticas
sintetizassem substancias que inibem essas estruturas.
O prozosin, por exemplo, apresenta um alto grau de
seletividade para os receptores adrenérgicos alfa, sen-
do, por isso, capaz de inibir os eventos vasoconstritores
pbs-sinapticos sem provocar o surgimento de efeitos
indesejaveis dos receptores alfa, pré-sinapticos. Seu
emprego, em doses moderadas, néo se acompanha de
taquicardia reflexa e a combinagao do prazosin com um
diurético é uma das alternativas mais Uteis para o
tratamento de hipertensos jovens moderados. A tole-
rancia & droga é razoavel nao se relatando, até o
momento, mudancas indesejéveis dos niveis sanguine-
os de triglicerideos e colesterol. Por razdes ainda nac
esclarecidas pode aparecer, apés a primeira dose do
medicamento, sincope postural, raramente registrada
se adose nao ultrapassar 1 mg/dia. Hipotensao postural,
taquicardia, alucinagbes e pesadelos s&o reagdes
colaterais relatadas por alguns pacientes*:,

A indoramina é outro agente antihipertensivo que atua
bloqueando predominantemente receptores alfa,
adrenérgicos, mas difere do prazosin por atuar, tam-
bém, no sistema nervoso central®,

O labetalol blogueia ambos os receptores. Em doses
baixas comporta-se mais como um bloqueador beta e
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em doses elevadas passa a exibir propriedades de um
blogueador alfa que se manifesta inclusive por graus
discretos de hipotensao postural. Afirma-se que seu
emprego interfere favoravelmente no perfillipidico e que
a droga ¢ efetiva tanto em pretos como em brancos®,

Ketanserin e Urapidil

Urapidit e Ketancerin s&o protétipos de um pequeno
grupo de drogas hibridas que, simultaneamente,
interagem com receptores serotoninérgicos (SHT) e
receptores alfa-adrenérgicos®¢,

Oketaserin é um agente vasodilatador e antihipertensivo
de poténciamoderada. E um exem plogenuino de droga
hibrifa, exercendo sua agdo hipotensora por blogueio
seletivo de receptores 5HT2 além de exercer discreto
antagonismo sobre receptores alfa, adrenérgicos®#.
O urapidil, derivado do uracil, tem como caracteristica
farmacodinamica principal o bloqueio seletivo de recep-
tores alfa, adrenérgicos e, 4 semethanca do prazosin,
causa reducdo da resisténcia vascular periférica e da
pressao arterial’®,

Além de atividade antagonista alfa, adrenérgica, o urapidil
exerce seu efeito antihipertensivo por um mecanismo
de agéo central que envolve a estimulagao de recepto-
res 5HT1A, conforme evidenciado em estudos experi-
mentais®,

A atividade vasodilatadora e antihipertensiva do urapidil
nao se associa a taquicardia reflexa, sendo importante
argumento a favor de um componente central no perfil
farmacodindmico da droga. O bloqueio central de recep-
tores alfa, adrenergicos € mecanismo reconhecido de
interrupgao da alga de atividade reflexa de
barorreceptores®, o que poderia explicar a auséncia de
taquicardia com o uso de urapidi®,

Vasodilatadores de acdo direta
Hidralazina e Minoxidil

Essas drogas séo caracterizadas como vasodilatadores
por atuarem diretamente na musculatura lisa dos vasos,
principaimente das arteriolas, tendo, porém, ac¢ao des-
prezivel nos vasos de capacitincia (veias e vénulas).
Desta forma, reduzem a resisténcia vascular periférica
e a pressido arterial®.

Diferentemente dos outros agentes antihipertensivos a
hidralazina e o0 minoxidil ndo apresentam agao inibitéria
sobre o sistema nervoso central. Pelo ¢contrario, coinci-
dentemente com a vasodilatagéo arteriolar observa-se
aumento da atividade adrenérgica caracterizada por
liberacao de catecolamina pelas terminagdes nervosas
e de renina pelo aparelho justa-glomeruiar. A elevagao
da frequéncia cardiaca do volume sistélico e do consu-

mo de oxigénio pelo miocardio, resultantes da
hiperatividade adrenérgica, podem predispor a episodi-
0s anginosos especiaimente em pacientes com doenga
coronéria preexistente®,

A associagao de um bloqueador beta-adrenérgico qua-
se sempre se faz necesséria para diminuir os efeitos
produzidos peio aumento reflexo da atividade
adrenergica. Damesma forma, a adigdo de um diurético
tiazidico ou de alga é importante para contrabalangar a
retencao hidrica produzida pelo medicamento®.

Além disso a hidralazina e o minoxidil podem causar
efeitos colaterais que os tornaram inaceitaveis como
drogas de primeira linha no tratamento da hipertensao
arterial essencial. A hidralazina, em doses superiores a
200 mg pode fazer surgir quadros clinicos semelhantes
ao lupus eritematoso e reagdes febris tipo doenca do
soro. Tais complicagbes desaparecem quando a droga
é suspensa®™,

Um dos efeitos colaterais mais frequentes do minoxidil
€ 0 desenvolvimento de hipertricose que traz repercus-
sbes muito desagradaveis as mutheres. O desenvolvi-
mento de derrame pericardico ocorre em alguns doen-
tes, especialmente nos portadores de doenga do
colageno. O seu aparecimento est4 temporalmente
associado ao ganho de peso e edema. Alguns pacientes
tratados com minoxidil podem desenvolver quadro de
hipertenséo pulmonar cujo mecanismo nao esta bem
esclarecido®,

Em resumo, os vasodilatadores “diretos” sdo agentes
antihipertensivos eficazes. Entretanto, devido aos seus
efeitos reflexos sobre o sistema nervoso simpético e
sobre a dindmica renal ndo se recomenda usé-los como
droga inicial, ndo obstante serem recomendadas em
condigbes especiais, como a hidralazina, na doenga
hipertensiva gestacional e ambas as drogas, hidralazina
& minoxidil no controle de hipertensdes severas e refra-
tarias*®.

Blogqueadores de cdicio (BCC)

A modulagao da interagao da actinomiosina, que deter-
mina o ténus da musculatura lisa arteriolar, é exercida
pelo calcio através de varios mecanismos. Como a
alteragao hemodinamica fundamental na HA é o aumen-
to da resisténcia periférica, a inibigdo da entrada de
calcio, na estrutura vascular contratil, proporciona mais
uma alternativa de tratamento da HA. Este efeito é
obtido gragas 4 aco inibidora dessas drogas sobre os
canais de célcio dependentes de voltagem e operados
por receptores. O resultado € a diminuigéo proporcional
da contracioe da musculatura lisa arteriolarse.

A maior parte dos blogueadores de canal de célcio
apresenta um efeito vasodilatador potente e direto.
Neste particutar, os bloqueadores de calcio comportam-
se de modo distinto de outros vasodilatadores como a

Rev SOCERJ Vol VI N¢ 2

Abr/Mai/Jun 1993 g2




hidralazina e o minoxidil, onde a vasodilatagdo é contra-
posta pelos efeitos de mecanismos reguladores media-
dos pelo sistema nervoso simpatico e sistema renina-
aldosterona e que acabam por induzir retengao de sédio
e agua, taquicardia e aumento da contratilidade
miocardica. Um agao inibidora alfa-adrenérgica explica,
o conirole do aumento reflexo da atividade simpatica.
Embora os blogueadores de calcio elevem a APR, ndo
se registra aumento concomitante da secrecéo de
aldosterona pelaagéo atenuadorada droganalliberagao
do horménio. Por razdes ainda ndo bem conhecidas
alguns blogueadores de calciotém agdes diuréticas™ .
A experiéncia clinica, que se vem adquirindo com esta
categoria de medicamentos, mostra gque a redu¢éo da
pressao arterial parece ser proporcional a elevagao dos
niveis tensionais, tanto gue nao interferem na PA de
normotensos, e quadros de hipotenséo arterial sao
raramente observados. Os idosos, com APR baixa e
resisténcia vascular elevada, s30 0s que mais se bene-
ficiam com suaindicagao. Isto ndoseaplicaa poputagao
negra, pois em que pese apresentar, COMo um todo,
niveis baixos de APR, os BCC sao menos efetivos como
antihipertensivos que nos nao negros**.

Como os hipertensos com APR baixa apresentam boa
resposta ao tratamento com diuréticos, em virtude de
um provavel “defeito” na excrecao renal de sodio, vem-
se questionando se 0s BCC nao seriam umaopgaomais
vantajosa, ja gque parecem nao interferir sobre o meta-
polismo glicidico. Ensaios clinicos indicam que a res-
posta hipotensora dos blogqueadores de cdlcio e dos
diuréticos & praticamente igual, nao se observando
quedas adicionais da PA quando se prescreve um
diurético ao hipertenso que ja esta em uso do BCC®.
Os BCC sao eficazes no tratamento medicamentoso da
HA que se acompanha de angina de peito classica e de
suas variantes como a angina de Prinzmetal. Essas
drogas possuem a capacidade de aumentar o fluxo
coronario colateral para as regioes isquémicas, prote-
gendo o hipertenso do fendmeno de vascespasmo e
das crises de angina de peito®.

Além do efeito vasodilatador arteriolar, 0s BCC apre-
sentam, particularmente o verapamil e dittiazem, efeito
cronotropico negativo que parece limitar a taquicardia
reflexa que comumente acom panha os vasodilatadores
diretos™7.

Em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica secunda-
riaaHA, os BCC melhoram afungao diastélica ventricular,
aumentam a distensibilidade ventricular e,
consequentemente, o volume de enchimento diastélico
final. Cuidados, porém, devem ser tomados em pacien-
tes com disfuncao ventricular esquerda, onde as propri-
edades inotropicas negativas, principalmente do
verapamil, podem, ser prejudiciais. Nestes casos, a
nifedipina podera ser a opgao mais adequada, umavez
que seu potente efeito vasodilatador pode favorecerum
desempenho melhor da bomba cardiaca®* .

No que diz respeito a redugéo da massa ventricular
esquerda o diltiazem, a isradipina e a amiodipina, por
exemplo, ndo s reduzem o pardmetro como diminuem
as dimensdes diastdlicas da cavidade sem interferir nos
seus indices de enchimento™.

Os BCC quando estudados durante a prética do exer-
cicio dinamico nao interferem na elevagao da presséo
arterial e da frequéncia cardiaca, sendo, por iss0, mais
eficientes na manutengao da capacidade funcional car-
diaca, durante o exercicio, que 08 biogueadores beta-
adrenérgicos™.

Alguns BCC di-hidropiridinicos como a nitrendipina, a
nifedipina ¢ a amlodipina aumentam o fluxo plasmético
renal e ritmo de filtragao glomerular tanto quando admi-
nistrados aguda ou cronicamente. A hiperfiltracao
glomerular “per se”pode contribuir paraaperda progres-
siva da funcdo renal. Nao obstante, alguns trabalhos
experimentais tém mostrado que os BCC exercem um
efeito protetor sobre 0s rins, reduzindo a proteiniriae a
progressac para a glomeruloeslerose. Em que pese
promoverem hipertenséo intrarenal persistente em al-
guns modelos de hipertensao experimental atuariam
eficientemente sobre a morfologia renal (redugdo do
aumento do raio dos capilares glomerular, diminuigao
da tensdo parietal, controle do crescimento renal),
minimizando a injuria glomerular e protegendo, portan-
to, 0 im?. Em humanos hé que se dispor de um nimero
maior de estudos, tanto em hipertensos com fungao
renal preservada como comprometida para se avaliar
criticamente este ponto. A isradipina, por exemplo,
administrada cronicamente e em doses habituais a
hipertensos com fungao renal normal nao causa
hiperfiltragao glomerular e mantém natriurese estavel,
em gue pese a redugao da pressao arterial. Parece
exercer assim efeito protetor sobre a hemodinamica
renal’,

Os efeitos dos BCC di-hidropiridinicos sobre 0 processo
aterogénico de modelos animais sd0 muito promisso-
res. Os resultados demonstram que, além do efeito
indireto resultante do controle pressorico, existem ou-
tros diretos potenciaimente atribuidos a diminuigao da
sobrecarga intracelular de caicio, inibigao da prolifera-
céo de células da musculatura lisa, estimulo da sintese
de receptores das LDL, inibicao da quimiotaxia de
neutréfilos, macréfagos e outros. A poténcia
antiaterogénica varia consideravelmente, a isradipina
sendo nesse particular 50 e 350 vezes mais potente que
a nifedipina e o diltiazem, respectivamente. Tais efeitos
estao sendo agora estudados e avaliados em ensaios
clinicos. O estudo MIDAS (The Multicenter lsradipine/
Diuretic Atheroscierosis Study), além de analisar as
propriedades antiaterogénicas daisradipina, monitoriza
também os efeitos dessa droga na progressao da
aterosclerose carotidea. O estudo INTACT, recente-
mente publicado, mostrou que a nifedipina é capaz de
retardar o desenvolvimento de novas lesbes
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aterosclerdticas em coronariopatag™ e,

A associagdo de BCC com bloqueadores beta-
adrenérgicos pode ser vantajosa no tratamento da HA
com angina pectoris, ja que estas drogas atuam distin-
tamente. Entretanto, em pacientes com disfungao
ventricular esquerda é prudente evitar tal associagao,
principalmente quando o BCC empregadofor overapamil,
uma vez que os efeitos inotrépicos negativos sio
acumulativos e favorecem o aparecimento de quadros
de insuficiéncia cardiaca,

OsBCC demonstraram ter papel relevante notratamen-
to das crises hipertensivas. Esta situacgao clinica repre-
senta uma ameaga aguda aos orgéos vitais e necessita
tratamento urgente. A reducao da pressao arterial re-
quer unidades de monitorizagao, pois sua queda abrup-
ta associa-se, frequentemente, com alta morbidade,
principaimente paraolado neurologico, com o surgimento
de acidente vascular cerebral isquémico e cegueira
{isqguemia occipital) e, para o lado cardiaco, precipitagao
de quadro isquémico agudo ou mesmo de infarto do
miocardio. O verapamil foi o primeiro BCC utilizado com
Sucesso no controle das crises hipertensivas. A sua
administragéo, sob forma de “dripping” de 40mg, dilui-
dos em 200 m! de soro glicosado, ou5a 10 mg injetados
diretamente na veia, por um periodo de cinco a dez
minutos, reduz a pressao arterial praticamente emtodos
0s hipertensos. O inicic da agio é observado nos
primeiros dez minutos ap6s a injecao, e seu efeito pode
durar 30 a 60 minutos. Por vezes, uma intensa
bradicardia, acompanhada de prolongamento do espa-
¢o PR, ECG pode ser observada. Recomenda-se, as-
sim, a@ monitorizagdo da frequéncia cardiaca, principal-
mente nos hipertensos portadores de distirbios da
conducao atrioventricular ou naqueles em uso de digital
ou bloqueador beta-adrenérgico.

A nifedipina tem sido também usada no tratamento das
crises hipertensivas. Uma das principais razbes do seu
sucesso é sua via de administragao, a sublingual. Se
apos os primeiros 5mg o efeito desejado nao for alcan-
¢ado pode-se administrar por via oral ou sublingual mais
50u10mg. Namaioriados hipertensos 1 Omgdenifedipina
reduz, significativamente, a pressao arterial. Sua acao
tem inicio dentro dos primeiros 15 minutos, e o efeito
hipotensor méximo é observado dentro de uma hora,
prolongando-se por trés a quatro horas. Ha que se
atentar porém, para a possibilidade de quadros de
hipotenséo severa com repercussées paraocoragao e
cérebro. As repercussies sobre a frequéncia cardiaca

sdo varjaveis. Em geral, observa-se, no inicio, elevagéao

da mesma, que volta aos niveis prévios, antes que o
efeito hipotensor desapareca. Tem-se notado que a
taquicardia é mais comum nos jovens do que nos
idosos®, -
A nifedipina vem sendo empregada em situagdes de
crise hipertensiva acompanhada de insuficiéncia cardj-
aca aguda. Estudos hemodinamicos, realizados nesta

situagcdo, mostram uma significativa diminuicdo na pres-
sao de enchimento ventricutar esquerdo, reducéo da
resisténcia vascular periférica e da impédancia do
ventriculo esquerdo e aumento do débito card faco. Tais
efeitos podem melhorar a fungéo ventricular aliviando,
assim, os sintomas relacionados ao edema agudo pul-
monar, '

Quanto as alteragées hemodinamicas intracerebrais, os
BCC, principalmente anim odipina, parecem preservaro
fluxo encefélico apesar da queda tensionai, além de
protegerem a fungao cerebral dos efeitos adversos do
vasoespasmo observados durante quadros de hemor-
ragia cerebral,

Os efeitos colaterais mais comuns da nifedipina sao:
sensagao de queimagao naface e nos mem bros, “flush”
facial, palpitagbes, cefaléia, dor nos colhos, edema pe-
dal, este (ltimo relacionado a vasodilatagéo local e
urticaria. Ainda que raros, os quadros de uricaria e
alteragGes cutdneas e ungueais causadas pela BCC
podem ser graves. O verapamil causa principalmente
constipacao intestinal, disturbios da conducao
atrioventricular, nuseas, vémitos. O diltiazem, exceto o
“flush’e a palpitacéo, tem 0s mesmos efeitos colaterais
da nifedipina“.

A Tabela 1 mostra algumas caracteristicas dos BCC
classicos e dos novos derivados di-hidropiridinicos re-
cém introduzidos.

O desenvolvimento de novos BCC procurou atender,
basicamente, aos seguintes objetivos:

1. compostos com duragao de acao mais prolongada e
que permitia a administragao de uma tinica dose diria,

2. compostos com seletividade especffica para determi-
nados leitos vasculares tais como: vasos de resisténcia
(tratamento de HA); sistema coronério (tratamento de
angina pectoris) e circulagao cerebral {tratamento de
patologias cérebro-vasculares). Naturaimente, o de-
senvolvimento do BCC mais seletivos possibilitaria a
obtengao do efeito terapéutico desejado com o menor
namero de efeitos colaterais.

3. compostos com componente diurético significativo. A
promogao da natriurese, em adicido aos efeitos
vasculares, aumentaria a eficacia antihipertensiva e
impediria a retengo de sodio e agua em presenca de
vasodilatagao sistémica,

4. compostos com componente anti-aterogénico, Admi-
te-se que esta seja a adicéo mais valiosa aos j& conhe-
cidos efeitos vascuiares dos BRCC.

Inibidores da enzima de conversio

Gragas aos trabaihos realizados por Ferreira, Cushman
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e Ondetti dispbe-se, nos dias atuais, de uma classe de
compostos quimicos que, inibindo a enzima conversora
de angiotensinal em I, reduzem aresisténcia periférica
por uma multiplicidade de mecanismo, cujo denomina-
dor comum é a diminuigdo dos niveis circulantes de
angiotensinall. Como consequéncia, um menor nimero
de receptores, ao nivel da musculatura lisa arteriolar, é
ocupado pelo peptideo pressor e o estimulo direto,
angiotensino-dependente, da sintese de aldosterona,
também diminui. Além disso, amenordisponibilidade de
angiotensina Il aos receptores localizades no sistema
nervoso central contribui igualmente para a queda da
PA, ja que so interrompidos os efeitos estimulantes
sobre os nicleos paraventriculares do cérebro que
aumentam o tdnus simpaticos®.

A inibigdo da enzima conversora aumenta, também, os
niveis de bradicinina, vasodilatador que pode ter papel
importante naredugao daPA. Tem-se demonstradoque
parte da acao hipotensora & indireta, via sintese de
prostaglandinas vascdilatadoras, e ndo apenas o resul-
tado direto da agao da bradicinina sobre a resisténcia
periférica total. Fato que fortalece esta hipétese é a
reducao do efeito hipotensor dos inibidores de enzima
de conversac (IEC) quando se administra
concomitantemente um inibidor da sintese de
prostaglandinas, como a indometacina®',

Do ponte de vista hemodindmico os |IEC, quando redu-
Zem a pressao arterial, alteram pouco o débitc e a
frequéncia cardiaca e o volume extracelular (VEC).
Apesar da vasodilatagao arteriolar, n&o se observa
taquicardiareflexa mediada por barorreceptores, prova-
velmente pela auséncia de angiotensina Il que facilitaria
a liberagao de catecolaminas das terminagdes nervo-
sas. A auséncia de expansao do VEC reflete a agao dos
tEC sobre a secrecio de aldosterona e seu efeito sobre
a hemodinamica renal quando promove aumento do
fluxo plasmatico renal. Os IEC, em que pese a reducao
da PA gue determinam, aumentam a excre¢ao de sédio
pelo rim, poupando, ao mesmo tempo, potassio®.

No infcio dos estudos clinicos com o captopril, modelo
de droga que inibe a enzima de conversao, julgava-se
que sua eficacia manifestava-se exclusivamente nos
casos de HA renino-dependente. Maistarde, viu-se que
arespostaaguda adrogaestariarelacionadaasuaagao
sobre o0 sistema renina-angiotensina circulante, mas,
com o passar do tempo, postulou-se gue outros meca-
nismos, como o da bradicinina e o das prostaglandinas,
também atuariam. Considerando-se, porém, que csIEC
podem interferir nas agbes da angiotensina Il sobre
6rgaos varios, entenderemos porque os mecanismos
de acao dessas drogas sao mais complexos do que
inicialmente se admitia. Constatou-se, por exemplo, que
o0 sistema renina-angiotensina circulante naoc é exclusi-
vo como sistema iniciador e mantenedor de processos
hipertensivos experimentais e humanos, Aangiotensina
| el e a enzima conversora podem ser sintetizadas em

outros orgaos aiém do rim e pulmao. As células muscu-
lares lisas das arteriolas, o miocardio, o cérebro, as
glandulas salivares, o Utero, os foliculos ovarianos e
outrostecidos sac capazes de produzir peptideos ativos
{via renina e substratos locais ou como ocorre, mais
frequentemente, via renina circulante). Tais peptideos
de sintese tecidual teriam funcgdes paracrinas e
autderinas® o,

TABELA 1 - BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

uso FREQUENCIA DE
DROGA TERAPEUTICO DOSES
Verapamil Angina 3 vezes ac dia
Hipertensao SR -1vezao dia
Ev
AP - 2 vezes ao dia
Nifedipine Angina 3 a4 wvezes ao dia
Hipertensao SR - 2 vezes ao dia
Diltiazem Angina 3 vezes ao dia
Hipertensdo SR - 2 vezes ao dia
Amlodipine Angina SR- 1 vez ao dia
Hipertensdo
Felodipine Hipertensao SR - 2 vezes ao dia
Isradipine Hipertens&o 2 vezes ao dia
SR - 1 vez ac dia
Nicardipine Angina 3 vezes ao dia
Hipertensao
Nimedipine Doenga cérebio EV
vascular VO - 8 vezes ao dia
Nisecldipine Angina 2 vezes ao dia
Nitrendipine Hipertensao 1vez ao dia

AP-acao prolongada; SR - liberagéo fenta; VO - via oral; EV - endovenosa

Por fungao paracrina entende-se a integragao local de
um horménio com outro hormdnio. Assim a angiotensina
Il interagiria, no rim, com o sistema calcicreina-cinina e
com as prostaglandinas. Na parede das arterfolas com
fatores derivados do endotélio e das plaquetas que
promovem hipertrofia e hiperplasia dos midcitos.
interagbes locais com a serotonina, fator natriurético
atrial, terminagdes neurais pds-glanglionares tem sido,
também, descritas. Essasinteragdes estariam implicadas
na sustentacdo do processo hipertensivo gragas as
mudangas morfolégicas gue produziriam, tais como
hipertrofia vascular e miocardica®,

As acdes autdcrinas daangiotensina ll seriam as que se
processariam naintimidade do érgéao em que o peptideo
& gerado. Por exemplo, a a¢ao da angiotensina Il sobre
o "tbnus”arteriolar estaria além e acima das a¢des da
angiotensina circulante, As fungbes paracrinas e
autdcrinas, peculiares a angiotensina i, poderiam, des-
semaodo, explicar o papel do sistemarenina-angiotensina
na génese da elevagio pressodrica de anéfricos e de
pacientes com atividade plasmética de renina baixa,
como também o controle dessas modalidades de hiper-
tensdo pelo usc de IEC. A regressdo da hipertrofia
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arterial: anti-adrenérgicos de agao central,
betabloqueadores, diuréticos, bloqueadores dos canais
de célcio e inibidores da cininase |1. Assim, muitos anos
j4 se passaram sem que a farmacologia cardiovascular
tenha descrito para os clinicos mais um novo mecanis-
mo de agéo para o controle farmacolégico da hiperten-
sao arterial.

Nao restaamenorddvidaque adefinigao do mecanismo
de acdo de um novo medicamento, para que 0 mesmo
possa ser inclufdo no tratamento farmacolégico da
hipertens&o, passa por uma fase de extensa pesquisa
na areadaPFisiologia e da Farmacologia Cardiovascular.
Nos Gltimos anos, indmeros trabathos cientificos publi-
cados em peri6dicos de alta exigéncia editorial, revela-
ram dois mecanismos de controle de tonus vascular,
fazendo ressurgir novas esperangas no tratamento
farmacolégico da hipertenséo arterial. Referimo-nos
aos estudos sobre os canais de potassio e aqueles
relacionados aos autacdides ou fatores liberados pelo
endotélio vascular e a importdncia dos mesmos no
controle do ténus vascular e, indiretamente, daresistén-
cia vascular periférica.

Ativadores de Canais de Potassio

A resisténcia vascular periférica é determinada pela
contratilidade do misculo liso das arteriolas a qual é
intensamente modulada pela concentragao de célcio
livre ao nivel das proteinas reguladoras da contratilidade
do masculo liso vascular. Em condi¢tes de relaxamen-
to, a concentragao de calcio ionizado {Ca?*) no citozol €
muito baixa, da ordem de aproximadamente 107 M.
Todavia, para inicio da contragdo do musculo liso
vascular, a concentragao de Ca* intracelular deve subir
para valores em torno de 10 M. Apesar de nao se
conhecer todos os detalhes que participam do controle
da concentragao de Ca intracelular, peio menos quatro
mecanismos sdo importantes neste evento: o influxo, o
efluxo e a mobilizagao e captagao de Ca**.

O influxo e a mobilizagio de Ca®* sdo fendbmenos
passivos, e correspondem ao fluxo de Ca?* através do
sarcolema e das membranas das organelas
intracelulares (reticulo sarcoplasmatico, talvez o mais
importante) seguindo um gradiente de concentragao,
pois a concentragao de Ca?* extracelular e no interior
das organelas citoplasmaticas é mais de 1.000 vezes
maior do que no citozol. Portanto, existe um elevado
gradiente quimico que tende a possibilitar o influxo e a
mobilizagdo de Ca?* para o citozol. Em condi¢des de
relaxamento vascular, praticamente nao ocorre fluxo de
Ca?* através dessas membranas, pois os canais de Ca**
estdo inativados e devido a sua camada de solvatagao,
o Ca® é totalmente. insolivel nos fosfolipideos que
compbdem as membranas.Desta forma pode-se dizer
que 0 masculo liso estara sempre relaxado enquanto 0s
canais de Ca®* nas membranas estiverem inativados. A

vasoconstricio ocorrera quando houver aumento da
concentragdo de Ca® no citozol, condigdo esta que
exige a ativagao (abertura) dos canais de Ca*, permitin-
do um grande influxo e mobilizagdo que indiretamente
induz a ativagéo de proteinas moduladoras da contra-
géo do musculo liso.

A contracéo do musculo liso vascular se inicia com o
influxo e mobilizagdo de Ca®*, o relaxamento por outro
lado depende de mecanismos que tendem areduzir a
concentragao de Ca®* no citozol como captagao e efluxo
de Ca* (mas menores influxo e mobilizagdo podem
também participar do relaxamento).

O fluxo é fendmeno ativo e consiste em um transporte
ativo de Ca® do citozol para o espago extracelular,
possivelmente modulado porumabombade Ca?*(AMPc)
e aindatroca de Ca?* por certos ions. A captagao seria
a volta de Ca> para as organelas citoplasmaticas e
consiste também em processo ativo com a participagao
do GMPc™®,

E facil compreender que o equilibrio entre os fatores que
tendem a contrair {aumento do Ca® intracelular) e a
relaxar (reducéo do Ca* intracelutar) o musculo liso
vascular, é fendbmeno da mais alta importancia no
controle do tdnus vascular, da resisténcia vascular
periférica e, portanto, da pressao diastolica do paciente
hipertenso.

O influxo de Ca?* através do sarcolema, fator importan-
tissimo no controle do ténus vascular, € modulado pelo
estado funcional do canal de Ca?* do sarcolema, o qual
é modulado por pelo menos dois mecanismos: um
dependente da ativagdo de receptores e outro depen-
dente do potencial elétrico da membrana. G aumentoda
pressao arterial observado com a injeg¢éo ou liberagao
de noradenalina parece ser decorrente daligagéo deste
neurotransmissor com os receptores alfa-adrenérgicos
na membrana, que induz ativacdo da Proteina G e,
indiretamente, ativagdo dos canais de Ca* receptor
dependente. E importante salientar que, quando ocorre
entrada de Ca® através dos canais modulados pelo
receptor, pode ndo ocorrer variagdo de potencial de
membrana pois simultaneamente aparece uma corren-
te de K* retificadora de saida que contrabalanca a
corrente de Ca* de entrada’,

Quando se estimula eletricamente um vaso isolado,
observamos contragao do musculo liso vascular que e
precedido de despolarizagao da membrana, ativacao de
canais de Ca* potencial-dependente e consequente
aumento do influxo de Ca®. Tem assim, o nivel de
potencial de membrana papelimportante na modulagao
do influxo de Ca?* através da membrana. Desta maneira
qualquer tendéncia para despolariza¢éo seria acompa-
nhada de ativacdo dos canais de Ca*, aumento do
influxo Ca* e consequente tendéncia parra constricao
vascular. Obviamente, qualquer tendéncia para
hiperpolarizag#o seria acompanhada de inativa¢ao dos
canais de Ca?, redugdc do influxo de Ca* e
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consequentementetendénciapararelaxamentevascular.
O potencial de membranaem estado de repouso (poten-
cial de repouso) é dependente de um efluxo passivo de
K+ e, em menor escala, da atividade da bomba Na+ K* -
ATPase. |sto porgue, em repouso somente 0s canais de
K* estdo, abertos ao passo gue os canais de Na* e de
Ca?* estdo praticamente fechados. Em condicbes de
repouso ou de relaxamente, 0 potencial de membrana
do musculo liso é da ordem de -55 mV. Evidentemente,
muito menor do que o potencial de repouso da fibra
cardiaca que é da ordem de -90 mV. Esta diferenca
decorre da menor condutancia (menor namero de ca-
nais de K* na fase de ativagao). Em outras palavras, em
repouso, 0s canais de K* do muasculo liso ndo estéo
todos ativados, mas mesmo assim, este menor poten-
cial de repouso ainda é suficiente para manter 0s canais
de Ca* potencial-modulados nafase de inativagao, pois
os mesmos s sdo ativados quando o potencial de
membrana alcanga valores proximos de -40 mV. E f4cil
depreender que qualquer medicamento que tenda a
aumentar a condutancia, ou melhor ativar, os canais de
K+, tendera a hiperpolarizar a membrana e tornara a
célula muscular lisa menos excitavel e portanto mais
relaxada.

Em 1986, Hamilton, Weir e Weston '® mostraram que
um derivado benzopirAmico o BRL 34915, hoje conhe-
cido como cromacalina, produzia relaxamento do mus-
culo liso vascular, que era acompanhado de
hiperpolarizagéo do sarcolema. Imediatamente, estes
autores demonstraram que esta hiperpolarizagao era
decorrente de um maior efluxode K* através dosacolema.
Este maior efluxo de K*, produz hiperpolarizagao e
consequente redugéo da conduténcia da Ca** levando
ac relaxamento vascular.Esta experiéncia pioneira,
mostrou pela primeira vez que era possivel relaxar o
musculo liso vascuiar por um mecanismo totalmente
novo, isto é , por ativagao de canais de K.

Inimeros medicamentos, & semethanga dos
benzopiranicos, tém a propriedade de ativar os canais
do potassio™. Entre estes encontramos O diazéxido,
substancia utilizada no tratamento da crise hipertensiva
e que tem seu efeito dilatador vascular mediado por
ativacao de canais de K* na célula muscular lisa. Toda-
via, diferindo da cromacalina, o diazéxido produz grande
elevagao da glicemia, que é decorrente da ativagao de
canais de K* nas células pancreaticas, com subsequente
redugdo da secre¢do de insulina. Tem portanto a
cromacalina grande vantagem sobre o diazdxido, PoIs
em doses terapéuticas ndo atua nas celulas pancreati-
cas e assim ndo modifica a secregéo de insulina. Pode-
se afirmar que a cromacalina tem maior afinidade para
os canais de K* na célula muscular lisa do que nacelula
pancreatica.

A cromacalina é capaz de relaxar varios tipos de mas-
culos lisos, néo s6 os dos artérias como os das veias'™.
Musculo liso ndo vascular também é sensivel a

cromacalina como o respiratério’®., uterino'®, vesical'™’
e prostético'®.

No momento, os ativadores de canais de K* se encon-
tram ainda em fase experimental mas possivelmente,
em futuro préximo, os clinicos estarao aplicando estes
medicamentos no tratamento da hipertenséo arterial e
mesmo da cardiopatia isquémica.

Fatores Relaxadores Derivados do Endotélio

No inicio da década de 80, Robert F Furchgott, profes-
sor de Farmacologia da “State University of New York”,
demonstrou que o endotélio vascular era capaz de
sintetizar e liberar uma substancia com capacidade de
relaxar o musculo liso vascular. Furchgott denominou
esta hipotética substancia de “Endothelium-Derived-
Relaxing-Factor” (EDRF)'®.

Trabalhos experimentais vieram demonstrar que pelo
menos duas substéncias responderiam pelo relaxa-
mento vascular, o 6xido nitrico (NO-nitric oxide) e o
“£ndothelium-Derived Hyperpolarizing Factor” (EDHF) .
Até o momento desconhece-se a composi¢éo quimica
do EDHF, mas possivelmente sua agéo dilatadora
vascular seja dependente de uma ativagéo da bomba
Na*, K* - ATPase ou da ativagdo de canais de potassio.
Aagcao relaxadora do NO seria dependente da ativagao
da guanilato ciclase com aumento da formagéo de
GMPc que induziria aumento da captagao de Ca® pelas
organelas intracelulares.

O EDRF é substancia muito l&bil, com meia vida de
alguns segundos sendo rapidamente destruida pelo
anion superdxido. Inimeros autactides controlam a
Iiperagéo de EDRF, sendo os mais conhecidos a
acetilcolina, bradicinina, serotonina, histamina, arginina-
vasopressina e ADP. Presentemente, séo desconheci-
dos 0s mecanismos que modulam a liberagdo de EDRF.
O NO é sintetizado a partir da L-Arginina via agao
cataliticade um sistemaenzimético mono oudiozigenase,
calcio-dependente, denominado NO sintase. Pelo me-
nos dois tipos de NO sintase existem, a NO sintase
induzida e a NO sintase constitutiva''.

O endotélio deve ter papel importantissimo no controle
do fluxo sanguineo e da pressao arterial visto que, em
pacientes hipertensos, a dilatagao vascular induzida
pelainjecéo de acetilcolina é menordoque a observada
em individuos normotensos''2. Estes achados experi-
mentais sugerem que na hipertensao arterial deva haver
alguma disfungao endotelial que pode ser uma das
causas ou ainda consequéncia da hipertensao.
Asintese de NO pode ser bloqueadacom aaplicagaode
analogos da L-arginina como por exemplo, a NO-metii-
L-arginina, a NQ-amino-L-arginina ou *NO-nitro-L-
arginina-methil ester” (L-NA-ME). Recentemente, foi
demonsirado que a inibig&o crénica da sintese de NO,
induzida pela aplicagao oral de L-NAME em ratos acor-
dados, provoca uma hipertenséo arterial experimental
com lesdes vasculares renais semelhantes asencontra-
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das na hipertens&o maligna'*®, Esta hipertensao pode
serimpedidatotalmente pela aplicagéo simultaneade -
arginina ou parcialmente com a aplicagéo de um antago-
nista daangiotensina ll'*, Resultados obtidos em nosso
taboratério mostram que o captopril nao sé impede
totalmente o aparecimento da hipertensao e de lesées
renais, como também, se aplicado em piena fase de
hipertensao induzida pela aplicag&o de L-NAME, rever-
te totalmente o quadro da hipertensao,

No momento ainda n&o existem substancias que sejam
capazesdeaumentar aformagio de EDRF nas arteriolas
mas, futuramente, espera-se que a Farmacologia Expe-
rimental seja capaz de desenvolver potencialmente seu
efeito vasodilatador.
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X Jornada Cientifica do Précardiaco

O Centro de Ensino e Pesquisas do Précardiaco fara realizar de 6 a 8 de outubro de 1993, no Rio Palace Hotel,
sua 8% Jornada Cientifica que, comotodos 0s anos, reune seu “staff’ e convidados para atualizagéo dos temas mais
abrangentes em cardiologia. A Jornada incluira as areas de Enfermagem, Nutrigdo e Fisioterapia. O programa
oficial sera conhecido em breve.

| Jornada de Cardiologia do Prontocor
A Jornada serarealizada no Hotel Rio Atlantica do Rio de Janeiro, nos dias 5 e 6 de novembro de 1993, abrangendo

os temas mais atuais da cardiclogia de urgéncia.
Informagbes: (021) 220.7730 com Sueli Santos, SOCERJ,
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NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista da SOCERJ & Orgao Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualizag¢ao sobre temas
cardiovasculares em seus numeros regulares e os
Resumos de tra balhos apresentados no Congresso
anuai da SOCERJ em seu numero especial Suplemen-
to. Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizag&o, bem como
qualquer matéria enviada para a publicagéo, .serdo
submetido & andlise pelo Conselho Editorial, reservan-
do-se a Revista da SOCERJ o direito de recusar a
matéria considerada insuficiente pelo Conselho ou que
va em contra dos principios da ética médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagéo, passarao a ser propriedade
editorial da Revista, nao podendo ser repraduzido sem
a autorizagao por escrito da mesma.

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

Todos os originais devem ser enviados & Revista da
SOCERJ, Scciedade de Cardiologia do Estado do Rio
de Janeiro, Rua Alcindo Guanabara, 24 Sala 1.601,
Cinelandia, Rio de Janeiro, RJ, CEP. 20031-130, tels.:
(021) 262-6831 ou 220-7730.

Para a publicagao dos trabalhos, serao obedecidas, no
geral, asnormas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia .

Os trabalhos seréo publicados por ordem de aceitagéo
pelo Conselho Editorial € ndo por ordem de recebimen-
to. Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira
pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagéo de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declarag&o de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de
estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma carta
deve-se especificar 3 qual Segdo da Revista destina-se
o trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagéo,
Rslato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com & ortografia vigente, datilografados ou pro-
cessados em espago duplo, em papel oficio ou papel
para impressora de computador, margem de 3cm de
cada lado, em cima e em baixo, original e duas cépias
do texto e figuras, com péginas numeradas em algaris-
mos arabicos: afolhade rosto éapégina 1, adoResumo
pag. 2, etc. A Revista recebera trabathos em inglés
procedentes de instituigbes estrangeiras, a critério do

Conselho Editorial.
Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagbes /procedimentos no-
VOS)

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

1.2 - Resumo-em portugués até 300 palavras, constituido
de Objetivo, Casuistica e Método, Resultado e Conclu-
s80.

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 descri¢ao de
equipamento, método detalhado da pesquisa e analise
estatistica.

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

1.7 - Discussao

1.8 - Referéncias Bibliograficas - numeradas por ordem
de citagao 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 pesquisado, nome da Revista consultada, ano;
volume: 12 - Ultima pagina; ( se for Suplemento, citar
Supl. n? loge apds o ano).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgao ou Orgaos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume: 18
- Gitima pagina.

1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do (s) autor (es),
Titulo. Edigéo, Cidade: Casa Editora, Ano: paginaespe-
cifica para referéncia.

1.11 - Capitulo do Livro - Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es), Titulo do Capitulo. In: Sobrenome einiciais do
(s) nome(s) do(s) autor(es) eds; Titulo do Livro, Edigao.
Cidade; Casa Editora. Ano: P&gina especifica para
referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertagéo - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dis-
sertag&o e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade , Uni-
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versidade. Ano: Pagina especifica para referéncia.

1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabalho. In: Anais do namero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituigdo promotora, Ano: pégina inicial - final do
Artigo...

1,14 - Resumos de Congresso: igual ao ftem 1.8,
acrescentando-se Supl. n?, apds o ano.

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Tragados graficos (ECG, Hoiter,
Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) .devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura conforta-
vel - Desenhos em nanquim, tabelas, quadros, gréaficos,
curvasfeitos por computador devem serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, nao
devem ulirapassar a base de 9 x 12 cm e devem ser
numerados alapis no verso, seguindo a ordem notexto,
indicando com uma seta superior a posigéo correta da
figura na péagina. 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
ordem do texto..

2 - Artigos de Atualizagao - sobre determinado tema,
experiéncia atual propria e da literatura atual, bibliogra-
fia de acordo com as normas.

3 - Editorial {para Editor convidado) - Comentéario critico
sobre determinado tema ou artigo publicado no mesmo
namero da Revista, podendo.ou ndo ser acompanhado
de bibliografia,

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

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

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

7 - Noticidrio - Noticias suscintas sobre Cursos,
Simposios, Reunides, etc., com as datas - maximo de 60
palawras . .

Todos os trabalhos, artigos de atualizagio e matérias
publicados pela Revista da SOCERY, sdo de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como 0s con-
ceitos neles emitidos.

A Revista da SOCERJ é editada por cortesia dos
Laboratérios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu contelido
liter&rio 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
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4cdrcol)

Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(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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(2eprcol)
EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

[0 )V 7= 1 1= 1 g = 20
mg

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

(Celulose Microcristalina, Lactose, Estearato de Magnésio, Butilhidroxianisol, Amido
Pré-Gelatinizado)

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

Cuidados de armazenamento: Mantenha o produto na embalagem original, em local
fresco e protegido da luz.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
MINOR Lovastatina apresenta prazo de validade de 24 meses (ver embalagem
externa). Nao utilize o produto apds o vencimento do prazo de validade.

Acédo esperada do medicamento: MINOR Lovastatina contém uma substancia que reduz
a producédo de colesterol, diminuindo sua concentragcdo no sangue. O colesterol € um
dos tipos de gordura implicados no aparecimento de aterosclerose.

MINOR Lovastatina é utilizado como tratamento de manuten¢ao a longo prazo,
geralmente associado com uma dieta especifica, pobre em colesterol. A posologia
adequada sera determinada pelo médico.

Gravidez: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos periodos de gravidez e
amamentacao. Se ocorrer gravidez durante o uso de MINOR Lovastatina , suspenda o
tratamento e avise prontamente o médico.

Cuidados na interrup¢cao do tratamento: O tratamento deve ser seguido conforme
solicitado pelo médico. E muito importante seguir as recomenda¢8es médicas.

Reacdes adversas: MINOR Lovastatina geralmente é bem tolerado. Raramente podem
ocorrer flatuléncia, diarréia, constipacdo e naduseas durante o uso. Se ocorrerem
sensacgdes ou sintomas desagradaveis, especialmente dor ou dolorimentos musculares,

acompanhados ou nao de febre ou mal-estar, o0 médico deve ser avisado prontamente.

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

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento da
medicacao que o paciente estiver tomando, portanto, informe o seu médico se estiver
usando qualquer outra medicacao.

Contra-indicacfes e precau¢des: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos casos de
hipersensibilidade a qualquer componente do produto, em pacientes com hepatopatias
ativas e nos periodos de gravidez e amamentacéao.

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

MINOR Lovastatina é um potente inibidor da sintese enddgena do colesterol, sendo,
portanto, um agente redutor do colesterol.

MINOR Lovastatina € uma lactona que, apds a absor¢cdo gastrintestinal, é
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rapidamente hidrolisada para o hidroxiacido aberto, um inibidor competitivo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma
etapa precoce e limitante na biossintese do colesterol. Como resultado, reduz as
concentragcdes de colesterol plasmatico total, a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), ligadas ao colesterol. A
apolipoproteina B tambémé reduzida substancialmente durante o tratamento com
MINOR Lovastatina . Como cada particula de LDL contém uma molécula de
apolipoproteina B e como pouca apolipoproteina B é encontrada em outras
lipoproteinas, isto sugere fortemente que MINOR Lovastatina ndo causa meramente
uma perda de colesterol da LDL, mas também reduz a concentracao de particulas de
LDL circulantes.

Adicionalmente, MINOR Lovastatina reduz o VLDL-colesterol, aumenta moderadamente
o HDL-colesterol e reduz os trigliceridios plasmaticos. MINOR Lovastatina é um inibidor
especifico da HMG-CoA redutase, a enzima que catalisa a conversdo de HMG-CoA para
mevalonato. Em virtude desta conversdo ser um passo precoce na biossintese do
colesterol, a terapia com MINOR Lovastatina presumivelmente ndo causa acumulacao
de esterdis potencialmente téxicos. Além disso, a HMG-CoA é rapidamente
metabolizada de volta a acetil-CoA que participa em muitos processos de biossintese
Nno organismo.

Em estudos com animais, ap6s doses orais, a lovastatina demonstrou alta seletividade
pelo figado, onde atinge concentragfes substancialmente mais altas do que nos
demais tecidos. A lovastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado,
seu local primario de agcdo, com subseqiente excre¢cdo da droga pela bile.

MINOR Lovastatina foi estudado no tratamento da hipercolesterolemia priméaria,
quando a dieta foi insuficiente. MINOR Lovastatina é altamente eficaz na reduc¢do do
LDL-colesterol e colesterol total, nas formas de hipercolesterolemia familial
heterozig6tica e ndo-familial e na hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado
preocupa. Observa-se uma resposta em duas semanas, e resposta terapéutica maxima
ocorre em quatro a seis semanas. A resposta € mantida enquanto durar a terapia.
MINOR Lovastatina pode ser usado com outros agentes redutores do colesterol, tais
como sequestradores de acidos biliares, em pacientes com hipercolesterolemia grave.

MINOR Lovastatina é eficaz na hipercolesterolemia primaria ndo-complicada de
pacientes com diabetes controlada do tipo | (insulino-dependente) ou Il (ndo-insulino-
dependente). As reducfes dos lipides plasméaticos sdo semelhantes as reportadas em
populacdes ndo diabéticas. O controle da glicose ndo foi afetado.

INDICACOES

Reducao dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia priméaria, quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacoldgicas isoladas forem inadequadas. MINOR Lovastatina reduz o colesterol total
e o0 LDL-colesterol e eleva o HDL-colesterol; portanto, MINOR Lovastatina reduz os
indices de colesterol total/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol.

Reducao dos niveis elevados de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
combinada e hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for a anormalidade mais
preocupante.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto. Doenca hepatica ativa ou
elevacdes persistentes nao-explicadas das transaminases séricas. Gravidez e lactacao
(veja também PRECAUCOES).

PRECAUCOES

Efeitos hepaticos: em estudos clinicos, eleva¢gdes importantes das transaminases
(maiores que 3 vezes o limite normal superior da normalidade) ocorreram em poucos
pacientes, geralmente apds 3 e 12 meses do inicio da terapia com MINOR
(Lovastatina), mas sem desenvolvimento de ictericia ou outros sinais ou sintomas
clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilidade. Foi feita bidpsia hepatica em um
destes pacientes, que mostrou hepatite focal discreta. Alguns dos pacientes tinham
alteracdes de funcdo hepética antes da introducdo de MINOR Lovastatina , e/ou
consumiram quantidades consideraveis de alcool. Nos pacientes que tiveram a terapia
interrompida ou suspensa por causa do aumento nas transaminases, inclusive no
paciente submetido a bidpsia, os niveis de transaminases voltaram lentamente aos
niveis pré-tratamento.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina realizada em 8.245
pacientes, a incidéncia de aumentos importantes (acima de trés vezes o limite normal)
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das transaminases em testes sucessivos foi de 0,1% para o placebo, 0,1% para a

posologia de 20 mg/dia, 0,9% para 40 mg/dia e 1,5% para 80 mg/dia.

Recomenda-se a realizacdo de testes para determinacdo das transaminases antes do
inicio do tratamento, a cada 4-6 semanas nos primeiros 12 meses de uso de MINOR
(Lovastatina) e periodicamente depois disso, em especial naqueles pacientes que tém
funcdo hepatica alterada e/ou naqueles que ingerem quantidades substanciais de
alcool. Se as transaminases se elevarem acima de trés vezes o limite superior de
normalidade, o risco potencial de se manter MINOR Lovastatina deve ser contraposto
aos beneficios esperados do medicamento. Testes enzimaticos de funcao hepatica
devem ser repetidos prontamente: se os aumentos forem persistentes ou progressivos,
a droga deve ser interrompida e minuciosa investigacdo hepatica deve ser realizada.

Assim como com outros agentes hipolipemiantes, aumentos moderados das
transaminases (menos do que trés vezes o limite superior da normalidade) foram
relatados durante terapia com MINOR Lovastatina (veja EFEITOS COLATERAIS). Estas
alteracdes, logo apds o inicio da terapia, foram geralmente transitorias e ndo foram
acompanhadas por quaisquer sintomas; nao foi necessaria a interrup¢géo do
tratamento.

A droga deve ser usada com cautela em pacientes com histéria passada de doenca
hepética. Hepatopatia ativa € uma contra-indicagcdo ao uso de MINOR Lovastatina
(veja CONTRA-INDICACOES).

Efeitos musculares: elevacdes discretas e transitdrias da creatinina-fosfoquinase (CPK)
sdo vistas comumente em pacientes tratados com lovastatina, geralmente sem
significado clinico. Mialgia também foi associada ao uso de lovastatina. Miopatia
ocorreu raramente, devendo ser considerada em todo paciente com mialgias difusas,
hipersensibilidade muscular, fraqueza e/ou aumentos importantes de CPK (10 vezes o
limite superior da normalidade). Em pacientes submetidos a transplante cardiaco, que
estavam recebendo drogas imunossupressoras, como a ciclosporina, houve relatos de
rabdomidlise intensa, que precipitou insuficiéncia renal aguda. A terapia com
lovastatina deve ser interrompida e deve ser instituido tratamento apropriado se
ocorrerem elevacdes intensas de CPK, ou se houver suspeita ou diagndstico de
miopatia; deve ser instituido tratamento apropriado.

A maioria dos pacientes que desenvolveu miopatia (inclusive rabdomioélise) estava
recebendo terapia imunossupressora, incluindo ciclosporina; terapia concomitante com
genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina (&cido nicotinico). Alguns dos
pacientes afetados tinham insuficiéncia renal preexistente, como consequéncia de
diabetes de longa duracéo. Foi relatada rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal,
em pacientes com doengas graves recebendo concomitantemente lovastatina e
eritromicina. Em estudos clinicos, aproximadamente 30% dos pacientes em terapia
imunossupressora com ciclosporina desenvolveram miopatia dentro de um ano apdés o
inicio da terapia com lovastatina; o niumero correspondente para terapia concomitante
de genfibrozila e niacina foi de 5 e 2%, respectivamente (a maior parte desses
pacientes estava recebendo 40-80 mg/dia). Ndo se sabe se este fendbmeno ocorre com
0 uso concomitante de lovastatina e outros fibratos. Portanto, os beneficios e riscos
do uso simultaneo de lovastatina com drogas imunossupressoras ou fibratos, ou doses
hipolipemiantes de niacina (acido nicotinico) e imunossupressores, devem ser
cuidadosamente considerados.

Em pacientes que usaram lovastatina sem estas terapias concomitantes, a incidéncia
de miopatia foi de aproximadamente 0,1%. Foi relatada rabdomidlise com insuficiéncia
renal em um paciente com transplante renal recebendo ciclosporina e lovastatina logo
ap6s um aumento na dose do agente antifungico sistémico, itraconazol. Um outro
paciente transplantado recebendo ciclosporina e um outro inibidor da HMG-CoA
redutase apresentou fraqueza muscular acompanhada de elevag¢des significativas de
CPK em seguida ao inicio da terapia com itraconazol sistémico. Os inibidores da HMG-
CoA redutase e os agentes antiflingicos azol derivados inibem a biossintese do
colesterol em diferentes pontos. Em pacientes recebendo ciclosporina, a lovastatina
deve ser temporariamente suspensa se for necesséria terapia com um agente
antifungico sistémico, azol derivado; os pacientes que nédo estao recebendo
ciclosporina devem ser cuidadosamente monitorizados se for necessaria terapia com
um agente antifingico sistémico azol derivado.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina, comparando
lovastatina e placebo em 8.245 pacientes, nenhum dos pacientes tomando 20 mg/dia
de lovastatina desenvolveu miopatia; cinco pacientes (menos de 0,1%) que receberam
lovastatina (um na posologia de 40 mg/dia e quatro com 40 mg duas vezes ao dia)
tiveram miopatia (sintomas musculares e CPK acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade; praticamente nenhum (<0,1%) dos pacientes neste estudo estava
recebendo ciclosporina, genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina.

Em seis pacientes com transplante cardiaco, que recebiam terapia imunossupressora,
incluindo ciclosporina concomitantemente com lovastatina 20 mg/dia, o nivel
plasmatico médio dos metabdlitos ativos derivados da lovastatina elevou-se em
aproximadamente guatro vezes acima do esperado. Neste grupo, a resposta
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terapéutica também pareceu ser proporcionalmente maior em relacdo a dose utilizada.

Em virtude da aparente relagcdo entre niveis plasmaticos aumentados dos metabdlitos
ativos da lovastatina e miopatia, a posologia diaria ndo deve exceder 20 mg/dia nos
pacientes que recebem imunossupresssores (ver POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).
Mesmo nesta posologia, os beneficios e riscos de usar a lovastatina em pacientes
recebendo imunossupressores devem ser cuidadosamente considerados.

Deve-se considerar a possibilidade de interromper a terapia com lovastatina em
qualquer paciente com doenca aguda grave sugestiva de miopatia, ou apresentando
fator de risco predispondo ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a
rabdomidlise, tais como: infec¢cdo aguda grave, hipotenséao, cirurgia de grande porte,
trauma, disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos intensos e convulsdes néo-
controladas.

Os pacientes devem ser avisados para relatarem prontamente qualquer dor,
dolorimento ou fraqueza muscular ndo explicados, particularmente se acompanhados
de febre ou mal-estar.

Exames oftalmolégicos: estudos realizados em cdes mostraram que o uso de altas
doses de lovastatina, acima de 38 vezes a maxima dose terapéutica humana, foi
associado ao aparecimento de catarata. Antes da administrac&do de lovastatina a
pacientes em estudos clinicos, foi observada alta incidéncia de altera¢cdes do
cristalino. Nestes estudos, houve tanto aumento quanto diminuicao de prevaléncia
relatada de opacidades no exame final (5 a 15 meses apds o inicio do tratamento), que
nao foram notadas no exame inicial. Por outro lado, 45 pacientes tiveram opacidades
notadas no exame inicial, que ndo foram vistas no exame final.

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

Inicial Novas Perdidas Exame final (%)
147 (34,1%) 34 45 136 (31,6%)

Estes dados néo indicaram um efeito adverso da lovastatina no cristalino humano.
Entretanto, por causa da alta prevaléncia de anormalidades lenticulares nesta
populagdo de pacientes, os doentes colocados sob terapia com lovastatina devem ser
submetidos a exames oculares antes ou logo apés o inicio do tratamento e depois,
conforme apropriado.

Hipercolesterolemia familial homozigdtica: em pacientes com a rara hipercolesterolemia
familial homozig6tica, MINOR Lovastatina é menos eficaz, possivelmente porque esses
pacientes nao tém receptores funcionais de LDL. MINOR Lovastatina parece causar
mais aumentos de transaminases nestes pacientes homozigéticos (veja EFEITOS
COLATERAIS).

Hipertrigliceridemia: MINOR Lovastatina tem efeito moderadamente redutor dos
trigliceridios e nao é indicado para a hipertrigliceridemia, quando esta for a
anormalidade mais importante (isto é, hiperlipidemia tipos I, IV e V).

GRAVIDEZ E LACTACAO

MINOR Lovastatina é contra-indicado na gravidez. A aterosclerose € um processo
crbnico e a descontinuacado de agentes hipolipemiantes durante a gravidez deve ter
pequeno impacto no resultado do tratamento a longo prazo de hipercolesterolemia
primaria. Ademais, o colesterol e outros produtos de biossintese do colesterol séo
componentes essenciais para o desenvolvimento do feto, incluindo sintese de
esterdides e das membranas celulares. Em virtude da capacidade dos inibidores da
HMG-CoA redutase, tais como MINOR Lovastatina , de diminuir a sintese do colesterol
e possivelmente de outros produtos da cadeia biossintética, MINOR Lovastatina pode
causar dano fatal se administrado a uma gestante (veja CONTRA-INDICACOES). MINOR
(Lovastatina) deve ser administrado a mulheres férteis somente quando as pacientes
nao tiverem intencdo de conceber. Se a paciente ficar gravida enquanto estiver
usando o medicamento, MINOR (Lovastatina) deve ser descontinuado e a paciente
avisada dos riscos potenciais para o feto.

N&o se sabe se MINOR Lovastatina é excretado no leite humano. Em virtude de muitas
drogas serem excretadas no leite e por causa do seu potencial para reagcdes graves
em lactentes, as pacientes que usam MINOR Lovastatina ndo devem amamentar suas
criancas (veja CONTRA-INDICACOES).

USO PEDIATRICO

A seguranca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas.
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USO EM IDOSOS

Em um estudo controlado com pacientes idosos, com idade acima de 60 anos, a
eficacia pareceu ser semelhante aquela vista na populagcdo geral e ndo houve aumento
aparente na freqiiéncia de achados adversos clinicos e laboratoriais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas imunossupressoras, genfibrozila, niacina (acido nicotinico), eritromicina: veja
PRECAUCOES - Efeitos Musculares.

Derivados de cumarinicos: Quando lovastatina e anticoagulantes cumarinicos sao
administrados concomitantemente, o tempo de protrombina pode aumentar em alguns
pacientes. Nos individuos que ja tomam anticoagulantes, o tempo de protrombina deve
ser determinado antes de iniciar a lovastatina e, depois, com a periodicidade
recomendada para os pacientes tratados com cumarinicos.

Antipirina: a antipirina (dipirona ou pirazolona) é um modelo para as drogas
metabolizadas pelo sistema de enzimas microssomais hepaticas (sistema de citocromo
P450). Em virtude de MINOR Lovastatina nao ter qualquer efeito na farmacocinética de
antipirina, ndo se esperam interagcdes com outras drogas metabolizadas por este
mecanismo.

Propranolol: em voluntarios normais, ndo houve interagcdo farmacocinética ou
farmacodinamica clinicamente significativa com administragcdo concomitante de doses
Unicas de MINOR Lovastatina e propranolol.

Digoxina: em pacientes com hipercolesterolemia, a administracdo concomitante de
MINOR Lovastatina e digoxina nédo teve efeito nas concentragcdes plasmaticas desta
dltima.

Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, MINOR Lovastatina foi usado
concomitantemente com beta-bloqueadores, blogueadores de entrada de calcio,
diuréticos e antiinflamatdérios ndo hormonais, sem evidéncias de intera¢cdes adversas
clinicamente significativas.

REACOES ADVERSAS

MINOR Lovastatina é geralmente bem tolerado; para maior parte dos pacientes, 0s
efeitos colaterais foram leves e transitorios.

Em estudos clinicos controlados, os efeitos colaterais (considerados possiveis,
provaveis ou definidamente ligados a droga) que ocorreram com freqiiéncia maior do
que 1% foram: flatuléncia, diarréia, constipacao, nauseas, dispepsia, tonturas, visdo
embacada, cefaléia, caibras e mialgias, erup¢8es cutineas e dor abdominal. Os
pacientes que receberam medicamentos controle ativos tiveram incidéncia igual ou
maior de queixas gastrintestinais. Outros efeitos colaterais que ocorreram com
incidéncias de 0,5 a 1% foram: fadiga, prurido, boca seca, insbnia, alteracdes do sono
e disgeusia. Raramente ocorreram: hepatite, sindrome de hipersensibilidade, eritema
multiforme, necrdlise epidérmica toraxica, miopatia e rabdomidlise.

Em um estudo clinico expandido de 48 semanas com lovastatina, comparando-a com
placebo, as experiéncias adversas relatadas foram semelhantes aquelas dos estudos
iniciais, e a incidéncia com droga e placebo néo foi estatisticamente diferente. Os
seguintes efeitos colaterais foram relatados desde que o medicamento comecgou a ser
comercializado: hepatite, ictericia colestatica, vomitos, anorexia, parestesias,
distdrbios psiquicos (incluindo ansiedade), eritema multiforme (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson) e necrdlise epidérmica toxica.

Foi relatada raramente uma sindrome aparentemente de hipersensibilidade, que inclui
uma ou mais das seguintes caracteristicas: anafilaxia, angioedema, sindrome
semelhante ao lupus eritematoso , polimialgia reumatica, trombocitopenia, vasculite,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, fator antindcleo positivo, VHS elevada,
artralgias, artrite, urticaria, astenia, fotossensibilidade, febre, rubor facial, calafrios,
dispnéia e mal-estar.

Relacdo causal desconhecida: foi relatada neuropatia periférica em um paciente, mas
nao foi estabelecida relagdo de causa e efeito com MINOR Lovastatina . Medidas de
resposta visual evocada, condugao nervosa e eletromiografia foram realizadas em mais
de 30 pacientes recebendo MINOR Lovastatina , sem evidéncia de efeito
neurotéxico.

Achados laboratoriais: raramente foram relatados aumentos importantes e persistentes
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das transaminases séricas (veja PRECAUCOES); entretanto, as alteracfes dos testes
de funcado hepatica incluindo elevacao de fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido leves
e transitdrias. Aumentos nos niveis de CPK (atribuiveis a fragdo néo cardiaca de CPK)
foram relatados. Estes tém sido geralmente leves e transitérios, raramente sendo
reportadas elevacg&es intensas (veja PRECAUCOES - Efeitos Musculares).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

O paciente deve ser colocado em uma dieta padrdo redutora de colesterol, antes de
receber MINOR Lovastatina e deve continuar a dieta durante a terapia medicamentosa.

A dose inicial recomendada é 20 mg, uma vez ao dia, administrados com a refei¢cao
noturna. Doses diarias Unicas dadas com a refeicdo noturna foram mais eficazes do
que a mesma dose dada na refeicdo matinal, talvez porque o colesterol seja
sintetizado principalmente a noite. Em pacientes com hipercolesterolemia leve a
moderada, a dose inicial pode ser de 10 mg/dia. Ajustes posoldgicos, se necessarios,
devem ser feitos em intervalos ndo menores do que 4 semanas, até o maximo de 80
mg por dia, em dose Unica ou em doses dividida nas refeicfes diurna e noturna.

As doses divididas (duas vezes ao dia) tendem a ser ligeiramente mais eficazes do que
doses diarias Unicas.

Em pacientes que usam drogas imunossupressoras concomitantemente com
lovastatina, a dose maxima recomendada é de 20 mg/dia (veja PRECAUCOES - Efeitos
Musculares).

A posologia do MINOR Lovastatina deve ser reduzida se os niveis de LDL-colesterol
cairem abaixo de 75 mg/dl (1,94 mmol/l) ou se o colesterol plasmatico total cair a
menos do que 140 mg/dl (3,6 mmol/l).

Terapia concomitante: MINOR Lovastatina é eficaz isolado ou associado a
sequestradores de sais biliares.

Posologia na insuficiéncia renal: MINOR Lovastatina ndo sofre excrecédo renal
significativa; portanto, modificagcdes posolégicas ndo devem ser necessarias em
pacientes com insuficiéncia renal moderada.

SUPERDOSE
Devem ser adotadas medidas gerais e a fungcdo hepatica deve ser monitorizada.

Cinco voluntarios humanos receberam doses de até 200 mg de lovastatina em dose
Unica, sem efeitos adversos clinicamente significativos. Alguns poucos casos de
superdose acidental foram relatados; nenhum paciente teve qualquer sintoma
especifico e todos recuperaram-se sem sequelas. A maior dose ingerida foi de 5-6 g.

Até que se obtenha mais experiéncia, ndo ha tratamento especifico recomendado para
a superdose de MINOR Lovastatina .

A eliminagéo dialitica da lovastatina e seus metabdlitos no homem n&o é conhecida no
presente.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratorios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 200 mg
XCIPIENTE .S P wrreereiiiiiiiiiiieeeaaeeanns 1 comprimido

Cada ampola contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 150 mg
Veiculo g.S.P. coveeriii i 3 ml

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da angina do peito e das arritmias
cardiacas (taquicardias, palpitacdes).

. Informe seu médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

. Conservar o medicamento bem fechado, protegido do calor, luz e umidade.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

MIODARON (amiodarona) quimicamente é o cloridrato de 2-butil-3-[3,5-diiodo-4-(e-
dietilaminoetoxil)-benzoil] benzofurano. E o medicamento mais potente e eficaz
empregado atualmente no tratamento das arritmias cardiacas e nos estados anginosos
crbnicos. Experimenta¢des farmacolégicas mostram que miodaron possui acao
antiarritmica de amplo espectro, atuando diretamente nos processos metabélicos da
célula cardiaca. As a¢des basicas da amiodarona consistem principalmente em,
aumento do fluxo coronariano, sem aumento do trabalho cardiaco, reducéo do
consumo de oxigénio pelo miocardio, antagonismo a varios efeitos das catecolaminas e
a estimulagdo simpatica. miodaron proporciona um controle continuo e eficaz das
crises de arritmias associadas as mais variadas cardiopatias.

O efeito antiarritmico protege o anginoso contra eventuais aparicdes de arritmias,
fator de risco importante nos enfermos coronarianos. miodaron constitui-se num
excelente medicamento profilatico para evitar ou diminuir o aparecimento das crises
anginosas. No entanto, ndo é aconselhado seu uso no tratamento de emergéncia da
angina de peito. A eficicia clinica de miodaron esta diretamente relacionada as
propriedades eletrofisiolégicas e, ainda, a larga margem de seguranca e a seu efeito
cumulativo. Esta dltima propriedade libera o paciente de um horario rigido e, apés a
interrupcao do tratamento, um efeito remanescente perdura por um periodo de 10 a
28 dias.

INDICACOES

Antiarritmico: Extra-sistoles ventriculares e supraventriculares, flutter atrial, fribrilagdo
atrial paroxistica, extra-sistoles ventriculares da doenca de Chagas, taquicardia
ventricular e outras afec¢cdes associadas a excitabilidade cardiaca aumentada.

Antianginoso: Angina do peito cronica estavel ou instavel com ou sem alteracdo do
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ECG, cardiopatia isquémica com ou sem sindrome anginosa, sequelas de infarto do
miocardio. Na profilaxia e tratamento da sindrome de Wolff-Parkinson-White.

CONTRA-INDICACOES

Bradicardias sinusiais, bloqueio sinoatrial, excitabilidade atrial ou ventricular associada
a bloqueio atrioventricular, hipotenséo arterial grave. Gravidez, salvo em casos
excepcionais, em raz&o do risco tireoidiano fetal. Hiper e hipotireoidismo.

PRECAUCOES

Devido a presenca de iodo na férmula, o tratamento de pacientes com antecedentes
tireoidianos pessoais e familiares, se for necessario, deve ser feito com posologia
minima ativa sob supervisdo médica. Deve-se evitar associagdes com IMAO e
betabloqueadores e ter cautela no emprego com outros antiarritmicos.

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

Os microdepésitos de cdrnea aparecem na maioria dos adultos tratados com
amiodarona e podem em um pequeno ndmero de pacientes produzir sintomas, tais
como, halos visuais ou visdo borrada. Esses microdepdsitos de cérnea sao
inteiramente reversiveis apds reducado da dose ou interrupgdo de tratamento.
Microdepdsitos de cérnea assintomaticos nao sédo, portanto, razao para reduzir a dose
ou interromper o tratamento.

Fotossensibilidade

Reacdes de fotossensibilidade induzida pela amiodarona ja foram relatadas. Assim,
recomenda-se aos pacientes em tratamento o uso de cremes a base de filtros-solares
ou protecdo com roupa das regides do corpo expostas ao sol.

Anormalidades Tireoideanas

Como amiodarona libera iodo inorgadnico no organismo, pode causar hipo ou
hipertireoidismo. Assim, a funcao tireoideana devera ser estudada antes do inicio do
tratamento e, periodicamente, durante a terapéutica, particularmente em pacientes
idosos, e em pacientes com disfuncédo tireoideana.

Disturbios Eletroliticos

Uma vez que as drogas antiarritmicas podem ser ineficazes, ou mesmo arritmogénicas
em pacientes com hipocalemia, qualquer deficiéncia de potassio ou magnésio, devera
ser corrigida antes de iniciar-se o tratamento com amiodarona.

ADVERTENCIA

Amiodarona pode causar uma sindrome clinica de dispnéia progressiva e tosse
acompanhada por alteracfes funcionais radiogréaficas e patoldégicas mostrando um
processo intersticial pulmonar, algumas vezes denominado alveolite ou pneumonite
intersticial. A frequéncia desta reacao é geralmente reduzida e ocorre em pacientes
quando em tratamento por mais de um ano. Esta sindrome é usualmente reversivel
quando amiodarona é descontinuada ou quando tratada com terapia esterdide, mas
alguns casos severos e até fatais ja foram relatados na literatura médica mundial.
Assim, qualquer sintoma respiratério novo em paciente sob tratamento com
amiodarona, deve sugerir a possibilidade de uma reacdo adversa pulmonar, sendo
necessario a avaliacao clinica da fungcdo pulmonar. Quando o paciente é submetido a
tratamento prolongado, recomenda-se a avaliagao pulmonar periédica cada 3 a 6
meses.

Exacerbacgao de Arritmias

Amiodarona, do mesmo modo que outros agentes antiarritmicos, pode causar
exacerbagdes sérias da arritmia presente. Tal tipo de exacerbac&o pode incluir
fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular incessante, aumento da resisténcia a
cardioversao e taquicardia ventricular polimoérfica associada com prolongamento de QT
(Torsade de Pointes).

Alteracbes Hepéaticas

Elevac8es nos niveis de enzimas hepaticas podem ocorrer em pacientes submetidos a
terapia com amiodarona, em geral ndo acompanhados de sintomatologia clinica. Se
este aumento exceder a trés vezes 0s niveis normais a redu¢cdo de dosagem ou a
suspensao do tratamento com amiodarona deve ser considerada.
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As reacdes colaterais da amiodarona sdo mais comuns em pacientes submetidos a
doses mais elevadas (400 mg por dia ou mais). Assim, para reduzir a ocorréncia das
reacOes adversas, o0 médico deve fazer todo esfor¢co no sentido de estabelecer a dose
efetiva mais baixa possivel para cada paciente em especifico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

O uso de amiodarona em pacientes recebendo terapéutica digitalica, usualmente
produz aumentos da concentracao sérica do digital. Assim, ao iniciar a terapéutica
com amiodarona, a dose da terapia digitalica deve ser reduzida em aproximadamente
50% ou suspensa.

Anticoagulantes

A potenciagcdo da resposta anticoagulante do tipo warfarin ja foi reportada em
pacientes usando amiodarona. Portanto, recomenda-se a redu¢cdo em um terco a 50%
na dose do anticoagulante, bem como a freqliente monitoracdo no tempo de
protrombina em pacientes usando amiodarona.

EFEITOS COLATERAIS

Efeitos gastrintestinais como gastrites, nauseas e vomitos e, ainda, fotodermatoses
sdo raros na posologia habitual. Nos casos de aplicagdo endovenosa direta,
eventualmente podem aparecer hipotensao transitoria, sensacao de calor, sudoreses
e nauseas. Hipertireoidismo, hipotireoidismo. Opacificagdo da cérnea (microdepdsitos)
pode ocorrer, sendo, no entanto, inteiramente reversivel e ndo acarretando disturbios
funcionais da visdo. O uso de colirios contendo derivados metilcelulésicos pode
diminuir ou mesmo prevenir 0 aparecimento deste quadro clinico.

Reacdes do tipo fadiga, mal-estar, tremores, movimentos involuntarios e reducao na
coordenacao motora, sao reacdes comuns, mas nao significando razdo clinica para
interrupcao do tratamento e, em geral, melhoram com a reducdo da dose.
POSOLOGIA

Comprimidos

Dose inicial: 1 comprimido 3 vezes por dia, durante 8 a 10 dias consecutivos.

Dose de manutencao: 1 comprimido por dia, ou a critério médico. A cada semana, o
tratamento pode ser interrompido por 2 dias (fins de semana).

A dose méxima diaria é de 6 comprimidos (1.200 mg).

Ampolas

Aplicacdo endovenosa direta: 5 mg/kg de peso corporal. Em média 2 a 3 ampolas por
via endovenosa com duragdo néo inferior a 30 segundos.

Perfusdo endovenosa continua: 5 mg/kg de peso corporal. A diluicdo deve ser feita na
propor¢cao de 1 ampola para cada 125 ml de solugéao glicosada isotdnica, durante 20
minutos a 2 horas. Esta dose podera ser repetida nas 24 horas, até um total de 8
ampolas (1.200 mg). Apos obter-se melhora clinica, a terapéutica deve ser substituide
por miodaron comprimidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0014
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

Nifedipina e atenolol
10/25 mg e 20/50 mg
Capsulas

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Céapsulas 10/25 mg - Caixas com 28 unidades.
Céapsulas 20/50 mg - Caixas com 28 unidades.
COMPOSICAO

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 10 mg
Atenolol ... 25 mg
EXCIPIENTE (.S P. it 1 cépsula

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 20 mg
Atenolol ... 50 mg
EXCIPIENTE (.S . tuueeriieeee i ee s 1 cépsula
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Proteja o medicamento do calor, da luz e da umidade.

. Prazo de validade: vide cartucho. Nao tome este medicamento ou qualquer outro
apos a data de vencimento.

. NIFELAT contém duas substancias que atuam em conjunto baixando a presséo
elevada e reduzindo os sintomas de angina de peito. NIFELAT age durante 24 horas
apos ser ingerido.

. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com este medicamento informe seu
médico.

. Siga corretamente a forma de usar recomendada pelo médico. Nao interrompa ou
associe outros remédios para baixar a pressdo sem orientagdo médica.

. Se durante o tratamento aparecerem rea¢des desagradaveis como sensacao de
pressao na cabeca, nauseas, rubor e/ou sensacao de calor na face, informe seu
meédico. Estes sintomas em geral desaparecem apds 72 horas.

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

A Nifedipina, composto dihidropiridinico, € o mais potente antagonista do calcio e seu
mecanismo de a¢cao baseia-se no bloqueio da passagem do célcio dos espacos

extracelulares para as fibras do miocardio e dos musculos vasculares com consequente

diminuicdo da contratilidade. Como efeito dessa agao ocorre a vasodilatacdo da rede
coronariana com maior oferta de oxigénio ao miocardio, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatagcao sistémica, baixa da pressado
arterial, aumento de débito cardiaco e ligeiro aumento da freqUiéncia cardiaca.

O Atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo beta 1, que nao possui atividade
simpaticomimética nem atividade estabilizadora de membrana. Sua longa meia-vida
plasmastica permite a terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacientes.

Estudos clinicos indicaram que o Atenolol é totalmente compativel com outros agentes

anti-hipertensivos como antagonistas do calcio e diuréticos.
A associagao do Atenolol e Nifedipina produz efeitos antianginosos superiores aos
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verificados com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequiéncia cardiaca
provocado pela Nifedipina é contrabalanceado pelo Atenolol e ocorre idéntico efeito
quanto ao aumento do tonus do sistema nervoso simpatico. De outro lado, a tendéncia
dos beta-bloqueadores em aumentar a resisténcia vascular coronariana é atenuada
pela manifestagédo induzida pela Nifedipina.

INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial e/ou insuficiéncia coronariana.
CONTRA-INDICACOES

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, bloqueio sinoatrial, sindrome do nédulo
sinusal, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, choque cardiogénico,
infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada, hipotensdo acentuada, asma
brénquica e periodo de gravidez. Nao deve ser administrado: em pacientes usando
amiodarona, nem junto com verapamil. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de NIFELAT ndo é recomendado ou deve ser feito com muita cautela em
pacientes com angina pectoris severa e/ou estenose importante dos trés vasos
coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratdrias obstrutiva um eventual
broncoespasmo ocorrido com o emprego de NIFELAT pode ser rapidamente eliminado
com broncodilatadores habituais como salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido & acao hipotensora do medicamento a capacidade de reacdo pode variar
individualmente, fato que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou operar maquinas,
em especial no inicio do tratamento.

N&do administrar doses superiores a 75 mg de Atenolol em casos de insuficiéncia renal
com clearance de creatinina inferior a 50 ml/min.

Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso da associa¢cao Nifedipina e Atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apds compensagcado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O tratamento ndo deve ser descontinuado abruptamente. Em caso de cirurgia,
concomitante com o tratamento com NIFELAT, deve-se tomar cuidado com agentes
anestésicos, tais como: éter, ciclopropano e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal a atropina (inje¢cdo de 1 a 2 mg por via intravenosa) pode
corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, NIFELAT né&o deve ser administrado na gravidez, a
ndo ser que o0 seu uso seja essencial. Ndo héa evidéncia de teratogenicidade em
estudos em animais. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra os beneficios, quando a
droga for usada por mulheres gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excre¢ao no leite materno, portanto ndo é recomendado seu uso por maes que
amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo da a¢gao hipoglicEmica da insulina e antidiabéticos orais, e
mascaramento de sintomas hipoglicémicos.

Com o uso concomitante de reserpina, alfa metildopa, clonidina, guanetidina pode
ocorrer acentuada reducao tensional e da freqiéncia cardiaca. Se NIFELAT e clonidine
forem administrados concomitantemente, a clonidina n&o deve ser descontinuada
antes que o uso de NIFELAT tenha sido interrompido por varios dias.

NIFELAT deve ser administrado com cautela em pacientes que fazem uso de
digitalicos e/ou diuréticos, pois tanto os digitalicos como o Atenolol diminuem a
conducdo AV. Quando a Nifedipina é administrada com digoxina ocorre aumento dos
niveis de digoxina, podendo ocorrer exacerbagao de efeito.

Quando Atenolol é administrado com vasoconstritores (p.e.: adrenalina, anfetamina,
fenilefrina) pode ocorrer hipertensdo severa.

O uso de beta-bloqueadores e relaxantes musculares (p.e.: meprobamato,
fenilpropilcarbamato, clorozoxazona) pode gerar potenciacdo do atenolol.

Os sais de aluminio (p.e.: hidroxido de aluminio), a colestiramina e o colestipol podem
diminuir a absor¢cao dos beta-bloqueadores.

Certas drogas como a fenitoina, a rifampicina e o fenobarbital, bem como o fumo,
induzem as enzimas de biotransformag¢ao hepatica e podem reduzir as concentragdes
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plasmaticas de antagonistas beta-adrenérgicos que sdo metabolizados intensamente.
Os beta-bloqueadores podem reduzir a depuracao da lidocaina. O uso concomitante de
verapamil e beta-bloqueadores pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV.
Pode provocar assistolia. A principal razao disto é o efeito aditivo dessas drogas sobre
o0s nodos sinusal ou AV. A amiodarona aumenta a probabilidade de bradicardia, parada
sinusal e blogueio AV quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de Ca?™*
sdo administrados concomitantemente. Aumenta, também, as concentragdes
plasmaticas e efeitos da nifedipina.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia sinusal e/ou provocar
bloqueio e insuficiéncia cardiaca quando administrados junto com beta-bloqueadores.
A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodisponibilidade do atenolol.

Quando a Nifedipina € administrada junto com cimetidina ou ranitidina ocorre
potencializagcdo do efeito (o pico plasméatico da nifedipina aumenta, talvez devido a
inibicdo do citocromo P-450 hepatico pela cimetidina).

Nifedipina administrada com anticoagulantes cumarinicos, pode aumentar o tempo de
protrombrina.

O uso concomitante de NIFELAT com outros agentes R-blogueadores pode provocar
hipotensao severa e/ou aumento de volume liquido, exacerbacao de angina.

NIFELAT empregado concomitantemente com indometacina, fenilbutazona,
carbenoxolona, corticdides apresenta uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.
NIFELAT em uso concomitante de quinidina ou de anestésicos volateis (p.e.: éter,
cloroférmio, cloreto de etila, halotano, metoxifluorano) pode acarretar uma hipotenséo
acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sensacdo de vertigem, cefaléia,
sensacao de calor na face (flush) e sudorese. Estes fendmenos sdo de intensidade
discreta e, em geral, desaparecem ao cabo de 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram observados disturbios do sono, gastralgia,
eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacgao de frio nos membros, fraqueza muscular e caimbras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos (p.ex.: bronquite asmatica) é possivel
a ocorréncia de dispnéia em virtude do aumento da resisténcia das vias aéreas devido
a seletividade beta, do Atenolol.

E muito rara a ocorréncia de disturbios do sono (do tipo observado com o uso de
outros beta-bloqueadores). Pode também, raramente, acontecer "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma reagdo que ndo possa ser explicada por outra
causa, deve-se considerar a interrup¢gao da terapéutica que deve ser de maneira
gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que ndo tenham recebido tratamento medicamentoso
antihipertensivo anterior, o emprego de uma dose inicial de NIFELAT 10/25 mg uma
vez ao dia. O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou renais. Para pacientes
ndo idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipina ou atenolol, a posologia inicial
é de NIFELAT 20/50 mg uma vez ao dia.

A dosagem de NIFELAT deve ser sempre titulada de acordo com a resposta do
paciente. Assim, recomenda-se ap6s 7 a 15 dias da dose inicial e, de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente se necessario até 1 capsula
a cada 12 horas ou 2 capsulas 1 vez ao dia.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

N&o existem relatos sobre intoxicagcdo com a associacdo de Nifedipina e Atenolol no
homem. Caso ocorra superdosagem, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte. Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa usar
Atropina (1 a 2 mg IV) - Glucagon 10 mg (repetir), se necessario usar isoprenalina ou
oxiprenalina e gluconato de célcio em perfusdo intravenosa.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg: caixas com 30 comprimidos.
Comprimidos 20 mg: caixas com 30 comprimidos.

COMPOSICOES
Cada comprimido NITRENCORD 10 mg contém:
Nitrendipina .........ooiiiiiis coiiiiiiiiiaan 10 mg

EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

Nitrendipina ........oooeviiiiiiii e 20 mg
EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial.
. Conserve 0 medicamento sempre em lugar seco e escuro.

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

. Informe ao médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica e informe-o caso aparegcam
reacdes desagradaveis. Seja cuidadoso ao dirigir ou operar maquinas.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

NITRENCORD tem como principio ativo a nitrendipina, derivado diidropiridinico, com
potente acéo inibidora do influxo de célcio nas membranas de células musculares lisas dos
vasos periféricos, razado de sua importante atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora.
Cerca de 80% da dose oral sdo absorvidos. Atinge concentracdao plasmatica maxima
dentro de uma a duas horas.

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

Liga-se fortemente (98%) as proteinas plasmaticas. Apresenta meia-vida entre 12 e 24
horas.

Concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo aumentam nos pacientes com doenca
hepéatica.

Sofre biotransformacado hepética extensa, por desidrogenacdo a analogo da piridina, cisao
dos grupos éster por hidrélise a acidos carboxilicos e hidroxilagdo dos grupos metilicos
com conjugacao subsequente na bile.

Aproximadamente 11% de uma dose sdo excretados pela urina e 77% pelas fezes como
metabdlitos polares inativos, 96 horas apds administracdo da dose oral; menos de 0,1% é
eliminado na forma inalterada pela urina.

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

NITRENCORD esta indicado no tratamento da hipertensao arterial, devido a sua
importante atividade vasodilatadora, e consequente reducao da resisténcia arterial
periférica. Na insuficiéncia coronariana aguda e crbnica, na angina e no pés-infarto do
miocardio.

CONTRA-INDICACOES
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NITRENCORD é contra-indicado durante a gravidez e no periodo de lactacdo. Em
individuos com hipersensibilidade a nitrendipina. Em criancgas.

PRECAUCOES

Em pacientes com hiperatividade adrenérgica, a administracdo de doses elevadas de
NITRENCORD devera ser associada a um tratamento beta-bloqueador. A interrupcao do
tratamento leva ao aumento da pressédo arterial a niveis anormalmente elevados. A
ingestao concomitante de bebidas alcodlicas pode comprometer a capacidade de reacéo.
Em virtude das reacdes individuais possiveis, convém chamar a atencdo dos condutores e
operadores de maquinas no inicio do tratamento, ou de individuos idosos que ingiram
simultaneamente alcool, bem como dos portadores de insuficiéncia hepatica e daqueles ja
tratados com anti-hipertensivos.

Deve-se reduzir a dose nos idosos, na insuficiéncia hepatica e nos hipertensos ja tratados
com outros anti-hipertensivos.

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nitrendipina pode ser potencializado por outras drogas anti-
hipertensivas, por exemplo, beta-bloqueadores. Tratamento com glicosideos cardiacos
pode ser iniciado e permanecer durante a administracdo de nitrendipina, embora em
alguns casos tenha sido observada a concentrac&o sérica do glicosideo aumentada. E,
portanto, conveniente observar a ocorréncia de sintomas de uma superdosagem de
digoxina. O efeito anti-hipertensivo de nitrendipina pode ser potencializado também pela
administracdo de outros antagonistas do calcio. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da nitrendipina.

REACOES ADVERSAS

As reac0es adversas ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
sdo leves e transitdrias (cedem sem a necessidade de interrupcédo do tratamento).
Cefaléia, flush e sensacao de calor podem ocasionalmente ocorrer em consequéncia do
importante efeito vasodilatador da nitrendipina. E também responsavel pelo edema dos
membros inferiores, decorrente da dilatacdo dos vasos, e nao de uma descompensacao
cardiaca ou insuficiéncia renal.

Em casos isolados, foram observadas nauseas, tontura, cansaco, reacdes cutaneas e
palpitacdes. Dores toracicas (sob certas circunstancias tipo anginosa) podem
desenvolver-se em casos extremamente raros, 15 a 30 minutos apés a administracdo de
nitrendipina e impdem a suspensao do tratamento.

Em tratamento prolongados poderéo surgir cefaléias e ligeiras palpitagcdes que cedem sem
a necessidade de interrupcado do tratamento. Em doses elevadas NITRENCORD pode
originar um aumento da frequiéncia e débito cardiaco.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

A dosagem deve ser orientada de acordo com a gravidade da doenca em cada caso
individual. Recomenda-se iniciar o tratamento com 10 ou 20 mg pela manha, apés o
desjejum. Se o efeito anti-hipertensivo nao for satisfatério, a dose podera ser aumentada
para até 40mg, divididos em duas tomadas, pela manha e a noite.

Aumentos maiores da dose sao perfeitamente possiveis, embora, em vista dos efeitos
colaterais que possam ocorrer (no caso de ingestao de doses excessivamente altas), seja
preferivel associar a nitrendipina com outras drogas anti-hipertensivas, como beta-
bloqueadores. As contra-indicacdes relativas a estas substancias devem ser lembradas.
Entre 2 e 4 semanas é freqUientemente possivel reduzir a dosagem.

Em casos de reacdes adversas severas, preconiza-se a administracado lenta, sob
vigilancia.

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

Idosos: as dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com funcéao renal
comprometida. Pacientes idosos podem responder a doses de 5 a 10 mg.

Insuficiéncia renal: recomenda-se que a dose seja ajustada nos casos de grave
insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Considerando ser este um novo medicamento, a sintomatologia em caso de superdosagem
ainda ndo é conhecida. Diante dos riscos de intoxica¢gdes, tais como hipotensao severa
acompanhada de taquicardia, as medidas recomendadas sdo as seguintes: lavagem
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gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD 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

EE e S R e R T e Rl atw Al S e R AR L i Nt



PAaninadaW

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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