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EDITORIAL

Tem sido incessante nos Ultimos anos, a busca de uma modalidade de tratamento da fibrilagao atrial nas lesoes
mitrais de origem reumaticas com alta incidéncia de fendmenos tromboembélicos.

A Revista da SOCERJ se apraz em publicar em primeira mao em nosso pais, uma técnica cirdrgica do grupo do
Prof* Waldir Jazbick, do Hospital Universitario Pedro Ernesto do Rio de Janeiro, para plastia de grandes atrios que
envoluem com fibrilagao atrial.

Atecnica, desenvolvida pelo Dr. Jodo Carlos Jazbick e cols., consiste em uma modificagao da técnica do "corredor
nodo sinusal - nodo atrio ventricular'durante plastia dos atrios, que restabelece o ritmo sinusal nos dois primeiros
casos de uma série, sem emprego de drogas antiarritmicas de manutengao no pés operatério.

Salientamos ainda neste ndmero, uma extensa pesquisa sobre endocardite infecciosa, na qual sio abordados
numerosos fatores e pardmetros atuais sobre a doenga, constituindo o trabalho em uma excelente fonte de dados
para o Internista.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca pela amiodarona é o assunto de outro interessante trabalho deste nimero,
que juntamente com um programa multidisciplinar de reabilitagéo cardiaca, compdem os trabalhos originais da
presente edigao. Sida e pericardite, e doenga coronaria em irmaos completam os relatos de casos.

Finalmente, uma interessante critica se faz em Editortal, sobre as falhas dos testes ergométricos na doenga
coronaria.

Estamos certos de que o presente numero da Revista da SOCERJ satisfard o acervo de nossos colegas
cardiologistas clinicos, pela exceléncia dos trabalhos aqui apresentados.

PAULO GINEFRA
Editor
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AMIODARONA NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR
DISFUNGAO SISTOLICA DO VENTRICULO ESQUERDO.

José Barbosa Filho, Paulo Roberto Barbosa
Rio de janeirc
RESUMO

O presente estudo teve por objetivo analisar os efeitos da amiodarona no tratamento da insuficiéncia cardiaca
residual dos pacientes submetidos a troca valvar e daqueles com cardiomiopatia dilatada.

Um grupo de 23 pacientes com préteses valvares e outro de 21 com cardiomiopatia dilatada, com sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca foram estudados, clinica e laboratorialmente, antes e ap6s 3 meses da administracao de
200mg/dia de amiodarona. Foram analisados os valores da classe funcional (CF), da freqiéncia cardiaca (FC), da
pressao arterial média (PA), do indice cardiotoraxico (ICT), da presenca de arritmias pelo eletrocardiograma (ECG),
dafragéo de ejecédo (FE) do ventricuto esquerdo (VE) pelo ecocardiograma (ECO), do teste de tolerancia ao esfor¢o
(TTE) e especial atencao foi dado aos seus efeitos colaterais.

Foram significativas (P<0,05) a melhoria da CF (que caiu de 2,8+0,8 para 1,2£0,5), da FC ( que diminuiu de
122+12 para 79+15 bat/min), atenuagéo das arritmias atriais e ventriculares, aumento da FE do VE (que passou
de 28,6+6,1% para 46,4 %) e do teste de tolerancia ao esforgo (que aumentou de 379+27 seg. para 879,8+350,8
seq.). Nao foram observados efeitos colaterais.

A amiodarona mostrou-se eficaz tanto no controle das arritmias como das manifestagdes clinicas que acompanham
a insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: amiodarona, insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, trocavalvar, classe funcional, ecocardiograma,
teste de tolerancia ac esforgo.

SUMARY: AMIODARONE IN THE TREATMENT OF CARDIAC FAILURE WITH LEFT
VENTRICULAR SYSTOLIC DISFUNCTION.

The purpose of this study was to analyse the effects of amiodarone on the freatment of two groups of patients: one
with residual cardiac failure after cardiac valve replacement and the other with dilated cardiomyopathy.

The effects of 200mg/day of amiodarone were assessed in 44 patients, twenty three with a history of cardiac faiture
after cardiac valve replacemente and 21 with difated cardiomyopathy.

Functional class, heart rate, blood pressure, heart size, ejection fraction, treadmill exercise tolerance test and
electrocardiogram were assessed before and three months after the use of amiodarone, and the side effects were
monitored.

in 44 patients receiving amiodarone, the functional class and heart rate decreased significantly (P<0,05) from
2,8+0,8 to 1,2+0,5 and 122112 to 79+15 bat/min respectively. The ejection fraction and the exercise tolerance
increased significantly (P<0,05) from 28,6+-6,1 to 46,410 andfrom 379,8+271 secto 897,8+350,8sec, respectively,
the incidence of atrial and ventricular arrhythmias decreased and no side effects were cbserved.

Amiodarone appears to produce benefits in patients with cardiac failure with atrial and ventricular arrhythmias.

Key-words: amiodarone, cardiac failure, cardiomyopathy, valvar replacement, functional class, echocardiogram,
treadmill exercise tolerance.

Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Ric de Janeiro e Instituto Brasileiro de Gardiologia do Rio
de Jansiro.

Endereco para corrrespondéncia.
Prof. Dr. José Barbosa Filho
Rua Souza Lima, 324/301 - 22081-010 - Rio de Janeirc - RJ

Recebido:  27/11/92
Aceito: 10/08/93
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INTRODUGAO

A histéria do tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC)
inicia-se com William Withering em 1785, quando, pela
primeira vez, emprega a dedadeira no tratamento da
hidropsia. Desde esta época, néo foram poucos os
esquemas terapéuticos utilizados para aliviar as mani-
festagdes objetivas e subjetivas da IC.

A partir do conhecimento mais adequado da sua
fisiopatologia, o tratamento da IC tem na sua histdria
duas fases muito importantes: a fase dos diuréticos,
principalmente dos diuréticos tiazidicos, e dos
vasodilatadores, tante dos vasodilatadores dos vasos
de resisténcia {vasodilatadores arteriais) como dos de
capacitancia (vasodilatadores venosos).

Apesar de se conseguir equilibrio circulatério satisfatdrio
com o emprego dos digitalicos, diuréticos e
vasodilatadores, a mortalidade dos pacientes com IC
continua muito elevada, atingindo de ate 70% ao cabo
de dois anos.

Os estudos realizados®? tém demonstrado que um
terco destes pacientes morrem de forma sibita em
decorréncia de taquiarritmia ventricular (TV). Devido a
astas elevadas cifras, este tipo de arritmia tem que ser
prontamente diagnosticada e adequadamente tratada.
O uso dos antiarritmicos convencionais, principalmente
os da classe |, tem mostrado resultados pouco
satisfatorios ndo s6é pela sua acdo depressiva sobre o
miocardio como também pelo seu efeito proarritmico e,
muitas vezes, sua baixa efetividade no controle das
arritmias ventriculares®.

A amiodarcna é o antiarritmico que tem mostrado os
melhores resultados no tratamento dos distirbios do
ritmo de origem ventricular ', apesar de seusinimeros
efeitos colaterais. A estacapacidade antiarritmicasoma-
se o fato de ser uma substincia que age sobre a
musculatura lisa dos vasos de resisténcia, provocando
vasodilatacao e, em doses haixas, parece exercer efeito
inotropice positivo sobre o miccardio ventricular®™.

O nossotrabalho tem por objetivo avaliar, atraves de um
estudo prospectivo, os efeitos da amiodarona sobre as
manifestagdes clinicas e laboratoriais dalC dos pacien-
tes com cardiomiopatia dilatada e dos portadores de
protese valvar normo-funcionantes,

METODOS

Foram analisados, em um estudo prospectivo, ap6s um
periodo de cobservagao de 3 meses, os efeitos da
amiodarona em 44 pacientes, sendo 23 com IC pos
troca valvar e 21 portadores de cardiomiopatia dilatada.
Todos eram doentes ambulatoriais, cujaidade variou de
27 a 70 anos, 26 eram do sexo feminino e 29 da raga
branca Quatorze estavam na classe funcicnal (CF) 1,
29naCFlll e 1 na CF IV {Associacaoc de cardiologia de

Nova York). Dos pacientes portadores de protese valvar,
dezessete tinham a prétese implantada na posigéo
mitral, 3 na adrtica e 3 mitro-adrtica. Todos estavam
medicados, por um periodo minimo de 92 dias, com
0,25mg de digoxina/dia, 40 a 80 mg de furosemida/dia,
25 a 50 mg de inibidor da ECA/dia (captopril), dieta
hipossédica e os 23 pacientes com prétese valvar
faziam uso de anticoagulante coumarinico. Nestas con-
digbes foram feitas as avaliagfes clinica (CF, fregiiéncia
cardiaca {FC) e pressao arterial média (PA), radioldgica
(RX), através do indice cardiotoraxico (iCT) e
eletrocardicgrafica (ECG). Em 25 pacientes foram feitos
ecocardiogramas (ECQ) (Calculo da fragao de ejegao
(FE) do ventriculo esquerdo (VE)), e, em 20, teste de
tolerancia ao esforgo (TTE), seguindo o protocolo d
Naugton. -
Completa a avaliagdo, administrou-se 200mg de
amiodarona/dia e os pacientes foram examinados men-
salmente. Ap6s um periodc minimo de 12 semanas
todos os pacientes eram submetidos a nova avaliagéo
clinica e laboratorial e os dados obtidos foram compara-
dos com aqueles que antecederam a administra¢ao da
amiodarona. Em todos os pacientes foi dada especial
atenc¢ao para o0s efeitos colaterais do medicamento.
Os préprios pacientes foram utilizados comao grupo
controle e a andlise estatistica, dos dados obtidos, foi
feita através do teste “T” de Student ndo pareado,
aceitando-se nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS

Do ponto de vista clinico, independente da natureza da
cardiopatia, pudemos observar queda significativa da
FC e da CF. Assim, os valores médios da FC e da CF
cairam, respectivamente, de 122+12 para 79+15 bat/
min (P<0,05) e de 2,8+0,8 para 1,2+0,5 (P<0,05).(Figs.
1 e 2). Os niveis da PA, no entanto, ndo apresentaram
alteracdes significativas.

Quanto as alteragdes radiclogicas nao foram observa-
das modificagbes significativas do ICT.

O ECG mostrou importante diminui¢éo das arritmias
ventriculares e reverteu-se fibrilagao atrial (FA) em 6
casos. Assim, permaneceram com FA 17 dos 18
pacientes com protese valvar e 2 dos 7 com
cardiomiopatia dilatada (94% e 28% respectivamente).
As extrassistoles ventriculares (EV), foram cbservadas
em 8 pacientes com prétese valvar e em 15 com
cardiomiopatia. No momento da avaliagao, isto é, apds
administracdo da amiodarona, as extrassistoles deixa-
ram de ser registradas em todos os pacientes com
prétese e em 13 (87%) dos com cardiomiopatia.

A FE do VE, medida pelo ECO, teve acréscimo médio
de 38,3%, aumentando de 28,6%+6,1 para 46,4+10
(P<0,05).(Figs.3 e 4)

Finalmente, o TTE, aumentou de 379,8x271s para
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87984350, 85 (P<0.05), ap6s a administracao da
amiodarona.

Nao foi observado nenhum efeito colateral durante o
periodo de observagao.

_ AMIODARONA
FREQUENCIA CARDIACA (N = 44)

120

30

PRE-AMIO POS-AMIO

FIGURA 1 - Frequercacardiaca (FC) antes e apds ousc daamiodarona,
~Notar gue apes o uso do medicamento a FC caiude 122412 bat/minpara
“G-t S eorresnondendo a uma diminuigao de 65% (P<0,05).

AMIODARONA
CLASSE FUNCIONAL. (N = 44)

—

PRE-AMIO POS-AMIO

FIGURA 2 - valores da classe funcional (CF) antes e apés o uso da
amindarona Notar que apds o uso do medicamento a CF passou de
2.5-0.8 parp ) 2+05 :NYHA correspondendo auma melhorade 43%

Po0.05:

_ AMIODARONA
FRAGAO DE EJEGAO (N = 25)

50‘

40

30 1

%

20

10 | .

PRE-AMIO POS-AMIO

FIGURA 3 - Valores da fragao de ejegéo {FE) doveniriculo esquerdo,
antes ¢ apds 2 adminisiragdo da amiodarona. Observar que a FE
aumentou de 28,6% para 46,4%, representando aumento médio de
38,3% (p<0,05).

FIGURA 4 - Ecocardiograma de um paciente com cardiomiopatia
dilatada, antes e apds ouso daamiodarona, Observaragrande melhora
dafungéo ventricular, onde se nota aumento de 67% da fragao de ejegéo
(FE}, passando de 37% para 59% (p<0,05).

Rev SOCERJ Vol VI N°3

Jul/Ago/Set 1993 117




AMIODARONA
TESTE DE TOLERANCIA AO ESFORGO
(N = 20)

SEGUNDOS

POS-AMIO

PRE-AMIO

FIGURA 5 - Valores do teste de tolerdncia ac esforgo (TTE), antes e
apos aamiodarona. Observarque o TTEaumentou de 379,8 £ 271 seg.
para879,8 + 350, 8 seg, representando aumento médio de 43% (p<0,05).

DISCUSSAO

A amiodarona & um potente antiarritmico que tem sido
utilizado, com excelentes resultados, notratamentodas
arritmias dos pacientes com |C®BS.78,

Em trabalho prévio®, realizado em pacientes com
cardiomiopatia dilatada, tivemos a oportunidade de
constatar que a amiodarona, quando utilizada a longo
prazo e em pequenas doses, determina melhora signi-
ficativadas manifestacdes clinicas e laboratoriais da 10
No presente estudo, sernelhante ao observado no ante-
rior®, verificamos, que do ponto de vista clinico, houve
melhora da CF e redugo da FC (figuras. 1 e 2). Assim.
se na fase que antecedeu a inclusdo da amiodarona,
69% dos pacientes estavam em CF lll e IV e afrequen-
cia cardiaca média era de 122+12 bat/min. aos trés
meses apos oinicio dotratamento, 65% estavamem CF
| e a freqgiiéncia cardiaca média era 35% mais baixa.
Porsuavez, osdados fornecidos pelo eletrocardiograma
mostraram, de consistente, diminuigdo significativa das
arritmias ventriculares (91%) e a reversao da FA em
71% dos pacientes com cardiomiopatia e em 6% dos
com prétese valvares.

O aumento da FE do VE foi de 61,6% e do TTE de 43%
{P<0,05).

A amiodarona esta incluida entre os antiarritmicos da
classelll. quetem como mecanismo de a¢io, prolonga-
mento do perfodo de repolarizaco®. Quando adminis-
trada por via oral causa diminuig&o da freqliéncia cardi-
aca e depressao arterial™ esta dltima, pelo efeito

vasodilatador sobre os vasos de resisténciatt!219),
Quanto a agdo da amiodarona sobre o inotropismo
ventricular, parece ser dose dependente e esta relacio-
nada com seu efeito vasodilatador. Se por um lado,
grandes doses, administradas por via intravenasa, pos-
suem efeito inotropico negativo®'419, por outro, peque-
nas doses, adminisiradas por via oral, ou nao alte-
ram®&'? ou methoram a contratilidade do masculo car-
diaco”. Enquanto Hamer e Cols.!" acreditam numa
agao inotropica direta sobre o miocardio, Chatterjeet®,
no entante, @ de opiniao que a queda da pds-carga,
produzida pela vasodilatagao, seja o (nico mecanismo
responsavel pelo aumento da contratilidade e, conse-
glentemente, da FE.

Independente desses dois mecanismos, a agéo
bradicardizante e antiarritmica do medicamento, pare-
ce-nos, contribuir, de forma significativa, sobre ametho-
ra do desempenho ventricular. Assim, enguanto a que-
da da FC, coloca em jogo o mecanismo de Starling,
através do aumento do periodo de enchimento, o con-
trole das arritmias, principaimente daFA, aumenta este
mesmo mecanismo via participagao da contragao atrial,
Este fato, ficou bem evidente no paciente que apds a
reversao da FA passou da CF IV paraa CF |,

Pela analise conjunta dos elementos fornecidos pela
clinica e pelos métodos de investiga¢ao, por nés utiliza-
dos, foi-nos possivel evidenciar a importancia da
amiodarona, como medicamento auxiliar, no controle
dos pacientes com IC, por disfungéo sistolica do VE,
independente da causa desta IC.
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semanais e na intensidade determinada pela faixa de
frequéncia cardiaca pré estabelecida.

Apoés 4 meses de programa, 0s pacientes, acompanha-
dos pelos profissionais da Reabilitagado Cardiaca, eram
a cada 4-5 sessdes, submetidos a caminhadas e jogos
de Voleibol em area adequada perihospitalar. Esses
jogos tinham regras diferentes das originais, tais como
bola mais leve, equipes com maior nimero de partici-
pantes € trocas de jogadores intra jogo. Objetiva-se
desta forma diminuir a intensidade de esforgo e coibir
excessiva competitividade pelos pacientes. A
monitorizagao da intensidade do exercicio e a avaliagéo
dapressao arterial eram realizadas como nas atividades
intrahospitalares.

Durante o programa os pacientes participavam de pa-
lestras, visando exclarecimentos sobre anatomia
coronaria, fungbes cardiacas, aterosclerose, fatores de
risco coronario - importancia da nutricao, apoio psicolo-
gico e informagdes adicionais sobre atividade fisicae o
programa de Reabilitagao.

Todos os pacientes submeteram-se a Teste Ergométrico
pelo protocole de Bruce, pré e pds programa, visando-
se comparar os resultados. Doze pacientes realizaram
um teste prévio ao considerado controle objetivando
adaptacao inicial ao ergémetro. O calculo do V02 maxi-
mo foi estimado pela equacgao de McConnell e Clark®.

METODO ESTATISTICO

Cs parametros foram comparados pelo Teste T de
Student para dados pareados. Foram considerados
significativos os valares de p<C,05.

RESULTADOS

Nenhum paciente teve comparecimento inferior a 80%
das sessdes ou demais atividades do programa.

As modificagdes nas diversas varidvers promovidas
pelo programa de reabilitagdo e identificadas atraves
dos TE sao mostradas na tabela 1.

A avaliagdo do peso corporal ndo identificou modifica-
¢Oes ao final dos 9 meses.

Houve uma elevacao do VO, maximo (25,8 + 5 para 31,6
+ 4ml 02/Kg/min} (p<0,001) e do numerc de METS
maximo de 22% (7,4 + 1 para 9 + 1 METS) (p<0,001),
assim como um maior tempo de permanéncia sobre a
esteira (7 + 2 para 10 + 1 minuto) {p<0,001), correspon-
dente aumaelevagéo de 43, o que permitiu a médiados
pacientes atingir o estagio 4 do protocolo de Bruce.
Os niveis tensionais sistdlicos basais, embera normais,
apresentaram variagao de-12% (13526 para119+19
mmHg) (p<0,001} e os diastdlicos, de -6% (86 + 13 para
81 £ 12 mmHg) (NS).

RESULTADC DAS DIVERSAS VA RIAVEIS ANALISADAS AC TE
PRE E POS PROGRAMA DE REABILTACAO CARDIACA
CONTROLE PéS-REABI DELTA % P
PESO T2Kgt8 718 -1 NS
VO2 rmax 2585  3lb*4 +22 <000
MET miéx 74x1 Qx1 + 22 <00
PAS basal 135+ 26 119+ 19 - 12 < (3,001
PAD basal 86+ 13 81x12 -6 NS
PAS mdx 192 + 37 177 £ 34 -8 NS
PAD max 92 + 19 Q4+ 14 + 2 NS
FC basal 76+ 11 68+ 12 -1 NS
FC 135+ 25 110 £ 20 - 19 <00
FC mdix 147 £ 23 136 + 20 -7 NS
Minuto 7x2 101 C+ 43 < 0,001
Pulso 12+3 15+3 + 25 <00
DPmdéx /100 286 = 81 245 + 68 -14 NS
FAJ 16+ 16 -4+ -15 -30 <000t

TABELA 1. Dados referentes a parAmetros obtidos de Testes
Ergométricos realizados antes e apros periodo de Reabilitacac Cardia-
ca.

Em situagao de repouso registrou-se queda de 11% na
frequéncia cardiaca (76 + 11 para68 + 12 bpm) (NS), e
de 19% quando avaliado ao minuto 4 do protocolo de
Bruce (135 + 25 para 110 + 20) (p<0,01) Figura 1.

VARIAGAO DA FREQUENCIA CARDIACA A
NIVEL SUBMAXIMO DE EXERCICIO

P < 0,001

BPM

140 - n-20
’ 135pm & 25

130 -

140bpm = 20

PRE-REABILITAGAO

POS-AEABILITAGAO

FIGURA 1 - Variagéo da frequéncia cardiaca registrada ao estagio 2
(Prot. Bruce) em Testes Ergométricos realizados antes e apds progra-
ma de Reabilitagéo Cardiaca.

O pulso de oxigénio, parAmetro relacionado ao trans-
porte de oxigénio por sistole, elevou-sede 12 para1s5mi
02/bpm (+25%) (p<0,01) ao nivel do estagio 2 de Bruce,
A nivel maximo de exercicio n&ao evidenciou-se modifi-
cagoes significativas da pressao arterial sistolica (192 +
37 para 177 + 34) e diastdlica (92 + 19 para 94 + 14
mmHg), assim como da frequéncia cardiaca (147 £ 23
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136 + 20 bpm (-7%} e duplo produto maximo (28600 £
8100 para 24500 + 6800 mmHg/bpm (-14%).

O déficit funcional aerébico (FAI) apresentou diminuigao
significativa de 30% (16 + 16 para-14 +-15) (p<0,001).
A estratificacdo em subgrupos de reabilitados em fun-
4o dos niveis iniciais de tolerancia ao esforgo eviden-
ciou elevagdes diferenciadas nesta variavel, registran-
do-se maiores beneficios naqueles cujo TE foi interrom-
pido aquém do minuto seis. Aqueles com tolerancia
maior pré reabilitagdo obtiveram menor beneficio
percentual neste parametro (Figura 2).

VARIACAO DA TOLERANCIA
POR SUBGRUPOS

Delta %
40 - n=7

10

o 7
6AB
Tolerancia Inicial (em METS)

FIGURA 2 - Tolerdncia ao exercicio apds Reabilitagdo Cardiaca, Nota-
se que maior aumento percentual foi observado naqueles com menor
toleréncia inicial ao exercicio.

Nao registrou-se qualquer evento cardiaco, em nenhum
paciente, durante todo o periodo envolvendo o progra-
ma de Reabilitacéo.

DISCUSSAO

Os pacientes estudados submeteram-se ao programa
de Reabilitagio Cardiaca em que as atividades foram
aplicadas, predominante, em area fisica especifica em
ambiente hospitalar e perihospitalar. O frequente conta-
to com os profissionais tornou possivel avaliar de forma
relevante a evolugao dos pacientes, intervir de imediato
na prescrigdo das atividades, re-encaminhar ao
cardiologista assistente guando necessario, assimcomo
proporcionar maior grau de seguranga quanto a orienta-
¢éo da préatica de atividades peridomiciliares.

As reunides informativas muitiprofissionais podem ter
estimulado a participagao ativa do grupo as sessdes,
beneficiado o componente psicossocial do programa,
parte integrante da Reabilitagao™, assim como propici-
ando um baixo indice de absenteismo as sessoes.
Osresultados apresentados evidenciam claramente um
aumento da tolerancia ao esforgo como reflexc da

elevacéo da capacidade aerdbica em nossos pacientes.
Eventuai apoto manual nas barras frontais e laterais
durante os TE em esteira, frequentemente observado
nestes pacientes, sdo capazes de induzir a valores
estimados de VO, irreais. Nesta situacao ocorre uma
reducdo momentanea da frequéncia cardiaca e da
demanda aerdbica, aumentando a duragdo do esforgo e
falseando para maior os valores de V0, Esta distorgao
pode ser corrigida através da utilizacéo de equagdes
apropriadas.

McConnell e Clark elaboraram estudo em queabalizaram
esta situacéo, concluindo com a elaboragao de uma
equacao capaz de estimar mais acuradamente aquele
parametre®.

A aplicagéo da equagdo produzida por esses autores
em nosso trabalho teve o objetivo de minimizar possivel
erro na estimativa de parametro metabolicos avaliados
indiretamente.

A diminuicéo da frequéncia cardiaca avaliada ac minuto
4 do TE reflete adaptagao cronica ao exercicio
submaximo, menor consumo de oxigénio pele miocérdio
e consequentemente sua maior eficiéncia.

Ao exercicio fisico tem sido atribuido uma diminuigao
dos niveis tensionais em hipertensos de grau leve e
moderado. As variagbes registradas em nossos pacien-
tes correspondem a diminuigdo da pressao arterial
média de 8% em situagao de repouso.

Clausen' estudando 7 pacientes coronarianos apés 4 a
6 semanas de atividade fisica cbservou uma gueda da
pressao arterial média de 5,2%. Esta diferenca € passi-
vel, a0 menos parcialmente, de ser atribuida ao periodo
mais prolongado de nosso estudo.

Os mecanismos precisos desta resposta nao estao
totalmente esclarecidos. Atribui-se, contudo, esta dimi-
nuicdo dos niveis tensionais, a redug&o dos niveis de
catecolaminas e consequente queda da resisténcia
arterial periférica’?, assim como ac aumento danatriurese
estimulada pelo exercicio™.

A préticd de jogos como atividade recreativa nas ativida-
des de reabilitagao ha longo tempo tem sido aplicado a
cardiopatas. Haskellidentificou a utilizagao de “diversos
jogos ativos” em 17 de 30 programas especificas'”.
Analisando programas de 56 centros norte-americanos
em que o voleibol era aplicado, inbar e colaboradores'®
nao identificaram significante incidéncia de eventos
cardiacos quando comparados a outros programas,
embora as complicagdes misculo-esqueléticas tendam
a ocorrer mais frequentemente, levando aos autores
recomendarem preparacao especifica prévia.

A inclus&o dos pacientes de nosso estudo em atividade
com voleibol apenas apds um periodo inicial de 4
meses, visou um maior conhecimento pela equipe pro-
fissional das condigoes individuais dos pacientes e, de
forma mais segura, sua liberagio mais espontanea e
independente para a atividade preconizada.

Um dado relevante de nosso trabatho € a significativa
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diminuigac do déficit aerobico funcional®'. Em alguns
pacientes 0 VO, obtido ultrapassou ao previsto para
individuos de semelhante faixa etaria nio cardiopatas.
Acreditamos que a participacao muitiprofissional tenha
sido fundamental para a motivagéo, o engajamento e,
sobretudo, a aderéncia dos pacientes ao programa.

A andlise da resposta de subgrupos, estratificados por
nivel inicial de tolerdncia, sugere que em pacientes
caronarianes estaveis, 0 aumento percentual da capa-
cidade aerobica parece ser inversamente proporcional
a tolerancia basal.

Concluindo poderiamos afirmar que a préatica regular e
orientada de atividade fisica, associada & participacao
de um grupo multiprofissicnal, como aqui apresentado,
evidencia-se de forma importante nas modificagdes de
héabitos inadequados devida, modificando benéficamente
parametros quando analisados de forma seriada, tor-
nando potencialmente capaz de introduzir modificagbes
positivas na gualidade de vida e no prognéstico daque-
les pacientes.

Respaldados pela seguranca oferecida, pelos excelen-
tes resuitados obtidos, notadamente quanto aqualidade
de vida a este grupo de pacientes, ja plenamente
tratados clinica e cirGrgicamente, acreditamos ter con-
tribuido para a maior difuséo do método entre médicos
€ pacientes.
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ASPECTOS EPIDEMIOL()G!COS DA ENDOCARDITE INFECCIOSA EM
HOSPITAL GERAL NO PERIODO 1982 - 1986

Rogeério Lorena de Oliveira, Francisco Manes Albanesi Filho, Ayrton Pires Brandéo, Alexandre Adler Pereira

Rio de Janeifro

RESUMO

Analisar alguns aspectos epidemiolégicos e clinicos da endocardite infecciosa em hospital geral no periodo de 1982 a 1986.
Apds estudos retrospectivos de 2. 799 pacientes com pelo menos uma hemocultura positiva e 2.836 comtodas negativas, foram
diagnosticados 60 casos de Endocardite infecciosa sendo 48 com hemocultura positivas e 12 com hemoculturas negativas.
No curso das bacteremias transitdrias foram isoladas as bactérias S.epidermidis (19,8%) e S.aureus {14,1%). O St.viridans
s6 fol isclado em 2,2% . As bactérias que mais causaram endocardite infecciosa foram o St.viridans (41,6%) e o S.aureus
{20,8%). A porta de entrada da infecgao foi diagnosticada em 68,3% (41 casos) dos pacientes, sendo a mais freqliente a extra
cardiaca (43,9%). O cateterismo cardiaco e a cirurgia foram responsaveis, respectivamente, por 14,6% e 12,1% de todas as
endocardites infecciosas. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com a origem da infecg@o: infecgio
comunitaria (58,3%) e hospitalar (41,4%). Os germes mais freglientes na comunitéria foram o St.viridans (29,1%) e 0 S.aureus
{16.6%) e na hospitalar foram o S.aureus (23,5%) e o St.viridans (11,7%). A cardiopatia reumética foi a principal causadora
daagressae cardiaca, estando presente em 79,4% dos cases. O ecocardiograma confirmou apresengade vegetagao valvares
em 41,1% dos pacientes, sendo mais comum as localizadas na valva mitral do que na aértica. A mortalidade foi de 42,8% no
grupo que recebeu tratamento clinico e de 31,8% no grupo cirdrgico.

A El continua a ser enfermidade de carater grave, eventualmente fatal, embora o diagnéstico precoce e o tratamento clinico
e/ou cirlirgico tenha meihorado o progndstico desses pacientes.

Palavras-chave: endocardite infecciosa, aspectos epidemioldgicos, diagnéstico.

SUMMARY: INFECTIVE ENDOCARDITIS IN GENERAL HOSPITAL: EPIDEMIOLOGICAL
ASPECTS FROM 1982 TO 1986.

The authours have analysed some epidemioclogic and ciinic aspects of the Infective Endocarditis(iE) in general hospital from
1982 to 1986.

After retrospective survey of 2799 patients with one positive blood culture and 2836 patients with negative ones, were diagnosed
60 cases of IE, 48 with positive and 12 with negative blood cultures.

tr transient bacteremiathe main isolated bactertas were S.epidermidis (19,8%) and S.aureus (14,1%). St.viridans wereisolated
in 2,2% only. The most frequent bacterias in |E were St.viridans (41,6%) and S.aureus (20,8%).

The portals of entry were identify in 68,3% (41 casos) of the patients and extracardiac infection was the most frequent (34,9%).
Cardiac catheterization and cardiac surgery were responsible for 14,6% and 12,1% of all infective endocarditis, respectively.
Patients were divided into two groups according to the origin of infection:community (58,3%) and hospital infection {41,4%).
The main bacterias in the community infection were St.viridans (29,1%) and S.aureus (16,6%}) and in hospital Infection were
S.aureus (23,5%) and St.viridans (11,7%).

Chronic rheumnatic heart disease wasthe underlying lesion in 79,4% ofthe patients. Echocardiography has demonstratedvalve
vegetations in 41,1% of the cases and mitral valve lesion was more common than aortic valve leson. The mortality rate was
42.8% in the group that received clinical therapy and 31,8% in the surgical treatment.

We conclude [E is still a severe disease, eventually of lethal course, although an early diagnosis and mainly the cfinical or
surgical ireatment have improved the prognosis of these patients.

Key-words: infective endocarditis, epidemiclogics* ~spects, diagnostic.
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INTRODUGAQ

A endocardite infecciosa (El) € uma enfermidade carac-
terizada por lesao do endocardio valvar e/ou mural com
formacgéao de vegetagdes sépticas que podem necrosar
ou ulcerar e ocasionar alteragtes estruturais cardiacas.
Sua prevaléncia € de dificil determinagao, variando de
0,16 a 5,4/1000 internagbest™,

A classificagdo em tipo agudo, subagudc e crdnico
representa em realidade apenas a evelugdo natural da
doencga nao tratada®, A partir da utilizag&o judiciosa da
terapia antibiotica e do conhecimento de que germes de
baixa viruléncia poderiam causar El aguda e outros de
extrema viruléncia poderiam ser responsaveis pelo tipo
subagudo, ocorreuradical mudanganasua conceituacao,
preferindo-se, atualmente classifica-la pelo agente cau-
sal, quer pelo resultado da hemocultura, quer pela
possivelidentificagdo do germe através dorastreamento
da porta de entrada sugerindo o melhor agente
antiinfeccioso a ser prescrito.

A methor compreensao da eticpatogenia daEl, deve-se
aos estudos imunologicos iniciados na década de 60 a
partir de modelos experimentais, onde foi demonstrado
que a lesao tissular nao so decorria dos efeitos do
microorganismo infectante, mas também da deposigao
de imunocomplexes circulantes nas valvas cardiacas®,
Se porum lado o advento dacirurgia cardiaca, utilizando
protese (bioldgicas e mecénicas) para o tratamento das
leses orovalvares, fez surgir novo grupo de pacientes
com grande potencial em desenvolver El, inclusive
envolvendo outros tipos de germes pouco freglentes,
por outra lado, iniciou-se novo capituio na terapia desta
moléstia, quando a colocagao dessas prétese poderiam
salvar avida de pacientes com leso orovalvar destrutiva
e aguda.

A rapida mudanca de comportamento das sociedades,
acompanhada de infindavel lista de piocedimentos
médicos tempestu’ s0s e mais agressivos, entre tantas
outras variantes, .a gerado o aparecimento de vérios
fatores que desencadearam algumas modificagdes
epidemiologicas dessa enfermidade.

CASUISTICAS E METODO

Foram consultados os registros de pedidos de
hemoculturas (HC) do Laboratorio de Microbiologia do
HUPE-UERJ entre 1/1982 a 12/19886, com o cbjetive de
identificar 0s casos de (El vistos em hospital geral de
caracteristicas terciarias e estudar os seus aspectos
epidemiol6gicos. Os pacientes foram divididos em dois
sub-grupes de acorde com ¢ resultado da HC: | - com
pelo menos uma HC positiva; 1 - com todas HC negati-
vas.

As HC foram consideradas positivas quando recupera-
vam germes nas amostras de sangue colhidas nas

primeiras 48 horas apds a internacao, as demais foram
desprezadas para fins deste estudo. Os microrganis-
mos saprofitas como S.epidermidis, Bacillus e
Micrococcus foram considerados como germes de con-
taminagdo, sé sendo considerado como de carater
patogénico, quando isolado em pelo menes trés HC de
pacientes com uma das seguintes condigdes: prétese
cardiaca, em programa de hemodidlise, imunodepri-
midos e toxicOmanos, As HC foram definidas como
mistas, quando davam crescimento a mais de um
germe, de patogenicidade comprovada e que a amostra
sanguinea tinha sido obtida até 48 horas apds a
internacao. Depois desse periodo, o achado era consi-
derado como de superinfecgao.

Na avaliagio da possfvel porta de entrada do agente
infeccioso, o tempo estabelecido e aceito foi de até 60
dias entre a doenca desencadeante (infec¢ao de qual-
quer natureza) ou outro procedimento invasive ou nao
(cirurgiae manipulagdes) eainstalagdodaEl. Assim, de
acordo com a origem da infec¢ao, os pacientes foram
divididos em dois grupos: a}-origem comunitaria - infec-
¢ao queserviucomo portade entrada, naofoi geradaem
ambiente hospitalar; b)-origem hospitalar-infecgio con-
traida apds o 3% dia de internagao ou apds qualquer
procedimento de natureza invasiva ou nao realizado
neste ambiente.

O diagndstico de El foi baseado na presenca de um ou
mais dos seguintes critérios: a)-sinais e sintomas clas-
sicos daEl; b)-duas ou mais HC positivas para o mesmo
germe; c)-deteccio de vegetacio ao ecocardiograma,
d}-evidéncia de El no ato cirdrgico; e)-alteragbes
anatomo-patologicas compativeis com El.

Em todos os casos com HC positivas foram levantados
0s prontudrios médicos e 0s casos com o diagndstico de
El eram separados e estudados. No grupo com HC
negativas procedeu-se pesquisa aleatédria em 30% das
amostras / ano, sendo separados os pacientes que
preenchessem os critérios de El. Os casos de El foram
estudados quanto aos aspectos epidemioldgicos, clini-
cos e evolutivos.

RESULTADOS
1 - ANALISE DAS HEMOCULTURAS

Foram realizadas 17.282 HC, englobando 5635 pacien-
tes, sendoque 2.799 apresentaram pelo menosumaHC
positiva (5102 HC positivas entre 10669 HC), com
média de 3,81 HC por paciente, tendo sido isolados
5277 germes e sendo 78 mistas. Os outros 2836 enfer-
mos realizaram 6613 HC, que foram negativas, com
média de 2,33 HC por paciente. Assim, entre as 1782
HC, 5102 foram positivas (29,53%), sendo 78 mistas
{1,52%) e 12180 negativas (70,47%).

Entre os germesisclades nas HC tivemos: S./epidermidis
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em 1407 (19,83%); S.aureus em 749 (14,19%); Bacillus
em 620 (11,74%); Klebsiella pneumonia e em 429
(8,12%); Enterobacter em 284 (5,38%); E.coli em 267
(5,05%); Difterdides em 232 (4,39%); Bastonetes gram
negativos nao fermentador em 213 (4,03%);
Enterococecus em 203 (3,84%); Pseudomonas em 157
(2,97%}; Micrococcus em 154 (2,91%); Serratia em 144
(2,72%); St.alfa-hemotitico em 119 (2,25%);
Acinetobacterem 88 (1,66%); Saimonelaem 88 (1,66%),
Proteus em 77 (1,45%); Candida sp em 77 (1,45%):
St.pneumonia e em 64 (1,21%); St.gama-hemolitico em
45 (0,85%) leveduras em 42 (0,79%); Citrobacter em 32
{0,60%}; Bastonetes Gram negativos nao-identificado
em 28(0,53%); Fungo em 23 (0,43%); St.beta-hemolitico
em 22 (0,49%); Klebisiela oxytoca em 20 (0,37%);
Providenciaem 12 (0,22%); Flavobactériaem 8 (0,15%);
Microaerdfilo em 7 {0,13%); Aspergillus em 6 (0,11%);
Shigella sarcina e Achromat violaceum em 3 cada
(0,05%); Coccus Gram positivo anaerdbio em 2 (0,03%);
Streptococcus sp. e Neisseria em 1 cada (0,01%).

No grupo de HC positivas foram diagnosticades 57
pacientes com El, porém 9 foram considerados como El
negativas, 4 por apresentarem hemoculturas por ger-
mes decontaminagao (3 porBacillus e 1 porMicrococcus)
e 5comhemoculturas positivas, porém essa positividade
em periodo bem anterior ao diagnostico de El (minimo
de 60 dias) e hemoculturas negativas no diagnodstico.
Entre os pacientes com todas HC negativas, foram
revistos 836 prontudrios e diagnosticados 3 casos de El.
Desse modo, em 5 anos (1982 a 1986) entre 17.282HC,
tivemos 60 casos de El, sendo em 48 (80%) com HC
positivas e 12 (20%) com HC negativas. Nesse periodo
foram realizadas 95.309 internagdes no HUPE-UERJ,
sendo a prevaléncia de El de 0,62% / 1000 admissbes
no hospital (1/1588 internagdes).

No grupo dos 48 pacientes com HC positivas, os germes
isolados foram: St.viridans - 20 (41,66%); S.aureus - 10
(20,83%); Enterococcus - 4 {8,33%); S.epidermidis - 3
(6,25%); Klebsiella - 3 (6,25%); Bastonete gram negati-
vo - 3 (6,25%); Candida sp. - 2 (4,16%); E.coli - 1
{2,08%); Serratia sp - 1 (2,08%); Neisseria sp. - 1
(2,08%); P.aeruginosa - 1 (2,08%) e Coccus gram
positivo anaerobio - 1 (2,08%).

Dois pacientes {6,25%) apresentaram HC mistas; a
primeira enferma era portadora de SIDA, toxicdmona e
etilismo crénico onde cresceram Enterococcus e
S.epidermidis; o segundo paciente era portador de
sindrome de marfan e foram isolados St.viridans e
S.aureus. .

2 - ANALISE DA POPULAGAC

Em reta¢ao ao sexo 36 pacientes (60%) eram masculi-
nos e 24 (40%) femininos, com uma propor¢ao de 1,5.
Aidade variou de 12 a68 anos (X = 35,16) sendo aidade

média entre os homens de 36 ancs e entre as mulheres
de 34,33 anos (P>0,05). Trinta e oito pacientes eram
brancos e 22 ndo brancos (10 mulatos e 12 negros).

3 - LESAO CARDIACA

Qexame cardiologicomostrou que 20 pacientes (33,33%)
apresentaram lesdo em valva natural, 29 (48,33%)
tinham cardiopatia prévia (embora 1 fosse portador de
CIV residual) e 11 (18,33%) usavam préteses cardia-
cas.

Entre os 20 pacientes com envolvimento de valva natu-
ral, predominou o acometimento do coragao esquerdo
em 15 e do direito em 5. A leso regurgitante (1) foi
observada na maioria dos casos (I mitral em 8; | adrtica
em 6; | Tricispide em 5) e apenas 1 paciente apresen-
tava lesdo em duas valvas (mitral e adrtica).

Dos 28 pacientes com acometimento valvar prévio,
também foi observada predominancia de insuficiéncia
(16 casos) sobre a estenose (5 casos) e dupla leséo (7
casos). A valva mitral estava lesada em 17 casos, a
atrticaem 10e 1 caso de estenose pulmonarinfundibular.
No grupo de 11 pacientes com prétese cardiaca, 4 eram
mitrais, 4 adrticas e 3 mitro-adrticas.

4 - ETIOLOGIA DA CARDIOPATIA

Em 39 pacientes (65%) foi possivel estabelecer através
da histdria patologica pregressa a etiologia da cardiopatia.
Em 31 casos (79,48) era de origem reumatica. Nos
restantes 8 casos era congénita {(20,51%) sendo 2 de
valva adrtica bictspide, 3 de prolapso valvar mitral, 1 de
estenose pulmonarinfundibular, 1 deinsuficiénciaadrtica
devido a sindrome de Marfan & 1 de comunicagdo
intervencionistaresidual. Em 21 pacientes (35%) naofoi
possivel estabelecer qualquer diagndstico prévio de
cardiopatia.

5 - PORTA DE ENTRADA

Em 41 pacientes (68,33%) foi possivel caracterizar a
porta de entrada do agente infeccioso relacionado a El,
distribuidas da seguinte forma: infec¢ao em 18 (43,9%);
cateterismo cardiaco em 6 (14,63%); cirurgia cardiaca
em 5 (12,19%); vencpunctura (toxicomania) em 3
(7,31%); cirurgia oumanipulagao urolégicaem 3 (7,31%);
manipulagao ondontolégicaem 3 (7,31%); outras cirur-
gias em 2 {4,8%) e hemodialise em 1 (2,43%).

Entre os 18 pacientes com infecgao, 6 eram do aparelho
respiratorio (5 pneumonias, 1 vias areas superiores), 2
em amigdalas, 3 abscessos odontoldgicos (sendo que
todos realizaram extragées dentarias em curto periodo
de tempo antes do desenvolvimento de El), 3 infecgdes
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intestinais, 2 do aparelho osteo-articular (osteomielite
sendo em um caso associada a artrite séptica), 1 de
tromboflebite de membro inferior e outro de infec¢ao
urinaria. :

Do grupo dos 6 pacientes (14,63%) que desenvolveram
El apds cateterismo cardiaco, apenas 3 foram realiza-
dos em nossa instituigao com taxa de El de 0,49% entre
os procedimentos hemodinamicos realizados noHUPE-
UERJ. Em todos estes casos obtivemos hemoculturas
positivas (P.aeruginosa 2; S.aureus 2; Klebsiellasp 1 e
Cocos gram + anaerdbico 1).

Entre os 6 pacientes imunodeprimidos, 3 eram toxico-
manos {7,31%) com antecedentes de venopunctura
recente, sendo 2 asscciados a SIDA, 1 tinha sido
submetido atransplante renal e era portador de hepatite
crénica ativa e 0s outros 2 eram alcodlatras.

Dos pacientes com porta de entrada estabelecida, 24
(568,53%) foram decorrentes de infec¢ao comunitaria e
17(41,46%) de infecgao hospitalar. Na de origem comu-
nitaria, os germes mais frequentes foram o St.iridans
(29,16%), S.aureus (16,66%) e Enterococcus (12,50%).
Na hospitalar foi o S.aureus (23,52%) e o St.viridans
(11,75%), devendo ser realgado que em 11,76% tive-
mos HC negativa.

6 - ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma foi realizado em 51 (85%) dos paci-
entes. Observaram-se vegetagbes valvares em 21
{(41,17%) sendo 18 (85,71%) com HC positiva e 3
(14,28%) com HC negativa. Entre os 30 pacientes onde
nao foi possivel identificar vegetagbes ao
ecocardiograma, foi possivel confirmar sua presenga
em 9 (5 através anatomia patolégica e 3 durante cirurgia
de troca valvar).

Das 21 vegetagbes, 11 eram mitrais, 6 adrticas, 3
tricGspides e 1 pulmonar. Em dois casos elas acometi-
am préteses mitrais, sendo uma biolégica.

7 - EMBOLIZAGAOQ SEPTICA

Em 19 pacientes (31,6%) foi possivel detectar apresen-
ca de 28 manifestagbes fromboembdlicas, sendo 20
detectadas clinicamente e 5 através anatomia patolégi-
ca(necropsia). Amaisfrequente foi para pele (petéquias)
em 6, vindo a seguir; encefdlica 5, pulmonar e esplénica
4, arterial periférica e renal 2, colo e coragéo 1.

Em 14 pacientes a manifestacéo tromboemnbdlica era
Gnica e nos restantes foram vistas 2 ou mais manifesta-
goes. O coragdo esquerdo estava acometido em 14
pacientes e o direito nos restantes.

8 - ACOMETIMENTO DO CORAGAO DIREITO

Foi observado em 6 pacientes sendo 4 toxicomanos e
em 2 associados a SIDA. Os outros, um era devido a

estenose pulmonar infundibular com colonizagao apés
cateterismo cardiaco e outro era portador de lesao
trictspide secundaria a septicemia estafilocécica decor-
rente de osteomielite.

9 . TRATAMENTO E EVOLUGAO

Todos os pacientes foram submetidos iniciaimente a
terapia antimicrobiana e 22 a tratamento cirdrgico. A
indicagao cirdrgica foi devida a infec¢ao nédo controlada
em 15 e a disfungéo valvar em 7 (ruptura valvar e ou
cordal em 4, disfungdo protética em 3). A cirurgia
envolveu a colocagao de prétese em 18 pacientes (9
mitrais, 8 adrticas e 1 mitro-adrtica) e nos demais foram
realizados um dos seguintes procedimentos:
infundibulectomia pulmonar, comissurotomia mitral,
resseccao triclspide e sutura de “patch”intraventricular.
Quanto a evolugao, 38 (63,3%) pacientes tiveram alta
hospitalar curados (23 no grupo de tratamento clinico e
15 no cirdrgico) e 22 (36,7%) faleceram (15 no grupo
clinico e 7 no cirtrgico).

Entre 0s 22 6bitos foi possivel a realizagdo de necropsias
em 10 casos, em 9 foi confirmada a existéncia de
vegetacao (7 valvares e 2 protéticas), no outro caso o
obito ocorreu 2 meses apos o tratamento cirdrgico, com
colocagéo de protese atriica e onde nao foi possivel
demonstrar na ocasido do 6bito a existéncia de vegeta-
¢ao.

Comparando os pacientes gue apresentaram
manisfestagdes tromboembdlicas, observamos que a
presenca dessa alteragdo aumentou em duas vezes @9
o risco de Obito, 41 pacientes sem tromboembolismo
com 11 dbitos (26,82%) em contraste com 19 pacientes
com embolias sépticas e 11 6bitos (57,89%).

DISCUSSAO

A anélise dos resultados das HC positivas mostrou que
os germes mais isolados foram S.epidermidis (19,8%),
S.aureus (14,1%), Bacillus (11,7%), KL pneumoniae
(8,1%), Enterobacter (5,3%), E.coli {5%), Difterdide
(4,3%), Bastonete gram negativo ndo fermentador (4%},
Enterccoccus (3,8%) e Pseudomanas (2,9%). Desta
forma notou-se nitido avango das bacteremias por
staphylococcus.

O St.viridans de elevado pader patogénico, somente foi
recuperado em 2,2% das bacteremias, ocupando dessa
forma a 132 classificacao no nosso estudo. Entretanto,
foi o germe que mais causou a El {41,6%) estando em
acordo com varios autores®®,

Os germes responsaveis pela maioria dos casos de El
continuam sendo o Streptococcus, variando de 55 a
75% e 0s Staphylococcus entre 60 e 90% ™8 Nossa
observagio, além de confirmar a primeira premissa,
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mostrou incidéncia semelhante do St.aureus nas
estafilococcias 76,9% contra 80% observado por
Grinberg e col®, porém a incidéncia do St.viridans nas
estreptococcias foi de 83,3% e superior aguela pelo
mesmo autor (63,3%)%.

A utilizacao de antibidticos em periodos de até 15 dias
antes dacoleta de sangue para HC, é fator que reconhe-
cidamente limita a recupera¢do do germe®. Nesses
casos, a adigdo de substincias que inativam drogas
antimicrobianas e outras com agao anticomplementar e
antifagocitica nos meios de cultura, favoreceriam o
crescimento bacteriano®. Em nossa avaliagac 33,3%
dos pacientes fizeram uso anterior de antibiéticos, muito
embora apenas 5 pacientes apresentassem HG repeti-
damente negativa, e inferior aos referidos por outros
autores, de 48 e 58%"4.

Asinfec¢bes polimicrobianas embora correspondessem
a 1,87% das bacteremias, somente fof responsavel por
2 casos de El (3,3), estando em acordo com referido por
Carneiro e col® de até 5,4%; em nosso estudo o
streptococcus estava presente em todas as infecgfes
mistas.

A prevaléncia da El é de dificil determinagao, havendo
variagao entre 0,16 a 5,4/1000 admissdes hospitala-
res’®. No nosso estudo situou-se em 0,62/1000
internacoes, correspondendo a 1 caso de El para cada
1588 pacientes, estando bem abaixo da referida por
Sitva'®em 1979 no mesmo hospital que era de 1,04, Tal
fato sugers queda no nimero de casos de El, j4 anteri-
- ormente observado por alguns autores®® e negada por
Roberts’, que afirmou que nesses ultimos 30 anos a
incidéncia de €l foi mantida a mesma.

A relaco entre os sexes demonstrou leve predominén-
cia do masculino (1,51} estando em acordo com outros
trabalhos'®'®. A idade média de 35 anos também é&
concordante com varios autores'*%°, embora alguns
outros'"? mostram idade média superior a 50 anos,
provavelmente decorrente das melhores condigbes de
vida nos centros mais desenvolvidos,

A historia pregressa de vaivopatia de origem reumética
estava presente em 79,48% dos nosso pacientes, simi-
tara encontrada por Kelson e White™ entre 80 € 90% dos
casos de El. Entretanto, com a diminuicao daincidéncia
defebrereumatica esta caiu para 40 a60% dos casos™.
A valvopatia aterosclerdtica tem sido imputada como a
principal responsével pela elevacao da faixa etaria na
EPa1215 Weinstein® assinalou a preferéncia pelo aco-
metimento do coragao esquerdo, em particular a valva
ao6rtica, e gue esse envolvimento seria devido as altera-
¢0es da pressao e da turbuténcia do fluxo sanguineo no
local dalesao. Em nossa casuistica, apenas 6 pacientes
(10%) tinham idades acima dos 60 anos e 3 apresenta-
vam fesdo navalva adrtica e osrestantes na valvamitral.
O habito do uso de drogas ilicitas por via venosa, tem
contribuido para o aumento de casos de El, principal-
mente naqueles sem histdria anterior de cardiopatia.

Em nosso estudo foi evidenciada em 6,6% dos pacien-
tes, estando em acordo com Chan e col'®, porém repre-
sentando quase o dobro da taxa referida por Grinberg e
col®,

De qualquer forma, nao foi possivel se estabelecer
qualquer diagndstico de cardiopatia prévia em 35% dos
pacientes, estando nosso indice situado entre 23%%' &
40%", representando a incapacidade clinica e comple-
mentar em caracterizar uma enfermidade cardiaca pré-
via.

A El de origem comunitaria foi observada em 60% dos
nossos ¢asos e a de origem hospitalar em 40%, indices
diferentes dos relatados por Silva*® em 1979 em estudo
realizado no mesmo nosocdmio (70,6% e 29,4%). Essa
diferenca decorreu da metodologia utilizada por Silva'®
que considerou com El comunitaria todos os casos em
que os sintomas ocorreram até o 7¢ diada internacao e
naoc até 48 horas por nods considerado.

A presencga do St.viridans com maior frequéncia na El
comunitaria estava de acordo com Silva' (29,1% -
26,8%), bem como ado S.aureus (16,6% - 17%).Jana
El hospitalar o germe mais frequente foi o S.aureus e
com incidéncia de 25% e inferior ade 11,7% referido por
Silva'® porém concordante com outros relatos™+,

A infecgao extracardiacafoi a principal porta de entrada
da El com 43,8% dos casos, sendo que quase ametade
correspondia a infecgdes localizadas no aparetho respi-
ratorio, seguidas das infecgdes odontoldgicas e intesti-
nais. Estas inféc¢bes geraram bacteremias transitorias
ou persistentes que colonizaram as vegetagdes
trombadilicas’3#21,

O cateterismo cardiaco raramente esti associado ao
desenvolvimento da EI?2, Nosso achado de 14,63% é
muito superior ao referido por Silva'® de 6,9% no mesmo
hospital, embora somente em 3 casos o0 cateterismo
cardiacotinha sido realizado em nossainstituiggo, o que
configura incidéncia de 0,49% entre os cateterismos
cardiacos realizados no mesmo hospital. Entre esses
casos teremos sempre HC positivas, sendo 2 para
P.aeroginosa, 2 para S.aureus, 1 para Klebisiella sp ¢ 1
para cocos gram positivo anaerdbio, que sao germes
tipicos de infeccéo hospitalar.

Acirurgia cardiacafoia portade entradaem 12,19% dos
casos e similar as referidas por outros autores” ', Entre
todas as cirurgias de troca valvar realizadas no perfodo
no hospital tivemos a El presente em 2,3% dos casos,
Em nosso estudo foi observado que 11,6% dos pacien-
fes ja tinham apresentado episédios anteriores de El,
bem superior aos 3,8% referidos or Grinberg e col.
Entre as principais doengas facilitadoras nesse grupo
tivemos o cncer em pacientes com doenga de Hansen,
o uso de corticoesterdide em imunodeprimido e a febre
reumatica. Porém, o prognéstico desses pacientes foi
semelhante aos de primeiro episddio de El.

No dnico caso relacionado a hemodialise, 0 germe
isolado foi 0 S.epidermis, embora o mais frequente seja
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0 S.aureus®®*, Nossa incidéncia nesses tipo de El foi de
2,08% e bem inferior a vista em nosso meio por Mansur
e col® entre 2,7 a 5%.

O isolamento e a identificagdo exata dos agentes
etiolégicos da bacteremia é fundamental no diagnéstico
da El. Como a bacteremia é continua, 3 a 4 coletas de
sangue com cercade 5 a10ml, aintervalode 1 a2 horas
entre elas, seriam suficientes para detectar o agente
patogénico®* No nosso grupo de pacientes com pelo
menos 1 HC positiva, a média de HC colhidas por
paciente foi de 3,8.

Grinberg e coP observaram que as valvas atrio-
ventriculares sao mais acometidas que as sigméides na
proporgdo de 1,74. Em nosso estudo, esse dado foi
confirmado, embora com valores mais baixos, sendo
1,62 para vaivas naturais e 1,30 para as previamente
lesadas.

Alesdo valvar triciispide relacionou-se com atoxicoma-
nia injetavel em 3 pacientes, sendo dois deles portado-
res de SIDA e que foram ao 6bito. O outro paciente foi
submetido a ressec¢ao valvar e recebeu alta.

O ecocardiograma quando realizado precocemente e
apds exames periddicos de seguimento, permite, na
maioria dos casos, diagnostico de El e que valva estaria
acometida com suas possiveis complicagdes. No nosso
estudo em 41,17% (21 pac) observamos vegetagtes,
sendo 18 (85,71%) com HC positiva sendo o St.viridans
0 germe mais frequentemente isolado. Os fungos e o
S.aureus sac 0s agentes que produziriam vegetacoes
de grande e moderado tamanho, que seriam as mais
facilmente identificadas®. Entre os 10 casos onde foi
isolado S.aureus, 7 realizaram ecocardiograma e em
apenas 2 foram detectadas vegetagdes, e nos 2 ondefoi
identificada Candida sp encontramos em ambos vege-
tagbes. A incapacidade do ecocardiograma diagnosti-
car vegetacdes em 9 pacientes, confirmadas através da
cirurgia efou anatomia patoldgica, limitou parciaimente
a valorizagao do método, que é sensivel em diagnosti-
car lesdes acima de 2mm. Por outro lado, foi possivel
firmar o diagnostico em 3 casos com HC negativa,
justificando por si $6 0 emprego do método.

A embolizagao séptica sempre foi considerada uma
complicagao frequente e grave, variando de 15 a 35%,
podendc acometer gualquer 6rgao. Observamos esta
alteracao em 31,6% sendo a mais frequente para pele,
vindo a seguir para o encéfalo, puimao, bago, artérias
periféricas, rim, colo e coragao. A sua presenga aumen-
tou o risco de &bito em 2,16, sendo por este motivo seu
encontro. um fator agravante no prognostico.

As proteses valvares cardiacas sao consideradas como
elementos predisponentes & El**®, sendo as metdlicas
mais acometidas do que as bicldgicas. Em 20% da
nossa casuistica eram portadores de proteses. A El
desenvolveu-se em periodo menor que 60 dias, carac-
terizando o sub-gruporecente. Os outros 7 ainfeccaofoi
vista em periodo varidvel de tempo, de 10 meses a 17

anos constituindo o sub-grupo tardio'*#2%%* A mortali-
dade é elevada no recente e nula do tardio. Nao cons-
tatamos preferéncia de qualguer tipo de germe pela
protese, contrariando os relatos de alguns autores’*#,
que demonstraram que 0s germes mais envolvidos
neste grupo seriam os S.epidermidis e o S.aureus.

A cultura de fragmentos da lesao vaivar obtidos no ato
cirdrgico, pouco auxiliou na recuperagac do agente
infecciosa. Entre 7 casos observamos 4 HC negativase
3 positivas, embora apenas uma fosse concordante
com HC negativa. Nos 3 restantes com HGC negativa
esta também se confirmou na cultura tecidual, ndo
correspondendo a expectativa de recuperar 0 germe
infectante.

A El do coragéao direito acometendo a valva tricispide é
na maioria dos casos relacionada ao S.aureus e em
individuos que utilizam drogas ilicitas por via veno-
sa*#?#"_ Entretanto, em 80 necropsias de toxicomanos
Dressler e Roberts® observaram que o comprometi-
mento da valva tricUspide era idéntica ao comprometi-
mento mitral e adrtico, nfo se atendo no coragao direito,
Encontramos uma incidéncia de 10%, sendo 4 toxico-
manos {3 do sexo feminino) e 2 devido ou a colonizacao
de estenose pulmonar pds-cateterismo cardiaco ou a
septicemia estafilocdcica em osteomielite. © germe
mais frequente foi o S.aureus em 3 (50%) e em 5/6
pacientes existia insuficiéncia trickspide, estando esses
dados de acordo com 0s literatura®®,

Iniciaimente todos os pacientes foram tratados clinica-
mente, porém entre aqueles tratados s6 por
antibioticoterapia 57,2% tiveram resposta satisfatoria a
terapia, se situando entre afaixa referida naliteratura de
50 a 90%. Nesse grupo 42,8% evoluiram para obito. A
evolugao para cura foi mais frequente na contaminagao
comunitaria (66,6%) do que na hospitalar (50%), depen-
dendo o prognéstico muito mais da precocidade do
diagnédstico e do tratamento estabelecido, do que da
viruléncia do germe, embora tenha ocorrido maior nd-
merode 6bitos entre 0s germes S.aureus & enteroccoccus.,
De maneirageral, 70% dos curados, foram tratados com
penicilina cristalina associada ou a aminoglicosideos ou-
a outro antibidtico. J&4 nos restantes a oxacilina e
aminoglicosideos associado a outro antibidtico.

Dos 22 pacientes que receberam tratamento clinico e
cirdrgico, 68,1% tiveram alta hospitalar e 31,9% evolu-
iram para 6bito.

Dessemodo, aEl continua a ser enfermidade de carater
grave e eventuaimente fatal, embora o seu diagnostico
precoce associado ao tratamento clinico efao cirlrgico
efetivo, tem melhorado o prognéstico desses pacientes.
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RELATOS DE CASO

PERICARDITE TUBERCULOSA COMO PRIMEIRA MANIFESTAGAO DA
SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Francisco Manes Albanesi Fitho, Maria Eduarda Ferro Costa Castro Menezes, Dirce Bonfim de Lima, Marcia Bueno
Castier, Denizar Vianna Araujo

Rio de Janeifro

RESUMO

O acometimento cardiaco & um achado pouco valorizado na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).
Relatamos caso em que a pericardite tuberculosa foi a primeira manifestagio da doenga, caracterizada pela clinica
e pelas alteragdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas. Com o tratamento especifico ocorreu evolugao
satistatona, estando o paciente vivo sem outra manifestagdo da sindrome, 21 meses apds o diagndstico da SIDA.

Patlavras-chave: pericardite tuberculosa, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, manifestagéo inicial.

SUMMARY: TUBERCULOUS PERICARDITIS AS THE FIRST EVENT IN ACQUIRED
IMMUNODEFICIENCY SYNDROME. A CASE REPORT.

Cardiac involvement receives little attentionin the study of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). We report
a case in wich tuberculous pericarditls was the initial manifestation of the disease, as shown by clinical,
slatrocardiographic and echocardiographic findings. With adequate treatment there was satisfactory evolution,
patient ts alive with no other manifestation of the syndrome twenty one months after diagnosis of AIDS,

Key words: twberculous pericardite, acquired immunodeficiency syndrome, first manifestation.
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INTRODUGAO

Apds aidentificagao em 1984 do retrovirus HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) como causador da SIDA
{sindrome da imunodeficiéncia adquirida), grande aten-
¢do & despertada para essa doenca'. As mais frequen-
tes manifestagcbes desta agressao sdo pulmonares,
digestivas, neurolégicas, oftalmologicas, dérmicas,
hematoldgicas e renais®. O coragéo é envolvido poden-
do ccasionar miocardite, endocardite, pericardite, lesao
do sistemanervoso autdnomo einfiltragéo neoplasica®s.
Analisando as séries de pacientes que faleceram devido
a SiDA e onde foram realizadas necropsias, o acometi-
mento do coragao estava presente entre 25 a 52% dos
casos*®, Em grande ndmero de pacientes esse
envolvimento nao é exteriorizado {acometimento silen-
cioso), porém pode ser evidenciado por meio de méto-
dos complementares de exames naoc invasivos. Poucas
sao as descrigdes que demonstram o envolvimento de
estruturas cardiacas, principaimente do pericardio, como
primeira manifesta¢ac da SIDA™", Em nosso meio nao
encontramos descricio desse acometimento inicial,
razaoe deste relato de paciente que apresentou guadro
de pericardite tuberculosa.

RELATO DO CASO

Homem, branco, 30 anos, homossexual, sabia ser por-
tador do virus da imunodeficiéncia humana {(HIV) desde
1986, apos ter apresentado sifilis. Vinha bem, sem
perda ponderal, quando em 07/91 comegou apresentar
febre vespertina (38,8 a 39°C), suores, dor retroesternal
de carater constritivo que se exacerbava com 0 movi-
mento de hiperextensdo da cabeca e fadiga. Na admis-
sao, a temperatura axilar era de 38,8°C, a frequéncia
cardiaca de 136 bpm, a frequéncia respiratdria de 16
irpm e a pressao arterial de 132/84 mmHg. Nao foram
observadas anemia, cianose, linfoadenopatias nem le-
sbes dérmicas. Foi visto turgéncia jugular ++/4 (com
descida répida de depressao x), o ritmo era regular sem
bulhas adicionais e presenga de atrito pericardico, aus-
culta pulmonar normal, abddmen flacido, sem
visceromegalias e auséncia de edemas. A radiografia
de térax revelou cardiomegalia (++/4) sem sinais de
hipertensao venocapitar pulmonar e arteriolar pulmo-
nar, além de n&o terem sido observadas cavitagdes nem
areas de fibrose apical. O eletrocardiograma demons-
trou taquicardia sinusal e isquemia antero-lateral (figura
1). O ecocardiograma revelou aorta = 2,5 cm; atrio
esquerdo = 2,5 ¢m; ventriculo esquerdo em diastole = 5,
3 cm e em sistole = 3,2 cm; ventricule direito = 2,4 cm;
septo interventricular e parede posterior do ventriculo
esquerdo = 0,9 cm; presenga de derrame pericardico de
grau moderado sem sinais de restriggo (figura 2). Os
exames de laboratério mostraram: hemoglobina de 12,1

g%, leucometria de 4.900 leucécitos / mm?® com 53% de
linféeitos, velocidade de hemossedimentagdo de 38 mm
na 12 hora, teste cuténeo com 2 U de tuberculina (PPD)
néo reator, linfécitos auxiliadores (T,) de 587 e linfocitos
supressores (T,) de 1150 mm?, relagdo OKT /OKT, =
0,5, Elisa Anti HIV (+) com absorbancia 2,00, indice
0,80, cutoff 0,250 e imunoflorescéncia para anti HIV (+).
Foi tratado com esquema antituberculoso com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida.
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FIGURA 1 - Eletrocardiograma de 7/81 revelando taquicardia sinusal
(FC = 107 bpm) eisquemia subepicardica de parede dntero-lateral (D,,
avL, V_ - V). Evoluiu em 1/92 para ritmo sinusal (FC = 72 bpm) &
normalizagio das alteragbes isquémicas.
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FIGURA 2 - Ecocardiograma bidimensional em “a’no corte quatro
cémaras na posigéo subcostal, mostrando a presenga de derrame
pericardico de grau moderado sem sinais de restrigéo diastdlica (notar
a néao existéncia de colabamentos no atric direito}. Em “b”, no corte
transverso do ventriculo esquerdo (VE) demonstrande a presenga de
derrame pericardico na face anterior do ventriculo direite (VD) e na
posterior do VE, caracterizando o derrame de grau moderado.

Evoluiu satisfatoriamente, em 0©01/92 estava
assintomatico, com normalizagao do eletrocardiograma
(figura 1), desaparecimento do derrame no
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ecocardiograma que mostrou aumento do ventricuio
esquerdo em diastole (5,9 cm), com leucometria de
6.800/ mm? {0-2-4-64-29-1), em 10/92 terminou o es-
gquema antituberculoso, nao apresentando outras alte-
ragdes.

DISCUSSAO

Admite-se, que existam entre 8 a 10 mithdes de infectados
pelo retrovirus HIV, que permanecem, do ponto de vista
clinico como assintomaticos, podendo ficar nesse esta-
gio por periodo estimado de até 10 anos®. Apesar da
ausénciade manisfestagdes, oinfectado vaitendooseu
sistema imunolégico progressivamente depletado, po-
dendo ser identificado pela diminuigdo do nimero de
linfocitos auxiliares (T )2 O aumento da replicagéo viral
e areducio progressiva dos linfocitos auxiliares (< 400/
mm?), tornam esses pacientes extremamente suscepti-
veis as infecgdes oportunistas?®, :

A normatizagdo criada pelo Centro de Controle das
Doencas dos Estados Unidos da América do Norte
(CDQ)*%, classifica as infecgbes pelo HIV em 4 grupos,
sendo o IV o0 que define o aparecimento da doenca
constitucional (SIDA) com infecgdo oportunista. Nosso
paciente {tuberculose pericardica como manifestacéo
inicial da SIDA) é definido como pertencente ao grupo
IV, subgrupo C, categoria C-, (IV-C,).

O acometimento cardiaco nao é raro %%, porém na
maioria dos casos nao adquire relevancia, pois as
manisfestagbes pulmonares, digestivas, neuroldgicas
efou dermatolégicas dominam o guadro clinico. O acha-
do de taquicardia persistente é geralmente associado
ao encontrodeinfeccac oportunista, s6 sendo o coragao
realcado guando uma agressdo mais intensa se mani-
festa com quadro de miocardite, endocardite, pericardite,
arritmia cardiaca e insuficiéncia miocardica®®,

A etiologia da agressao pericardica na SIDA pode ser
devidaavarios agentes, tais como; sarcomade Kaposi'?,
linfoma®, tuberculose™, criptococus™ e herpes sim-
ples'®.

A pericardite tuberculosa pode apresentar quatro esta-
gios de manifestacéo: o seco, o efusivo, o absortivo e 0
constritive, podendo progredir entre eles ou permanecer
no mesmo estagio®®. A forma de exteriorizag&o clinica
maisfrequente é a efusiva, sendo detectados geraimen-
te derrames de pequeno ou moderado volume, porém
naformacrénicasao encontrados grandes derrames’®",
Este acometimento resulta da disseminagao de infec-
¢éo latente dos ganglios mediastinicos ou é devido a
extensao do envolvimento da pleura visceral'®, Na mai-
oriados casos seuinfcio éinsidioso (semanas a meses),
porém em 20 a 25% dos casos € subito e explosivo'®",
Atuberculose é uma infecgao oportunista frequente na
SIDA™® especialmente no continente africano onde
sua incidéncia € muito elevada. A forma mais encontra-

da € a extrapuimonar em muitos casos associados ac
acometimento ganglionar®®, sendo as vezes relacio-
nado como manifestacéo inicial da doenga.

Malu et ai** no Zaire observaram que, em 50% dos casos
de pericardite sem derrame ocorreram em pacientes
com HIV (+}, porém nao foi possivel a confirmagéo da
presenca do retrovirus ne tecido pericardico para carac-
terizar essa associagéo. Por outru lado, Cegieslski et
al*® entre 42 pacientes com doenga pericardica vistos
em Dar es Salaam na Tanzania, viram a presenca de
derrame em 39 pacientes; desses, 28 (72%) tinham
reacao positiva para o HIV, sendo que 5 pacientes
apresentavam outras manisfestagdes da AIDS e os
restantes 23 (58,97%) o envolvimento pericardico re-
presentava a primeira manifesta¢ao da doenga. Ja em
Kigali, na Rwanda, Taelman et al'' observaram 37
pacientes com derrame pericdrdico, sendo 30 (81%)
soropositivos para HIV, 10 pacientes tinham tuberculo-
se documentada, 18 com tuberculose presumivet (me-
Ihora do quadro clinico com terapia antituberculosa) e 2
com sarcoma de Kaposi. Nesse estudo 11 pacientes
apresentavam outras infecgdes da SIDA e nos 19
restantes o acometimento pericardico representava a
primeira manifestagao da doenga’.

Observamos que nos relatos africanos'®!'# aprevaléncia
do envolvimento pericardico como manifestag&o inicial
da SIDA é muito mais frequente do que na América e
Europa’™®, |sso talvez possa ser devido a grande
prevaléncia do virus HIV no continente africano®, bem
como maior incidéncia de tuberculose pericardica na
raca negra (12 vezes maior) do que na branca™.
Nosso paciente sabia ser portador do virus HIV ha 5
anos, vinha bem, quando apresentou gquadro de agres-
s&o pericardica de rapida evolugao (forma séca a efusiva),
com subepicardite (representada no eletrocardiograma
pela isquemia subpericéardica). O ecocardiograma de-
tectou a presenga de derrame pericardico. Evoluiu com
excelente resposta terapéutica ao esguema
antituberculoso, com desaparecimento do derrame e
normalizagao do eletrocardiograma. Permaneceu com
pequeno grau de disfunc@o esquerda, visto no
ecocardiograma, com discreto aumento do ventriculo
esquerdo em diastole (5,9 cm). Apesar doteste cuténeo
com atuberculina ter sido negativo, a resposta terapéu-
tica obtida reforga a provavel origem especifica do
acometimento pericardico.

Entre os casos referidos como envolvimento pericardico
tuberculoso na SIDA, como manifestag@o inicial da
SIDA, fora do continente africano, todos eram do sexo
masculino, a maioria pertencente ao grupo de risco dos
usuarios de drogas venosas, em pacientes entre 23 a 27
anos™®. Nosso paciente tinha, na época do diagnéstico
da doenca pericardica 30 ancs, era homossexual, nfo
referia consumir drogas ilicitas por via venosa e era de
cor branca. Atualmente (04/93) estd em bom estado
geral, ndo tendo apresentado outras manifestagoes da
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SIDA, diferente dos casos referidos naliteratura onde os
pacientes apresentaram outras infecgdes oportunistas
e evoluiram, em tempo variavel para o obito.
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RELATO DE CASO

DOENGA CORONARIA GRAVE ASSINTOMATICA EM IRMAOS

Dany David Kruczan, Salvador Serra

Rio de Janeiro

RESUMO

Descreve-se 0s ¢asos de dois irmaos, de faixa etéria semelhante, rigorosamente assintomaticos, que procuraram
o Cardiologista de maneira quase fortuita. Apds avaliagao clinica e através de exames complementares, nao se
subestimado a auséncia de sintomas, identificou-se serem os mesmos portadores de doenga arterial coronaria
grave, um deles associada a estenose valvar adrtica critica, sendo ambos encaminhados ao tratamento cirargico,
evoluindo satisfatoriamente.

Conclui-se que ainexisténcia de sintomas, em individuos pertencentes a grupos populacionais de alta prevaléncia,
nao afasta o diagnostico de doenga coronariana grave.

Palavras-chave: isquemia miocardica silenciosa, hipertensao arterial sistémica, doenga familiar

SUMMARY: SERIOUS ASSYMPTOMATIC CORONARY DISEASE AMONG BROTHERS

The case of two brothers with a similar age, who are absolutly assimptomatic and who searched for a cardiologist
almost by change, is described. Afier a clinical voluation and though other complementary examinations, because
the absence of symptoms was not underestimated, it was identified that both were bearing a serious arterial
coronary disease, that one of them had an critical aortic valvar stenosis and both of them were indicated to undergo
surgical treatment, which developed satisfatory,

We conclude that even when there are no symptoms among persons who belong higt prevalency groups of people,
we cannot discard the diagnosis of serious coronary disease.

Key-words: silent myorcadial ischemia, sistemic arterial hypertension, familial disease
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INTRODUGAO

Trabalhos cientificos recentes, contrariande ao classi-
camente preconizado, sugerem que a severidade da
angina de peito, como também ¢ seu controle, néo
exercem influéncia progndstica em pacientes portado-
res de doenca arterial coronaria.™

Quadros anginosos representam apenas uma pequena
parcela dos episodios isquémicos que acometem esses
pacientes.®

Sofrimento isquémico miocérdico, sem manifestagio
dolorosa, constitui um percentual maior dentro do uni-
versc de toda a carga isquémica que pode acometer,
por vezes diariamente, muitos pacientes coronarianos
que evidenciam alteragdes eletrocardiograficas ou
hemodindmicas ao teste ergométrico em total auséncia
de dor.

Os epistdios isquémicos silenciosos podem ter expres-
soes progndsticas, nao devendo portanto serem negli-
genciados,

Umainvestigacio adequada e aplicagao de terapéutica
plena e porvezes agressiva, deverao ser instituidas aos
pacientes nos quais a isquemia miocardica silenciosa
(IMS) é identificada.

Abaixo descrevemos dois casos, de dois irmaos
coronarianos graves, em gque a clinica de dor toracica
em nenhum momento foi referida.

RELATO DE CASOS

RC, 67 anos, masc., solteiro, branco, natural do Rio de
Janeiro, comerciante, sedentario.

Em 11/09/91, o paciente procurou-nos, encaminhado
por médico generalista, em razéo de ser portador de
hipertensao arterial sistémica leve.

Nada de expressivo para esclarecimento diagnéstico foi
referido pelo paciente.

Ex-tabagista, interrompido o habito ha 12 anos, portador
de labirintite, dislipidemia e hiperuricemia e passado de
febre reumatica.

O pai faleceu aos 89 anos, porém aos 84 implantou
marca-passo. Aos 60 apresentou quadro de isquemia
miocardica. A mae, nao cardiopata faleceu, aos 76 anos
em consequéncia de tumoracao cerebral.

Prescrito pelo generalista, fazia uso de antiagregante
plaguetério, antilipémico e inibidor daenzimade conver-
séo da angiotensina.

Ao exame clinico: peso 74 Kg, altura 168 ¢cm, 6timo
estado geral, inspec¢ao toracica normal, pulsos univer-
saimente palpaveis algo infiltrados, amplitude normal,
relacé@o entre os membros superiores e inferiores nor-
mal. Os pulsos carotideos, embora de amplitude nor-
mal, apresentavam discreto entalhe em sua ascensao.
A pressé&o arterial em membros superiores era de 130 x
80 mmHg. Oictus erafracamente palpavel em decibito

lateral esquerdo, com caracteristicas normais,

A ausculta cardiaca evidenciava um SS ++ a +++/6,
melhor audivel sobre o externo, prédximo & farcula, com
todas as caracteristicas de ejegao e com irradiagao as
claviculas e carotidas. A 22 bulha em foco adrtico era
praticamente inaudivel e o sopro ndo era precedido por
“click" protossistélico. Na protodiastole, em alguns
momentos, sentia-se um pequenc 3S de ++/6, piante,
nao conclusivo as manobras. Bulhas acessdrias eram
inaudiveis.

Exames complementares: Radiografiadetéraxe ECG,
normais. O Ecocardiograma mostrou uma valva adrtica
calcificada com dupla disfungéo: regurgitagao leve e
estenose com gradiente VE-A0 maximo de 85 a 90
mmHg e médio de 55-60 mm Hg, e areavalvarde 0,6 a
0,7 cm?® Hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
associada a contratilidade preservada em repouso e
parémetros de funcao diastélica de VE normais. Espes-
sura diastélica septal e de paredes posteriores: 1,3 cm.
O estudo hemadinamico evidenciou duptalesao adrtica,
com estenose dominante e grave. Gradiente VE-AQ:
153 mm Hg (VE: 290 mmHg - Ao 137 mm Hq). Fung¢io
de VE conservada. Extensa calcificacao da valvuia
aortica. Cateterismo direito mostrando pressdes nor-
mais. Aterosclerose coronariana com comprometimen-
to grave da artéria descendente anterior,

Evolugéo: pacienta foi operado em 07/11/1991, reali-
zando-se descalcificagao da valvula adrtica e implante
de artéria mamaria para a artéria descendente anterior.
A evolucao pds operatdriaimediata foi muito boa, porém
no pés operatorio tardio desenvolveu endocardite infec-
ciosa por Klebsiella, tratada de forma especifica por 6
semanas, com boa evolugao.

Em 12/02/1992, 3 meses apds a cirurgia, foi submetido
a teste ergométrico (TE). Ao exame mostrou-se
assintomatico, razoavel toleréncia ao esforgo, excessi-
va elevagao tensional sistdlica e evidéncia
eletrocardiografica de isguemia ao exercicio.

Em 18 meses de acompanhamento apés a cirurgia o
pacfente mantém-se assintomatico e com excelente
evolugio.

Com o objetivo de uma avaliagao cardiolégica em razéo
dosacontecimentos médicos e cirdirgicos ocorridoscom
seuirmao dois anos mais novo, DC, 6% anos, masculino,
também solteiro, branco, natural do Rio de Janeiro e
comerciante, também sedentario, embora totaimente
assintomatico, procurou-nos em 09/03/1992,
Foirelatado de importancia ser portador de dislipidemia,
hipertensao arterial leve, psoriase, hérnia inguinal direi-
ta e passado de hepatite.

Faziauso de antihipertensivo, antiagregante plaquetario
e antiuricémico. ‘

O peso era de 70 kg, altura 161 cm e a pressao arterial
sistémica em membros superiores 180 x 80 mm Hg.
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Excetuando placas dispersas de psoriase, herniainguinal
direita e varizes em membros inferiores, todo ¢ restante
exame fisico era normal.

Conduta: foi promovida modificagao na terapéutica,
prescrevendo-se inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina, além de solicitados exames complemen-
tares.

A bioquimica sanguinea evidenciou de expressivo ape-
nas umauricemia de 7,1 mg %. O lipidograma mostrou-
se normal. O exame radicldgico de térax e o
eletrocardiograma eram normais.

O ecocardiograma maostrou-ge também normal, inclusi-
ve a funcgao diastdlica e a contratilidade segmentar.
Submetido a TE, o paciente tolerou 6 minutos do Proto-
colo de Bruce. A interrupgao se deu por cansago asso-
ciado a depressao isquémica importante do segmento
ST {0,3% mV), em 2 derivagbes (MC5 e aVF),
concomitante a curto episddio nac sustentado de
taquicardia ventricular com caracteristicas eletrocardio—
graficas que obrigaram ao diagnéstico diferencial com
Sindrome de Wolff-Parkinson-White (W-P-W) manifes-
tado pelo exercicio. A evidéncia de isquemia ao ECG foi
registrada ja aos 30 minutos do exercicio. Em nenhum
memento houve referéncia a dor durante qualquer fase
do teste.

Emfungaodessasanormalidades evidenciadas pelo TE
e dos fatores de risco a que 0 paciente era portador,
optamos por investigacéo invasiva.

Cateterismo cardiaco: ventriculografia esquerda mos-
trou cavidade de VE normal e paredes moderadamente
espessadas. Contragao normal em todas as areas.
Valvula mitral normal. Aorta ascendente com calibre
leve amoderadamente aumentado. Valvula aortica nor-
mal.

Coronariografia: coronaria Direita dominante, apre-
sentando lesao obstrutiva importante no terco proximal,
irregutaridades parietais em seu trajeto e estenose leve
no tergo distal, proximo ao “crux cordis”. Seus ramos
terminais eram de bom calibre e apresentavam irregu-
laridades parietais. A Coronaria Esquerda mostrava
tronco sem lesdes.

A artéria descendente anterior era calibrosa e apresen-
tava les@o obstrutiva severa no tergo médio apés a
emergéncia do 2° rama diagonal. Sua porgao distal era
de bom calibre e luz dominantemente regular. Os ramos
diagonais eram calibrosos e sem les&o obstrutiva. A
artéria circunflexa, pouco calibrosa, mostrava ocluséo
de sua luz em seu tergo médio, apos a emergéncia de
um longo ramo atrial esquerdo. Haviaenchimento de um
fino ramo marginal por circulagdoe colateral intracoro—
nariana.

O laudo do cateterismo concluiu: 1 - fungac de VE

conservada, 2 - aterosclerose coronariana com compro-
metimento de todos os ramos, 3 - circulagao colateral
intracoronariana.

Embora o paciente fosse portador de coronariopatia
difusa, identificamos como passiveis de intervengao as
lesdes das artérias descendente anterior e proximal da
direita.

Resolvemos, entretanto, ouvir a opinido de reconhecido
hemodinamicista com vasta experiénciaem angioplastia,
que contraindicoutal procedimento, sugerindo revascula—
rizagao cirdrgica.

Solicitamos de eminente cirurgiédo cardiaco de nosso
meio, sua opinido scbre o caso. A cirurgia foi contra-
indicada, identificando uma boa anatomia para a
Angioplastia.

Diante de opinides controversas, frequentes na pratica
clinica, optamos por tratamento clinico enérgice e
reavaliagio apds 30 dias através de Eletrocardiograma
Ambulatorial (Holter) e teste Ergométrico. Ambos os
exames seriam realizados em uso das drogas prescri-
tas.

Em 29/04/1992, 0 paciente se submeteu ao Holter de 24
horas gque mostrou uma instabilidade elétrica
supraventricular, com baixa incidéncia de eciopias ati-
vas. Incidéncia desprezivel de ectopias ventriculares.
Comportamento normai da repolarizagao ventricular.
Nao houve relato de sintomas durante o exams.

Em 07/05/1992, foi realizado novo TE que reproduziu a
auséncia de sintomas do primeiro, porém evidenciou
menor tolerancia ao esfor¢o, aumento quantitativo da
depressdo isquémica do segmento ST (0,4% mV),
episodios mais prolongados e frequentes de taquicardia
ventricular nao sustentados, ou pré excitagdo manifes-
tada ao exercicio, apesar do uso pleno da medicagao.

FIGURA 1 - Teste Ergométrico sob usc de medicagae plena.
Assintornatico.
Tempo de exercicio: 3 min 55 seg.

De posse desses novos resultados, sensibilizamos o
cirurgiao cardiaco a revascularizar o paciente, efetiva-
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mente realizado em 15/05/1992.

A cirurgia foi realizada sem circulagao extracorpérea,
com O coragao bhatendo, recebendo o paciente uma
ponte de veia safena para a artéria coronaria direita e de
artéria mamaria para a artéria descendente anterior.
Houve excelente evolugao poés operatéria.

Reavaliado em 13/01/93 através de TE, evidenciou-se:
1 - manutengao de estado assintomatico, 2 - maior
tolerancia ao esforgo, 3 - ampla mobilizagao do
cronotropismo, 4 - ectopias ventriculares e supraven-
triculares esparsas, 5 - auséncia de isquemiamiocardica
induzida pelo exercicio

FIGURA 2 - Teste Ergométrico pds revascularizagéo

Assim, objetivamente, evidenciamos ¢ nitido beneficio
da conduta cirlrgica estabelecida para o paciente.

DISCUSSAQ

A estimativa de prevaléncia de Isquemia Miocardica
Silenciosa (IMS) nos Estados Unidos é a que ela possa
atingir, em potencial, todos 0s homens de meia idade,
assintométicos, 20 a 30% dos pos infartados, 80 a 90%
dos anginosos, além das vitimas de morte subita®.

A maioria dos pacientes que morrem subitamente, o
fazem em razao de fibrilagdo ventricular. O substrato
comum para a arritmia nesses pacientes tem sido
considerado a isquemia miocardica'®,

Savage e colaboradores, estudando 14 pacientes que
morreram subitamente e que coincidentemente acha-
vam-se sobmonitorizacao eletrocardiograficaambulato—
rial (Holter), identificaram em 64% uma importante
depressao ou elevacgao do segmento ST, indicativos de
fsquemia miocardica. Assim, a isquemia miocardica &
considerada fator basico precipitante de morte s(bita®,
Pacientes acima de 62 anos, portadores de hipertensao
arterial efou doenga corondria, apresentam uma inci-
déncia de taquicardia ventricular maior em portadores
de IMS quando comparados aos sem isquemia®. Esses

dados sao demonstrativos de que, na isquemia silenci-
osa, ataquicardia ventricular e as arritmias ventriculares
complexas estdo, cada qual, associadas a novos even-
tos cardiacos quando acompanhados ha longo prazo®.
A presenca de hipertensao arterial sistémica expressa
significado maior nesses pacientes, em razao de sua
relacao com diminuicdo da percepgdo da sensacio
dolorosa™®,

Os dois casos relatados referem-se a paciente incluidos
em faixa etaria de elevada prevaléncia de doenga
corondria. A hipertensido arterial, a dislipidemia, o
sedentarismo e a historia familiar de coronariopatia,
presentes nesses pacientes, t&m sido considerados
importantes fatores de risco.

No primeiro paciente, RC, a nao realizagao de teste
ergométrico na avaliacdo diagndstica inicial anterior &
cirurgia,, deveu-se a gravidade da estenose adrtica. O
teste ergométrico pos-cirurgia evidenciou alteragOes
isquémicas do segmento ST, passfveis de serem atribu-
{das a diminuicdc da reserva de fluxo coronario em
razao dos excessivos niveis tensionais alcangados e a
hipertrofia ventricular esquerda®', além de possivel
revascularizagdo incompleta do miocardiot'". A
inexisténcia de TE prévio, evidentemente, impede uma
andlise comparativa.

No segundo pacients, o TE foi decisivo no diagnostico
de isquemia miocardica, manifestada precocemente ao
esfor¢o e acompanhadade arritmia ventricular - embora
nao descartada, a Sindrome de W-P-W, era uma possi-
bilidade menos provavel - permitindo assim incluir o
paciente em subgrupo de alto risco de eventos cardia-
cos.

Durante o tratamento clinico pleno o paciente subme-
teu-se a estudo com Holter visando identificacao de
isquemia nas atividades habituais, porém ela nao foi
demonstrada pelo método. Entretando, o TE evidenciou
isquemia e arritmia severas, encaminhando-se entao a
cirurgia. O Teste Ergomeétrico posterior a cirurgia mos-
trou nitida melhora em relagdo ao controle, sugerindo
SUCEeSSO Cirlrgico.

O estudo desses dois pacientes irmaos, orienta-nos no
sentido de que em individuos incluidos em grupos de
alta prevaléncia de doenga arterial coronaria (DAC);
torna-se imperativa a investigacao propedéutica ampla,
independente da presenga ou nao de sintomas
cardiovasculares.

Em relago a isquemia, parece-nos importante a reali-
zagao inicial do TE nos pacientes de risco potencial de
DAC, assim como sua andlise seriada em teste pré e
pads tratamento clinico ou cirdrgico.

Este trabatho nos mostrou que a dor, no passado, €
ainda no presente, por alguns considerada como prin-
cipal critério diagndstico e prognostico da doenga
corondria, & na realidade um critéric falho pois pode
subestimar a verdadeira carga isquémica a gue pode
ser submetido ¢ paciente.
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RELATO DE CASO

TRATAMENTO CIRURGICO DA FIBRILAGAO ATRIAL EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA MITRAL. PROPOSTA INICIAL DE UMA NOVA ABORDA-
GEM CIRURGICA
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RESUMO

Os autores apresentam uma modificacdo da técnica ja empregada por Cox para corregao cirdrgica dos grandes
atrios com o chamado corredor de excitacao atrial, visando a preservagéo do ritmo sinusal em pacientes que
apresentavam fibrilagao atrial crénica no pré operatério com atrios gigantes. O relato é de dois casos, e a
simplicidade da técnica, aliada aos bons resultados iniciaimente obtidos encorajam-nos a proposi¢ao de sua
utiliza¢ao de forma mais ampla.

Palavras-chave: fibrilago atrial, ritmo sinusal, corredor de excitagao, atrio gigante, atrioplastia

SUMMARY: SURGICAL TREATMENT OF ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH
MITRAL INSUFFICIENCY. AN INITIAL PROPOSAL OF NEW SURGICAL APPROACH.

The authors present a new surgicai technique, to maintain sinus rhythm in patients operated of mitral insufficiency
associated with giant atrium and chronic atrial fibrillation. This technnique is a modification of the so - called maze
operation described by Cox. Only two patients were operated, however the good initial results, and the simplicity
of the technique justify further investigation.

Key-words: atrial fibrillation, sinus rhythm, excitation corridor, maze operation, giant atrial, atrioplasty.
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INTRODUGAO

A fibrilagao atrial & uma das mais frequentes arritmias
cardiacas, estando presente em 79% dos pacientes
com doenca da valvula mitral*.

O tratamento farmacolégico da fibrilagdo atrial visa
inicialmente reverter o paciente ao ritmo sinusal. Quan-
do esse objetivo ndo € alcancado, o tratamento
farmacologicoé direcionado para aredugdodafrequéncia
ventricular, o que nao elimina os efeitos lesivos da
fibrilagao atrial, como o tromboembolismo e aqueda no
débito cardiaco. Obviamente, outras formas terapéuti-
cas mais eficazes sao necessarias nessas circunstanci-
as.

Algumas técnicas de tratamento cirdrgico da fibrilagdo
atrial t8m sido propostas nessas Ultimas décadas. As
mais conhecidas sao as de Kawacoe e Cols?, Johnson
e cols®, Guiraudon e cols®, Defauw e cols 5, Cox e cols®.
O objetivo desta apresentacac e comunicar nossaexpe-
riéncia inicial em 2 pacientes com insuficiéncia mitral
associadaafibrilagao atrial, operados com umavariante
de técnica do "carredor” proposta por Guiraudon e cols*.

APRESENTAGAO DOS CASOS:

Cason?1

LBS, 23 anos, parda, feminina, natural do RJ, do lar.
Internada no HUPE com queixa de dispnéia aos mini-
mos esforgos, com inicio do quadro aos doze anos de
idade quando surgiu o primeiro surtode febre reumtica.
Evoluiu com dispnéia, de forma tipica aos grandes,
médios e pequenos esforgos e posteriormente dispnéia
paroxistica noturna e ortopnéia. Internada para com-
pensacao clinica e investigag&o de quadro infeccioso.

Exame fisico - Hipocorada, dispnéica, PA = 100/80
mmHg, FC = 120 BPM. Ictus de VE no 6° EICE,
palpavel, 8S ++++/6 no FM e irradiando para axila. VD
palpavel, B3, P2 hiperfonética. Pulmbes com estertores
bilaterais.

ECG-sobrecarga ventricular esquerda + fibrilagio atrial.
(Fig. 1).

Raio X - aumento acentuado da area cardiaca principal-
mente devida ao VE e atrio direito gigante, acentuacao
do arco médio (Fig. 2).

ECOCARDIOGRAMA - valvula mitral espessada, sem
calcificagdo e gradiente AE/VE médio = 11 mmHg.
Refiuxo mitral moderado. Atrio esquerdo aneurismatico.

FIGURA 1 - ECG do caso 1 mostrandopresenga de fibrilagas atrial no
pré-operatdrio

FIGURA 2 - Radiografia em PA do caso 1. Aumento global da é]:ea
cardiaca, com acentuagdo do arco médio e atrio direito muito crescido

Cason?2

JFN, 65 a., branco, masculino, natural do RJ, estofador
Paciente assintomatico até dezembro de 1992 quando
surgiu dispnéia de dectbito e mal estar epigastrico.
Evoluiu em seis meses de edema de membros inferiores
para anasarca.

Histéria Patolégica Pregressa - doenca de
Parkinson.

Exame fisico - ictus no 72 EIC, SS ++++/6 pancardiaco.

ECG:fibrilo-fluter atrial, sobrecarga ventricular esquer-
da.

Raio X - aumento acentuado de area cardiaca devido
principalmente as cavidades esquerda.

ECOCARDIOGRAMA - valvula mitral compativel com
degeneracao mixomatosa com ruptura de cordoalha do
folheto posterior. Sinais de refluxo mitral importante.
Fungao sistélica do VE bastante reduzida. AE =7.5 cm.
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CATETERISMO - insuficiéncia mitral severa, hiperten-
sdo venocapilar importante. Volume sistdfico final com
moderado aumento, volume diastolico com grande au-
mento. Regurgitagdo VE/AE severa. AE acentuada-
mente aumentada. CAP = 40 mmHg.

Técnica Cirdrgica

A operacdo é realizada através de uma toracotomia
medioesternal, com instalacao de circulagéo
extracorporea (CEC) da forma habitual. Sao utilizadas
hemaodiluigdo e hipotermia moderadas e a protecao do
miocardio é feita com manutenglo da perfusao da raiz
daaorta. O coragio éfibrilado com o auxilio de hipotermia
tépica.

A abertura do atrio esquerdo (AE) éfeita através deuma
incisao extensa paralela e posterior ao sulco inter-atrial

{(Fig.3).

FIGURA 3 - 1 -veiacavainferior, 2 - veia cavasuperior, 3 -veiapulmonar
esquerda, 4 - valvula mitral, 5 - veia pulmonar direita, 8 - retalho de
parede do atrio esquerdo a ser retirado.

A insuficiéncia mitral é corrigida por meio de plastia dos
folhetos e anuloplastia com uma tira de pericardio
bovino. A extremidade caudal da incisao é entao esten-
dida, partindo das proximidades da veia pulmonar infe-
rior direita (VPID) (Fig.4), abrindo a parede posterior do

FIGURA 4 - 1 - atiio direito, 2 - atrio esquerdo, 3 - fefo atrio esquerdo,
4 - aorta, 5 - retatho a ser retirado.

atrio e se dirigindo em diregéo cefalica e lateral até & veia
pulmonar superior esquerda (VPSE). Um segmento em
cunha é retirado do tecido redundante dessa parede
atrial {Fig.5). Essa parede é reconstituida com uma
sutura continua, em um plano, com Prolene 3-0.. Essa
sutura € interrompida nas proximidades daVPSD e ofio
& reparado.

FIGURA 5 - 1 retirada de retalho de atrio esquerdo, 2 - atrio direito, 3 -
aorta, 4 - drenagem das cavas,

A extremidade cefdlica daincisdo do AE &, por sua vez,
estendida, posteriormente & veia cava superior e d aorta
ascendente, até o teto do AE, onde também é retirada
uma cunha de tecido redundante dessa parede, que é
reconstituida com uma sutura com o mesmo fio, que é
levada até encontrar-se com a sutura realizada previa-
mente; comisso é complementado ofechamento do AE.
O coragao € deslocado para a direita e por esse acesso,
a auriculeta esquerda é inteiramente ressecada e as
paredes do AE sao suturadas também com Prolene3-0.
Os torniquetes de Rumel em torno das veias cavas sao
apertados e o reaquecimento do paciente € iniciado. O
atrio direito (AD) é aberto e uma cunha de tecido é
retirada da parede do AD desde a auriculeta direita até
as proximidades da veia cava inferior.

Todo ar € expurgado do coragéo e da raiz da aortae a
safda da CEC é realizado de forma convencional.

EXAMES POS-OPERATORIOS
Cason?1

Raios X de térax evidenciou redugae do atrio direito
(Fig. 7)

O ecocardiograma mostrou um movimento paradoxal
do septointerventricular, valvula mitral com presengade
fios da plastia, redugio do atrio esquerdo AE = 3.7 cm.
ECG, RITMO SINUSAL e sinais de sobrecarga ventricular
esquerda (Fig. 6).
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FIGURA 6 - ECG do caso 1 mostra paciente em ritmo sinusal no pés-
operatdrio, sem o uso de drogas antiarritmicas.

FIGURA 7 -Raio X de idrax do caso 1 mostrando redugao cirdrgica do
atrio direito

Cason®2

ECOCARDIOGRAMA - fungéo sistolica levemente de-
primida, valvula mitral mostrando imagem sugestiva de
“patch” a nivel do fotheto posterior. Atrio esquerdo =5.6
cm.

ECG. RITMO SINUSAL sobrecarga ventricular esquer-
da, alteragdes secundarias darepolarizagao ventricutar.

DISCUSSAO

E de consenso geral gue o tratamento cirGrgico ideal

para a fibrilagao atrial deve ter 3 metas:

1. restauracao doritmo sinusal, prevenindoarecorréncia
da fibriftacao atrial;

2. restabelecimento da contragao atrial com normaliza-
¢ao da hemodinamica;

3. prevencao de fendmenos tromboembolicos.

Além disso, o procedimento deve serseguro e predizivel
nos seus efeitos.

Todas as técnicas cirurgicas até agora utifizadas tém o
seu empregado limitado pela complexidade cirdrgica ou
pela necessidade de sofisticada aparelhagem para o
mapeamento eletrofisioldgico intra-operatério.

Atécnica aqui proposta ndo exige esse mapeamento, é
de execugdo menos complexa e portanto, facilmente
reproduzivel. Da mesma maneira que nas demais téc-
nicas, tem como objetivo areducgao das dimensdes dos
atrios e a criagdo de um “corredor” para a condugo da
excitagao atrio-ventricular. Nos casos aqui apresenta-
dos houve preservagao da contratilidade atrial, demons-
trada pelo ecocardiograma, e a estabilizagéo em ritmo
sinusal foi espontanea e sem necessidade de utilizagao
de drogas antiarritmicas.

Pelos exames pds-operatérios, comoradiografias, ECG
e ECO bidimensional, pdde-se constatar que o objetivo
de reduzir as dimensdes atriais foram pienamente al-
cangados. Os dois pacientes voltaram ao ritmo sinusal
e nele permanecem sem uso de drogas antiarritmicas.
Apesar de serem apenas dois casos, esses resultados
sao encorajadores e validam a continuagao do uso da
técnica, uma vez que em nossa experiéncia é estrita-
mente reduzida a manutencao a curto prazo, do ritmo
sinusal em pacientes com fibrilagao atrial crénica sub-
metidos a troca de valvula mitral, a despeito do uso de
antiarritmicos. Com mais casos operados e com estu-
dos eletrofisiologios posteriores, € possivel que uma
questao importante possa ser esclarecida: se nesses
pacientes, € oritmo sinusal devido apenas aredugiodo
didmetro dos atrios ou para isso também contribui a
criagao do “corredor de condugio”.
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EDITORIAL

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DIAGNOSTICAS DOS TESTES NAO
INVASIVOS EM CARDIOLOGIA. MITOS E VERDADES.

Augusto Heitor Xavier de Brito

Rio de Janeiro

RESUMO

Sensibilidade, especificidade e valor preditivo dos testes diagnédsticos ainda sdo objetos de equivocada utilizagao em
medicina, especialmente em cardiologia, guando se trata do diagnostico de doenga coronaria obstrutiva pelos métodos
nao invasivos,

Neste artigo, o autor aponta as falhas mais comumente observada na préatica corrente, segundo suas observagdes ao
longe dos Gltimos 20 anos.

Partindo da correta “definicio de termos”, procede 2 andlise dos conceitos vigentes, baseados na comparagao dos
resultados dos métodos com os achados da cinecoronariografia, concluindo que, a rigor, ndo se pode determinar os
valores da sensibilidade, da especificidade e do valor preditivo desses métodos, voitados para o diagnostico da isquemia
e nao da doenga corondria, cuja relacao nao é fixa nem obrigatéria.

Em particular, ¢ artigo detem-se na analise critica dos trabalhos que comparam o comporfamento do segmento ST ao
esforgo com os achados da coronariografia, defendendo a necessidade de sua reviséo, por fatha metodolégica.

Por fim, defende 0 ponto de vista segundo o gual as verdadeiras sensibilidade, especificidade e valor preditivo dos
métodos nio invasivos ainda esta por serem determinados, na dependéncia de método testemunha realmente capaz Je
diagnosticar isquemia miocardica com fidelidade.

Palavras-chave: testes diagnosticos, andlise critica, método testemunha.

SUMMARY: DIAGNOSTIC SENSITIY AND ESPECIFICITY OF THE NON—INASIVE TREADIL
IN CARDIOLOGY: MYTHS AND TRUES

The diagnosis of the obstructive coronary disease by non invasive methods, is based on diagnostic testing in which
sensitivity, specificity and predictive value are still objetc of mystaked practice in Medicine, specially in Cardioiogy.
The most observed faults by the author during the last twenty years are indicated in this article.

The analysis of the present concepts is based on the comparison of the methods results with the findings of the
coronariography. However, one can not be determinate the values of sensitivity, specificity and predictive values of
these methods, because they are concerning to the diagnosis of the ischemia, not to the diagnosis of the coronary
disease.

it is also made a critical analysis of papers witch cummpare the S-T segment behavior during the treadmil testing, with
findings of the coronariography. A review of concepts in this matter is suggested, as the present methodology is faulty.
The author concludes that the real sensitivity, specificity and predictive value of the non invasive methods are not still
determinate. It depends on a withess method able for diagnosis of myocardial ischemia with fidelity.

Key-words: diagnostic testing, critical analysis, withess method.
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INTRODUGAO

Durante os Ultimos 20 anos de constante préatica

ergométrica, temos acompanhado de perto a evolugéo

nao so do teste de esforgo (TE) como dos outros
métodos nao invasivos para o diagndstico e o prognos-
tico da doenga isquémica do corag&o. Ao longo desses
anos, a par dos notaveis progressos registrados por
cada técnica, tem-nos chamado a aten¢do a forma
plural e erratica com que tém sido usados os conceitos
de sensibilidade e de especificidade dos testes diagnoés-
ticos, ndo raro em total desacordo com 0s principios
fundamentais que regem suas aplicagoes.

Em nossa experiéncia, trés s30 0S8 equivocos mais
frequentemente observados em palestras e artigos,
incluindo os da literatura mundial, sobre o assunto,
notadamente quando se trata do emprego dos métodos
n&o invasivos para o diagnostico da doenga isquémica
do coragao.

O primeiro deles diz respeito as variagbes do valores da
sensibilidade diagndstica de cada método, em func¢éo
das caracteristicas dos pacientes estudados e das
técnicas utilizadas por cada laboratéric ou por cada
observador, contrariando frontaimente os conceitos
basicos scbre a matéria, que afirmam serem fiXxos 0s
valores da sensibilidade e da especificidade dos testes
diagnasticos®. N&o fora por isto, em alguns casos as
oscilagdes dos valores da sensibilidade de um mesmo
método, em diferentes ocasides, s tdo amplas - nao
rarc variando por mais do dobro dos valores - que, por
si sos, desacreditariam qualquer método como instru-
mento diagnéstico. E muito dificil admitir, por exemplo,
gue a sensibilidade diagnéstica de um método nao
invasivo para o diagnéstico da doenga isquémica do
coragao possa oscilar de, digamos, 40% a80% sem que
sejamos levados a ter que admitir que o método nao se
presta para tal finalidade ou que, na melhor das hipGte-
ses, algum erro de técnica esteja ocorrendo em sua
utilizagéo.

O segundo equivoco mais comum diz respeito a utili a-
¢ao do termo “especificidade” para qualificar um teste
como “especifico” para o diagnéstico de tal ou qual
doenga. Ao contrario, especificidade € a probabilidade
de um teste diagnéstico mostrar resultado normal quan-
do aplicade a populagdo SEM doenca. Dito de outra
forma, é justamente a capacidade do exame reconhecer
o individuo sadio; assim, quanto maior a especificidade
de um teste, menor sua capacidade de engendrar
resultados falso-positivos.

O terceiro e, a nosso ver, mais grave equivoco de todos
€ ouvir de um palestrante ou ler em algum artigo, de
forma absolutamente correta, que “nao se pode compa-
rar resultados dos métodos nao invasivos que visam
detectar isquemia miocardica com os achados da
cinecoronariografia que visam identificar doenga
coroniaria obstrutiva” para, logo em seguida, ouvir do

mesmao individuo que “em minha experiéncia, a sensibi-
fidade do TE (ou do talio ou do eco de stress) alcangou
60%, 70% ou 90%", legitimando uma relag@o hainstan-
tes condenada, na qual ¢ numerador representa ¢
numero de casos de isquemia corretamente identifica-
dos pelo método quando aplicado a populagido de
coronariopatas (denominador), diagnosticados por cri-
térios angiografi-cos.

O propdsito deste artigo é rever os conceitos de sensi-
bilidade, especificidade e valor preditivo dos testes
diagnosticos, sobretudo em relagéo aos métodos nao
invasivos quando aplicados ao diagnéstico da doenga
isquémica do coragao e tentar desfazer alguns desses
equivocos. Deliberadamente é um artigo pouco profun-
do, visando fornecer ac colegando iniciado, gue achao
tema muito complicado ou magante, aiguns principios
basicos de facl compreensaoc. Aqueles que desejam
abordagem mais completa e abrangente, recomenda-
mos nosso artigos anteriores®® e outros da literatura
mundial® &2,

DEFINIGAO DOS TERMOS

Tal como ocorre com os dados da histdria clinica e do
exame fisico, todo teste diagnostico possui umasérie de
caracteristicas que refletem o rrau de fidelidade espe-
rado de suas informagdes, quando aplicado ao paciente
individual ou a populagio nos guais se pretenda diag-
nosticar a existéncia ou ndo de determinada doencga.
Essas caracteristicas, chamadas de sensibilidade e
de especificidade, podem ser definidas pelas respos-
tas a duas questdes fundamentais:

1. havendo doenga, qual a probabilidade do teste ter
resultado ANORMAL?

2. nachavendo doenga, qual a probabilidade do teste
ter resultado NORMAL?

Dito de outramaneira, sensibilidade é a capacidade do
teste identificar a doenga € especificidade, a de reco-
nhecer os individuos sadios. Portanto, um teste terd
sensibilidade tdo mais elevada, quanto maior for sua
capacidade de identificar os individues com doenga na
populagdo estudada (e, por conseguinte, gerar o nume-
ro deresultados falso-negativos) e, quanto maior for sua
especificidade, menor a probabilidade de ocorrerem
resultados falso-positivos.

Assim, verifica-se que sensibilidade e especificidade de
um teste, por refletirem apenas a probabilidade de
seusresultados serem normais ou anormais, Nao permi-
tem estabelecer uma verdade diagnostica em bases
qualitativas, salvo nos chamados “testes perfeitos” nos
quais ambas alcangam os 100%. Para tanto, duas
outras perguntas devem ser respondidas:
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1. face aresultado ANORMAL, qual a probatilidade de
HAVER DOENGCA?

2. face aresultado NORMAL, qual a probabilidade de
NAO HAVER DOENGCA?

Tais respostas definem, respectivamente, o valor
preditive do teste pararesultados positivos (anormais) e
negativos (normais) e sao influenciados pela probabi-
lidade da existéncia de doencga na populagio estudada
{prevaléncia ou probabilidade pré-teste®), pela sensibi-
lidade e pela especificidade do exame (Figura 2}.
Dentre os modos de calculos da sensibilidade, da
especificidade e do valor preditivo de um teste diagnds-
tico, um dos mais simples é o do modelo binario de
célculo probabilistico, também chamado “2x2", que
correlaciona os individuos COM e SEM doenga com os
resultados ANORMAIS e NORMAIS do teste. Usando
este modelo, podemos determinar nao s6 a sensibilida-
de e a especificidade, comotambém os indices de falso-
negatividade e de falso- positividade, conforme ilustra-
do na Figura 1. Essas 4 variaveis constituem as carac-
teristicas operacionais de um teste diagndstico e sao
determinadas pela repetida aplicacdo do mesmo a
populagbes sabidamente COM e SEM doenga pois,
caso contrario, os resultados obtidos jamais poderiam
ser classificados como falsos ou verdadeiros.

COM DOENCA SEM DOENCA

Verdadeiramente

TESTE ANCRMAL Positivos (VP

Falso Positivos (FP)

Verdadeiramente

TESTE NORMAL Negaficos (VN)

Falso Negativos (FN)

TOTAL VP + FN VN + FP
Sengibitidade Especificideode
VP VN
VP + FN VN + FP
Indice de indice de
Falso-Negatividade | Falso-Positividade
FN P
VP + FN VN + FP

FIGURA 1 - Método binario (ou 2x2) para céleulo da sensibilidade e da
especificidade de um teste diagndstice,relacionande-se os resultados

Quando a presenca ou auséncia de doenga nao puder
ser definida por critérios clinicos, a classificagao dos
resultados de um teste diagnéstico devera ser feita por
comparagao com o0s de outro teste tomado como
método testemunha (gold standart). Neste caso, é
indispensével nao somente que este possua alta
confiabilidade diagnéstica, como tambem que as popu-
lag6es estudadas tenham caracteristicas comparaveis**
e, sobretudo, que 0s 2 métodos investiguem fendmenos
da mesma natureza.

Umavez determinados, tais valores devem ser conside-
rados como CONSTANTES e, como tal, aplicados ao
paciente individual cuapopulacac que se pretendaestu-
dar, respeitada a metodologia empregada para defini-
los.

Quanto ao valor preditivo, ele sofre influéncia da sensi-
hilidade, da especificidade do teste e da prevaléncia da
doenga na populagao estudada, conforme ilustrado na
Figura 2.

COM SEM
DOENCA | DOENGA
Valor
A;Zi::m 240 70 Predifivo = VP = _240 . E77%
' P-sitivo VP + FP 240 + 70
Valor
NT:,S),;Z 60 &30 Preditivo = VN = _630 _ = 91%
Positivo VN + FN 630 + 60
TOTAL 300 700 Prevaiéncia = 30%
Senstbl- Especlfi-
dade cidade
80 % 90 %

FIGURA 2 - Célculo dos valores preditivos positivo e negativo dos testes
diagndsticos pelo modelebindrio. Observarcomo eles sofrem influéncia
daprevalénciadadoenga, da sensibilidade e da especificidade do teste.

Uma vez compreendidos estes conceitos basicoes, veja-
mos como eles podem ser aplicades ac nosso propoésito
de desfazer os equivocos mencionados.

‘NOBMAIS" e "ANORMAIS” com os individuos sabidamente "COM" e
"SEM" doenga.

* A probabilidade de um paciente sofrer determinada doenca antes da realizacdo de qualquer teste diagnéstico é chamada de ‘proba—
bilidade pré-teste” e corresponde ao grau de suspeita clinica. Chama-se de “prevaléncia”de uma doenga, a proporcdo de pessoas
acomelidas por esta doenca em uma populagdo. Como os fendémenos sdo equivalentes, os 2 termos costumam ser usados indis—
tintamente, embora seus significados nao sejam rigorosamente o mesmo.

** A propésito, vale lembrar que, em epidemiologia, uma “populagao” define um grupo de pessoas com as mesmas caracteristicas; p.ex.
a mesma faixa etaria, mesmo sexo, portadoras dos mesmos sinals e/ou sintomas efe.
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DISCUSSAO

Sem davida, a maior parte dos aspectos aparentemente
polémicos da questao pode ser solucionada pela atenta
observacao da definicAo de termos acima. Assim,
reexaminemos 0s prablemas citados, tomando-secomo
definigao de sensibilidade a capacidade do teste reco-
nhecer corretamente o individuo com doenga, dadapela
resposta a pergunta: “havendo doenca, qual a probabi-
lidade do teste mostrar resultado anormal?”
Observando com atengio a primeira parte da definicao
(havendo doenga), nota-se que a presenga nao e ques-
tionada, mas categoricamente afirmada {existe doen-
¢al), o que nos leva a consideragbes de capital impor-
tancia.

1. Em primeiro lugar, “havendo doenga”exclui imediata-
mente a finalidade diagnostica do teste. Portanto, o
nimero de resultados anormais obtido nao vai definir
uma proporgao de individuos doentes (posto que todos
0 sao), mas a capacidade de acertc diagnédstico do
exame que, idealmente, deveria alcangar os 100%, ou
seja. toda a populagao sabidamente com doenga deve-
ria exibir resultados anormais. Neste caso, se ele fosse
capaz de identificar corretamente todos os individuos
normais (especificidade = 100%), seria dito “perfeito”,
conforme ja mencionado. Por exemplo, o ECG conven-
cional quando usado paraidentificar afibrilagao atrial vs.
ritmo sinusal. Reciprocamente, pode-se inferir que,
guanto menor a precisdo diagnéstica de um exame
complementar, tanto menor sera sua sensibilidade.

O valor da sensibilidade sera tao mais legitima expres-
sao da realidade quanto mator o nimero de repeticbes
de sua aplicagio em diversas populagbes, todas com
diagndstico de doenga previamente estabelecido. Da
mesmaforma. quanto maior a confiabilidade diagnostica
do teste, tanto menor a variagao inter-populacional de
sua capacidade diagndstica. Por exemplo, senas popu-
lagdes A, B e C, portadoras da mesma doenga, o grau
de acerto diagnostico do exame exceder os 85% com
variagdes inter-populacionais inferiores a 5%, o metodo
em questdo ¢ aktamente confiavel como instrumento
diagnostico. Caso contrério, se os indices de acerto
forem de 30% para a amostra A, de 60% para aB e de
90% para a C, o teste & pouco confidvel e, por conse-
guinte, de pouca utilidade clinica. Variagbes de tal
magnitude devem sempre levantar asuspeitade que ou
o teste nao se presta para a finalidade desejada ou, na
meltor das hipéteses, esta ocorrendo algum erro de
metodologia em sua aplicagao.

E de capital importancia tornar a ressaftar que, para se
poder comparar 0s indices de acerto diagndstico do
mesmo teste em populagdes distintas, a metodologia
empregada deva ser rigorosamente a mesma (vide
Definicao de Termos). Portanto, constitui real equivoco

afirmar-se que “a sensibilidade de um teste pode variar
em fungao de certos detalhes de sua execugao', Ocor-
rendo variacbes na técnica de emprego do método,
seus resuitados deixam de ser comparaveis, 0 mesmo
acontecendo com a “sensibilidade” apurada em cada
situagao.

2. Em segundo lugar, “havendo doenga” significa tam-
bém que um diagnéstico de certeza ja foi estabelecido,
seja em bases clinicas, seja mediante algum exame
complementar de comprovada eficiéncia. Neste caso,0
método em questdo, chamado “testemunha” (gold
standard), servird como termo de comparagéo para o
novo teste cuja sensibilidade busca-se conhecer. Para
que esteprocesso seja plenamente valido, é imprescin-
divel que ambos os métodos investiguem fendme-
nos de mesma natureza (Vide Definigao de Termos).
Particularmente em cardiologia, a ndo observancia des-
ta restricao tem-se revelado fonte de varios equivocos,
entre eles o de tentar definir a sensibilidade diagnéstica
do TE para doenga coronaria obstrutiva cronica
correlacionando, de forma sistematica e irrestrita,
seus resultados com os achados da cinecoronariografia.
Conforme lembram McNeer e col', “a angiografia € um
exame realizado em repouso que serve para definir a
anatomia coronariana € NAO o fluxo sanguineo distal a
uma chstrugéo luminar, enquanto que o TE serve como
medida indireta da adequagao da perfusao miocardica
durante esforgo". Comparar indiscriminadamente TE
(e, por extensao, os outros métodos ndo invasivos de
investigagao cardioldgica) com cinecoronariografiaobriga
aadmitircomo linear, acomplexarelagao entre isquemia
e coronariopatia, decorrente de comportamento
anatomo-funcional fixo desta dltima, segundo o qual
toda lesdo dita “significativa” {i.e. > 70% ou 75% de
obstrugao juminar) deva gerar sempre isquemia ac
esforgo, proporcional ao grau de obstrugéo.

Mais ainda, ao se basear na extrema e inaceitavel
simplificagac que reduz os resultados da ergometria
unicamente a andlise do comportamento do segmento
ST ao esforgo, contrapondo-o & estimativa visual do
grau de obstrugao coronaria & angiografia, o processo
falha duplamente. Pelo lado do TE, ao atribuir ao seg-
mento ST poder de discriminagdo para isquemia
miocardica que ele, definitivamente, n&o possui, pois: a)
ele nao goza da propriedade de discernir entre o normal
e o patologico (isquémico) com precisdo milimétrica, da
ordem de 0,1mV; b) o ECG de superficie ndo tem
fidelidade para este diagnostico; ¢) o comportamento do
segmento ST nao depende exclusivamente do fendme-
ne isquémico e d) isquemia nao se traduz obrigatoria-
mente por fenémenos eletrocardiograficos. Peloladoda
angiografia, ao ignorar g comprovada subjetividade da
interpretagao visual cineangiografica e o fato delatomar
como termo de comparagdo o segmento arterial adja-
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cente a lesao, nem sempre livre de doenga
aterosclerdtica, desconsiderando ainda: a) a topografia
da lesio; b) suas caracteristicas hidrodindmicas; ¢} a

“hierarquia” do vaso lesado; d) a dominancia arterial; e) |

a existéncia de lesbes “em série” e/ou “em paralelo™; f)
a presenga de circulagao colateral e g) o estado da
circulagao arteriolar nao visivel a cinecoronariografia,

3. Os comentarios anteriores conduzem-nos natural-
mente a analise da pretensa variabilidade da sensibili-
dade e da especificidade dos testes diagnosticos. Como
representante das idéias que a defendem, usemos o
trabalho de Hiatky e col' publicado em 1984, a seguir
resumido. Estudando 1401 pacientes com doenca
coronaria angiograficamente comprovada mediante
analise multi-paramétrica e empregando equagdes de
regressac logistica, os autores demonstraram que 5
variaveis independentes: maior FC alcangada no esfor-
¢o, nimero de artérias lesadas, presenga de angina
tipica, idade e sexo - afetaram a sensibilidade diagndstica
do TE, enquanto apenas 1 (maior FC alcangada) influ-
enciou a especificidade. Concluiram, pois, que “a sen-
sibilidade e a especificidade da eletrocardiografia de
esforgo sao claramente inconstantes, variando aprecia-
velmente com as caracteristicas clinicas, a gravidade
da doenga e detalhes da execucgdo do teste”.

No entanto, os proprios autores reconhecem gue “nosso
achados possuem diversas limitagbes potenciais”, in-
cluindo entre elas o fato de apenas a resposta do
segmento ST ter sido usada para classificar os resulta-
dos como positivos ou negativos, admitindo adiante que
“muito fatores alem doenga corenaria (?!) - ainterroga-
¢ao é nossa - afetam a probabilidade do segmento ST
se alterar com o esfor¢e”. Ora, admitida a improprieda
de da comparagao "ST x Cine”, fica evidente a impossi-
bilidade da classificacao dos resultados do TE como
falsos ou verdadeiros a partir dos achados angiograficos,
base para a estimativa da sensibilidade e da
especificidade (Figura 1). Em consequéncia, ao se
inter-relacionar {de forma correta) resuitados incorreta-
mente classificados, obter-se-a valores inveridicos cuja
fiutuagdo, antes de depender das “caracteristicas clini-
cas dos pacientes, da gravidade dadoenca ou de certos
detalhes da execucio do exame”, obedecera somente
a maior ou menor coincidéncia entre doenga coronaria
e isquemia na amostra estudada. A nosso ver, estae a
dnica e verdadeira razao pela qual o desempenho
diagndstico do TE é reconhecidamente bom ou excelen-
te em coronaricpatas graves efou sintomatices, nos
quais a presenca de isquemia esforgo-induzida costu-
ma ser frequente ou até mesmo obrigatoria, como no
caso de pacientes anginosos. Portanto, quando Hlatky
e col* afirmam que “a sensibilidade diagnostica do
eletrocardiograma de esforgo pode variar de 97% (em
homem com 65 anos de idade, angina tipica, doencga
triarterial e maior FC ac esforgo =120bpm) a 37%, (em

mulher com 50 anos de idade, dor atipica, doenga uni-
vascular e maior FC ao esforgo =150bpm) deve-se
interpretar, de forma mais apropriada, como sendo de
97% a prevaléncia de isquemia em amostra
exemplificada pelo 1° paciente e de 37% em populagao
representada pela 22 paciente, E, se o TE for capaz de
identificar corretamente os 97 pacientes do primeiro
grupo e os 37 do segundo, em ambos os casos sua
sensibilidade serd igual e constante, alcangando os
100%; no entanto, se forem identificados apenas 87,77
ou 68 dos primeiros 97 pacientes e 33, 30 ou 26 dentre
os 37 outros, asensibilidade alcangard, respectivamen-
te, 80%, 80% e 70%, em ambos 0s grupos.

Para melhor ilustrar esta concepgéo, tomemos um
modelo extremamente simples, mas bastante eficaz.
Imaginemos, por hipdtese, um teste destinado a identi-
ficarindividuos com pele, cabelos e olhos claros. Aplica-
do em 100 habitantes da peninsulaescandinava, o teste
foi capaz de identificar corretamente 95 individuos com
tais caracteristicas fisicas; porém, guando aplicado em
100 individuos naturais do continente africano, obteve-
se 1 unico resultado “positivo”. Ora, supondo-se que na
amostraescandinavatodos os 100 individuos possuiam
aquelas caracteristicas fisicas e que, na outra amostra,
somente 1 individuo as possuia, asensibilidade do teste
foi de 95% no primeiro exemplo, alcangando 0s 100% no
segundo caso pois, neste, identificou corretamente o
dnico individuo com as caracteristicas pesquisadas,
deixando escapar 5 casos no primeiro grupo.

Por outro lado, imaginemos que, por equivoco, os
resultados de um teste diagnéstico aplicado a 100
pacientes consecutivos tenham sido transcritos como
“positivos”; por hip6tese, consideramos que apenas 50
desse pacientes tenham doenga, sendo sadios os de-
mais. Ora, como atotalidade dos pacientes com doenga
pode ser corretamente reconhecida, a sensibilidade do
exame alcangou os 100%; em contra-partida, como
nenhum dos normais foiidentificado, sua especificidade
foi de 0%.

Os exempios acima deixam bem claro que sensibilidade
néaoé definida pelarelagao entre o nimero deresultados
“positivos”sobre o total de individuos estudados, mas
pelarelagao entre o tofal de resultados “positivos”sobre
ototal de individuos com as caracteristicas pesquisadas
{ou “doenca”), tenha a amostra qualquer ndmero de
individuos. Percebe-se, pois, que ela alcangou os 100%
tanto ao identificar 1 dnico paciente no primeiro exem-
plo, como ao superestimar os resultados positivos do
segundo. Portanto, deduz-se que ela é uma caracteris-
tica do teste (ou melhor, uma das caracteristicas
operacionais”; vide Definigao de Termos) definida antes
de sua aplicagao a qualquer populagao (ou a paciente
individual} com diagnédstico desconhecido; assim, dificil-
mente podera ser influenciada pelas “caracteristicas da
populacdo ou pela gravidade da doenga’”.
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CONCLUSOES

Os argumentos aqui desenvolvidos conduzem-nos a
pelo menos, 3 conclusbes imediatas:

1. Arigor, respeitada a “defini¢ao de termos”, néo existe
uma legitima sensibilidade diagnostica dos métodos
nac invasivos para doenga obstrutiva coronaria, posto
que o método testemunha até hoje empregado
{cinecoronariografia) identifica fendGmenos de natureza
distinta daquele estudado pelos métodos, ou seja, con-
trapée anatomia a fungd@o, assumindo uma relagao
linear e obrigatdria entre ambas, de fato inexistente.

A nosso ver, a referida inconstancia do desempenho
diagnostico dos métodos ndo invasivos para doenga
corondria obstrutiva, equivocadamente chamado de
“sensibilidade”, espelha apenas graus diversos de insu-
ficiéncia coronaria (fungédo) para graus variaveis de
obstrugao arterial (anatomia). Por estarazéao, Bermane
col*® afirmam com muita propriedade: “desde que as
implicagdes do diagnéstico de isquemia diferem das
consequentes ao diagnostico de doenga coronaria, tes-
tes desenvoividos para detectar isquemia devem ser
interpretados tendo em vista esta finalidade especffica,
e a transposicao de seus resultados para o diagnostico
da coronariopatia deve levar em conta este fato”,

Qual seria entdo a legitima sensibilidade diagnéstica
dos métodos nao invasivos paraaisquemiamiocardica?
Infelizmente, elatambém & desconhecida pois, no esta-
do atual do conhecimento cardiolégico, nfo existe mé-
todo testemunha confiavel para o reconhecimento da
isquemia com o qual comparar os resultados dos outros
métodos. Todavia, em particular, os excelentes resuita-
dos diagnésticos do TE em numerosos estudos de
coronariopatas sintomaticos, com indubitével isquemia
por critérios clinicos (angina), permitem-nos suspeitar
que sua sensibilidade seja elevada, desde que conside-
radas todas as variaveis do TE e, jamais. o comporta-
mento isolade do segmento ST.

2. Nao nos parece sensato persistir classificando os
resultados do TE como falsos ou verdadeiros tomando-
se por base unicamente o comportamento do segmento
ST ao esforco, em fungao do padrdo angiogréafico
coronario. Muitas das patologias cardiacas, hoje rotula-
das como potenciais causadoras de resultados falso-
positivos {(Quadro 1), na verdade podem gerarrespostas
ao esforgo legitimamente isquémicos, adespeito de nao
se associarem a obstrugdes coronarias significativas
(Quadro 11). Por outro lado, algumas outras condigdes,
por exibirem aiteragdes primarias ou secundarias da
repolarizagao ventricular em repouso, seriam mais ade-
quadamente designadas como “eletrocardiograficamente
inavaliaveis” ao invés de “falso-positivas” (Quadro 11I).

01. VALVULOPATIAS

02. CARDIOPATIAS CONGENITAS

03, MIOCARDIOPATIAS

04. PERICARDIOPATIAS

05. IATROGENIA

06. DISTURBIOS ELETROLITICOS

07. ESTADO POS-PRANDIAL

08. ANEMIA

09. ESFORGO SUBITO EXCESSIVO

10. EQUIPAMENTO DE REGISTRO IMPROPRIO
1. BLOQUEIOS DE RAMO

12. HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA
13, SINDROME DE WOLFF-PARKINSON-WHITE
14, QUTRAS SIND. DE PRE-EXCITAGAC

15. PROLAPSO DA V. MITRAL

16. DISTURBIO VASO-REGULADOR

17. DISTURBIO DA R.V. POR HIPERVENTILAGAQ
18. HIPERTENSAC ARTERIAL

19, ELEVADO DUPLO PRGDUTO

20. MONITORIZAGAC INADEQUADA

21. CRITERIOS INDEVIDOS

22, INTERPRETAGAO INADEQUADA

QUADRGQ | - Condigbes capazes de gerar resuttados “falso-posilivos”
a0 esforgo, segundo concepgio de Detrano e Froelicher's, anosso ver
equivocada,

VALVULOPATIAS

CARDICPATIAS CONGENITAS
MIOCARDIOPATIAS

ANEMIA

ESFORGC SUBITO EXCESSIVO
HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA
HIPERTENSAO ARTERIAL

ELEVADO DUPLO PRODUTO

QUADRO I - Desdobramento das condigdes listadas no Quadro [,
reunindo aquelas capazes de gerar legitimas respostas isquémicas ac
esforgo, independente de doenga coronéria obstrutiva.

PERICARDIOPATIAS

IATROGENIA

DISTURBIOS ELETROLITICOS

ESTADC POS-PRANDIAL

BLOQUEIOS DE RAMO

SIND. WOLFF-PARKINSON-WHITE

QUTRAS SIND. PRE-EXCITAGAD

PROLAPSO DA V. MITRAL

DISTURBIO VASO-REGULADCR

CISTURBIO DA R.V. POR HIPERVENTILAGAO

QUADRO N . Desdobramento do Quadre |, reunindo condigbes
eletrocardiograficamente inavalidveis que, & nosso ver, geram respos-
tas que ndo devem ser rotuladas como “falso-positivas”. Detalhes no
texto.

3. Os trabalhos correlacionando o comportamento do
segmento ST ao esfor¢go com os achados da
cinecoronariografia, que proliferaram sobretudo na dé-
cada de 70, devem ser totalmente revistos pois, a luz
dos conceitos atuais, sfo qualitativamente falhos e
quantitativamente nulos, posto que desprezam valiosas
informagdes ergométricas e angiograficas, subestiman-
do o potencial diagnéstico de ambos os métodos e
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estabelecendo entre eles equivocadas relagdes.
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RELATORIO DA DIRETORIA DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DO RIO
DE JANEIRO

Ao completarmos um anc de nosso mandato, achamos que devemos prestar contas aos associados, das atividades
desenvolvidas.

1. Adminlistrativas

a. Contratagdo de nova funcionaria administrativa

b. Elaboragao e aprovagao (em Assembléla Geral) do novo Estatuto

¢. Redugao dos valores cobrados na taxa de inscrigéo para ¢ X Congresso.

d. Reforma da seds (pintura e decoragao)

e. Atualizagio de débitos anteriores junto ac INSS, FGTS e PiS

1. Comprade equipamentos: microcomputador (PC-386) com impressora, fax, méquina de calcular, aspirador de pé, fogao,
cafeteira, méveis e outros utensilios.

2. Clentificas

a. Reformulagdo grafica e editorial da Revista da SOCERJ, que passou & ser indexada (ISSN 0101-0758) e teve aumentada
sua tiragem de 7.000 para 9.000 exemplares.

b. Realizagéo do X Congresso da SOCERJ onde tivemos o maior nimero de participantes, de trabalhos clentificos e de
expositores entre todos os congressos da SOCERJ.

¢. Oferecimento de 5{(cinco) prémios no vator de US$ 500,00 aos melhores trabalhos (Temas Livres) apresentados no X

Congresso

Apoio para realizagdo de diversos eventos na area da cardiologia no Rio de Janeiro

Prémiode Incentivo ac Jovem Cardiclogista. que possibilitou a 10 (dez) médicos comparecerem ao 49¢ Congresso daSBC.

Ll

3. Financeiras

a. Aoassumirmos agestaotinhamos um caixa deficitério, porém com otrabalho desenvoivido pela Diretoria, fol possivel com
o apurado no X Congresso, alcangarmos um superavit no valor de CR$ 2.454.453,62 (Dois milhdes, quatrocentos e
cinquenta e quatro mil, quatrocentos e cinquenta e trés cruzeiros reals e sessenta e dois centavos).

b. Em12.8.930 Consselho Fiscal aprovouas contas daDiretoria entre 3.8.93 (posse) a31.7.93sem 27.8.93 tinhamos aplicado
o montante de CR$ 4.500.000,00 (Quatro milhdes e quinhentos mil cruzeiros reais).

PREM!IOS RECEBIDOS POR TRABALHOS DO RIO DE JANEIRO EM CONGRESSOS
NACIONAIS E INTERNACIONAIS EM 1993.

1. Prémio SBC/FUNCOR no valor de US$1.000,00 ao trabalho “Myocardial contrast echocardiography: what may be considered
an abnormal perfusion in humans®, de autotia de: Morcef F, Mendonga CA, Paulino G, Peixoto F, Labrunier P, apresentado no
Amaerican College - 93.

2. Prémio SBC/FUNCOR no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “Ablagéo por radiofrequéncia da via lenta de pacientes com
taguicardia reentrante atrio-ventricular nodal*, de autoria de Atié J, Pierobon M, Maciel W, Rangel F, Besser H, apresentado
no XVI Congresso Sulamericano de Cardiologia, Quite - 93,

3. Prémio SBC/FUNCOR no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “The role of echacardiography in systemic lupus erythemetous:
a marker of activity”, de autoria de: Castier MB, Albuquerque EM, Costa MER, Albanesi F2 FM, apresentado no XVi Congresso
Sutamericano de Cardiologia, Quito - 93.

4. Prémio SBC/FUNCOR no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “Ablagéo via cateter com uso de radiofrequénciaem paclentes com
sincope devido a taquicerdias supraventriculares rapidas”, de autoria de Cruz F, Souza OF, Fagundes MLA, Ribelro JC,
Boghossian S, Vanheusden L, Maia IG, apresentado no XVi COngresso Sulamericano de Cardiologia, Quito - 93,

5. Prémio FUNCOR/SBC - XLIX Congresso Brasileire de Cardiologia no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “Perfuséo miocardica
por microbolhas: segurangae aspecto narmat”, de autoria de MorcefF, Cantisana AL, PereiraWQ, Salek F, Mendonga CA, Paullno
G, Cure F, Nogusaira AC, Salles Neto M, Oliveira PS, Villela R, Apresentado no XLIX Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo
Horizonte - 1993,

8. Prémio FUNCOR/SBC - XLIX Congresso Brasileiro de Cardiolagia no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “Avaliagéo do consumo
de oxigénio no pratocolo de Bruce em adolescentes de 13 a 19 anos”, de autoria de Pozzan R, Brand&o AP, Brandéo AA, Cavallere
MLA, Cruz PDM, apresentado no XLIX Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo Horizonte - 1993, ’

7. Prémio FUNCOR/SBCG - XLIX Congresso Brasileiro de Cardiologia no valor de US$ 1.000,00 ao trabalho “Tromboembolismo
pulmonar fatal: o valor do diagnéstico clinico ndo invasivo”, de autoria de Mesquita ET, Morandi JLJB, Olivelra CS, Perroni FT,
Nascimento SCA, Parsto JR RC, apresentado no XLIX Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo Horlzonte - 1993,

8. Prémio Manuel Saragosa concedido ao melhor trabatho de Hipertenséo Arterial no valor de US$ 3.500,00 ao trabalho:
“Participagao precoce do ventriculo esquerdo no processo inicial da hipertenséo arterial em adolescentes, Estado do Rio de
Janeiro, de autoria de Brandao AA, Brandao AP, Pozzan R, Albanes! F2 FM, apresentado no XLIX Congresso Brasileire de
Cardiologia, Belo Horizonte - 1993,
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NOTICIARIO

Novembro 1993 -Dias 5e 86
I JORNADA DE CARDIOLOGIA DO PRONTQCOR

Conferéncias, Mini-Conferéncias e Mesas Redondas sobre Cardiologia de Urgéncia.
Local: Hotel Rio Atlantica

Av, Atlantica, 2964 - Copacabana

Rio de Janeiro

Coordenacéo Executlva Sueli Santos

Rua Alcindo Guanabara, 24/1601 - RJ

Tel: (021) 262.6831 ou 220.7730 (SOCERJ)

Maio 1994 - Dias 18 a 21
XI CONGRESSO DA SOCIEDADE DE CARDICLOGIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO.

Sera realizado no Centro de Convengdes do Hotel Nacional - Rio
Coordenacao Executiva: Sueli Santos

Rua Alcindo Guanabara, 24/1601 - RJ

Tel: (021) 262.6831 ou 220.7730 (SOCERJ)

Agosto 1994 - Dias 21 a26 ) )
CONGRESSO MUNDIAL DE FISICA MEDICA E ENGENHARIA BIOMEDICA, RJ.

Sera celebradonoRio de Janeiro. O prazo paraentregade Resumos de Trabalhos € até 20.12.93, cujos formuldrios
deveréo ser solicitados a Secretaria Geral do Congresso, situada a Rua do Ouvidor, 60/414 - Cep 20040-030 - Rio
de Janeiro - Tel: (021)224. 6080 - Fax: (021) 231.1492.

Qutubro 1994 - Dias 10 e 11
7'" OF THE INTERNATIONAL CARDIAC DOPPLER SOCIETY

Sera realizado no Rio de Janeiro, sob a presidéncia do Dr. Joao Renato Cértes.
informacgdes: PRO ECHO

Rua Visconde de Piraja, 330 Gr. 1207 - RJ

Tel: (021) 227.5588 ou 227.4886
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NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista da SOCERJ é Orgao Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualizagao sobre temas
cardiovasculares em seus numeros regulares e o0s
Resumos de trabalhos apresentados no Congresso
anual da SOCERJ em seu namero especial Suplemen-
to. Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Supiemento.

Todos os artigos originais e de atualizagao, bem como
gualquer matéria enviada para a publicagao, serdo
submetido a 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 ineditos, em consenso com
todos 0s autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagio, passardo a ser propriedade
editorial da Revista, nao podendo ser reproduzido sem
a autoriza¢ao por escrito da mesma.

A Revista da SOCERJ é abreviada paraRev. SOCCERJ
como indicador bibliografico.

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

Para a publicacao dos trabalhos, serdao obedecidas, no
geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia .

Os trabalhos serao publicados por ordem de aceitagao
pelo Conselho Editoriat e nac por ordem de recebimen-
to. Ambas as datas, porem, constaro no pe da primeira
pagina do trabaiho na Revista,

O pedido para publicagao de trabatho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declaragac 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 cana
deve-se especificar a qual Secao da Revista destina-se
o trabalho: Trabalhos Criginais, Temas de Atualizagao,
Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com a ortografia vigente, datilografados ou pro-
cessados em espago duplo, em papel oficic ou papel
para impressora de computador, margem de 3cm de
cada lado, em ¢ima e em baixo, original e duas cdpias
do texto e figuras, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos; afolhaderosto é apagina1, adoResumo
pag. 2, etc. A Revista recebera trabalhos em inglés
procedentes de instituigbes estrangeiras, a critério do
Conselho Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagdes /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 responsavel para correspondéncia.

1.2-Resumo -em portugués até 300 palavras, constituido
de Obijetivo, Casuistica e Método, Resultado e Conclu-
S&0.

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 descrigao 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 porordem
de citagao no texto, de acordo com o Index Medicus.
Citar todos os autores pelo sobrenome, seguide das
iniciais do nome até 5 autores; mais de 5, citar et al; titulo
do artigo pesquisado, nome daRevista consultada, ano;
volume: 12 - Ultima péagina; ( se for Suplemento, citar
Supl. n? logo apods o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgao ou Orgaos
organizadores, tema estudado, revista, ang; volume: 12
- Gltima pagina.

1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do {(s) autor (es),
Titulo, Edigao, Cidade: Casa Editora, Ano; pagina espe-
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: Pagina especifica para
referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertacdo - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dis-
sertagao e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade , Uni-
versidade, Ano: Pagina especifica para referéncia.
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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
Instituicdo promotora, Ano: pagina inicial - final do
Artigo...

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

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Tragados graficos (ECG, Holter,
Teste de Esforgo, Hemodindmicos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura conforta-
vel - Desenhos em nanguim, tabelas, quadros, graficos,
curvas feitos por computador devem serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, nao
devem ultrapassar a base de 9 x 12 cm e devem ser
numerados alapis no verso, sequindo a ordem no texto,
indicando com uma seta superior a posi¢ao correta da
figura na pagina. Figuras ou graficos em cores devem
ser discutidos com a Revista, a parte.

1.16 - As legendas das figuras devem ser suscintas e
escritas em folha a 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 acorde com as normas. '

3 - Editorial {para Editor convidado) - Comentario critico
sobre determinado tema ou artigo publicado no mesmo

namero da Revista, podendo ou ndo ser acompanhado.

de bibliografia.

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

5 - “Como eu trato” - Tratamento atualizado de determi-
nadza 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 bibliogréficas.

7 - Noticidrio - Noticias suscintas sobre Cursos,
Simpdsios, Reunibes, etc., com as datas - maximo de 60
palavras .

Todos os trabalhos, artigos de atualizagéo e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, séo de responsa-
bilidade exciusiva de seus autores, bem como 0s con-
ceitos neles emitidos. '

A Revista da SOCERJ é editada por cortesia dos
Laboratdrios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu contetido
literario 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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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

L S R R e R R R S R Rt bt Mt el A2 T A o R L i Nt



PAaninadaW 1deb

(4crhcol)

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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(2dsgcal)

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.

L S e i T R Al et w Al S e e R Mt R i Nt



PAaninadaW 2de?

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida

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



PAaninadaW

(2eprcol)
EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

MINOR Lovastatina € uma lactona que, apds a absor¢cdo gastrintestinal, é

L e R R e i R e e R el M v Al S R RN N ST O

1de?

i Nt



PAaninadaW

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)

L R R R e R e e R Rl et w Al it A L R NI SR

2de7

i Nt



PAninadawW de?
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

L e R R e i R e e R el M v Al S R RN N ST O

6de?7

i Nt



PAaninadaW 7de?7

||'§T BiosinTETiCA

Cuidados pela vida

L S R R R IRl S Y ey M [ R R VI S R V] i Nt




PAaninadaW

IIvvvv v

Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 200 mg
XCIPIENTE .S P wrreereiiiiiiiiiiieeeaaeeanns 1 comprimido

Cada ampola contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 150 mg
Veiculo g.S.P. coveeriii i 3 ml

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da angina do peito e das arritmias
cardiacas (taquicardias, palpitacdes).

. Informe seu médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

. Conservar o medicamento bem fechado, protegido do calor, luz e umidade.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

MIODARON (amiodarona) quimicamente é o cloridrato de 2-butil-3-[3,5-diiodo-4-(e-
dietilaminoetoxil)-benzoil] benzofurano. E o medicamento mais potente e eficaz
empregado atualmente no tratamento das arritmias cardiacas e nos estados anginosos
crbnicos. Experimenta¢des farmacolégicas mostram que miodaron possui acao
antiarritmica de amplo espectro, atuando diretamente nos processos metabélicos da
célula cardiaca. As a¢des basicas da amiodarona consistem principalmente em,
aumento do fluxo coronariano, sem aumento do trabalho cardiaco, reducéo do
consumo de oxigénio pelo miocardio, antagonismo a varios efeitos das catecolaminas e
a estimulagdo simpatica. miodaron proporciona um controle continuo e eficaz das
crises de arritmias associadas as mais variadas cardiopatias.

O efeito antiarritmico protege o anginoso contra eventuais aparicdes de arritmias,
fator de risco importante nos enfermos coronarianos. miodaron constitui-se num
excelente medicamento profilatico para evitar ou diminuir o aparecimento das crises
anginosas. No entanto, ndo é aconselhado seu uso no tratamento de emergéncia da
angina de peito. A eficicia clinica de miodaron esta diretamente relacionada as
propriedades eletrofisiolégicas e, ainda, a larga margem de seguranca e a seu efeito
cumulativo. Esta dltima propriedade libera o paciente de um horario rigido e, apés a
interrupcao do tratamento, um efeito remanescente perdura por um periodo de 10 a
28 dias.

INDICACOES

Antiarritmico: Extra-sistoles ventriculares e supraventriculares, flutter atrial, fribrilagdo
atrial paroxistica, extra-sistoles ventriculares da doenca de Chagas, taquicardia
ventricular e outras afec¢cdes associadas a excitabilidade cardiaca aumentada.

Antianginoso: Angina do peito cronica estavel ou instavel com ou sem alteracdo do
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ECG, cardiopatia isquémica com ou sem sindrome anginosa, sequelas de infarto do
miocardio. Na profilaxia e tratamento da sindrome de Wolff-Parkinson-White.

CONTRA-INDICACOES

Bradicardias sinusiais, bloqueio sinoatrial, excitabilidade atrial ou ventricular associada
a bloqueio atrioventricular, hipotenséo arterial grave. Gravidez, salvo em casos
excepcionais, em raz&o do risco tireoidiano fetal. Hiper e hipotireoidismo.

PRECAUCOES

Devido a presenca de iodo na férmula, o tratamento de pacientes com antecedentes
tireoidianos pessoais e familiares, se for necessario, deve ser feito com posologia
minima ativa sob supervisdo médica. Deve-se evitar associagdes com IMAO e
betabloqueadores e ter cautela no emprego com outros antiarritmicos.

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

Os microdepésitos de cdrnea aparecem na maioria dos adultos tratados com
amiodarona e podem em um pequeno ndmero de pacientes produzir sintomas, tais
como, halos visuais ou visdo borrada. Esses microdepdsitos de cérnea sao
inteiramente reversiveis apds reducado da dose ou interrupgdo de tratamento.
Microdepdsitos de cérnea assintomaticos nao sédo, portanto, razao para reduzir a dose
ou interromper o tratamento.

Fotossensibilidade

Reacdes de fotossensibilidade induzida pela amiodarona ja foram relatadas. Assim,
recomenda-se aos pacientes em tratamento o uso de cremes a base de filtros-solares
ou protecdo com roupa das regides do corpo expostas ao sol.

Anormalidades Tireoideanas

Como amiodarona libera iodo inorgadnico no organismo, pode causar hipo ou
hipertireoidismo. Assim, a funcao tireoideana devera ser estudada antes do inicio do
tratamento e, periodicamente, durante a terapéutica, particularmente em pacientes
idosos, e em pacientes com disfuncédo tireoideana.

Disturbios Eletroliticos

Uma vez que as drogas antiarritmicas podem ser ineficazes, ou mesmo arritmogénicas
em pacientes com hipocalemia, qualquer deficiéncia de potassio ou magnésio, devera
ser corrigida antes de iniciar-se o tratamento com amiodarona.

ADVERTENCIA

Amiodarona pode causar uma sindrome clinica de dispnéia progressiva e tosse
acompanhada por alteracfes funcionais radiogréaficas e patoldégicas mostrando um
processo intersticial pulmonar, algumas vezes denominado alveolite ou pneumonite
intersticial. A frequéncia desta reacao é geralmente reduzida e ocorre em pacientes
quando em tratamento por mais de um ano. Esta sindrome é usualmente reversivel
quando amiodarona é descontinuada ou quando tratada com terapia esterdide, mas
alguns casos severos e até fatais ja foram relatados na literatura médica mundial.
Assim, qualquer sintoma respiratério novo em paciente sob tratamento com
amiodarona, deve sugerir a possibilidade de uma reacdo adversa pulmonar, sendo
necessario a avaliacao clinica da fungcdo pulmonar. Quando o paciente é submetido a
tratamento prolongado, recomenda-se a avaliagao pulmonar periédica cada 3 a 6
meses.

Exacerbacgao de Arritmias

Amiodarona, do mesmo modo que outros agentes antiarritmicos, pode causar
exacerbagdes sérias da arritmia presente. Tal tipo de exacerbac&o pode incluir
fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular incessante, aumento da resisténcia a
cardioversao e taquicardia ventricular polimoérfica associada com prolongamento de QT
(Torsade de Pointes).

Alteracbes Hepéaticas

Elevac8es nos niveis de enzimas hepaticas podem ocorrer em pacientes submetidos a
terapia com amiodarona, em geral ndo acompanhados de sintomatologia clinica. Se
este aumento exceder a trés vezes 0s niveis normais a redu¢cdo de dosagem ou a
suspensao do tratamento com amiodarona deve ser considerada.
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As reacdes colaterais da amiodarona sdo mais comuns em pacientes submetidos a
doses mais elevadas (400 mg por dia ou mais). Assim, para reduzir a ocorréncia das
reacOes adversas, o0 médico deve fazer todo esfor¢co no sentido de estabelecer a dose
efetiva mais baixa possivel para cada paciente em especifico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

O uso de amiodarona em pacientes recebendo terapéutica digitalica, usualmente
produz aumentos da concentracao sérica do digital. Assim, ao iniciar a terapéutica
com amiodarona, a dose da terapia digitalica deve ser reduzida em aproximadamente
50% ou suspensa.

Anticoagulantes

A potenciagcdo da resposta anticoagulante do tipo warfarin ja foi reportada em
pacientes usando amiodarona. Portanto, recomenda-se a redu¢cdo em um terco a 50%
na dose do anticoagulante, bem como a freqliente monitoracdo no tempo de
protrombina em pacientes usando amiodarona.

EFEITOS COLATERAIS

Efeitos gastrintestinais como gastrites, nauseas e vomitos e, ainda, fotodermatoses
sdo raros na posologia habitual. Nos casos de aplicagdo endovenosa direta,
eventualmente podem aparecer hipotensao transitoria, sensacao de calor, sudoreses
e nauseas. Hipertireoidismo, hipotireoidismo. Opacificagdo da cérnea (microdepdsitos)
pode ocorrer, sendo, no entanto, inteiramente reversivel e ndo acarretando disturbios
funcionais da visdo. O uso de colirios contendo derivados metilcelulésicos pode
diminuir ou mesmo prevenir 0 aparecimento deste quadro clinico.

Reacdes do tipo fadiga, mal-estar, tremores, movimentos involuntarios e reducao na
coordenacao motora, sao reacdes comuns, mas nao significando razdo clinica para
interrupcao do tratamento e, em geral, melhoram com a reducdo da dose.
POSOLOGIA

Comprimidos

Dose inicial: 1 comprimido 3 vezes por dia, durante 8 a 10 dias consecutivos.

Dose de manutencao: 1 comprimido por dia, ou a critério médico. A cada semana, o
tratamento pode ser interrompido por 2 dias (fins de semana).

A dose méxima diaria é de 6 comprimidos (1.200 mg).

Ampolas

Aplicacdo endovenosa direta: 5 mg/kg de peso corporal. Em média 2 a 3 ampolas por
via endovenosa com duragdo néo inferior a 30 segundos.

Perfusdo endovenosa continua: 5 mg/kg de peso corporal. A diluicdo deve ser feita na
propor¢cao de 1 ampola para cada 125 ml de solugéao glicosada isotdnica, durante 20
minutos a 2 horas. Esta dose podera ser repetida nas 24 horas, até um total de 8
ampolas (1.200 mg). Apos obter-se melhora clinica, a terapéutica deve ser substituide
por miodaron comprimidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0014
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

Nifedipina e atenolol
10/25 mg e 20/50 mg
Capsulas

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Céapsulas 10/25 mg - Caixas com 28 unidades.
Céapsulas 20/50 mg - Caixas com 28 unidades.
COMPOSICAO

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 10 mg
Atenolol ... 25 mg
EXCIPIENTE (.S P. it 1 cépsula

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 20 mg
Atenolol ... 50 mg
EXCIPIENTE (.S . tuueeriieeee i ee s 1 cépsula
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Proteja o medicamento do calor, da luz e da umidade.

. Prazo de validade: vide cartucho. Nao tome este medicamento ou qualquer outro
apos a data de vencimento.

. NIFELAT contém duas substancias que atuam em conjunto baixando a presséo
elevada e reduzindo os sintomas de angina de peito. NIFELAT age durante 24 horas
apos ser ingerido.

. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com este medicamento informe seu
médico.

. Siga corretamente a forma de usar recomendada pelo médico. Nao interrompa ou
associe outros remédios para baixar a pressdo sem orientagdo médica.

. Se durante o tratamento aparecerem rea¢des desagradaveis como sensacao de
pressao na cabeca, nauseas, rubor e/ou sensacao de calor na face, informe seu
meédico. Estes sintomas em geral desaparecem apds 72 horas.

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

A Nifedipina, composto dihidropiridinico, € o mais potente antagonista do calcio e seu
mecanismo de a¢cao baseia-se no bloqueio da passagem do célcio dos espacos

extracelulares para as fibras do miocardio e dos musculos vasculares com consequente

diminuicdo da contratilidade. Como efeito dessa agao ocorre a vasodilatacdo da rede
coronariana com maior oferta de oxigénio ao miocardio, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatagcao sistémica, baixa da pressado
arterial, aumento de débito cardiaco e ligeiro aumento da freqUiéncia cardiaca.

O Atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo beta 1, que nao possui atividade
simpaticomimética nem atividade estabilizadora de membrana. Sua longa meia-vida
plasmastica permite a terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacientes.

Estudos clinicos indicaram que o Atenolol é totalmente compativel com outros agentes

anti-hipertensivos como antagonistas do calcio e diuréticos.
A associagao do Atenolol e Nifedipina produz efeitos antianginosos superiores aos
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verificados com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequiéncia cardiaca
provocado pela Nifedipina é contrabalanceado pelo Atenolol e ocorre idéntico efeito
quanto ao aumento do tonus do sistema nervoso simpatico. De outro lado, a tendéncia
dos beta-bloqueadores em aumentar a resisténcia vascular coronariana é atenuada
pela manifestagédo induzida pela Nifedipina.

INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial e/ou insuficiéncia coronariana.
CONTRA-INDICACOES

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, bloqueio sinoatrial, sindrome do nédulo
sinusal, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, choque cardiogénico,
infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada, hipotensdo acentuada, asma
brénquica e periodo de gravidez. Nao deve ser administrado: em pacientes usando
amiodarona, nem junto com verapamil. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de NIFELAT ndo é recomendado ou deve ser feito com muita cautela em
pacientes com angina pectoris severa e/ou estenose importante dos trés vasos
coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratdrias obstrutiva um eventual
broncoespasmo ocorrido com o emprego de NIFELAT pode ser rapidamente eliminado
com broncodilatadores habituais como salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido & acao hipotensora do medicamento a capacidade de reacdo pode variar
individualmente, fato que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou operar maquinas,
em especial no inicio do tratamento.

N&do administrar doses superiores a 75 mg de Atenolol em casos de insuficiéncia renal
com clearance de creatinina inferior a 50 ml/min.

Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso da associa¢cao Nifedipina e Atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apds compensagcado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O tratamento ndo deve ser descontinuado abruptamente. Em caso de cirurgia,
concomitante com o tratamento com NIFELAT, deve-se tomar cuidado com agentes
anestésicos, tais como: éter, ciclopropano e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal a atropina (inje¢cdo de 1 a 2 mg por via intravenosa) pode
corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, NIFELAT né&o deve ser administrado na gravidez, a
ndo ser que o0 seu uso seja essencial. Ndo héa evidéncia de teratogenicidade em
estudos em animais. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra os beneficios, quando a
droga for usada por mulheres gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excre¢ao no leite materno, portanto ndo é recomendado seu uso por maes que
amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo da a¢gao hipoglicEmica da insulina e antidiabéticos orais, e
mascaramento de sintomas hipoglicémicos.

Com o uso concomitante de reserpina, alfa metildopa, clonidina, guanetidina pode
ocorrer acentuada reducao tensional e da freqiéncia cardiaca. Se NIFELAT e clonidine
forem administrados concomitantemente, a clonidina n&o deve ser descontinuada
antes que o uso de NIFELAT tenha sido interrompido por varios dias.

NIFELAT deve ser administrado com cautela em pacientes que fazem uso de
digitalicos e/ou diuréticos, pois tanto os digitalicos como o Atenolol diminuem a
conducdo AV. Quando a Nifedipina é administrada com digoxina ocorre aumento dos
niveis de digoxina, podendo ocorrer exacerbagao de efeito.

Quando Atenolol é administrado com vasoconstritores (p.e.: adrenalina, anfetamina,
fenilefrina) pode ocorrer hipertensdo severa.

O uso de beta-bloqueadores e relaxantes musculares (p.e.: meprobamato,
fenilpropilcarbamato, clorozoxazona) pode gerar potenciacdo do atenolol.

Os sais de aluminio (p.e.: hidroxido de aluminio), a colestiramina e o colestipol podem
diminuir a absor¢cao dos beta-bloqueadores.

Certas drogas como a fenitoina, a rifampicina e o fenobarbital, bem como o fumo,
induzem as enzimas de biotransformag¢ao hepatica e podem reduzir as concentragdes
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plasmaticas de antagonistas beta-adrenérgicos que sdo metabolizados intensamente.
Os beta-bloqueadores podem reduzir a depuracao da lidocaina. O uso concomitante de
verapamil e beta-bloqueadores pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV.
Pode provocar assistolia. A principal razao disto é o efeito aditivo dessas drogas sobre
o0s nodos sinusal ou AV. A amiodarona aumenta a probabilidade de bradicardia, parada
sinusal e blogueio AV quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de Ca?™*
sdo administrados concomitantemente. Aumenta, também, as concentragdes
plasmaticas e efeitos da nifedipina.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia sinusal e/ou provocar
bloqueio e insuficiéncia cardiaca quando administrados junto com beta-bloqueadores.
A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodisponibilidade do atenolol.

Quando a Nifedipina € administrada junto com cimetidina ou ranitidina ocorre
potencializagcdo do efeito (o pico plasméatico da nifedipina aumenta, talvez devido a
inibicdo do citocromo P-450 hepatico pela cimetidina).

Nifedipina administrada com anticoagulantes cumarinicos, pode aumentar o tempo de
protrombrina.

O uso concomitante de NIFELAT com outros agentes R-blogueadores pode provocar
hipotensao severa e/ou aumento de volume liquido, exacerbacao de angina.

NIFELAT empregado concomitantemente com indometacina, fenilbutazona,
carbenoxolona, corticdides apresenta uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.
NIFELAT em uso concomitante de quinidina ou de anestésicos volateis (p.e.: éter,
cloroférmio, cloreto de etila, halotano, metoxifluorano) pode acarretar uma hipotenséo
acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sensacdo de vertigem, cefaléia,
sensacao de calor na face (flush) e sudorese. Estes fendmenos sdo de intensidade
discreta e, em geral, desaparecem ao cabo de 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram observados disturbios do sono, gastralgia,
eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacgao de frio nos membros, fraqueza muscular e caimbras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos (p.ex.: bronquite asmatica) é possivel
a ocorréncia de dispnéia em virtude do aumento da resisténcia das vias aéreas devido
a seletividade beta, do Atenolol.

E muito rara a ocorréncia de disturbios do sono (do tipo observado com o uso de
outros beta-bloqueadores). Pode também, raramente, acontecer "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma reagdo que ndo possa ser explicada por outra
causa, deve-se considerar a interrup¢gao da terapéutica que deve ser de maneira
gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que ndo tenham recebido tratamento medicamentoso
antihipertensivo anterior, o emprego de uma dose inicial de NIFELAT 10/25 mg uma
vez ao dia. O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou renais. Para pacientes
ndo idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipina ou atenolol, a posologia inicial
é de NIFELAT 20/50 mg uma vez ao dia.

A dosagem de NIFELAT deve ser sempre titulada de acordo com a resposta do
paciente. Assim, recomenda-se ap6s 7 a 15 dias da dose inicial e, de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente se necessario até 1 capsula
a cada 12 horas ou 2 capsulas 1 vez ao dia.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

N&o existem relatos sobre intoxicagcdo com a associacdo de Nifedipina e Atenolol no
homem. Caso ocorra superdosagem, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte. Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa usar
Atropina (1 a 2 mg IV) - Glucagon 10 mg (repetir), se necessario usar isoprenalina ou
oxiprenalina e gluconato de célcio em perfusdo intravenosa.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg: caixas com 30 comprimidos.
Comprimidos 20 mg: caixas com 30 comprimidos.

COMPOSICOES
Cada comprimido NITRENCORD 10 mg contém:
Nitrendipina .........ooiiiiiis coiiiiiiiiiaan 10 mg

EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

Nitrendipina ........oooeviiiiiiii e 20 mg
EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial.
. Conserve 0 medicamento sempre em lugar seco e escuro.

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

. Informe ao médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica e informe-o caso aparegcam
reacdes desagradaveis. Seja cuidadoso ao dirigir ou operar maquinas.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

NITRENCORD tem como principio ativo a nitrendipina, derivado diidropiridinico, com
potente acéo inibidora do influxo de célcio nas membranas de células musculares lisas dos
vasos periféricos, razado de sua importante atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora.
Cerca de 80% da dose oral sdo absorvidos. Atinge concentracdao plasmatica maxima
dentro de uma a duas horas.

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

Liga-se fortemente (98%) as proteinas plasmaticas. Apresenta meia-vida entre 12 e 24
horas.

Concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo aumentam nos pacientes com doenca
hepéatica.

Sofre biotransformacado hepética extensa, por desidrogenacdo a analogo da piridina, cisao
dos grupos éster por hidrélise a acidos carboxilicos e hidroxilagdo dos grupos metilicos
com conjugacao subsequente na bile.

Aproximadamente 11% de uma dose sdo excretados pela urina e 77% pelas fezes como
metabdlitos polares inativos, 96 horas apds administracdo da dose oral; menos de 0,1% é
eliminado na forma inalterada pela urina.

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

NITRENCORD esta indicado no tratamento da hipertensao arterial, devido a sua
importante atividade vasodilatadora, e consequente reducao da resisténcia arterial
periférica. Na insuficiéncia coronariana aguda e crbnica, na angina e no pés-infarto do
miocardio.

CONTRA-INDICACOES
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NITRENCORD é contra-indicado durante a gravidez e no periodo de lactacdo. Em
individuos com hipersensibilidade a nitrendipina. Em criancgas.

PRECAUCOES

Em pacientes com hiperatividade adrenérgica, a administracdo de doses elevadas de
NITRENCORD devera ser associada a um tratamento beta-bloqueador. A interrupcao do
tratamento leva ao aumento da pressédo arterial a niveis anormalmente elevados. A
ingestao concomitante de bebidas alcodlicas pode comprometer a capacidade de reacéo.
Em virtude das reacdes individuais possiveis, convém chamar a atencdo dos condutores e
operadores de maquinas no inicio do tratamento, ou de individuos idosos que ingiram
simultaneamente alcool, bem como dos portadores de insuficiéncia hepatica e daqueles ja
tratados com anti-hipertensivos.

Deve-se reduzir a dose nos idosos, na insuficiéncia hepatica e nos hipertensos ja tratados
com outros anti-hipertensivos.

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nitrendipina pode ser potencializado por outras drogas anti-
hipertensivas, por exemplo, beta-bloqueadores. Tratamento com glicosideos cardiacos
pode ser iniciado e permanecer durante a administracdo de nitrendipina, embora em
alguns casos tenha sido observada a concentrac&o sérica do glicosideo aumentada. E,
portanto, conveniente observar a ocorréncia de sintomas de uma superdosagem de
digoxina. O efeito anti-hipertensivo de nitrendipina pode ser potencializado também pela
administracdo de outros antagonistas do calcio. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da nitrendipina.

REACOES ADVERSAS

As reac0es adversas ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
sdo leves e transitdrias (cedem sem a necessidade de interrupcédo do tratamento).
Cefaléia, flush e sensacao de calor podem ocasionalmente ocorrer em consequéncia do
importante efeito vasodilatador da nitrendipina. E também responsavel pelo edema dos
membros inferiores, decorrente da dilatacdo dos vasos, e nao de uma descompensacao
cardiaca ou insuficiéncia renal.

Em casos isolados, foram observadas nauseas, tontura, cansaco, reacdes cutaneas e
palpitacdes. Dores toracicas (sob certas circunstancias tipo anginosa) podem
desenvolver-se em casos extremamente raros, 15 a 30 minutos apés a administracdo de
nitrendipina e impdem a suspensao do tratamento.

Em tratamento prolongados poderéo surgir cefaléias e ligeiras palpitagcdes que cedem sem
a necessidade de interrupcado do tratamento. Em doses elevadas NITRENCORD pode
originar um aumento da frequiéncia e débito cardiaco.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

A dosagem deve ser orientada de acordo com a gravidade da doenca em cada caso
individual. Recomenda-se iniciar o tratamento com 10 ou 20 mg pela manha, apés o
desjejum. Se o efeito anti-hipertensivo nao for satisfatério, a dose podera ser aumentada
para até 40mg, divididos em duas tomadas, pela manha e a noite.

Aumentos maiores da dose sao perfeitamente possiveis, embora, em vista dos efeitos
colaterais que possam ocorrer (no caso de ingestao de doses excessivamente altas), seja
preferivel associar a nitrendipina com outras drogas anti-hipertensivas, como beta-
bloqueadores. As contra-indicacdes relativas a estas substancias devem ser lembradas.
Entre 2 e 4 semanas é freqUientemente possivel reduzir a dosagem.

Em casos de reacdes adversas severas, preconiza-se a administracado lenta, sob
vigilancia.

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

Idosos: as dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com funcéao renal
comprometida. Pacientes idosos podem responder a doses de 5 a 10 mg.

Insuficiéncia renal: recomenda-se que a dose seja ajustada nos casos de grave
insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Considerando ser este um novo medicamento, a sintomatologia em caso de superdosagem
ainda ndo é conhecida. Diante dos riscos de intoxica¢gdes, tais como hipotensao severa
acompanhada de taquicardia, as medidas recomendadas sdo as seguintes: lavagem
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gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Oxcord = R

OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos com 20 mg. Embalagens com 30 e 60 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

Nifedipina ..........coovvvvviviieeen 20 mg

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

(Excipientes: amido, lactose, eudragit, encompress, celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio e estearato de
magnésio e polycoat)

INFORMACOES AO PACIENTE:

OXCORD RETARD NAO DEVE SER SUBSTITUIDO PELO PRODUTO OXCORD
SEM QUE HAJA ESTRITA RECOMENDACAO MEDICA.

Acdo esperada do medicamento : Oxcord retard estd indicado para o
tratamento da hipertensao arterial, na doenca arterial coronariana e para a
angina crbnica estavel.

Cuidados de armazenamento : Conservar ao abrigo do calor excessivo (até
25C), da umidade e da luz.

Prazo de validade : 3 anos. N&o use o medicamento se 0 seu prazo de
validade estiver vencido, o que pode ser verificado na embalagem externa do
produto.

Gravidez e lactacédo : Oxcord retard ndo deve ser utilizado durante a gravidez
e na lactacéo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, ou se estiver
amamentando na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Cuidados de administracao : Siga a orientacdao do seu médico, respeitando
sempre o0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcédo do tratamento : Geralmente, ndo h4 cuidados especiais para a
interrupcao do tratamento, porém, recomenda-se a reducdo gradual das doses.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas : Embora ocasionais, podem ocorrer no inicio do
tratamento: cefaléia, rubor facial, sensa¢cdes de pressdo na cabec¢a e/ou calor
no rosto, edema nos membros, nauseas, vertigens e mal-estar gastrico que
geralmente, desaparecem com o transcorrer do tratamento ou que
desaparecem com a interrup¢ao deste. Informe seu médico o aparecimento de
reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicacdes e Precaucbes : Conhecida alergia a nifedipina, infarto
agudo do miocardio, problemas valvulares cardiacos, angina progressiva e
angina pds-infarto, queda significativa da pressdo, durante a gravidez e
lactacéo.

No inicio do tratamento ou durante a mudanc¢a de doses pode ocorrer reducao
da capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

OXCORD (nifedipina), € um derivado diidropiridinico, que inibe o influxo do ion
calcio através da membrana celular, nas células musculares lisas vasculares e
no musculo cardiaco (também chamado de bloqueador dos canais lentos do
calcio ou antagonista de calcio).

A liberagdo da substancia ativa no organismo de forma prolongada permite a
manutencao de niveis constantes de sua atividade, com administracfes a
intervalos de até 12 horas. O mecanismo pelo qual a nifedipina reduz a pressao
arterial, envolve a vasodilatacdo arterial periférica e consequentemente a
reducado na resisténcia vascular periférica, cujo aumento é a causa fundamental
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da hipertensdo. A nifedipina dilata as artérias e arteriolas coronarianas tanto

nas regides normais como nas isquémicas, e € um inibidor potente do espasmo
coronariano espontaneo ou induzido por ergonovina, atuando, portanto, tanto
na melhora da distribuicdo do oxigénio (vasoespasmo), como na reducao de sua
utilizac&do (controle da hipertenséao).

A nifedipina é rapida e completamente absorvida apés administracdo oral. A
concentracdo plasmatica maxima é alcancada ap6s 1,5 a 4,2 h, apés a
ingestdo, com a formulagcéo de liberagdo lenta (retard). A ingestéo
concomitante de alimentos retarda, mas néo reduz a absorcao.

A nifedipina é metabolizada no figado para metabdlitos inativos solUveis em
agua, dos quais aproximadamente 80% sao eliminados pela via renal. Apenas
tracos (menos de 0,1% da dose de nifedipina) podem ser detectados na urina,
na forma inalterada ( ndo metabolizada).

Portanto, a farmacocinética da nifedipina nao é significativamente influenciada
pelo comprometimento renal, ndo existem relatos de alteragdes significativas na
farmacocinética da nifedipina nos pacientes em hemodidlise ou dialise peritoneal
ambulatorial. Porém, uma vez que a biotransformac¢do hepatica esta
diretamente envolvida no processo, a farmacocinética da nifedipina pode estar
alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica.

INDICACOES
Oxcord retard esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial e na
doenca arterial coronariana para a angina crénica estavel.

CONTRA-INDICACAO
Conhecida hipersensibilidade a nifedipina, hipotensdo excessiva, durante a
gravidez e lactagao.

PRECAUCOES

A nifedipina deve ser administrada com cuidado em pacientes com infarto agudo
do miocardio, angina progressiva e angina pds-infarto, em pacientes acometidos
de doenca arterial coronariana obstrutiva severa pois tém desenvolvido de
forma bem documentada aumento na frequéncia cardiaca, duracao e/ou
severidade da angina ou do infarto na introdu¢cdo do tratamento com nifedipina
ou quando se aumenta a dosagem. O mecanismo deste efeito ainda ndo esta
bem estabelecido. Na estenose aodrtica significativa o uso de nifedipina; como
qualquer vasodilatador arterial; deve ser evitado e pode levar a quadros de
insuficiéncia cardiaca.

Embora o "efeito rebote" nédo tenha sido relatado com a suspensao abrupta da
nifedipina, é recomendada a redu¢ao gradual da sua dose. \

O seu uso em diabéticos pode requerer maior controle da glicemia, devido a um
possivel efeito hiperglicemiante do produto. O inicio do tratamento, a mudanca
de doses ou a ingestao simultdnea de bebidas alcodlicas podem reduzir a
capacidade de dirigir ou de controlar maquinas (vide rea¢des adversas).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado por outras
drogas anti-hipertensivas. A administracdo da nifedipina em associacdo com
beta-bloqueadores deve ser cuidadosa, pois pode ocasionar hipotensédo arterial
excessiva e até mesmo insuficiéncia cardiaca congestiva em casos isolados.

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado pela
administrac&do de cimetidina e de forma néo significativa pela ranitidina, este
efeito esta relacionado com o nivel sérico aumentado da nifedipina devido a
inibicdo do citocromo P450 pela cimetidina. O citicromo P 450 é provavelmente
0 responsavel pelo metabolismo de 12 passagem da nifedipina.

Associacado de nifedipina com digoxina pode levar a aumento dos niveis
plasmaticos da digoxina, e a associacdo com quinidina esta associada a uma
queda nos niveis plasméticos da quinidina. Portanto a adicdo ou a interrupcao
da nifedipina ao tratamento com quinidina e/ou digoxina podem exigir o ajuste
de suas doses e a monitorizacdo de seus efeitos.

REACOES ADVERSAS

Quando presentes, sua incidéncia € maior no inicio do tratamento e em geral
sdo leves e transitérias; tais como cefaléia, rubor facial e sensagéo de calor.
Com menor incidéncia, outras rea¢des foram descritas de forma transitéria ou
que regrediram com a interrupgdo do tratamento, tais como: nauseas e diarréia,
tonturas, cansaco, reagc6es dérmicas (prurido, urticaria, rash cutaneo e
dermatite esfoliativa), parestesia, hipotensédo grave, taquicardias, palpitacdes,
ginecomastia, hiperplasia gengival, alteragdes da fun¢cdo hepatica (traduzidas
por coléstase intra-hepatica e aumento das transaminases), mialgia e tremor
das extremidades.

Edema dos membros inferiores podem se desenvolver como resultado da
vasodilatagcdo predominante dos vasos arteriais.

Reacdes a droga que variam em intensidade, de individuo a individuo , podem
reduzir a capacidade de dirigir ou de controlar maquinas, sobretudo no inicio do
tratamento, quando forem necessarios ajustes na doses ou com a ingestao
simultdnea de bebidas alcodlicas.
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POSOLOGIA

A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente.
Porém, recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de 20 mg/dia a
cada 12 horas.

Se doses diarias mais elevadas forem necessarias, pode-se aumentar a dose
diaria de Oxcord retard para até 3 comprimidos de 20mg/ dia tomados em
intervalos de 8 horas.

SUPERDOSE

Geralmente a superdose com nifedipina leva a hipotenséo pronunciada,
necessitando de suporte cardiovascular ativo que inclui a monitorizagdo da
funcdo cardiovascular e respiratéria, elevacdo dos membros inferiores, infusao
cautelosa de calcio, agentes pressoricos e fluidos. Como a nifedipina apresenta
uma alta ligagdo protéica, a dialise ndo parece ter muito beneficio, entretanto a
plasmaferese pode ser (til.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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nicotinell TTS®
S(-)-nicotina
TERAPIA AUXILIAR NO ABANDONO DO TABAGISMO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Sistema terapéutico e transdérmico: Nicotinell TTS 10, Nicotinell TTS 20, Nicotinell TTS
30. Caixas com 20 sistemas.

COMPOSICAO

Os sistemas terapéuticos de Nicotinell TTS 10, 20 e 30, contém, respectivamente,
17,5mg, 35mg e 52,5mg de S(-)-nicotina e liberam 7mg, 14mg e 21mg de substancia
ativa em 24 horas.

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da

R R R R et LL TN S ] Y [y M O S S R R R T I

1de4d

i Nt



PaninadaW 2ded
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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