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EDITORIAL

O presente nimero da Revista da SOCERJ enfoca em primeiro lugar, os resuftados da experiéncia obtida pelo
grupo do Hospital Procardiaco em 90 casos em que se fez o eletrocardiograma de altaresolugéo (ECGAR). Detrés
variaveis com critérios de anormalidade, seus autores encontram pacientes com duas e até com uma variavel
apenas, criando nestes Ultimos, imagens de falso-negativos, o que tem sido demonstrado também por outros
autores. Por estes dados o grupo propde que se estabelegam um nGimero minimo de variaveis anormais para se
definir um teste positivo.

O interessante trabalho sobre os valores da presséo arterial durante o teste de esforgo em pacientes que fizeram
o exame pela manhé ou a tarde, demonstra a influéncia do ciclo circadiano sobre os resultados, questionando-se
sobre a conveniéncia de se ajustar um horério adequado para a realizagéo do teste ergométrico em pacientes
hipertensos. Outros dois artigos originais de grande interesse s&o os que se referem ao abusode cocaina, maconha
e fumo com substrato para ~ desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada e o emprego do ecocardiograma
bidimensional como guia para pericardiocentese.

Dois artigos de atualizagéo enfocam temas de grande interesse: o primeiro, sobre a mais recente tecnologia para
tratamento de arritmias cardiacas refratarias a droga anti-arritmicas, que é a ablagao elétrica por radiofrequéncia.

O outro, refere-se a controvérsia sobre as pontes mioc4rdicas e sua abordagem. E, por dltimo, um estudo
morfologico em animais de laboratério, demonstra anatomicamente o maior volume de capilares no periodo pré-
natal,

Este nimero completa assim, o volume 6 da Revistada SOCERJ agora com seus indices remissivo por autores
e portemas, naquai pudemos reunirem 1 993, trabalhos de aito nivel e das mais diversas instituigbes da Cardiologia
do nosso Estado.

Mas nao consideramos estes eventos como misséo cumprida: a Revista da SOCERJ,as vésperas de sua

indexagéo agorano Index Latino-americano, espera receber o apoio de todos 0s colegas com 0 objetivo de melhorar
cada vez mais seu 6rgao representativo.

PAULO GINEFRA
Editor
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ELETROCARDIOGRAFIA DE ALTA RESOLUGAO. ANALISE CRITICA DOS
RESULTADOS.

Angela Molina Costa, Silvia H. Boghossian,* Paulo A.G. Alves, Ivan Gongalves Maia.

Rio de Janeiro

RESUMO

A partir da andlise de 90 eletrocardiogramas de alta resolugéo, os autores estabeleceram em estudo estatistico,
as diferengas no grau de positividade dos exames, em fungao do niimero de varidveis consideradas anormais. Os
criterios de anormalidade foram estabelecidos em fungéo da presenca de trés parametros alterados, no minimo dois
ou um, dos trés analisados (voltagem média do final da ativagao ventricular, duragao total dos sinais de baixa
amplitude e duragao total do complexo QRS). Observaram diferencas estatisticas significativas nos resultados,
indicando haver necessidade de se estabelecer o niimero minimo de variaveis anormais, para a definicao de um
teste positivo. Essas corregbes permitirdo que os resuitados sejam universalizados.

Palavras-chave: eletrocardiografia de alta resolugéo, varidveis anormais, teste positivo,

SUMMARY: SIGNAL AVERAGING ELETROCARDIOGRAPHY. CRITICAL ANALYSIS OF
RESULTS.

According to the number of abnormal variables, from 90 high Resolution ECG, the authors stablished differences
in the degree of positiveness of the test.

The presence of three, two or one abnormal value among the three analysed (RM,LAS,QRS duration) were
considered abnormal.

Statistically significant differences were observerd in the results, showing the necessity to universalize the results
by stablishing the minimal number of abnormal variables to define a positive test,

Key-Words: signal averaging electrocardiography, abnormal variables, positive test.
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INTRODUGCAO

Eletrocardiografia de alta resolugao (ECGAR), tem sido
utilizada para a detecgéo de potenciais elétricos tardios
anormais no final dos complexos QRS promediados,.
Apesar de forgar-tarefas, terem estabelecido os valores
normais para as variaveis obtidas no exame, nao exis-
tem ainda critérios definitivos de quantas deverzo en-
contrar-se alteradas para definigao de um teste anor-
mal.

O presente estudo teve por finalidade, estabelecer um
confronto estatistico, em fungio do nimero de variaveis
alteradas, em exames considerados positivos, discutin-
do-se as conseqiéncia de tais resuitados, independen-
tes do seguimento clinico dos pacientes.

CASUISTICAS E METODO

Foram analisados um total de 90 exames consecutivos,
pertencentes aiguat nimero de pacientes. [dade média
de 53+18 anos, sendo 54 pacientes do sexo masculino
e 36 feminino. Todos encontravam-se em ritmo sinusal
e sem distUrbios da condugéo intraventricutar. Trinta e
sete pacientes tinham cardiopatia isquémica, 30 com
arritmia ventricular idiopatica, 13 com miocardicpatias,
3 com histérias de sincope, 3 com prolapso da valvula
mitral, um com pré-excitacio ventricular e 3 sem arritmias
e coracao estruturalmente normal.

ECGAR foi obtida em computador 386, com programa
da Corazonix Predictor 11. Entre 300 a 500 complexos
QRS foram promediados através das derivagbes
ortogonais X,Y,Z, com anélise do QRS filtrado final (raiz
quadrada de X +Y2+22). Filtragem de 40 Hz e ruidofinal
de 0.3 Uv; ganho de 2000 4000. Considerou-se 0s
seguintes parmetros para estudo; voltagem média
(VM) dos 40 msterminais do QRSfiltrado (normai>20uV),
duracao total dos sinais de baixa amplitude (SBA)
inferiores a 40 Uv (normal<38 ms) e a duragao total do
complexo QRS (DQRS) filtrado (normal <114 ms).
Foram quantificados os exames negativos e os conside-
rados positivos com as trés varidveis alteradas, no
minimo duas ou mais das trés consideradas. Estabele-
ceu-se confronto estatistico dos resultados, aplicando-
se o teste T de Student ndo pareado e qui-quadrado,
considerando-se como significativo um valor de p<0.05,

RESULTADOS

Cinglienta dos 90 exames (55%) foram considerados
negativos, apresentando as trés variaveis normais.
Médiade VM de 51+28uV; médiados SBAde 24+8.0ms
edaDORS de 96+1.0 ms. exames anormais com astrés
variaveis alteradas foram observados em 19/90 casos

{21%) com média de VM de 9+5.0 Uv, dos SBA de
54+13.0 ms e da DORS de 131+13.0 ms. Exames
positivas com um minimo de duas variaveis alteradas
ocorreu em 13/90 testes (15%), com média de VM de
14+5.0 Uv, dos SBA de 4216 ms e da DORS de 108+9
ms. Exames positivos com uma varidvel alterada ocor-
reu em 8/90 pacientes (9%), com VM média de 3524
Uv; SBA médio de 31+6 ms e DORS média de 117+5
ms. Nos exames positivos com duas variaveis altera-
das, a VM e os SBA encontravam-se alterados em 11
pacientes (85%}, VM e DORS em um paciente (7,5%) e
0s SBA e DORS em um pagciente (7,5%). Nos exames
com um parametro alterade, a VM foi responsavel pela
anormalidade do exame em 3 pacientes (38%) e a
DORS em 5 pacientes (62%). A andlise comparativa
inter-grupos foi estatisticamente significativa, com
p<0.001. A figura 1 nos mostra em grafico os valores
observados,

% DE POSITIVIDADE POR NUMERO DE VARIAVEIS

1of”

0 VAR, () 3BVAR.(+) 2VAR (+) tVAR.{H

FIGURA 1 - Grafico dos resultados, considerando o niimero de varia-
veis positivas

COMENTARIOS

Os critérios de positividade do ECGAR estao parcial-
mente estabelecidos, inclusive variando em fungéo do
tipo de filtragem utilizada,. Nos parece muito importan-
te, estabelecer 0 nimero de varidveis alteradas para
definigao de um exame anormal. Trabalhos de literatura
tém usado nimeros distintos* para estabelecimento de
um exame positivo, impossibilitando comparagtes, con-
frontos ou meta-andlises. Nossos resuitados demons-
tram de forma inscfismavel, as fortes influéncias deter-
minadas pelo nGmero de variaveis anormais, na ca-
racterizagdo de um teste positivo. Variaram de9a 21%,
com expressiva significancia estatistica. VM e SBA
foram os parametros mais freqlientemente alterados,
sendo esses resultados discordantes dos da literatura®,
que demonstram ser a DORS o mais habitualmente
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anormal e teoricamente mais sensivel. Nao temos ne-
nhuma explicagéo para justificar as diferengas nos
achados. Em recente publicagao, Malik e Col, analisa-
ram 0 ECGAR de 332 pacientes, comparando diferen-
tes critérios, quanto ao valor e ndmero de variaveis
alteradas, na defini¢ao da presencga de SBA anormais e
as respectivas sensibilidades e especificidades.
Concluiram que a DORS era o preditor mais importante
da ocorréncia de eventos arritmicos e que o diagnéstico
de positividade no pos IAM deveria requerer a presenca
de duas ocu mais varidveis anormais. Diferentes critérios
poderiam ser utilizados no p6s IAM, para minimizar os
resultados falsos-negativos e falsos-positivos. Esses
dados mostram a preocupagao dos diversos autores
guetrabalham com ECGAR, de definirem daformamais
correta possivel a anormalidade do exame, o tornando
mais sensivel, especifico e com valores preditivos,
especialmente o positivo, mais adequados.

Em resumo, demonstramos no presente estudo, ser
necessdaria uma revisdo dos critérios de anormalidade
do ECGAR, para tomar seus resultados universais,
com estabelecimento de um numere minimo de varia-
veis alteradas, necessarias para uma precisa definicao
da existéncia de sinais de baixa amplitude anormais no
final da ativagao ventricular.
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AVALIAGAO DE PACIENTES COM PRESSAO ARTERIAL LIMITROFE E LE-
VEMENTE AUMENTADA PELO TESTE ERGOMETRICO. HA INFLUENCIA
DO CICLO CIRCADIANO?

Eduardo Corréa Barbosa, Marcos Aurélio Brazéo de Oliveira, Mauricio Bravo de Oliveira, Adilson Al6, Geraldo de
Souza Pereira Lima.

Bio de Janeiro

RESUMO

O teste ergométrico & freqientemente utilizado na avaliagio de pacientes com hipertenséo arterial (HA) t&bil ou limitrofe. A
presengade acentuada HA reativa ao esfor¢o potie terimplicagdes no tratamento de progndstico. Por outro lado estudos sobre
ciclo circadiano demonstram que 0s nivels de pressao arterial (PA) tendem ac maximo no pericdo da manha, Com afinalidade
de avaliar a possivel influéncia circadiana na PA intra-esforgo, selecionamos 100 testes ergométricos em pacientes com PA
limitrofe ou levemente aumentada em repouso sendo que, 50 pacientes realizaram o exame entre 8 e 11 horas e outros 50
entre 16 e 19 horas. Vari4veis que poderiam de forma independente afetar o com portamento da PA como raga., sexo, idade,
peso e aptidao cardio respiratorias foram anuladas através de critérios deincluséo e exclusao. Os resuitados demonstram nao
haver diferengas guanto a variagéo da PA sistdlica. Contudo, em relagao 3 PA diastélica houve significativa diferenca entre
os grupos matutino e vespertino com hiveis médios intra-esforgo de 92,6% versus 79,6 mmbg respectivamente. Dezessels
(32%) pacientes com exames No perfodo da manha apresentaram elevagao maior ou igual a 10 mmhg na PA diastdlica
enquanto que o Mesmo s6 ocorreu 4% dos casos datarde. Concluimos gue na avaliagao de pacientes com HA l4bi! ou limitrofe
pela ergometria, deve ser observado a infludncia do horario na realizagio do teste.

Palavras-chave: hipertensao arterial, ciclo circadiano, teste ergométrico

SUMMARY: Assesment of patients with boundary and slightly increased blood arterial
pressure by treadmill exercise testing: Is there influence of the circadian cycle?

The treadmill exercise testing is frequently used in the assesment of patients with variable or boundary arterial hypertension
(AH). The presence of increased AH stressed by the exerclse testing may have implications in the treatment and prognostic
of the patients. On the other hand, studies about circadian cycle have demontrated that levels of arterial blood pressure (BP)
has tendency to reach elevated values at the morning. The purpose of this study is evaluete the possible circadian influence
on the BP during the treadmili exercise testing. One hundred ergometric tests have been selected from patients with boundary
or slightly elevated BP at rest. Fifty patients were submited to exercise testing during the day between 8a.m. and 11 a.m. and
50 patients between 4 p.m. and 7 p.m.. Variables like age, sex, race, weight, and cardiorespiratory ability, wich could change
the behavior of the BP by any isolated way were eliminated by the inclusion or exclusion criteria. The results have demonstrated
there were no differences in relaticn to changes of the systolic BP in both groups of patients. In contrast, there were significant
difierences on the diastolic BP levels during the stress testing, between patients of the morning petiod and the evening period,
with averages of 92,6 mmhg versus 79,6 mmhg respectively. Sexteen patients (32%) of the morning period showed diastolic
values equal to or greater than 10 mmHg, while inthe evening period these values only ocurred in 4% of the cases. We conclud
that in assesment of patients with variabie or boundary AH by exercise testing, the nfluence of the day time-table must be
considered.

Key-Words: arterial hypertension, circadian cycle, exercise testing
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INTRODUGAO

O teste ergométrico é freqilentemente utilizado na avalia-
¢éo de pacientes com hipertensao arterial (HA) iabit, limitrofe
e leve. A identificagdo do comportamento hiperreator da
preso arterial (PA) parece possuir valor preditivo quanto a
evolugao da HA 2. Por outro lado, a prova de tolerancia ao
esforgo pode contribuir, como guia terapéutico, no trata-
mento farmacolbgico.

A partir da década de 60 a cronobiologia vem adquirindo
grande importancia®. Demonstrou-se infludncia do ciclo
circadiano em diversos processos biologicos como excrecao
de 17 hidroxicorticosteréide, tonus sim patico, agregabilidade
plaquetéria, fluxo respiratério, etct.

O objetivo deste trabatho é avaliar se h& influéncia do
horario quando se utiliza o teste de esforco para estudo da
PA.

CASUISTICAS E METODOS

De 5420 testes de tolerancia ao esforgo realizados como
pré-requisito para inicio de atividades fisicas regulares,
selecionou-se 100 exames de pacientes cuja PA, em
repouso pré-teste, variou entre 85 e 95 mmhg para a
diastélica e entre 130 e 160 mmhg para a sistélica.

As provas de esforgo foram realizadas em esteira rolante,
sobtemperatura ambiente de 23 a24°C, segundo protocolo
de Bruce com testes maximos.

Aselecéo dos 100 casos fol consecutivos porém observan-
do, além dos niveis de PA em repouso, os sequintes
parametros de inclusao ou excluséo:

1. ldade entre 35 e 55 anos (inclusao};

2. Excluido pacientes com percentagem de gordura
corporal superior a 24%:

3. Exclufdo pacientes com aptidao cardiorespiratéria

muito fraca ou excelente pela NYHA;

4. Excluido pacientes em yso de qualquer medicagao
de agao cardiovascular nos Gltimos 15 dias antes do
teste;

5. Exclufdo pacientes que atingiram exausto com que—
da-da PA sistélica no pico do esforgo.

Cinqgiienta individuos se submeteram ao teste no periodo
de8a11 (grupol} e outros 50 no periodo de 16 4s 19 horas
{grupo Ii).

Para registro da PA foi utilizado aparelho de coluna de
mercirio fixado em suporte préprio. Todag as medidas,
grupos| e ll, foram aferidos por um mesmo profissional de
enfermagem especialmente treinado para tal fim. As leitu-
ras foram orientadas para precisao de até 5 mmhg aproxj-
mando niveis intermediérios para cima,

Os seguintes parametros foram avaliados nos 100 pacien-
tes: sexo, raga, peso, altura, tempo de exercicio, PA
sistélica e diastdlica no repouso e no pico maximo do
esforgo, variacéo da PA sistélica por MET e avaliagao da
PA diastélica.

Os resultados do grupo | foram comparados com 0s do
grupo [i utilizando teste t nao pareado para com paragdode
médias e teste de qui quadrado.

RESULTADOS

Atabelal mostra a distribuigao por média ou percentagem
dos parametros sexo, idade, raga, peso, altura e tempo de
exercicio nos 50 pacientes de cada grupo.

Os resultados mostram nao haver diferenca estatistica-
mente significativa entre os grupos [ e |) quanto a andlise
destes parimetros.

SEXQ RACA IDADE | PESD ALTURA min
M F N B X+0 | X+0 X+0 X+0
GRUPO | 42% 58% 18% 82% 47.5a 652KG [ 1.565m ;791 20
% t +
58 9.4 8,1
GRUPO 1] 46% 54% 20% 80% 4488 | 851 Kg | 1.59,8m
E E 80+23
58 8,2 18
ESTATIS- NS NS Ng NS NS NB
TiCA

TABELA I. Distribuigéo por sexo, raga, idade, peso, altura e tempo de
exercicio dos 50 pacientes de cada grupo.

Atabela If revela os niveis de PA em repousc e no esforgo
maximo bem comosuas variagbes.

A PA sistdlica em repouso foi discretamente maior nos
pacientes do grupo |l enquanto que a diast6lica apresentou
média levemente superior no grupo .

REPOUSO ESFORGO MAXIMO
Pa, PA PA PA APS/m et APD
Sistblica  Diastslica Sistblicd  Diastdlica
GRUPO| [ 1358:7.3 s50.8:25 18965180 82.8:11,6  88:28  +1,0011,9
GRUPO Il  140,0:10,16 Bo.8 + 22 190.71187 7961089 624124 -102:5.4
ESTATIS- f tealc2,38 teafo 2,12 s toal 15.6 NS teal 7
TICA p< 005 p=<0,05 P« 0.0001 P < 0,001

TABELA II. Niveis de PA em repouso e no esforgo méximo nos 50
pacientes de cada grupo.

A PA sistblica no esforgo maximo bem como sua variagao
por MET nao apresentou diferenca entre ambos os grupos,
Contudo, a PA diastélica foi significativamente maior no
grupolemrelagao ao I {92,6 versus 79,6 mmhg). Amaioria
dos pacientes com teste no pericdo vespertino obteve
quedada PA diast6lica durante o exercicio (reducao média
de 10,3 mmhg) enquanto que nos exames matutinos, a
maioria obteve elevagéo ou néo alteragéo da PA diastélica
com o esforgo (em média ocorreu elevagéo de 1,9mmHg).
Dezesseis (32%) pacientes do grupo | apresentaram du-
rante o esforgo elevagaoigual ou superiora tOmmhgnaPA
diastélica, enquanto que 0 mesmo fato sé ocorreu em dois
(4%) casos do grupo II.
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COMENTARIOS

A variagio da PA durante o esforgo pode ser ulil na
avaliagao de diversos aspectos clinicos ou hemodinamicos
como fungao ventricular, resisténcia vascular periférica e
evolugao clinica para HA mantida 2 72.

Alguns autores recomendam o estudo ergométrico em
pacientes com HA labil ou fimitrofe'. A presenca de HA
reativa ao esforgo pode-indicar, em alguns casos, 0 inicio
do tratamento ou reajuste de medicagao. Este fato teria
importancia ainda maior para 0s individuos que praticam
atividades fisico-desportivas regulares.

A cronobiologia veio demonstrar que varios eventos
cardiovasculares ndo apresentam distribuigao randomizada
mas sim circadiana durante periodos de 24 horas®®.

Da mesma forma, estudos envolvendo monitorizagao
ambulatorial daPAdemonstraram que 0S niveistencionais,
com freqiéncia, atingem o méaximo no periodoentre6e 12
horas provavelmente em decorréncia de maior tdnus sim-
pético e liberagéo de cortisol'o*.

A influéncia desta distribuigao no prognéstico e tratamento
da PA nao foi ainda determinada como também, a impor-
tancia do“rel6gio biolégico” sobre avaria¢ao daPAdurante
o esforgo necessita maiores investigagbes.

Nossa intengao, neste estudo, foi de vetificar se o horario
da realizago do teste ergométrico poderia influenciar,
mediante as j& conhecidas modificagdes biolbégicas
circadianas, a curva pressorica intra esforgo.

Ao selecionarmos nossa populagao procuramos nivelar,
através de critérios de inclusao e exclusao, diversas vari-
aveis que de forma independente poderiam interferir nos
niveis presséricos. Entre estas varidveis destacamosraga,
sexo, idade, peso, aptidao cardiorespiratéria, tempo de
exercicio @ PA em repouso.

Os resultados revelam que nao houve diferenca na varia-
¢a0 da PA sistdlica durante 0 esforgo entre 0 grupo que se
submeteu ao exame no periodo da manha em relagao ao
grupo da tarde. Contudo, em relagdo a PA diastdlica,
ocorreu diferenca significativa entre os exames matutino e
vespertino.

Os maiores incrementos da PA diastolica no periodo da
manha pode estar relacionado, a0 nosso ver, com a
ritmicidade biolégica humana uma vez que, outras varia-
veis independentes puderam ser anuladas.

A coirelagao da PA diastélica com a resisténcia arterial
periférica durante o esforgo pode ser evidenciada em
estudos que utilizam a monitorizagdo hemodinamica du-
rante 0 exercicio®'. E possivel que a resisténcia arterial
periféricaintra-esforgono periodomatutino apresente com-
portamento diferente em viriude do maior tdnus simpatico
e maior liberagao de cortisol.

Concluimos gue a constatagao de diferengas no com porta-
mento da PA medianie diferentes horario de realizagao do
teste ergométrico deve ser observada quando se utiliza
este método na avaliagao de pacientes com HA 14bil ou
limitrofe,
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CARDIOMIOPATIA DILATADA SURGINDO APOS CONSUMO ABUSIVO DE
COCAINA

Francisco Manes Albanesi Fitho, Marcia Bueno Castier, José David Aron Diamant, Luiz Tadashi Nakamura.
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RESUMO

Sao relatados 3 casos de cardiomiopatia dilatada em pacientes consumidores de drogas (nicotina, maconha,
cocaina) tendo os sintomas se iniciado apos 3 meses de uso abusivo de cocaina.
Eram trés pacientes masculinos com idade entre 30 e 35 anos. Sintomase sinais deinsuficiéncia cardiaca estavam

Palavras-chave: cardiomiopatia dilatada, abuso de cocaina.

SUMMARY: DILATED CARDIOMYOPATH Y ARISING AFTER COCAINE ABUSE

We report dilated cardiomyopathy in drug addicted patients (ni otine, mariajuana, cocaine), the symptons begining

3 moths after abusive use of cocaine,

There were 3 male patients, aged 30 to 35 years,

Signs and symptoms of heart failure were present, with ventricular overload, atrioventricular regurgitant lesions and
re diffuse ventricular hypokinesis. HIVtests were negative and two patients presented infections com plications

(acne cistico and herpes zoosteri), during the clinical course. One patient developed refractory heart failure, dieing

12 months after clinical diagnosis, the other two despite lowering ejection fraction are clinically stable, remaining

in functional class || (NYHA), 37 and 73 months after the first symptoms,

We emphasize cardiac failure due to dilated cardiomyopathy after abusive consumption of cocaine in drug addict

patients.

Key-Words: dilated cardiomyopathy, cocaine abuse,
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INTRODUGAO

A cocaina é a benzoilmetilecgonina (ester do 4cido
benzéico com uma base contendo nitrogénio), derivado
alcaléide extraido das folhas da Erytheoxylon coca,
arvore originaria da regido andina (Peru, Bolivia e
Colombia), usada ha séculos pelos indigenas dos
altiplanos com afinalidade de aumentar sua resisténcia
fisica'. E um anestésico local com rara utilizagéo na
terapéutica clinica.

Estimam, através estudos epidemiolégicos, que cerca
de 30 milhdes de pessoas dos Estados Unidos da
América do Norte ja usaram a droga, que 6 mithdes a
consomem regularmente (pelo menos umavez ao més)
e que 1 milh&o a empregam compulsivamente, resulta-
do que 5000 novos Usuérios passam a utiliza-la a cada
dia pela primeira vez>*.

E um estimulante do sistema nervoso central, nao
ocasionando dependéncia fisica nem tolerancia, porém
podendo acarretar dependéncia psiquica‘.

Bloqueia a receptagao das catecolaminas nas termina-
g¢bes nervosas ad renérgicas, prolongando e
potencializando a atividade da noradrenalina, podendo
ocasionar taquicardia, vasoconstricao e elevacao da
pressao arterial®.

inGimeros relatos tem documentado sua associagao
com eventos cardiovasculares, ocasionando insuficién-
cia coronariana (angina, infarto do miocardio e espasmo
coronariano®'7), arritmias cardiacas'?*, morte sibita®*
24 pytura da aorta?®, hemorragia cerebral®® e
cardiomiopatia®-*°.

O objetivo deste trabalho é o de relatar o encontro de
cardiomiopatia dilatada em pacientes que consumiram
drogas ilicitas e entre elas cocaina e avaliar a agressao
miocardica resutante e a evolugédo destes pacientes.

CASUISTICAS E METODO

Foram diagnosticados & partir de margo de 1987 e
acompanhados até outubro de 1993, no setor de
Cardiomiopatias doHospital Universitario Pedro Ernesto
da UERJ, trés pacientes que desenvolveram quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva, atribuido a
cardiomiopatia dilatada, iniciando apés a libagio do
consumo de cocaina em pacientes que eram usudrios
de drogas ilicitas. Eram todos do sexo masculino e
tendo a época de diagnostico entre 30 e 35 (X=33) anos
(tabela l). Referiam ser consumidores de bebidas alco-
élicas de grau leve e moderado por periodo inferior a 10
anos, de fumarem cigarros (20 a 60 por dia por prazo
entre 10 e 20 anos), todos haviam usado maconha
(canabis sativa) de forma variavel por periodode 5a20
anos e cocaina de modo regular por via venosa e/ou
inalatéria entre 3 e 10 anos, tendo consumido esta
{iltima por maneira abusiva nos (itimos trés meses que

_precederam o inicio dos sintomas (tabela | e ll).

O tempo decorrido entre © inicio dos sintomas e O
diagndstico da cardiomiopatia dilatada foi inferior @ 1
meés.

N _identificacho Sexo Idade Iniclo Epoca
Sintomas Diagnéstico

1 MAV M 30 08/87 09/87

2 JFC M 35 10/88 10/88

3 AVC M 35 06/91 o7/

TABELA 1.Dados referentes aos pacientes com cardiomiopatia dilata-
da iniciada apés consuma excessivo de cacalna.

N Alcool Fumo Maconha Cocalina

1 leve (3a) 20 p/d (108) regular (98) sem/dia (10a)
wvfin

2 moderado (10a) 60p/d (20a) regular(20a) sem/dia(3a)
vy

3 moderado(5a) 30p/d{12e)  regular(Sa) sem/dia(10a}
wfin

p/d - por dia; sem - semana; vv - via venosa; in - inalatéria

TABELA 2. Relagéo de substancias consumidas pelos pacientes com
cardiomiopatia dilatada iniciada apés consumo exoussiva de cocalnae
o niimero de anos que foram empregadas.

Aépocado diagnostico apresentavam sintomas e sinais
de faléncia miocardica (tabela 3) e foram avaliados
segundo dados clinicos e evolutivos por meios comple-
mentares de diagnéstico: radiografia de torax,
eletrocardiograma, ecocardiograma (M-2D-Doppler),
estudo hemodinamico direito e esquerdo, ventriculografia
e coronariografia.

SINTOMAS PACIENTES

1 2 3
Dispnéia Esforgo e Repouso + + +
Cansago + * +
Edema Membros Inferiores + + +
Febre + + +
Hemoptéicos + + -
SINAIS
Taquicardia 106 110 120
Galope Protodiastlico + + o+
Turgéncia Venosa + + +
Edema Membros Inferiores + + ¥
Hepatometria{RCD) 10cm 8cm écm
Insuficiéncia Mitral + + +
Insuficiéncia Triclspide + + +
Pressao Arteriai (mmHg) 140/94 132/96  110/60
Taquipnéia 24 24 28

+= presente; -= ausente

TABELA 3. Sintomas e sinais dos pacientes com cardiomiopatia
diletada iniciada apds consumo excessivo de socalna.
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RESULTADOS

Os pacientes apresentavam na radiografia de térax
cardiomegalia de grau moderado com crescimento das
camaras ventricular e atrial esquerdas além de sinais de
hipertensao venocapilar pulmonar. O eletrocardiograma
confirmou a sobrecarga ventricular e atrial esquerdanos
3, revelou ainda sobrecarga atrial direita em 1, bloqueio
de ramo direito em 1 e alteragoes isquémicas em 2. O
ecocardiograma na época do diagndstico e na Glitima
avaliagao estao referidos na Tabela 4, mostrando au-
mento do atrio esquerdo, ventriculo esquerdo em sistole
e diastole e diminuigdo da fragéo de eje¢ao. O
bidimensional exibia hipocinesia difusa e grave do
ventriculo esquerdo, com valva atrioventriculares
posteriorizadas e presenga do ponto B. Ao Doppler
observa-se regurgitagao mitral (leve em 1 moderadaem
2) e tricispide (leve em 2 e moderada em 1). O estudo
hemodindmico demonstrou elevagao das pressoes
diastdlicas finais (VD e VE) além de importante deficit na
funcao ventricuiar com hipocinesia difusa e
cinecoronariografia nao revelando leses obstrutivas.

N Ao Ae VED VES FE VD SIv  PPVE

t 24 46 58 47 40 40 08 08
25 80 52 46 25 45 06 o8

2 286 4,2 7.0 6,3 21 2,8 1.0 1,0
2,5 44 71 6,4 19 29 09 0,9

3 24 48 72 61 3 30 08 o8
26 49 70 64 18 29 08 o8

Ao = aorte; AE = tric esquerdo; VED = ventriculo esquerdoem didstole;
VES = ventriculo esquerdo em sisiole; FE = fragéo de ojegao; VD =
ventriculo direito; SIV = septo interventricular; PPVE < parede posterior
ventriculo esquerdo. Todas as medidas eram em om, excessio da FE
que era %.

TABELA 4. Valores das dimensées cavitérias das camaras card acas
obtidas pela ecocardiografia em pacientes com cardiom iopatia dilatada
iniciada apés consumo excessivo de cacalna.

Nenhum paciente apresentou quadro de comprometi-
mento neurol6gico ou hepético. Todos os pacientes
foram submetidos a pesquisa do retrovirus HIV que foi
negativa, porém 2 pacientes apresentaram na evolugao
complicagbes infecciosas (acne cisticoe herpes zoosteri)
que foram tratados especificamente melhorando o qua-
dro (tabela 5). A evolugéo foi insatisfatéria em 1 caso n?
2), que desenvolveu insuficiéncia cardiaca refratéria,
tendo apresentado como manifestagao terminal embolia
pulmonar e insuficiéncia renal aguda, indo ao éhito 12
meses apés o diagnostico (tabela 5). Os outros tiveram
melhor evolugao, estando vivos com seguimento de 27
a 73 meses, no momento compensado de sua insufici-
éncia cardiaca em uso de digital, diurético de alga,

inibidor de enzima conversora de angiotensina e
anticoagulante, na classe funcional Il de NYHA, apesar
de terem apresentado importante redugéo na fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (tabela 5).

N Evelugio Estado Atual T. Segulmento
1 Acne Cistico(11/92) Vivo 73 meses
Embolia Pulmonar
tnsuficiéncia Cardfa-
ca Compensada
(CF Il; FE = 40 — 25%)
2 Insuficiéneia Cardia- Obito 12 meses
ca Refrataria {10/89)
Embolia Pulmenar
Insuf,Renal Aguda
3 Herpes Zoosteri(10/91) Vivo 27 meses

Insuficiéneia Cardlaca
Compensada (CF |i
FE= 31-518%

TABELAS5. Evoluggo clinica dos pacientes com cardiom iopatiadilatade
iniciada apbs consumo excessivo de cocaina,

DISCUSSAO

A administragdo aguda da cocaina exerce efeitos distin-
tos sobre o coragdo dependendo da quantidade
consumida®. Em pequenas doses é um anestésico
local, com efeito estabilizador do potencial de membra-
na (similar a quinidina) e em altas concentragoes impe-
de a reutilizagao da noradrenalina pelas terminagbes
nervosas pré-ganglionares simpéticas, resultando no
armazenamento excessivo de noradrenalina nas fen-
das sinapticas, gerando: aumento do automatismo e da
frequéncia cardiaca; diminuindo a velocidade de condu-
¢ao0 no sistema His-Purkinje'2,

Em estudo experimental em gatos anestesiados, o uso
da cocaina provoca elevagéo da presséo arterial além
do aumento do espago PR e da duragéo do QRS no
eletrocardiograma®, Aumentando a concentragao da
cocaina e notando o aparecimento de distarbios da
condugao intraventricular (bloqueio atrioventricular dos
2-3°e graus) além de extrassistolia ventricular®. porém,
se usarmos antes da dose elevada da cocaina,
propranolol e fentolamina (inibe elevagéo da pressao
arterial), veremos que os efeitos cardiotéxicos sao mais
freqlientes do que os simpaticomiméticos®, pois ndo
encontramos aumento significativo da estimulagzo sim-
patica®,

O uso cronico pode acarretar aumento do contetido de
noradrenalina no tecido cardiaco, pelareutilizagio des-
ses granulos hormonais, conforme foi demonstrado em
ratos por Tarizzo e Rubio®, embora tenham notado
diminuicdo na sintese das catecolaminas (expresso
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pela redugao dos niveis teciduais datirosinahidroxiiase),
sugerindo redugéo no tonus simpatico®.

O aumento dos niveis pds-sinapticos da noradrenalina,
provoca intensa estimulagao da musculatura lisa, resul-
tando em vasoconstricao das grandes artérias, colocan-
do seus usuarios em maicr risco de apresentarem
sindrome desencadeadas por vasoconstri¢do, tais como:
infarto cerebral®, isquemia mesentérica’, infarto de
musculos e pele™.

Estudos recentes sugerem que independente da agao
vasoconstrictora nas artérias corondrias, a cocaina
pode potencializar o fluxo de calcio atraves da membra-
na celular®?,

A lesio miocardica induzida pelo excesso de
catecolaminas € observada no feocromocitoma, onde
encontramos a contra¢&o miocardica em bandas, de
aspecto difuso e associado no estagioinicial a neutrofilia
e no final a linfocitose, que evolui posteriormente para
fibrosez44, Devido a intima relagdo entre o consumo
abusivo da cocaina e o nivel de catecolaminas, foi visto
em coragdes de pacientes que faleceram apés consu-
mo de cocaina, a presenga das mesmas contragbes
miccardicas em bandas®. Esta ocorréncia decorre da
rutura da homeostase intra celular do calcio induzida
pelo excesso do neurohorménio adrenérgico®. Esta
alteracéo estava presente em 93% dos casos referidos
por Tazelaar et al, podendo esse dano miocardico
gerar arritmias de re-entrada, que podem ser fatais®.
A administragéo intravenosa em caes, de cocaina em
solugao fisiologica, pode ocasionar vasoconstrigio
corondria epicardica, principalmente na artéria descen-
dente anterior, mais significativa entre 15 e 60 minutos
ap6s e inicio da infusdo*. isto gera redugao do fluxo
coronariano e foi demonstrado apds o emprego da
cinecoronariografia, que era devido a vasoconstrigo
corondria epicardica, podendo acarretar insuficiéncia
coronariana®. Outro mecanismo que podera conduzir
para a insuficiéncia coronariana, representado pelo
excesso de neurchormonio adrenérgico (noradrenaling)
nas terminacdes nervosas, induzindo o estado de
hiperadrenergismo. Bedotto et al** demonstraram que a
cocaina pode ccasionar vasoconstricao arterial e veno-
sa aumentando a pré e pos carga e por conseqliéncia
elevar o consumo de oxigénio pelo miccardio, além do
seu efeito direto acelerando a freqliéncia do né-sinusal,
aumentando atensio parietal e a contratilidade. Assim,
© uso de cocaina podera elevar a freqiiéncia cardiaca,
a pressao arterial e o consumo de oxigénio, e ser
suficiente para produzir isquemia miocardica mesmo
em pacientes com corondrias normais™. O encontro de
eventos de isquemia miocardica com corenariograma
normal pode reforgar a agdo vasoconstrictora focal,
principalmente em pacientes com o teste da ergonovina
negativo’®. O espasmo coronariano pode ser desenca-
deado pelo uso abusivo da cocaina, podendo acarretar
infarto agudo do miocardio®*,

Entre 70 pacientes consumidores de cocaina hospitali-
zados em New York por dor toracica apés libagéo com
adroga, Amin et al*é presenciaram que 22 (31%) desen-
volveram infarto do miocéardio (11 com ondas Q) e 9
(13%) isquemia transitéria. Observaram elevagéo da
creatinafosfoquinase em 75% dos pacientes, porém a
fragdo miocardica desta enzima (CK-Mb) s6 estava
aumentada nos pacientes com infarto’®. Viram neste
grupo maior tempo de consumo da droga, supondo que
a agressao miocardica pudesse resultar de efeitos
secundérios devido a alteragdo na adesividade
plaquetaria e no dano endotelial vascular, predispondo
a formagao do trombo.

O acometimento recorrente é pouco referido, porém
Weiss¥ descreveu em jovem de 19 anos, consumidor
abusivo, trés. eventos, o inicial envolvendo a parede
inferior com hipocinesia apical e além de apresentar
obstrugio de 60% na corondria direita, 40% na descen-
dente anterior e 60% no 12 ramo diagonal. Um més
apés, depois de libagdo com cocaina, re-infartou a
parede inferior sendo tratado com trombolitico. Quatro
meses apos apresentou quatro subito de dor precordial
vindo a falecer no caminho para o hospital.

Entre os 7 casos de alteragéo cardiaca induzida pelo
uso de cocaina, referidos por Isner et al'', foi possivel
em 1 a obtengéo por meio de bidpsia de fragmentos do
miocardio, sendo evidenciada presenga de miocardite
eosinofilica, reforgando a proposta de Mullick et al*®, que
atribuiram a vasculite, em resposta a exposi¢éo a
cocaina, como responsavel pelo acometimento miocar—-
dico.

Outro mecanismo evocado para explicar & agressao
miocardica inclul o efeito toxico direto ou indirsto dos
contaminantes presentes na cocaina”. Ensing* refere
o encontro de carbonato de manganés em concentra-
¢Oes entre 5 a 15%, porém ndo & conhecido o fato do
manganés causar cardiomiopatia dilatada, entretanto
efeitos cardiotOxicos agudos podem ser observados em
doses farmacoldgicas, incluindo bloqueio da corrente
lenta do potencial de agao e reducdo da contratilidade
decorrente daincompietarelagio excitagao-contragao™.
Deste modo devemos lembrar esta hipétese em alguns
pacientes consumidores de cocaina?®®.

Neste relato temos grupo especial de pacientes gue
consumiram varigs agentes, que por si sé podem agre-
dir o miocardio, tais como: dicool, fumo e maconha, nao
sd provocandc maior descarga do sistema nervoso
simpatico como também atuando de modo direto sobre
a fibra cardiaca. Os pacientes vinham assintomaticos
até usarem de maneira abusiva cocaina nos titimos 3
meses que antecedem o desenvolver da insuficiéncia
cardiaca. A quantidade consumida era excessiva, po-
dendo agredir mais ostensivamente a fibra e ter desen-
cadeado a descompensacio cardiaca. Ndo acredita-
mos, que o &lcool pudesse ter sido 0 agente
desestabilizante do processo, peis o tempo de consumo
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era inferior ao preconizado para a cardiomiopatia
alcodlica, além de nao termos observados alteragdes
nutricionais, hepéticas e neurologica nos pacientes.
Assim, chamamos a atengdo para a possibilidade da
ocorréncia da insuficiéncia cardiaca em pacientes que
consumiram de maneira excessiva grandes quantida-
des de cocaina, podendo essa alteracdo ser devido a
espasmos coronarianos difusos e disseminados, a
miocardite ou a grande liberacao do sistema nervoso
simpatico.
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PERICARDIOCENTESE GUIADA PELA ECOCARDIOGRAFIA
BIDIMENSIONAL

Antonio Carfos Worms Till, Francisco Manes Albanesi Fiho, Regina Buarque Bisaglia
Rio de Janeiro

RESUMO

Com o objetivo de testarmos a eficécia, seguranca e viabilidade da pericardiocentese guiada pela ecocardiografia bidimensional,
realizamos 30 procedimentos em 25 pacientes. Eram 14 do sexo masculino e 11 do feminino, com idades de 9 a 82 (X=38) anos. O
procedimento técnicoTonstou de marcagdo do sitio torcico ideal para pun¢éo, determinade pelo ponto de maior proximidade entre a pele
e o derrame pericardico, revelado pelo exame ecocardiogréfico prévio. A angulagéo do transdutor necessaria para obtengao deste sitio
fol rigidamente obedecida quando da intreducéo da agulha de pungao, desviando-se esta do pericardio e demals estruturas sujeitas a
tesdo. A agulha utfllizada em 26 (87%) casos foi a do tipo Jelco ou similar, deixando-se apenas a porgao de Teflon no espage pericardico
durante a drenagem. Nao fol empregada monitorizagao eletrocardiografica efou ecocardiogréfica simultinea. Os derrames foram
classificados quanto ao seu volume e distribuigdo: em 17 pungdes (56,7%); eram grandes (15 difusos e 2 localizados); em 10 pungdes
{30%) maoderados (6 difuses e 4 localizados) & em 3 pungoes {13,3%) pequenos de lecalizagéo posterior. A indicagao para pungao fol
em 11 (36,7%) situagdes para investigagéo diagnéstica, 5 {16,7%) para drenagem terapéutica nos restantes 14 {46,7%) foi mista
{diagndstica e terapéutica). Foi obtido sucesso em 29 {96,7%) ocasibes, evacuando-se quantidade de liquido que variou de 15 a 3050
{X=670) mi. As vias utilizadas para pungao foram a apical em 14 (46,7%), a subcostal em 13 (43,3%) e a pareesternal esquerda em 3
{10%). Os derrames eram hemorragicos em 19 (65.5%), serosanguineos em 4 (13,8%) e serosos em 6(20,7%).

Quanto & etiologia 10(33,3%) procedimentos foram realizados em urémicos, 8 {26,7%) em tuberculosos, 5(16,7%) em idiopéticos, 4
(13,3%) em neoplasicos, 2 (6,7%) em lipicos e 1 (3,3%) com febre reumatica. Foram visualizados no exame ecocardiogréficos em 16
(53%) situagtes filamentos de fibrina no liquido pericérdico. A taxa de complicagdes foi de 8,7% correspondendo a 2 acidentes: 1
pneumotérax {reabsorvido espontaneaments) e 1 pungéo ventricular (sem conseqiéncias clinieas). Foi possivel considerar a téenica
como eficaz, segura e passivel de ser realizada, constituinde em real allernativa aos métodos convencionais de peticardiocentese e ao
procedimento cirdrgica, por ser este menos 4gH, de maior custo e agressividade,

Palavras-chave: pericardiocentese, ecocardicgrama

SUMMARY: PERICARDIOCENTESIS GUIDED BY TWO - DIMENSIONAL ECHOCAR-
DIOGRAPHY

The goal ofthis study was testing the sfficacy, safety and viability of pericardiocentesis guided by two-dimensional echocardiography. They
were done 30 procedures in 25 patients - 14 males and 11 females. The mean age was 38 years, and the range was 9 to 62(X=38) years.
Thetachnical procedure to establish oplimalsite to pericardiccentesis consisted of previouslocalization by two-dimensionalechocardiography
of the closer the- point beiween the skin and the effusion. The transducer angulation was followed by the needle when it was iniroduced
into the thorax while avoiding the epicardium and other structures, The needle utilized was a Teflon-sheathed, “intracath” needle in 26 (87%)
instances. Only Teflon portion was left in pericardial space during the drainage. It was not used simultaneous eletrocardiographic nor
echocargraphic monitoring. The efusions were classified respecting their volume and distribution: in 17 (566,7%) instances were large, (15
diffuses and 2 localized}, in 10 (30%) instances were moderate (6 diffuses and 4 localized) and 3 {13,3%) were small, situated near the
posterior wall of left ventricle. The punctures reasons were diagnostic in 11 (36,7%) cases, therapeutic in 5 (16,7%) and both diagnostic
and therapeutic in 14 (48,7%). The pericardiocentesis was successful in 29 (96,7%) cases and the volume obtained ranged from 15 to
3050 (X=670)ml. The site of heedle entry was apical in 14 (46,7%) instances, subcostal in 13 (43,3%} and left paraesternal in {10%)}. The
apperance of pericardial flulds was hemorrhagicin 19 (65,5%) cases, serosanguineous in 4 (1 3,8%]) andserousin6 (20,7%}.The diagnosis
of effusion was uremia in 10 (33,3%) cases tuberculous in 8 {26,7%) cases, idiopathic in 5 {16,7%) cases, lupic in 2 (6,7%) and rheumatic
fever in 1 {3,3%} cases. Strands were in pericardial sffusion by echocardiography in 16 (53%) cases. The complication rate was 8,7%
corresponding two accidents: a pneumothorax {with spontaneous regression) and ventricular puncture (without clinical consequences),
It was possible considerar an effective and safe technique. This method is real alterhative conventional tech niques and surgical
intervention, less quickly, more expansive and agressive.

Key-words: pericardiocentesis, two-dimensional echocardiogram
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INTRODUGAO

Com a introdugdio da ultra-sonografia no estudo das
estruturas cardiacas foi possivel detectar com maior
freqiiéncia a presenga de derrames pericardicos'®. Fo-
ram observadas causas de exames falsos-positivos
{simulardo derrame) e devidos a presenca da gordura
epicardica-entre a parede toracica e a parede anterior
do ventriculo direito®’?, de tumores envolvendo o cora-
¢a0'**? e de cavidade atrial esquerda gigante'*,

A drenagem pericardica foi introduzida em 1840 por
Franz Schuh's, que foi sendo aperfeigoada em sua
técnica, até que em 1955 Fallows e Pastor' utilizaram
peta primeira vez um cateter de polietileno para a
evacuagio do derrame. Todas as técnicas de drenagem
apresentavam séries extensas de complicagdes'™. A
partir de 1956 Bishop et al'” passam a empregar o
eletrocardiograma de superficie, na monitorizagao da
introducgdo da agulha no espacgo pericardico, com a
finatidade de detectar precocemente as complicagdes
decorrentes da pungédo-drenagem. Somente em 1973
Gotdberg e Pollack' utilizaram a ecocardiografia na
monitorizagdo da pun¢dc cega dos derrames
pericardicos, empregando transdutor com orificio cen-
tral que permitia a passagem de agulha para a realiza-
¢ao da pungao. Em 1977 Chandraratna et al'® empre-
gando com o modo unibidimensional a ecocardiografia
de contraste, observaram ¢ turbilhamento provocado
pela injecdo rapida de solugdo salina no espago
pericardico através da agulha de pungio, permitindo
inclusive a sua localizagao. Relatam em 1983 série de
16 pacientes onde a técnica foi usada descrevendo em
3 casos acidentes devido a punc¢éo ventricular, tendo
sempre realizado acesso subxiféide com monitorizagao
ecocardiografica apical simultanea. Devemos no entan-
to a Callanhan et a' da Clinica Mayo, a padronizacao
do seu uso na drenagem pericardica, sua primeira
publicagdo descreve 40 pacientes® e marca uma nova
fase na historia da pericardiocentese: A visualizagao da
agulhasem contraste, por vezes dificit de ser conseguida,
passa nio ser mais necessaria, sendo o agpecto essen-
cial o estudo da angulagao do transdutor e sua correla-
¢do com a imagem do derrame obtida, procurando-se
fugir de estruturas que possam ser passiveis de serem
atingidas pela agulha, tais como figado, diafragma e
epicardio®?*, Em 1985 agora com maior ndmero de
puncgdes (132) sem monitorizagéo simultanea
{eletrocardiografica efou ecocardiogréfica), refere a efi-
cacia e seguranga de sua técnica, equiparando as
obtidas com a abordagem cirGrgicas®,

O mesmo foi visto quanto a instalagao de cateteres
intrapericardicos para drenagens prolongadas®®’.

O objetivo deste trabalho é demonstrar a eficacia,
seguranga e viabilidade da técnica de drenagem
pericardica com auxilio da ecocardiografia bidimensional,
nao usada de forma padronizada em nosso meio, tendo

sido 0 nosso grupo o primeiro a realiza-la de maneira
sistematica no pais®®.

CASUISTICAS E METODO

Foram estudados 25 pacientes consecutivos portado-
res de derrame pericardico, diagnosticado através da
ecocardiografia unie bidimensional, nos quaisfoi indicada
a realizagao de pungao pericardica. Eram 14 pacientes
do sexo masculino e 11 do feminino, com idades de 9 a
62 (média de 38) anos. O diagnéstico do derrame
pericardico foi feito através da detecgao de espagos
livres de reflexao das ondas de ultra-som em torno do
epicardio, conforme discricho empregada em varios
trabalhos®®%. Na quantificagéo do derrame foram usa-
dos os critérios de Horowitz et al*', com as modificagdes
posteriores propostas por D'Cruz et af?, Martin et a®e
Parameswaran e Goldberg®. Assim foram considera-
dos derrames: a - pequenos (até 100ml), que se situa-
vam apenas posteriormente ao ventriculo esquerdo,
com maior concentragao junto ac sulco atrio-ventricular;
b - moderados (valor estimado de 100 a 500ml), aqueles
que além da colegao liquida posterior eram detectados
também no espago anterior ao ventriculo direito; ¢ -
grandes (valor estimado acima de 500 ml), quando
econtravamos volumosa quantidade de liquido anterior-
mente ao ventriculo direito e posteriormente ao ventriculo
esquerdo, na maioria das vezes circundando todo o
coragdo, e, ocasionalmente, estendendo-se também
por tras do atrio esquerdo.

O esclarecimento etiolégico foi a indicagao da
pericardiocentese nas punc¢oes classificadas como ex-
clusivamente diagnésticas. Nas terapéuticas o objetivo
era 0 alivio da compressao produzida pelo derrame nas
camaras cardiacas (presenga de sinais de
tamponamento: turgéncia jugular patolégica, presenca
de pulso paradoxal, hipotensao arterial; sinais de con-
gestdo venosa ou de baixo débito). Como critérios
ecocardiograficos utilizados como indicativo de derra-
me pericardico com repercussao hemodinamica, even-
tualmente de tamponamento iminente, foram a presen-
¢a do colapso diastdlico atrial ou ventricular direitos®2s,
Os exames foram realizados em aparelho de ultra-
sonografia da marca CGR, modelo Sonel 3000, com
transdutor setoriai mecéanico de 3,5 MHz e pelo mesmo
operador, Obtido o consentimento dos pacientes paraa
realizagdo da pericardiocentese guiada pela
ecocardiografia bidimensional, inicidvamos a parte es-
pecifica do procedimento.

A técnica de puncio consistiu da realizagdo do exame
ecocardiogréafico com identificacéo do ponto de maior
volume de liquido entre o epicardio e a parede toracica,
observando-se atentamente a inclinagédo do transdutor
em relacio a parede toracica neste ponto e apés colo-
carmos o paciente em posicao absolutamente fixa na
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mesa de exame, marcamos o térax. Medindo-se no
monitor do aparelho de ultra-sonografia a distancia
entre a parede toracica e ¢ espago pericardico, calcula-
mos quantos centimetros devemos progredir a agulha
de pungio no térax do paciente. O angulo obtido entre
o transdutor e a parede toracica, como de maior segu-
ranga e probabilidade de éxito, é absolutamente respei-
tado pela agulha quando de sua penetragao no térax.

Marcado o local da puncgdo toracica era realizada
assepsia da pele, anestesia da pele com lidocainaa2%
(3-5 mi} e penetragao do térax com agutha {(Jelco 14,16
ou 18) conectada a seringa em posi¢ao de aspiracéo,
respeitando-se a profundidade determinada previamen-
te. Ao primeiro sinal de encontro de fiquido, aintrodugio
é interrompida, retirando-se a parte metalica e
aprofundando a parte de Teflon do sistema, iniciando-se
a drenagem.(Figuras 1 e 2)

e @

FIGURA 1 - Introdugéo da agulha de pungao ne térax do paciente.

AL o ;g”:“‘”\i&ﬁ
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FIGURA 2 - Drenagem de derrame hemorrdgico apenas com a porgéo
de Teflon do Jeleo no espago pericérdico.

Apos apuncéo realizava-se novo exame ecocardiografico
com ointuito de avaliar a quantidade de liquido pericardico

residual, descartar eventuais complicagdes e observar
a fungao miocardica, o mesmo era repetido no méximo
7 dias depois da pungao, para nova revisao,

RESULTADOS

Nossa série de 25 pacientes foi submetida a um total de
30 pungdes, realizadas em 21 por uma dnica vez, em 3
por duas vezes e em 1 por uma vez{Tabela 1). A razéo
da repeticao da pericardiocentese foi sempre a
recorréncia do derrame, sendo que nos trés pacientes
submetidos a duas pungdes a coleta de novo material
atendeu também a finalidade diagndsticas.

N.Pac. N.Pungio Volume Distrib, Indicagio Tampo- Volume
Derrame Pungao namento  Derrame
1 1 G Difusa D+T - 200
2 2 G Difusa D - 15
3 3 M Posterior D - 15
4 4 G Difusa D+T + o}
5 5 M Anterior VD D + 100
5] ] M Difusa D + 250
7 7 M Pasterior D - 100
8 8 G Difusa T + 500
9 9 M Difusa D + 130
10 10 G Difusa D+T + 250
11 G Difusa T - 300
11 12 P Pesterior D - 15
12 13 G Apical/Post D - 2240
13 14 G Difusa D47 + 350
14 15 G Difusa D+T + 3050
16 G Posterior D+T + 1100
15 17 M Anterior VD D+T + 180
16 18 G Difusa D+T + 600
17 19 G Difusa D+T + 1800
20 G Difusa T + 1420
21 G Difusa T + 1300
18 22 [¢] Dilusa D+T + 680
19 23 M Difusa D+T + 700
20 24 M Difusa o - 70
21 25 M Difusa D+T + 290
22 26 P Posterier D - 20
27 M Difusa D+T + 300
23 28 G Difusa T + 950
24 29 G Difusa D+T 1200
25 30 P Posterior D - 35

G - grande; M - moderado; P - pequenc; D) - diagnéstico; T - terapéutico

TABELA 1. Identificagfo da série de pacientes quanto ao volume de
distribuicdo do derrame pericérdico, indicagéo de pungéo, sinais
ecocardiogréficos de tamponamento cardfaco e volume observado.

Os derrames foram classificados como: grandes em 17
vezes (56,7%- com distribuicio difusa em 15 e localiza-
da em 2); moderados em 10 (30%- difusos em 6 e
localizados em 4) e pequencs em 3 (13,3%-todos loca-
lizados). Quanto a distribuigdo 21 (70%) eram difusos e
9 (30%) localizados (Tabela 1). A presenca de liquido
localizado posteriormente ao atrio esquerdo foi
identificada em 6 casos (pungéo 3,6,8,10,17,19), com-
preendendo derrames moderados e grandes (Figura 3).
0O achado de traves e/ou filamentos de fibrina, livres no
espago pericardico cheio de liquido, foi observado 16
vezes (53% dos casos) (Figura 4). Sinais ecocardiogré—
ficos de tamponamento cardiaco foram detectados em
19 procedimentos (63,3%), sendo em 12 (63,2%) com
derrames grandes e em 7 (36,8%) moderados (Tabela
1).
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FIGURA 3 - RMD {paciente 19/pungéo 23) ecocardiogramabidimensional
{corte longitudinal) mostrando a presenga de derrame pericardico (DF)
moderado estendendo-se posteriormente (setas) ao atrio esquerdo

FIGURA 4 - JR (paciente 7/pun¢éo 7) ececardiograma bidimensional
{corteapical 4 cAmaras) demonstrandoa presengadederrame pericardico
de grau moderado e a presenga de filamentos de fibrina (F} facilmente
visualizados. Observar concomitancia de derrame pleural.

Asindicagbes para a pericardiocenteseforam de: inves-
tigagao diagndstica em 11 (36,7%) drenagem com fins
terapéuticos em 6 (16,7%) e mistas em 14 (46,7%)
(Tabela 1). Quanto as incidéncias utilizadas para a
pungdo, em 14 (46,7%) foi a via apical, seguida em 13
(43,3%) pela via subcostal e 3 (15%) pela paraesternal
esquerda. Dos 17 derrames considerados grandes, 11
foram puncionados pela via apical (64,7%), 5 (29,4%)
pela subcostal e 1 (5,9%) pela paraesternal. Ja os 10
moderados, 6 foram pela subcostal (60%), 2 pela apical
(25%) e 2 pela paraesternal (25%). Entretanto, nos 3
pequenos, a subcostal foi utifizada 2 vezes (63,7%) e a
apical apenas uma vez {33,3%). Na figura 5 apresenta-
mos a distribuicao dos derrames com a via de acesso
escolhida para a pungao.

PERICARDIOCENTESE GUIADA PELO ECO 2B
INCIDENCIAS UTILIZADAS
VYetume do Derrsme % Acesso Escolhide

=
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Fig.5—Correlacao entre as diferentes
vias utilizadas e o volume dos derrarhes.

FIGURA 5 - Correlagéo entre as diferentes vias de pericardiocentese
utilizadas e o volume dos respectivos derrames.

O quadro diagnoéstico de derrame foi de pericardite
urémicaem 8 (32%), tuberculosaem 7 (28%}, neoplasica
em 4 (16%), idiopatica em 3 (12%), lapica em 2 (8%) e
reumética em 1 (4%) (Tabela 2).

M. Aspecte Diagnost.

Doenga
Pac. Derrame

Assocladas

Seguimento
{meses)

Evolugao
Pés Pungdo

1 H  Uremia Ins.Renal Crénica 30 Janela cirirgica
2 H  Tuberculose Empieme Pleural 30 Esq.Rib- Bem
3 H  Neoplasia Cor pulmonale 12 Obto12m apds
4 ND Meoplasia Tumor pulméo 3 Obito 2 m apds
5 H  MNeocplasia Tumor mama 2  Obtto2m apbs
8 H  Tuberculose Ing.Renal Crénica 30 Esq.Rip - Bam
7 H  Tuberculese Ins.Renal Crénica 2 Obito 2 m apés
8 S8 Uremia Ing.Renal Crénica 1 Bem-Hemodiélise
9 H  Uremia ins.Renal Crénica 1 Oblto 1 m apés
10 H  Tuberculose Cor pulmonale Drenade parclal

88 Tuberculose Cor pulmonale 10 Esq.Rip- Bem
11 H  Uremia Ins.Renal Crénica 6  Oblto 6 m apos
12 8  Tuberculose Sida 2 Esq.Rip- Bem
12 H Uremia Ins.Renat Crénica 6  Bem-hemediélise
14 S8 Idippético - Refez dorrame

& diopatico - 7 Perlcardiectomia-Bem
15 H  Tuberculose Ins.Renal Crénica 7  Esq.Rip- Bem
16 H Neoplasla Tumor pulméio 1 Oblto 1 m apds
17 H  Uremia Ins.Renal Crénica -  Rsfez derrame

H  Uremia Ins.Renal Cronica -  Refez derrame

H Uremia Ing.Renal Crénica 6  Janela cirlirgica
18 H  Uremia Ins.Renal Crénica 6  Bem-hemeodiéfise
18 H  Uremia 1 Esq. Rip - bam
20 S8 F.Reumética Cardite reumatica 4  Bem
21 S ldiopatico - 4  Bem
22 S Idiopétiso Dupla leséo adrtica - Refez derrame

H Idiopético Dupla lesdo adrtica 4 Janela ciriirgica
23 H  Uremia Ins.Renal Crénica 3  Bem-hemodidlise
24 S  ‘tupus Sind.nefrética 3 Bem
25 S Lupus Tuberculose 2 Bem

H- hemorragico; SS- serossanguineo; S - seroso; Esq.Rip - esquemea RIP

TABELA 2. Aspecto de derrame, diagnéstico eficlégico, doengas
associadas, seguimento e evolugéo.

O volume evacuado variou de 15 a 3050 ml, nos 29
(96,7%) procedimentos que obtiveram sucesso, com
média de 670 ml (Tabela 1), sendo 19 de aspecto
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hemorragico (65,5%), 4 serossanguineo (13,8%) e 6
seroso (20,7%) (Tabela 2). A Gnica situacio em gque nao
obtivemos sucessc na pungdo (paciente 4) ocorreu
também complicagdo em paciente com neoplasia pul-
monar do tipo “oat-cell”, tratado com quimioterapia e
radioterapia, que apesar do volumoso derrame de distri-
buigao difusa, ndo foi possivel a sua drenagem. Além do
insucesso quanto a nao colheita de liquido pericardico,
comoconseqliénciadastentativas de pericardiocentese,
surgiu pequenc pneumotdrax, reabsorvido de forma
espontanea. O paciente com a continuidade do trata-
mento quimioterapéutico, apresentou reducao do der-
rame.

Ataxa de complicagdes alcancada com a técnica foi de
6,7% (2 procedimentos-pacientes 4 e 11) sempre pela
via apical, sendo 1 (caso 4 - jarelatado) de pneumotoérax
espontaneo e 1 (caso 11) de puncéo ventricular. Este
caso (pungao 12) era de portador de insuficiéncia renal
cronica em hemodidlise, que apresentou quadro
consumptivo acentuado e pequeno derrame de localiza-
¢ao posterior, sendo indicada a pung&o com fins diag-
nostico. Durante o procedimento, apos ter sido obtida
pequena quantidade (15 mi) de liquido hemorragico, a
drenagem cessou. Optou-se pela reintrodugéo da agu-
lha com saida, de liquido hemorragico sob forte pres-
sao, interpretado como proveniente de cavidade
ventricular. O ecocardiograma de controle realizado
imediatamente ap6s o acidente nao mostrou alteragdes
relacionadas ac evento. O paciente foi mantido em
rigorosa observagéo clinica nas 24 horas subsequentes
n&o tendo sido constatado nenhuma modificagdo a
partir de sua condicao anterior.

Nacorrelagéo entre o aspecto doderrame e sua etiologia
(Figura 6) constatamos que nas 19 vezes em que era
hemorrégico, 9 era de etiologia urémica, 6 tuberculosa,
3 neoplastica e 1 idiopética. Enquanto entre os 4
serossanguineos encontramos em diagnésticos diver-
80S e nos 6 serosos 3 eram idiopéticos, 2 lpicos e 1
tuberculoso.

A presenca de fibrina demonstrada no ecocardiograma
foi mais relacionada ao derrame hemorragico (12 casos
75%), do que o serossanguineo (2 casos 12,5%) e o
seroso (1 caso 6,25%).

Os pacientes foram seguidos ambulatorialmente por
periodo de 1 a 30 meses ap6s a pungdo. Ocorreram 7
Gbito, todos dentro do prazo de 12 meses apés o
procedimento, 4 eram portadores de neoplasia, 2 de
insufici@ncia renal cronica e 1 além de uremia apresen-
tou pericardite tuberculosa (Tabela 2). Entre os 6 renais
crénicos vivos, 2 foram submetidos a cirurgia para
realizagdo de janela pleuro-pericardica, devido a
recorréncia do derrame, e 0s demais evoluiram bem em
programade hemodialise. Dos 7 portadores de pericardite
tuberculosa, 6 evoluiram satisfatériamente apés esque-
ma antituberculoso. Um paciente com pericardite
idiopatia em virtude da recorréncia foi submetido a

pericardiectomia e outro a janela pericardica.

PERICARDIOCENTESE GUIADA PELO ECO 2D
ANALISE DOS DERRAMES
Etiologia x Aspecto do Derrame
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Fig.6-Correlacac entre a etiologia dos
derrames puncionados e os seus respecti-
vos aspectos.

FIGURA 6 - Correlagéo entre a eliclogia dos detrames puncionados e
os aspectos encontrados.

DISCUSSAO

A necessidade de drenagem para o tratamento do
derrame pericérdico é conhecida desde a antiguidade®.
As modalidades utifizadas para a realizagéo deste pro-
cedimento, a abordagem direta ou cir(irgica e a indireta
ou “puncéo cega’ existem ha mais de cem anos e
apresentam vantagens e desvantagens'®¥.%,

O emprego da ecocardiografia bidimensional no
acompanhamento da pungio pericérdica permitiu, in-
discutiveimente, uma crescente seguranga na realiza-
¢ao da pericardiocentese'®?+34, A padronizagio do
uso da ultra-sonografia durante pericardiocentese pre-
conizada e institufda por alguns autores024441.42 con-
tando com mais do que 500 procedimentos ja realizados
na Clinica Mayo, apresenta pouca penetragao em nos-
S0 meio®®, ndo sendo no entanto usada de forma
sistematica.

Em nosso grupo dos 25 pacientes estudados, realiza-
mos 3C procedimentos, alcangando éxito em 29 vezes
(96,7%), indice préximo ao obtido por Callahan et alP*,
que empregando a mesma técnica, entre 132 pungdes
néo obtiveram éxito em 3. Outros autores como Krikorian
e Hancock* puncionando derrames pequenos e mode-
rados de localizagao, exclusivamente posterior, tiveram
sucesso em 58% e em grandes e moderados de distri-
buigao difusa de 93%, quando utilizaram a monitorizagao
eletrocardiografica simulténea. J4 Wong et al* entre 52
procedimentos, diagnosticados pela ecocardiografia,
porém com pungdo realizada no laboratério de
cateterismo cardiaco contando com fluoroscopia, obti-
veram éxitc em 92,3%.

Nosso caso de insucesso foi de portador de derrame de
distribui¢o difusa, na qual foi tentada a pungao por via
apical. A falha foi atribuida a movimentagao do paciente
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apds o momento da marcagéo do ponto toracico ideal
para a punc¢ao, acarretando inclusive uma das duas
complicagOes verificadas em nossa série, neste caso
um pneumaotdrax.

A importancia capital da completa imobilizacao do paci-
ente apoés a determinagao do melhor sitio para introdu-
¢ao da agulha de pungao foi demonstrada em outros
pacientes em nossa série que modificaram sua posigao
inicial no leito. Nesses pacientes houve necessidade de
nova observagio ecocardiografica para evitarmos aci-
dentes efou insucessos. Pois, como podemos compro-
var, aminima mudanga de posi¢gao do paciente implicou
em alteracgio darela¢ao previamente verificada entre o
derrame e a parede toracica e consequentemente do
iocal ideal de puncéo. Houve boa correlagdo entre as
guantidades drenadas e a estimativa do volume total
dos derrames feita previamente, executando-se apenas
a puncgio n® 23 (paciente 19), quando foram retirados
700 mldeligquido de derrame apontado como de volume
apenas moderado. Acreditamos na possibilidade de
existéncia de Hquido contido nos recessos pericardicos
nao detectado durante ¢ exame ecocardiografico.
Observamos até a metade da nossa série a utilizagao
preferencial do acessc subcostal, com alternativa so-
mente nos casos de derrames localizados. Supomos,
tal fato ter ocorrido dado, ser este acesso considerado
por ndés como 0 mais seguro, A medida que fomos
alcangando maior destreza com a técnica, a via apical
passou a ser a preferida, estando em acordo com 0
preconizado por Callahan et al*,

Os pequenos derrames constituiram o grupo gue mais
se beneficiou datécnica, pois 0 estudo do derrame com
diferentes posi¢des do transdutor, determinou a melhor
via de acesso e o angulc ideal de entrada da agutha,
sendo possivel obter material em situacéo que outras
técnicas, as chances de éxite seriam minimas.

A via apical é considerada como a de maior risco na
“pungac cega” pela possibilidade de lesao da artéria
coronaria descendente anterior, que fica posicionada
anatomicamente no sulco interventricular'®*®. Porém,
na técnica proposta, mostrou-se como a mais simples,
tendo em vista gue ¢ maior chstaculo encontrado na-
quela area, 0 pulmao, pode ser desviade com grande
seguranga.

Apenas um procedimento foi realizado em carater de
urgéncia (pungéo 17), atécnica mostrou-se inteiramen-
te capaz de ser desenvolvida a curto espago de tempo,
mesmo fratando-se de derrame de distribuigao localiza-
da. A paciente apresentou recuperacio instanténea
com desaparecimento dos sinais clinicos e
ecocardiograficos de tamponamento cardiaco.

O emprego da anestesia local com lidocaina a 2% foi
satisfatoria para o controle da dor nos pacientes quando
da introdugdo da agulha cu durante sua permanéncia no
espaco pericardico. Notamos o surgimento da dor ape-
nas na fase final do esvaziamento do derrame, em que

os folhetos pericardicos encontravam-se mais proximos
entre si e havia contacto do pericardio visceral com a
porcao de Teflon do sistema de drenagem utilizado.
Os sistemas de drenagem pericardica adotados, em
que predominou o Jelco ou similares possuidores de
porgao flexivel, mostraram-se de grande valia, pois
permitiram apresenga prolongadano espago pericardico
sem risco de acidentes. Além disso, em situagbes que
a saida do liquido era interrompida, o reposicionamento
do sistema proporciocnou, na maioria das vezes, 0
reinicio da drenagem.

Arecorréncia dos derrames, que constitui uma desvan-
tagem da pericardiocentese em relagdo as técnicas
cirdrgicas, ocorreu em nossa serie em apenas 4 pacien-
tes, sendo dois com pericardite idiopatica, um urémica
e um tuberculosa.

Bishop et al'™ em 1956 foram 0s primeiros a utilizarem a
monitorizagao eletrocardiografica durante a pericardio—
centese, tendo encontrado entre 40 pacientes uma taxa
de complicacac de 15%, correspondendo a6 pacientes
em que foi puncionada a cavidade ventricular inadverti-
damente e sem conseqUéncia clinicas.
Chandraratna et al®*® em 1983, empregando a
ecocardiografia para localizaglo da agulha através da
injegéo de salina e observagaoe do turbilhamento assim
provocado, estudaram 16 pacientes concluindo pela
utifidade do ultra-som nafacilitagac da pericardiocentese.
Entretanto seu indice de complicagbes foi elevado,
alcangando 18% (sendo 3 pungbes ventriculares). Po-
rém, Callahan et ai®* empregando a técnica de
pericardiocentese guiada pela ecocardiografia alcanga-
ram a taxa de complicagbes em apenas 4%, sendo
estas de pouca importancia e sem o6bito ou repercus-
sdes clinicas (pneumotorax - 1; perfuragio ventricular
sem sequela-2; pneumaopericardio- 1; sincopevasovagal
- 1). Ataxa de complicages foi de 7%, correspondendo
ao pneumotorax supracitado (pungao 12), portador de
pequeno derrame pericardico e ocorrido na segunda
tentativa de puncéo utilizando a via apical. As complica-
¢Oes de Callahan et al** em ndmero inferior as nossas,
faram quantitativamente semelhantes, nao havendoem
nenhum dos dois grupos conseqténcias clinicas desas-
trosas. Pensamos que os melhores resultados obtidos
por aqueles autores® estejam ligados a maior experién-
ciacoem o procedimento dado o grande nimero de casos
do seu grupo.

Atribuimos grande relevancia ao fato de nao termos tido
nenhum caso de complicacao infecciosa em nossc
grupo. Ressalte-se que os procedimentos eram realiza-
dos em sala convencionat de ultra-sonografia, ndo pos-
suindo portanto cuidados especiais quanto a esteriliza-
¢ao do ambiente. Foram tomadas precaugdes apenas
no que se refere g assepsia correta do paciente no local
de pungédo e na manipulagée do material empregado
para a mesma.

A série inicial de Callahan et ai* utiliza o acompanha-
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mento da pungao pela ultra-sonografia através da colo-
cagéo do transdutor em incidéncia diversa a agutha. A
visualizagaoe da agulha é reconhecida como dificil, uma
vez nao conseguimos estabelecer com o transdutor o
mesmo plano de aguiha®®*. Para methor localizagio da
agulha alguns autores sugerem a inje¢ao rapida de
pequena gquantidade do proprio Yiquido aspirado® ou de
salina fisiologica'®®. Desta maneira é possivel determi-
nar se a agulha esta no espaco pericardico ou dentro de
alguma cavidade.

Em nossa experiéncia tivemos dificuldade em visuali—
zagao ultra-sonogréfica da agulha em toda sua exten-
880, assim como se mostrou pouco pratico o método de
observar o surgimento de bolhas no espace pericardico
devido ao maior consumo de tempo de exame. Além
disso, ndo nos parece que este recurso aumentasse a
seguranga em relag&o a simples introdugao da agulha
acompanhada de aspiragac continua por seringa
acoplada, apos criteriosa demarcagao do local de pun-
¢ao, Callahan et al*® em sua segunda publicagdo, aban-
donam completamente a monitorizagdo ecocar—
diografica simultdnea mantendo apenas 0s cuidados
iniciais ja comentados.

Por razdes diversas, ja que nao constituia-se em obje-
tivo inicial deste estudo, realizamoes 23 puncgbes
ambulatorialmente (pungdes 16,25 e 27). Osresultados
obtidos foram excelentes, uma vez que houve sucesso
tanto nadrenagem doliguido pericardica quanto natotal
auséncia de complicagbes.

Concluimos portanto que atécnica de pericardiocentese
guiada pela ecocardiografia apresenta-se como afterna-
tiva real as demais utilizadas com inimeras vantagens.
Dentre elas destacamosa possibilidade de monitorizacéo
intermitente e rapida do volume de liquido pericardico
durante a drenagem 22242829390 pbamitir acesso a der-
rames septados ou de distribuigao ndo homogénea®
viabilizar a colocagéo de cateteres no interior do espago
pericardico®#, mobilizar um numerc minimo de profis-
sionais e, por fim, poder ser executada em ambiente
simples como uma sala de ultra-sonografia convencio-
nal.
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ATUALIZAGAO - UPDATE

O IMPACTO DA ABLACAO COM RADIOFREQUENCIA COMO TERAPIA
DAS ARRITMIAS

Fernando E. S. Cruz Fifho, Marcio Fagundes, Silvia H. Boghossian, Lutgarde Vanheusden, lvan G. Maia
Rio de Janeiro

TOPICOS

O tratamento de arritmias cardiacas por ablagéo elétrica de areas de reentrada ou de focos automaticos arritmogénicos,
constitui uma das mais avancadas técnicas atuais da Cardiologia.

O procedimento da ablagao elétrica esta baseado em dados fornecidos por estudos eletrofisiolégicos, entre os quais se
destaca o mapeamento endocérdiaco para a localizagao do sitio arritmogénico,

O autor faz uma revisao sobre as indicagoes do método, o focal e 0 mecanismo das arritmias, o tipo e a quantidade de
energia elétrica que deve ser deflagrada para abolir 0 foco e as eventuais complicagdes que podem ocorrer durante ou
depois do procedimento.

Deste modo, sao revistas as taquicardias supraventriculares, a fibrilag@o, o fluter e a taquicardia atrial, a reentrada AV
nodal, taquicardias por feixes andmalos e a taquicardia ventricular.

Arevisaoda literatura e a experiéncia propria tém demonstrado ser a ablagao elétrica inbqua na grande maioria dos casos
e também a mais efetiva para ¢ tratamento de algumas arritmias refratarias a drogas anti-arritmicas ou que demonstram
ser incapazes de manter um ritmo cardiaco estavel, bem como preferida em relagéo ao tratamento cirdrgico, menos
acessivel aos pacientes.

Palavras-chave: arritmias cardiacas, ablagao elétrica por radiofrequéncia, tratamento.

EDITORIAL REVIEW

TREATMENT OF CARDIAC ARRHYTHMIAS BY RADIOFREQUENCY ABLATION
TECHNIQUE: THE IMPACT OF THE NEW THERAPY

SUBJECTS

The treatment of cardiac arrhythmias by electrical ablation of sites of reentry and automatic arrhytmogenic foci, is one of
the most advanced technigues used in Cardiology today.

The procedure is based on specific parameters assessed by electrophysiological studies with endocardial mapping to
localize the site of ablation.

Supraventricular tachycardias, atrial fibrillation, flutter and atriai tachycardia,A-V nodal reentry, atrioventricular accessory
pathways and ventricular tachycardia are revisited by the author, who emphazises the indications for the procedure, the
site and the mechanisms of the events, type and ammount of anergy to be delivered, and fortuits complications,

The electrical ablation has demonstrated to be the safest and the most effective method for the treatment of some cardiac
arrhythmias, as compared with pharmacological therapy which can fail to stabilize the cardiac rhythm, or surgical
interventions which are difficult to be achieved and generally very expensives.

Key Words: cardiac arrhythmias, radiofrequency abiation, treatment.
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INTRODUGAO

Nas duas tltimas décadas, a cardiologiaclinica vivenciou
uma nova era, na qual tratamentos paliativos deram
lugar a solugbes definitivas. Como na angioplastia,
valvuloplastia e aterectomia, a utilizagao de cateteres
dirigiveis por via percutanea permitiu atingir-se aregiao
alvo em toracotomia ou circulagao extracorpérea. No
campo das arritmias cardiacas o estudo eletrofisiologico
permitiu o esclarecimento de muitos dos mecanismos
envolvidos na génese e perpetuagéo dos distlrbios do
ritmo’®. O conhecimento detalhado de circuitos
reentrantes ou de focos automaticos permitiu uma
classificagéo e localizagio anatdmica e eletrofisioiogica
precisa. A partir detal conhecimento, técnicas de ablagéo
via cateter constituiram o maior avanc¢o da cardiologia
intervencionista, suplantando a cirurgia, técnica extre-
mamente cara em nosso meio. Este editorial analisa o
“estado de arte” desta técnica, discutindo as indicagdes
e as atuais limitagGes do método.

Taquicardias supraventriculares

Muito embora ndo se saiba sua real incidéncia, as
taquicardias supraventriculares sdo a causa mais fre-
gliente de taguiarritmias na populagio adulta e em
pacientes pediatricos’. Quase todas as taquicardias
supraventriculares englobam ¢ né AV em seu circuito
ou, em Ulima andlise, este participa na modulagaoc da
freqliéncia ventricular impostapor estas. Até bem pouco
tempo, a grande maioria das taquicardias supraventri-—
culares eram controladas com drogas anti-arritmicas®.
Entretanto é sabido gue tais drogas nao destroem o
substrato da arritmia® e que embora efetivas em diminuir
o namero de recorréncias apresentavam por vezes
efeitos colaterais ou prd-arritmia importante. Na Gitima
década, a cirurgia permitiu a cura definitiva de alguns
tipos de taquicardia supraventricular em adultos” e
criangas®, porém a relagio custe-beneficio ainda é alta
quando comparada a ablagao via cateter®. A utilizagao
da ablagao via cateter, um método nao cirlrgico, am-
pliou a indicagdo de cura definitiva das taquicardias
supraventriculares rapidamente'®'*. Entretanto, 0 uso
da corrente continua (DC)como forma de energia produ-
zia lesdes imprecisas e heterogéneas podendc apre-
sentar um potencial arritmogénico indesejavel na re-
gido's. Embora com baixa incidéncia, as complicagbes
incluiam tamponamento cardiaco*'” e morte subita®,
Jacom autilizagao da radiofrequéncia, umaenergia gue
produz lesdes mais uniformes, homogéneas e de pe-
quena dimensao (em torno de 3 mm), ométodoteve sua
utilizagio e difusdo ampliada em varios centros e até o
momento uma quantidade significativa de pacientes ja
se beneficiaram com estatécnica em todos os continen-
tes. Os indices de sucesso variam de 70 a 98%'>' para
otratamento das taquicardias supraventriculares, espe-

cialmente asconseqiientes aumaviaandémala (sindrome
de Wolff-Parkinson-White), reentrada AV nodal (dupla
via nodal), flutter e taquicardia atriais.

Fibrilagao, flutter e taquicardia atrial

A fibrilagao atrial € a taquicardia supraventricular mais
comumente diagnosticada em cardiologia clinica. Pode
estar associada ou ser conseqlente a uma cardiopatia.
Pode também ser secunddaria a doengas sistémicas
como hipertiroidismo e outras patologias.

O primeiro objetivo do tratamento da fibrilagéo atrial & a
sua reversio a ritmo sinusal, porém freghentemente
estareversao nao é alcangada ou suarecorréncia é alta.
No caso de insucesso em se obter areversao, o objetivo
principal do tratamento torna-se, entao, o controle da
freqiiéncia ventricular*®. Uma grande percentagem des-
tes pacientes apresentaumaresposta ventricular rapida
levando aquadros de tonteira, sincope, angina. Quando
a freqiiéncia cardiaca rapida ndo é controlada pode
haver uma dilatagao e progressiva deteriorizagéo da
fungédo cardiaca®. O fendmeno da dilatagao cardiaca
ou taquicardiomipatia pode ocorrer pela presenca e
manutengéo de uma fregiiéncia cardiaca alta durante
mais de 80% do dia. Quando tal quadro se instala o
controle da freqiiéncia cardiaca é mandatéria. Atual-
mente este objetivo pode ser aicangado através da
produgac propositada de bloqueio AV total, com a
ablagao dajungaoc AV. Porvezes um ritmo juncional com
fregliéncia entre 40 ¢ 60 bpm éobtido, porém oimplante
de um marcapasso definitivo € mandatérioumavez que
a estabilidade do ritmo de escape nao & conhecida. Tal
procedimento tem se mostrado efetivo em controlar a
sintomatologia do paciente com reversao da dilatagao e
melhoria expressiva da fungao cardiaca como ja ampla-
mente demonstrado em literatura’®'''88, Anés o proce-
dimento, as drogas anti-arritmicas podem ser disconti-
nuadas. Afigura 1 mostra 0 ECG obtido apds ablagio da
jungdo AV com intengdo de produzir-se BAVT em
paciente com fibrilagao atrial e resposta ventricular
rapida. Apos desligarmos 0 MP externo temos um ritmo
de escape com complexo QRS estreito porém com uma
freqiiéncia de 38 b/p.m. No painel inferior podemos
observar o Ecocardiograma obtido antes e apés a
realizag&o de umaablagao dajungao AV, Note aexpres-
siva melhora da fun¢ao através de um aumento da
fragao de encurtamento, de um paciente.

O flutter atrial do tipe 2 ou Flutter comum em que se
evidencia a presenga de ondas F negativas em DIi, DI
e aVF tem sido amplamente estudado?® #24, Baseadoem
resultados da estimulagao programada o flutter comum
pode ser classificado como uma arritmia reentrante.
Através de mapeamento endocérdico, ficou estabeleci-
do que o circuito reentrante envolve uma ampia regizo
incluindo a parede lateral do atrie direito, septo e a
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regiao adjacente a veia cava inferior, seio coronariano e
valvulatricispide®. O istmo anatdmico entre aveia cava
inferior e valvula tricuspide parece ser essencial ao
circuito. Nesta regido que & circunscrita a veia cava
inferior, pode-se cbservar areas de bioqueio funcio-
nal’2?, Varios grupos tem aplicado a energia de RF
nesta regido, para produgéo de um blogueio da condu-
4o, entre o seio coronariano e valvulatricspide, obten-
do a reversao do Flutter e restaurando o ritmo sinusal®.
E preciso salientar que em 1/3 destes pacientes o flutter
atrial é a exteriorizagao de uma disfungéo sinusal e apés
ablagao afreqgiiéncia sinusal podetornar-seinadequada
e com isso existir a necessidade do implante de um
marcapasso definitivo.

Em alguns casos selecionados é possivel realizar a
ablagao de um foco atrial, porém, com a introdug&o de
novos cateteres com elétrodos distais maiores o indice
de sucesso tende a melhorar significativamente.
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FIGURA 1. ECG obtido apés ablagdo da jungdo AV para indugéo
intencional de bloqueio AV total. O paciente era portador de fibrilagéo
atrial refrataria a drogas anti-amitmicas e com resposta ventricular
rapida {FCm 140 b.p.m.). Apds o procedimento podemos comparar os
Ecocardiogramas pré e pds ablagéo com expressiva melhora da fungéo
ventricular, (ECQO-cortesiado Dr. L.uciano Belém - Clinica Sao Vicente).

Reentrada AV nodal

Apresenca de duas vias de condugdo ao niveldond AV,
aditadupla vianodal AV é o substrato para a ocorréncia
desta taquicardia supraventricular®. Uma das vias apre-
senta uma condugéo rapida e seu periodo refratario é
iongo. A segunda via chamada de lenta apresenta
condugéo lenta sendo seu periodo refratéario curto. A
taquicardia nodal AV mais freqiiente é a dita comum, em
que a condugao anterograda se faz pela via lenta e a
retrograda pela via rapida. O circuito reverso (o impulso
elétrico é conduzido anteriogradamente pela via rapida
e retorna aos atrios pela via lenta} é raro e quando
presente deve ser diferenciado de outros tipos de
taquicardia com relagao RP’iongo™. Anatomicamente, a
viarapidatem um trajeto geralmente anterior em relagao
ao septo porém a via lenta pode ter um trajeto hem mais
posterior enconirando-se com a via rapida na altura da
porgao compacta do nd AV (figura 2),
~
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FIGURA 2. Esquemamostrando a regido perinodal antetior ¢ posterior.
1. Tronco do feixe de His, 2. Regido compactadond AV, 3. Regifo onde
mais freqlentemente enconira-se a via répida (anterior) e em 4 a via
lenta {posterior). Abaixo podemos observar os registros cavitérios da
regido onde o cateter de ablagéo encontra-se posicionado. Os
eletrogramas atrial (A) e ventricular (V) apresentam umarelagéo A-Vem
torno de 1:4 {A>V). (vide texto),
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A ablagao seletiva destas vias tem demonstrado a
grande variagao anatdmica encontrada sendo a regiao
ampla®. Quando a ablagao da via rapida ¢ efetuada a
condugéo sinusal se fara pela via lenta apds o procedi-
mento, ocorrendo um conseqliente prolongamento do
intervalo PR (figura 2C). Porém quando a ablagao da via
lenta & realizada nao existe mudancga do intervalo PR,
permanecendo 0 mesmo curto ja que a conducao do
batimento sinusal continua ocorrendo pela via rapida.
Os eletrogramas atrial (A) e ventricular (V) devem
apresentar uma relagao menor que 1 (A>V}. O grupo da
Universidade da California costuma utilizar uma relagao
AV de 1:4. Outros grupos utilizam como marcador de
sucesso o registro do potencial via lenta. No momento
da aplica¢do de energia uma taquicardia juncional auto-
maética é geralmente induzida (figura 2B) até que se
cesse a energia, sendo este um dos parémetros
preditores de sucesso do procedimento. Atualmente a
técnica mais utilizada é da ablagdo da regi&o perinodal
posterior. A RF é aplicada anteriormente e inferiormente
ao orificio do seio coronariano. Quando a via lenta é
eliminada observamos o desaparecimento do “jump ou
salto” anteriormente presente na curva de extra-estimu-
lo atrial, achado caracteristico da presenga de dupla via
nodal.

A ablagéo da via lenta preserva a condugao nodal AV
sendo o risco de produgéo de BAV muito raro®. apos a
ablagao pode haver destruigao da condugao retrégrada
da via rapida com preservagdo de sua condugao
anterégrada. Isto pode levar a crises de taquicardia
nodal AV incomum pois com a nédo destruicdo da via
lenta o impulso elétrico é conduzido aos ventriculos
através da via rapida retornando aos atrios pela via
lenta®.

Vias acessorias atrioventriculares

Em pacientes portadores de uma via andémala
atrioventricular, uma ponte muscular conecta a atric ao
respectivo ventriculo criando o substrato para ocorrén-
cia de episddios de taquicardia por reentrada
atrioventricular (TRAV) (sindrome de Wolff-Parkinson-
White). A taquicardia que envolve o n6 AV em sua
condugio anterdgrada e a via acessoéria no sentido
retrogrado é denominada de taquicardia por reentrada
atrioventricular ortodrémica. O circuito inverso ou
antidrémico (condugédo anterégrada pela via andmala
com conseqiente complexo QRS largo) tem uma inci-
déncia rara, porém sugere a possibilidade de mais de
uma via acessoria. Outra arritmia freqiientemente en-
contrada nesta populacao € a fibrilagao ou flutter atrial.
Pela existéncia da via acessodria, que nao apresenta
condugdo decremental a freqliéncia ventricular pode
exceder 200 b.p.m., podendo freglientemente causar
episodios de pré-sincope e sincope e mais raramente

degenerar em fibrilagéo ventricular®,

A eficécia do procedimento ablativo na sindrome de
WPW, depende de varios fatores, entre eles a localiza-
céo do feixe andmalo e a experiéncia da equipe. Parece
undnime a opiniao de varios autores de que as vias
laterais esquerdas® sdo abordados com maior suces-
so, muito embora técnicas especiais de mapeamento
intracoronario direito’ tem sido utilizadas em casos
selecionados de ablagdo de vias direitas. As vias late-
rais esquerdas séo as mais freqiientes, seguidas das
vias posteroseptais, antero-laterais direitas e antero-
septais. A regido alvo ouseja, alocalizagao mais precisa
da via andmala é obtida quando do mapeamento
endocardico durante o estudo eletrofisiolégico e inclui a
aferigéo da sua insergdo atrial e ventricular. Durante a
ablaco qualquer uma das insergdes pode ser aborda-
da. Colocando-se o cateter de ablaglo nesta regido
afere-se 0 menor intervaio AV (pelo ventriculo) ou o
menor VA (pelo 4trio) aplicando-se a radiofrequéncia ao
nivel do anel AV na regio alvo. A figura. 4 expde um
corte longitudinal com um cateter posicionado a baixo
da valvuia mitral anfvel do anel onde se efetua a ablagao
na insergéo ventricular de uma via anémala esquerda.
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FIGURA 3. Ablagéo da via rapida em paciente portador de taquicardia
por reentrada nodal AV. Em "A" observamos a indugéo da taguicardia
a partir de 2 extra-estimulos atrisis {51 e S2). Em B notamos o
aparacimento da taquicardia juncional automética durante a aplicagéo
da energia de RF. Em C vemos o consequente prolongamento do
intervalo PR, pols agora o batimento sinusal é conduzido aos ventriculos
pela via lenta.
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Quando o potencial da via andmala é registrado, a
ablagao & invariavelmente coroada de éxito, muito em-
bora a auséncia de seu registro nao diminua significati-
vamente os indices de sucesso®. A figura 5 mostra o
desaparecimento da preexcitagéo durante a aplicagao
de energia. Geralmente quando a localizagéo & perfeita
o desaparecimento da onda delta ocorre nos primeiros
& segundos da aplicagdo. Quando o procedimento é
realizadodurante taquicardia ortodrémica (insergéo atrial)
a divis&o da via acesséria causa a imediata interrupgao
da taquicardia com o restabelecimento do ritmo sinusal
que apresenta um complexo QRS normal (sem onda
delta) e de um intervaio PR normal. Afigura6 mostra um
exemplo de ablagio durante TRAV. Van Hare e col
demonstroutambém um sucesso semelhante naablagéo
de vias andmalas em criangas®. Pela possibilidade de
cura definitiva, atualmente j4 se realiza o estudo
eletrofisiologico e a ablagao na mesma sesséo™.

FIGURA 4. Desenho mostrande a regido do anel atrioventricular onde
o cateter é posicionado para ablagéo de uma via anémala na sindrome
de pré-excitagéo ventricular (WPW),
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FIGURA 5. ECQ obtido no exato momento em que a energia de RF &
liberada na regido do anel AV posterior. A via anémala posterior
esquerda deixa de conduzir com consequente modificagdo do ECG
onde se observa a perda da onda delta e normalizagéo do intervalo PR.
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FIGURA 6. Ablagéo reslizada na insergao atriat da via anémala. A
liberagao de energia de RF é feita durante taquicardia ortodrémica, No
momento que a via € destruida existe interrupgéo da TO com restaura-
géo do ritmo sinusal e complexo QRS normal (sem onda delta).
Compare os complexos QRS antes {esquerda) e apds {direita) a
ablagéo,

Taquicardia Ventricular

O tratamento das taquicardias ventriculares inclui obje-
tivos como a tentativa de se diminuir a mortalidade
(morte stbita) e a diminui¢io da sua morbidade, Como
j& amplamente publicado a mortalidade gue ocorre
devido a uma crise de taquicardia ventricular & direta-
mente relacionada & etiologia desta. Entretanto nem
todarecorréncia de TV leva amorte sibita. As etiologias
sao classificadas em trés grandes grupos. O primeiro
grupo é composto pelos pacientes sem cardiopatia, a
TV idiopatica (incidéncia de mortalidade préxima a
zero); o segundo grupo o dos portadores de
cardiomiopatia (dispiasia arritmogénica de ventriculo
direito, doenga de Chagas) e o terceiro de mortalidade
expressiva, o grupo portador de coronariopatia. Entre-
tanto, independente da eticlogia, mecanismos distintos
podem estar envolvidos na genese da TV. Tais meca-
nismos incluem a reentrada, atividade trigada e o
autormnatismo anormal {ou normal exacerbado).

Ne grupo com TV por reentrada, o diagndstico do
envolvimento do sistema His-Purkinje como parte do
circuito deve ser diagnosticado, pois a provavel partici-
pacao do ramo direito € critica para manutengéo da
taquicardia ventricular. E razoavel se deduzir que a
ablagao do ramodireito interrompa o circuito de maneira
definitiva.

Tal mecanismo deve ser suspeitado sempre que o
paciente for portador de uma miocardiopatia e a TV
apresentar freqUiiénciarapida geraimente com deteriora-
¢éo hemodindmica e conseguiente sincope. Ja em paci-
entes portadores de um infarto do miocérdio prévio, a
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origem da TV ocorrera na transigao do tecido normal e
do miocardio que apresenta conducgdo lenta ou com
dispersao da refratariedade célular. Como essas areas
s&o geralmente extensas o mapeamento deve envolver
diferentes técnicas para uma maior precisdo ser
alcangada. O “pace-mapping™* visa obter uma similari-
dade do ECG de superficie em pelo menos 11 das 12
derivagdes do ECG. A figura 7 mostra um exemplo de
um “pace-mapping”. Sua grande limita¢&o € a possibili-
dade de se obter morfologias semelhantes com 2cm de
distancia de area estimulada. Finalmente a possibilida-
de de “entrar-se” (entrainment)* no circuito reentrante é
outro método paraprecisaraareadurante omapeamento.
Devido a tais dificuldades o indice de sucesso da
ablagéo das taquicardias ventriculares isquémicas é
relativamente modesto (em torno de 60%) muito embo-
ra seja necessdrio longos periodos de auséncia de
recorréncia para se concluir pelo sucesso clinico. Um
bom preditor de sucesso & a néo inducibilidade da TV
clinica apés a ablagdo. Inversamente os indices de
sucesso na ablag@o de TV idiopaticas sac bem mais
encorajadores. O grupo da Holanda por exemplo, vem
obtendo um indice em torno de 80%. Tais casosincluem
as TV originadas em VD (excluida displasiade VD) e a
taquicardia fascicular esquerda (morfologia de BRD +
HBAE).

Concluindo, a técnica de ablagdo com RF tem se
mostrado efetiva no tratamento das taquiarritmias car-
diacas, com indices de complicagbes minimas. Caso
tais resultados se confirmem com periodos de observa-
¢ao longos, a ablagdo se tornard um tratamento de
primeira opgdo para a cura definitiva das taquiarritmias
cardiacas.
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FIGURA 7. Localizagdo do circuito reenirante de uma taquicardia
ventricular através da técnica de estimulacéo do local de origem (‘Pace-
mapping’}.
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ATUALIZAGAO - UPDATE

PONTES MIOCARDICAS: SIMPLES VARIAGOES ANATOMICAS OU INDICA-
GAO CIRURGICA?

Rodrigo Siqueira Batista, Luis Eduardo Menezes Quintas, Carlos André Caheté Batista, Celso Mendonga Batista.
Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

Desde que foram inicialmente descritas as pontes miocardicas tem sido motivo de discusséo, entre inimeros
investigadores. Alguns autores acreditam que estas pontes sao simples variagdes anatdmicas do trajeto das
artérias corondrias, ou de seus ramos. Outros pesquisadores apontam as “pontes miocardicas” como entidades
responsaveis por perturbages da irrigacdo cardiaca, devido a possivel compressao das antérias coronarias,
chegando a preconizar tratamento cirirgico - miocardiotomia suprarterial - em tais casos. Alguns relatos chegam
a correlacionar a presenga de “pontes miocardicas” com morte subita em individuos bastante jovens.

No presente estudo, foram buscadas respostas para estas questdes, através da analise da literatura existente sobre
o assunto. Nossas observagdes apontam as “pontes miocardicas”, como sendo variagfes anatdmicas, que
dependendo de cada caso, podem constituir fator de decréscimo da nutrigdo miocardica, nao sendo este fato,
contudo, uma reatidade imutavel.

Baseado nestas premissas, consideramos de grande necessidade que novas pesquisas sejam realizadas,
buscando-se a comprovagéo, ou ndo da morbidade das “pontes miocérdicas”, bem como as condigdes gue possam
contribuir para esta provavei morbidade.

Palavras-chave: pontes miocéardicas, miocardiotomia suprarterial, artérias coronarias.

SUMMARY: MYOCARDIAL BRIDGES: ARE THEY SINGLE ANATOMICAL VARIATIONS OR
SURGICAL INDICATIONS?

Since they were initially described, the “myocardial bridges” have been discussed, among numberless researches,
Some authors believe these bridges are only anatomicai variation of coronary arteries course, or of this branches.
Other research workers point out the “myocardial bridges” as responsible for cardiac irrigation disturbs, due to a
possible compression of coronary arteries, preconizing surgical treatment - supraarterial myocardiotomy - in such
cases. A few reports correlate the presence of “myocardial bridges” with sudden death in very young individuals.
In the present study, answers for these topics were sought through literature analyses related to this subject, Qur
observations show the “myocardial bridges” as being anatomica variations which can constitute a decreasing factor
of myocardial nutrition, depending on the case. This fact, however, is not an unchangeable reality.

Based on these aspects, we consider of great importance that new researches must be performed, searching for
the corroboration, or not, of morbidity of “myocardial bridges”, as well as the condition which may contribute to this
probable morbility.

Key-words: myocardial bridges, suprarterial myocardiotomy, coronary arteries.
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INTRODUGAO

A primeira descrigdo das artérias coronarias de que se
tem noticias, foi feita por Galeno' em 1551, em seu
trabalho “DE VENARIUM ET ARTERIARUM
DISSECTIARE LIBER”. Neste estudo, 0 autor supde a
existéncia de uma Gnica artéria nutridora do coragao
(atualmente a coronaria direita), provavelmente por nao
haver observado que na por¢ac esquerda do sulco
corondrio existia uma artéria de curso circunflexo, total-
mente independente da artéria coronéria emergente do
seio adrtico direito.

Segundo Banca?, Thebesius foi o primeiro a registrar as
existéncia de duas artérias responsaveis pela nutricao
cardiaca, em 1716. Em 1737, Reyman (apud Polacek &
Zechmeister®) descreveu a presenca de segmentos
intramurais das artérias coronérias, sendo que este 0
relato mais antigo das atualmente denominadas “pontes
miocardicas”.

Assim, desde estes primérdios do estudo anatdmico
das artérias corondrias, até os dias atuais, inumeras
pesquisas foram, e continuam sendo realizadas, bus-
cando-se o estabelecimento dos padroes de ramifica-
¢éo, bem como as variagdes de percurso, destas arté-
rias. Neste contexto, se enquadram os estudos sobre as
“pontes miocardicas”, assunto de grande controvérsia,
decorrente de possiveis relagbes destas estruturas,
com isquemia miocardica e consequentemente, com a
patogénese de angina pectoris, e até mesmo do infarto
do miocéardio e morte subita®.

No presente trabatho, faz-se uma revis@o da literatura
sobre as “pontes miocardicas”, procurando indices so-
bre a mobilidade, ou nao desta alteragdo do trajeto dos
vasos coronarios. (Figura 1).

Figura 1 - Porgdo anterior de um coragéo apresentando “Ponte
Miocérdica” sobre a artéria interventricular anterior {seta menor). Séo
mostrados os segmantos arteriais proximais (c} e distais (seta menor)
& ponte.

ANATOMIA DAS ARTERIAS CORONA~
RIAS

As artérias coronarias sao os primeiros ramos da arteria
aorta, tendo por fungéo as vascularizagéo do coragao.
Elas s&o em numero de duas, sendo descritas a seguir:
A ariéria coronéria direita origina-se do seio aortico
direito (ou anterior), seguido pelo sulco coronario entre
o atrio e o ventriculo direitos (AD e VD respectivamen-
te). Ao chegar a margem inferior do coragéo, emite um
ramo marginal direito, que percorre toda a extensdo
desta margem, alcangando entdo o apice cardiaco. A
artéria corondria prossegue curvando-se para a esquer-
da, na parte posterior do sulco coronario, onde origina
seu maior ramo, a artéria interventricular posterior, que
ruma elo sulco de mesmo nome em diregio ao apice
cardiaco, onde se anastomosa com a artéria
interventricular anterior (ramo da artéria coronaria es-
querda). As regides de irrigagao da artéria direita sao:
AD, VD, parte variavel do atrio e ventriculo esquerdo
(AE e VE respectivamente), e o tergo posterior do septo
interventricular,

A artéria corondria esquerda origina-se do seio aortico
esquerdo, passando entre a auricula esquerda e o
tronco pulmonar. Imediatamente origina as artérias
interventricular anterior e circunflexa.

A artéria interventricular anterior segue pelo suico de
mesmo nome, onde anastomosa-se com a artéria
interventricular. Sao regides de irrigagdo da artéria
interventricular anterior: 4pice cardiaco, superficie ante-
rior do VE, o tergo contiguo da parede anteriordo VD, e
os dois tergos anteriores do septo interventricular.

A artéria circunflexa segue pelo sulco coronario, atingin-
doaface posterior do coragéo. Terminaanastomosando-
se com a artéria corondria direita, & esquerda do sulco
corondrio. Irriga aface lateral e parte da porgao posterior
do VE.

Em inimeros trabalhos®2, as “pontes miocardicas"tem
maior frequéncia nas seguintes artérias, em ordem
decrescente: interventricutar anterior, circunflexa, mar-
ginal esquerda, marginal direita, e interventricutar pos-
terior (esta Gltima raramente). (Quadro 1)

Antéria Coroniéria Direita Artéria Coronéria Esquerda

# Ramo do cone arterioso
# Ramo do né sinoatrial
# Ramos atriais
# Ramo marginal direito
# Ramo atrial intermédio
# Rame interventricular postetior # Ramo circunflexo
# Ramos interventriculares septais . Ramo atrial anastomético
# Ramo do nd atrioventricular . Ramos atrioventriculares
. Ramo marginal esquerdo
. Ramo atrial intermédio
. Ramos atriais

# Ramo interventricutar anterior

. Ramo do cone arterioso

. Ramo lateral

. Ramos interventriculares septais

QUADRQC 1 - Ramos das artérias coronérias®®”,
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CAPACIDADE DE DESENVOLVIMENTO
DE FENOMENOS ISQUEMICOS

Comotodaalteragéo do padréo “normal” de um fendme-
no, as “pontes miocardicas” logo despertaram a atengao
de diversos autores, como uma possivel anomalia pato-
Idgica. Analisaremos agora as evidéncias encontradas
por diferentes pesquisadores, que corroboram com esta
hipétese,

No estudo realizado por Polacek? em 1960, foi observa-
doimportante espessamento da tunicaintima da por¢ao
arterial proximal a ponte, atribuido auma hiperplasia do
tipoirregular, o que favorecia de muito o desenvolvimen-
to de placas de ateroma, neste segmento. Os dados de
Stolte e cols.® (1977) endossam esta hip6tese, por
apontarem uma maior frequéncia de aterosclerose (AS)
no segmento arterial proximal as pontes.

Cucchini e cols.” (1976) afirmam que as “pontes
miocardicas” podem realmente estar envolvidas na
patogénese da AS, por conta do espessamento das
camadas média e intima observadas neste trabalho, o
que provocaria ocluséo dos vasos vasorum, com conse-
quente diminuicao da nutrigao arterial.

Evidéncias clinicas também foram levantadas, apon-
tando uma possivel morbidade das “pontes miocardicas”.
Em 1976, Noble' verificou que as pontes estao relaci-
onadas a angina pectoris, principalmente em pacientes
entre os 45 e 0s 48 anos. Greenpan'zem 1980 publicou
um estudo onde afirma que 100% dos seus pacientes
com “pontes miocardicas” apresentaram crises
anginosas. Finalmente, um estuido publicado por Cheitlin*
(1980) aponta as “pontes miocardicas’como entidades
téo morbidas, sendo capazes de provocar morte stibita
em individuos jovens durante exercicio fisico.

PONTES MIOCARDICAS COMO VARIA-
CAO ANATOMICA

Sendo achado comum em necropsias™, as “pontes
miocardicas” séo para inimeros pesquisadores, sim-
ples alteragbes anatébmicas no trajeto das artérias
corondrias distintas de qualquer morbidade, podendo
ser apontadas como fatores de protegdo contra a AS,
Um dos principais defensores desta teoria & Geiringer',
que supde haver uma agéo protetora da ponte, contrao
stress da passagem de sangue, por funcionar como um
reforgo a parede muscular do vaso, diminuindo assim a
les&o endotelial, e por consequéncia a incidéncia de AS
intramural. Corroborando com esta idéia, estio os da-
dos de Penther e cols.’s, que afirmam que a porgao
intramural de uma artéria coronaria nunca é acometida
por placas de ateroma.,

Com relagdo a compressao coronariana exercida pelas
pontes, defendida por aiguns autores*'!, Mandarim de

Lacerda' e cols., Kramer e cols.’s e Klocke', reiatam
queestaéimprovével, decorrente dofato das corondrias
somente se encherem na diastole, fase do ciclo cardia-
€0 na quai o miocardio est& relaxado, nao podendo
comprimir 0 segmento intramural. Assim, a génese de
angina pectoris por compressao arterial da ponte, esta-
ria afastada por estes autores,

COMENTARIOS

Como pode ser observado até o presente meomento, o
assunto “pontes miocardicas” é em sua esséncia con-
troverso, havendo inGmeros itens a favorda hipttese de
pontes como simples variagdes anatémicas, mas tam-
bém muitos achados demonstrando serem as “pontes
miocardicas” estritamente relacionadas a insuficiéncia
coronariana,

Tendemos a acreditar que as pontes seriam variagbes
anatomicas, que dependente de cada caso, poderia
apresentar importancia na génese de angina pectoris e
outras formas de insuficiéncia coronariana, ou pelo
contrario, n&o traria prejulzo algum ao aporte de oxigé-
nio do miocérdio, sendo assintomaticos os individuos
possuidores de pontes.

Entretanto, consideramos de imperiosa necessidade a
realizac&o de novas pesquisas, com novas metodologias
e novas tecnicas, capazes de esclarecer a importancia
real das “pontes miocardicas” comofator desencadeante
de isquemia miocardica, ou ndo. Neste contexto, faz-se
necessario ressaltar o aspecto cirlrgico das “pontes
miocardicas”, pois se por um lado a miocardiotomia
suprarterial pode aliviar para sempre um paciente, de
sofrivel angina pectoris, pode também retirar uma pro-
tecao importante da artéria coronéria, aumentando o
risco de AS e infarto do miocardio.

Assim faz-se necessario estudar o caso de cada indivi-
duo, isoladamente, para que, sejam tomadas as devi-
das providéncias nas circunstancias, em que o proces-
S0 isquémico seja comprovado, sempre visando a
melhoria das condigdes do paciente,
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ESTUDO MORFOLOGICO

ESTEREALOGIA DOS CAPILARES DO MIOCARDIO NO PERIODO
PERINATAL

Veronica Clemente Viflar, Sonia Regina Jurado, Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda.

Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

O objetivo do presente trabalho é quantificar os capilares miocérdicos no perfodo perinatal.

Foram estudados 20 coragdes de rato, sendo 10 no periodo fetal (dias 18,5 e 20,5) e 10 no periodo pds-natal (dias +2
e +7). Célculos estereolbgicos determinaram o comprimento relativo (Lv) e a densidade volumétrica dos capilares (Vv)
comparando as diferentes idades com teste ndo-paramétrico.

Como resultados, o Lv nao variou significativamente no periodo pré-natal, havendo um pequeno aumento de 0,00170
m'/m? no dia 18,5 para 0,00174 um'/um? no dia 20,5 (p>0,05). Entre as idades p6s-natais também nao houve diferenga
significativa, onde o Lv diminui de 0,00063 um'/um?® no dia +2 para 0,00049 um'/um?® no dia +7 {p>0,05). J4 entre os
periodos pré-natal e pés-natal houve um decréscimo estatisticamente sugmﬂcatuvo no Lv-comparando o dia 20,5 dpc com
o dia +2,0 dpn (p<0,05). O Vv a semelhanga da densidade de comprimento, s6 apresentou diferenga estatisticamente
significativa entre os periodos pré-natal e pbs-natal. Neste periodo o0 Vv decresceu de 7,87% no dia 20,5 dpc para 3,48%,
no dia +2,0 dpn (p<0,05}.

Concluindo estes resultados indicam que no periodo pré-natal os capilares séo relativamente majores @ ocupam um
volume parcial maior do miocérdio do que no periodo pds-natal.

Palavras-chave: capilares miocardicos, periodo pré-natal, volume maior

SUMMARY: STEREOLOGY OF THE CAPILLARIES OF THE MYOCARDIUM IN THE
PERINATAL PERIOD

The purpose of this study is to quantify the myocardiac capillaries in the perinatal period.

Twenty hearts of rat were studied: 10 in the fetal period (18.5 and 20.5 days) and 10 in postnatal period (days +2 and +7).
Stereological calculus estimated the relative length (Lv) and the volume density {Vv) of the capuilaries comparing these
different ages with non-parametric test.

The Lv did not change significantly inthe prenatal period having alightincrease of 0,00170 ym'/um®inday 18.5t00.00174
pm'/um+in day 20.5 (p>0.05). In the postnatal period the difference also was not significative: the Lv decrease of 0.00063
pm'/umsto 0.00049 pm'/um?, respectively (p>0.05). However, between the prenatal and posinatal periods the difference
was significative (p<0.05), The Vv also presented significative difference comparing prenatal and postnatal periods,
decreasing of 7.87% (day 20.5) to 3.48% (day +2) (p<0.05).

We concluded that these resuits show a capillary bed and a volume density greater in prenatal period than in postnatai
one,

Key-words: capillaries of the myocardium, prenatal period, velume
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INTRODUGAO

Depois do nascimento e depois do desmame (periodo
que corresponde no rato a aproximadamente a terceira
semana pds-natal) a massa cardiaca cresce principal-
mente devido ao aumento do ndmero das células
contrateis (hiperplasia celular) e néo pelo aumento do
volume dos midcitos.

Depois do desmame, entretanto, o aumento da massa
cardiaca estd associado ac aumento do volume do
midcite: hipertrofia. Nesta condicao observa-se uma
diminuigao relativa do suprimento capilar do miocéardio
porque o crescimento do midcito excede o dos capila-
res'3. A rede capilar sofre expansao para suprir esta
deficiéncia. Os capilares, que no inicio do desenvolvi-
mento séo calibrosos e em pequeno namero, com o
aumento da massa miocardica proliferam e ficam em
maior nitmero o que acarreta uma diminuigdo em seus
didmetros*. Isto acontece, provavelmente, num esforgo
suprir as necessidades de oxigénio das células cardia-
cas que com o aumento de tamanho empurram 0s vasos
capilares, levando a um aumento da distancia entre os
mesmos.

Roberts' diz que em recém-natos humanos ha uma
razao capilarffibra de 5:9 que diminui gradualmente
durante o crescimento fisioldgico do coragao até chegar
auma proporgéo de 1:1 (um capilar para uma fibray que
é mantida durante a vida adulta em coragdes normais.
Dados quantitativos relativos ac comprimento e volume
que os capilares ocupam no miocérdio durante os
periodos fetal e pds-natal sdoimportantes para determi-
nar padrdes de crescimento do coragdo. Este conheci-
mento também & relevante para avaliar o eficiente
fornecimento de oxigénio e nutrientes, principalmente
para os midcitos que estao em grande expansao neste
periodo de desenvolvimento.

E objetivo deste trabalho avaliar o padriao de crescimen-
to normal dos capilares miocardicos comparando duas

fases de desenvolvimento: fetal e pds-natal (precoce e .

tardio), utilizando a estereologia.

MATERIAL E METODO

Foram estudados 20 Rattus norvegicus nao-
consanguineos, divididos em quatro grupos de idades
gestacionais distintas (em dias p6s-concepgao - dpc, e
dias pds-natal - dpn): 18,5dpc, 20,5 dpc, +2,0dpne +7,0
dpn. Todos os animaig foram provenientes do biotério
do Departamento de Anatomia da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Apobs anestesia com pentcbarbital sddico intraperitonial,
os animais tiveram a parede do térax aberta e os
coragbes perfundidos com solugéo cardioplérgica atra-
vés de pungao no ventriculo direito (com o objetivo de

produzir parada cardiaca em diastole)*. Logo apés, os
coragbes foram fixados por perfusdo do fixador de
Karnovsky® em tampéo fosfato 0,1M, pH 7,2 a 7,4.

O passo seguinte foi retirar os coragdes e pesa-ios em
balanga eletrénica segundo o “método de Scherle™.
Depois, estes foram fixados, por 48 horas no méaximo,
por imersdo em liquido de Bouin e processados
histologicamente: seccionados com 5 um de espessura,
corados por Hematoxilina-eosina e tricdmico de Gomori
{método rapido, Lilie)’.

Foram analisados em microscopia éptica 30 campos
aleatorios por coracio. A observagio interessou a pare-
de livre ventricular esquerda e o septo interventricular,
Utilizamos o sistema-teste M42 montado em ocular
Nikon CFW {10x, Weibel)® e objetivadeimerséo em 6leo
(100x). Contamos o numero de pontos-testes (Pp) que
tocavam os vasos no interior do sistema-teste, desde
que estes ndo fossem cortados pela “linha proibida™.
Contamos também o nimero de vasos (Q,) e estima-
mos os parametros estereoldgicos relativos a
vascularizagao do miocdrdio: densidade de comprimen-
to (Lv) e densidade volumétrica (Vv) dos capilares'®:

Lv=2Q, um'/ um#*

Vv = (Pp/42) . 100 %

A estatistica descritiva foi calcuiada. As diferengas nos
parametros estereolégicos, comparando os quatro gru-
pos de animais estudados, foram testadas peio teste
nao paramétrico de Mann-Whitney com fndice de
significancia ¢ =0,05",

RESULTADOS

Os resultados dos pardmetros estereolégicos estao na
Tabela1 e Figuraie?2.

ldade Lv Vv
(pn/ pw®) (%)
18,5dpe 0,00170 + 0,00017 8,86+ 1,06
20,5dpe 0,00174 £ 0,00023 7,811,086
+2,0dpn 0,00063 + 0,00018  2,48x1,07
+7,0dpn 0,00049 + 0,00011 2,06 + 0,92

TABELA 1 - Média e desvio-padréo dos parémetros estereoldgicos do
petfodo perinatal. Lv=densidade de comprimento, Vv=densidade de
volume, dpc=dias pbs-concepgdo, dpn=dias pés-natal,

A densidade de comprimento capilar (Lv), nao variou
significativamente no periodo pré-natal havendo um
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pegueno aumento de 0,00170 um'/um* no dia 18,5 para
0,00174 um'/um* no dia 20,5 (p>0,05}. Entre as idades
pés-natais também ndo houve diferenga significativa,
onde o Lv diminuiu de 0,00063 ym*/um* no dia +2 para
0,00049 zm'/um* no dia +7 (p>0,05). J4 entre 0s perio-
dos pré-natal e pbs-natal houve um decréscimo estatis-
ticamente significativo do Lv comparando o dia 20,5 dpc
com o dia +2,0 dpn (p<0.05).

Bl m/um?®

1E-3

185 20,5 (+)2 7

FIGURA 1 - Gréfico em barra da variagéo do com primento relativo (Lv)
dos capilares miocérdicos nas idades de 18,5 e 20,5 dias pés-concep-
¢80, 8 +2 e +7 dias pds-natal. Nota-se diferenca importante entre os
pericdos pré e pés-natal.

I =

10 7

185 20,5 t+)2 7

FIGURA 2 - Gréfico sm barra da variagdo da densidade volumétrica (Vv)
dos capilares miocérdicos nas idades de 18,5 & 20,5 dias pds-concep-
¢éo, e +2 e +7 diag pés-natal. Semelhante ao Lv, nota-se diferenga
importante entre os perfodos pré e pés-natal.

A densidade volumétrica capilar (Vv), a semelhanga da
densidade de comprimento, s6 apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre os periodos pré-
natal e pés-natal. Neste periodo o Vv decresceu de
7,87% no dia 20,5 dpc para 3,48%, no dia +2,0 dpn
(p<0,05).

Estes resultados indicam que no periodo pré-natal os
capilares sao relativamente maiores e ocupam um
volume parcial maior do miocardio do que no periodo
pos-natal.

DISCUSSAO

Nossos resultados ndo mostram diferengas estatistica-
mente significativas entre as fases precoce e tardia nos
periodos pre e pbs-natal onde a densidade de compri-
mento {Lv) e a densidade volumétrica (Vv) praticamente
n&o variaram.

Entre as idades 20,5 dpc e +2,0 dpn observamos um
decréscimo significativo do Lv e do Vv, indicando uma
grande transformagao do leito capilar préximo ao nasci-
mento,

Porter e Bankston'2 dizem que os capilares amadure-
cem gradual e morfologicamente nos dias finais de
gestagao e nas primeiras semanas neonatais. Sendo
que no final do perfodo fetal a &rea de superficie capilar
aumenta significativamente e diminui gradualmente
durante o periodo pos-natal.

Qutros estudos em ratos relatam que, no inicio do
periodo pds-natal o desenvolvimento capilar pode ser
maior que o dos mibcitos. Depois da sétima semana,
porém, o crescimento numérico da fibra cessa e h4
ainda um pequeno aumento capilar, até que se alcance
uma propor¢éo estavel de capilares efibras, O didmetro
dos mi6citos continuara aumentando em até trésvezes,
sem o correspondente aumento do nimero de capila-
res, consequentemente a distancia de difusio entre o
capilar e afibratambém aumentara. Isto pode acarretar,

com a idade, que as condigbes anatémicas para o

suprimento do tecido cardiaco fiquem deficientes. Esta
situagdo morfolégica é compensada por mecanismos
fisiologicos, como por exemplo transformages no fluxo
sanguineo corondrio'®1s,

No periodo pds-nataltambém nao observamos, diferen-
¢as significativas entre as idades +2,0 dpn e +7,0 dpn.
Isto deve ser devido ao pequenc intervalo de tempo
entre as idades, j que as transformagdes nos capilares
no periodo pés-natal parecem ocorrer na época do
desmame na 3% semana pés-natal.

Estes resultados indicam que as alteragdes significati-
vas do leito capilar ocorrem nas fases de grandes
mudangas no desenvolvimento como no nascimento e
no desmame.

O leito capilar pode passar por transformagbes em
condi¢6es patoldgicas como na hipertensao renovascular
combinada com diabete mellitus, cardiomiopatia ou em
situagbes como desnutrigo e envelhecimento.

Alguns experimentos induzem doenga cardiaca para
observar as alteragdes do suprimento capilar. Estudos
em ratos induzindo hipertensao renovascular combina-
da com diabete mellitus a longo tempo, mostram uma
tendéncia de normaliza¢ao do leito capilar que cresce
pelo aumento dos ramos obliquos e transversais da
rede capilar®.

Na cardiomiopatia induzida por taquicardia, parece que
o Vve o didmetro capilar diminuem e ha um aumento da
distancia de difuséo capilar com aumento da demanda
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de oxigénio, ja que os midcitos estao hipertrofiados e a
distancia intercapilar aumentada. Uma forma de reagéo
capilar para melhorar as condigdes de suprimento san-
guineo miocardico seria 0 aumento da superficie capi-
[ar, aumento da densidade numérica capilar ou combi-
nagao desses dois fatores'’.

Vandewoude e Buyssens' estudaram miocardio de
ratos na desnutrigio e no envethecimento. Observaram
que durante a desnutrigao a densidade capilar aumenta
e o didmetro capilar diminui, sendo que a razao capilar/
fibra, o Vv e a densidade de superficie dos capilares nao
se alteram. Ha também diminui¢do significativa da dis-
tancia de difusdo que melhora a capacidade de troca
metabdlica de oxigénio entre as céluias e os capilares.
No envelhecimento foi observado que a fragao de
volume capilar é reduzida, a distancia de difusao é mais
longa e a densidade de superficie capilar é alta, promo-
vendo uma situagao menos favordvel as trocas metabd-
licas e de oxigénio.

A diminuigao da distancia de difuséo, pelo aumento da
densidade numérica e da densidade de superficie capi-
lar, parecem ser o maior fator da preservacéo cardiaca
em condi¢gdes anormais no desenvolvimento'®,

Estudo recente em fetos humanos no encontrou dife-
renga significativa de parametros estereoldgicos dos
componentes do miocardio comparando o segundo
com o terceiro trimestre gestacional. Apenas a diminui-
¢éo do Vv do nuicleo do midcito {de 15,2 para 8,1%) foi
significativa, indicando redugdo gradativa da sintese
protéica nos 2 Gitimos trimestres gestacionais, prova-
velmente relacionada a simultanea diminui¢ao da mul-
tiplicagéo celular miocardica’. ,

E importante o conhecimento sobre o padréo de cresci-
mento do leito capilar, bem como a relagéo capilar/
midcito em coragdes normais. Para o morfologista e o
patologista humano este conhecimento permite avaliar
a evolugio e dar progndstico sobre a evolucéo de
patologias que alteram airrigagéo normal do miocéardio.
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NOTICIARIO

Gostariamos de apresentar os dados estatisticos referentes ao Uitimo Congresso da Sociedade Brasileira de

Cardiologia, realizado em Belo Horizonte, em agosto de 1993 e demonstrarmos a participagao do Estado do Rio
de Janeiro no referido encontro.

ESTADO N SOCIOS TRABALHOS TRABALHOS N PARTICIPANTES N s6CI0S

ENVIADOS APROVADOS PROG.CIENTIFICO  INSC.CONGR
sP 2260(30,3%)  494(54,5%) 362(73,2%) 157(37,4%) 1006(25,6%)
RJ 1637(21,9%) 174(19,2%) 108(62,0%) 85(20,4%) 644(16,4%)
MG 706( 9,4%)  61( 6,7%) 45(73,7%) 57(13,7%) 1055(26,9%)
RS 508( 6,8%)  64( 7,0%) 33(51,6%) 23( 5,5%) 143( 3,6%)
PR 327( 4,3%)  28( 3,0%) 20(71,4%) 15( 3,6%) 99( 2,5%)

Somos a segunda Regional em numero de sécios, representando 21,9% dos membros da SBC, tivemos
representagéo quanto ao numero de trabalhos e participagao na programagao cientifica proporcional ao nosso
numero de s6cios e ao nlimero de comunicagbes aceitadas, permanecendo em 22 lugar entre as outras Regionais,
somente néo mantivemos a mesma clasificagio quanto ao niimero de inscritos, como era de se esperar, deveriam
ser predominantemente dos residentes no local do evento. Estamos de parabéns, devemos manter nossa
performance, para que em 1994 possamos manter nossa posigao.

Contamos com vocés.

Xl Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro
Sera realizado no Centro de Convengées do Hotel Nacional - Rio, de 18 a 21 de maio de 1994.
O prazo maximo para entrega dos trabalhos de Tema Livre ser4 o dia 15/03/94.

Inscrigbes: US$ (Cambio Comercial)

Categoria Até 15.03.94 Até o Congresso
Sécio 25 40

Nao Sécio 60 80
Estudante/Residente 10 15
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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 nGmeros regulares € 0s
Resumos de trabalhos apresentados no Congresso
anual da SOCERJ em seu nimero especial Suplemen-
to. Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizacao, bem como
qualquer matéria enviada para a publicacdo, seréo
submetido 4 andlise pelo Conseiho 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 devemn ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagdo, passaréo a ser propriedade
editorial da Revista, ndo podendo ser reproduzido sem
a autorizagdo por escrito da mesma.

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

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

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

Os trabalhos serao publicados por ordem de aceitag&o
pelo Conselho Editorial e n&o por ordem de recebimen-
to. Ambas.as datas, porém, constardo no pé da primeira
pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagéo de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declaragao 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 carnta
deve-se especificar & qual Segdo da Revista destina-se
o trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagao,
Relato de Caseo, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com a ortografia vigente, datilografados ou pro-
cessados em espago duplo, em papel oficio ou papel
para impressora de computador, margem de 3cm de
cada lado, em cima e em baixo, original e duas cdpias
do texto e figuras, com paginas numeradas em algaris-
mos ardbicos: afolhade rosto é apagina 1, ado Resumo
pag. 2, etc. A Revista recebera trabalhos em inglés
procedentes de instituicbes estrangeiras, a critério do
Conselho Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagbes /procedimentos no-
VO8)

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

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

1.3 - Summary, versio do resumoe em ingiés, encimado
pelo titulo também em inglés na mesma ordem do item
anterior..

1.4 - Introdug&o

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

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

1.7 - Discussao

1.8 - Referéncias Bibliogréaficas - numeradas por ordem
de citagéo no texto, de acordo com o Index Medicus.
Citar todos os autores pelo sobrenome, seguido das
iniciais do nome até 5 autores; mais de 5, citar et al; titulo
do artigo pesquisado, nome da Revista consultada, ano;
volume: 12 - Ultima pégina; { se for Suplemento, citar
Supl. n? logo apds o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgéo ou Orgéos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume: 12
- Ultima pégina.

1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do (s) autor (es),
Titulo. Edigéo, 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 elniciais do
(s} nome(s) do(s) autor(es) eds; Titulo do Livro, Edigao.
Cidade; Casa Editora. Ano: Pagina especffica para
referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertagéo - 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 nimero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituicdo promotora, Ano: pégina inicial - final do
Artigo...

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

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Tragados graficos (ECG, Holter,
Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura ¢ unforta-
vel - Desenhos em nanquim, tabelas, quadros, gréficos,
curvasfeitos por computador devem serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, nio
devem ultrapassar a base de 9 x 12 cm e devem ser

" numerados a lapis no verso, seguindo a ordem no texto,
indicando com uma seta superior a posi¢ao correta da
figura na pagina. Figuras ou gréficos em cores devem
ser discutidos com a Revista, & 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 Atualizagdo - sobre determinado tema,
experiéncia atual prépria e da literatura atual, bibliogra-
fia de acordo com as normas,

3 - Editorial (para Editor convidado) - Comentario critico
sobre determinado tema ou artigo publicado no mesmo
nimero da Revista, podendo ou nio ser acompanhado
de bibliografia.

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

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

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

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

Todos os trabalhos, artigos de atualizagio e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, séo de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como os 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 - SOCERL.

Rev SOCERJ Vol VI N° 4

Out/Nov/Dez 1993 204




PAaninadaW

(2agpco3l)

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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Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

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

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

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

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

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

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

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

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

MS-1213.0179

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

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

[ 17> =10
50 mg

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Biosintética

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

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Achados laboratoriais: raramente foram relatados aumentos importantes e persistentes
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das transaminases séricas (veja PRECAUCOES); entretanto, as alteracfes dos testes
de funcado hepatica incluindo elevacao de fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido leves
e transitdrias. Aumentos nos niveis de CPK (atribuiveis a fragdo néo cardiaca de CPK)
foram relatados. Estes tém sido geralmente leves e transitérios, raramente sendo
reportadas elevacg&es intensas (veja PRECAUCOES - Efeitos Musculares).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

O paciente deve ser colocado em uma dieta padrdo redutora de colesterol, antes de
receber MINOR Lovastatina e deve continuar a dieta durante a terapia medicamentosa.

A dose inicial recomendada é 20 mg, uma vez ao dia, administrados com a refei¢cao
noturna. Doses diarias Unicas dadas com a refeicdo noturna foram mais eficazes do
que a mesma dose dada na refeicdo matinal, talvez porque o colesterol seja
sintetizado principalmente a noite. Em pacientes com hipercolesterolemia leve a
moderada, a dose inicial pode ser de 10 mg/dia. Ajustes posoldgicos, se necessarios,
devem ser feitos em intervalos ndo menores do que 4 semanas, até o maximo de 80
mg por dia, em dose Unica ou em doses dividida nas refeicfes diurna e noturna.

As doses divididas (duas vezes ao dia) tendem a ser ligeiramente mais eficazes do que
doses diarias Unicas.

Em pacientes que usam drogas imunossupressoras concomitantemente com
lovastatina, a dose maxima recomendada é de 20 mg/dia (veja PRECAUCOES - Efeitos
Musculares).

A posologia do MINOR Lovastatina deve ser reduzida se os niveis de LDL-colesterol
cairem abaixo de 75 mg/dl (1,94 mmol/l) ou se o colesterol plasmatico total cair a
menos do que 140 mg/dl (3,6 mmol/l).

Terapia concomitante: MINOR Lovastatina é eficaz isolado ou associado a
sequestradores de sais biliares.

Posologia na insuficiéncia renal: MINOR Lovastatina ndo sofre excrecédo renal
significativa; portanto, modificagcdes posolégicas ndo devem ser necessarias em
pacientes com insuficiéncia renal moderada.

SUPERDOSE
Devem ser adotadas medidas gerais e a fungcdo hepatica deve ser monitorizada.

Cinco voluntarios humanos receberam doses de até 200 mg de lovastatina em dose
Unica, sem efeitos adversos clinicamente significativos. Alguns poucos casos de
superdose acidental foram relatados; nenhum paciente teve qualquer sintoma
especifico e todos recuperaram-se sem sequelas. A maior dose ingerida foi de 5-6 g.

Até que se obtenha mais experiéncia, ndo ha tratamento especifico recomendado para
a superdose de MINOR Lovastatina .

A eliminagéo dialitica da lovastatina e seus metabdlitos no homem n&o é conhecida no
presente.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Oxcord = R

OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

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

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

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

INFORMACOES AO PACIENTE:

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

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

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

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

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

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

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

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

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

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

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

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

COMPOSICAO

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

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da
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nicotina as proteinas plasméaticas é desprezivel, sendo menor que 5%. O clearance

plasmatico total da nicotina varia de 0,92 a 2,43 litros/min. A eliminagcdo ocorre
principalmente pelo metabolismo por via hepatica e os principais metabdlitos sédo
cotinina e nicotina-1"-N-6xido. A cotinina é metabolizada numa extensdo mais ampla;
entretanto, alguns metabdlitos da nicotina ndo foram identificados até o presente.
Somente pequenas quantidades de nicotina sdo eliminadas sob a forma inalterada pela
via renal. Ha4 uma consideravel variabilidade individual na distribuicdo, no metabolismo e
na biodisponibilidade da nicotina dos cigarros, das capsulas e gomas. Nenhum dos
principais metabdlitos é considerado como sendo farmacologicamente ativo. A excregao
renal da nicotina é pH dependente, sendo desprezivel sob condi¢cdes alcalinas.

INDICACOES
Tratamento da dependéncia a nicotina, como um auxiliar no abandono do cigarro.

CONTRA-INDICACOES

Nao-fumantes, criancas ou fumantes ocasionais (ver "Adverténcias™), Mulheres gravidas
ou que estejam amamentando (ver "Gravidez e lactacdo" ). Infarto agudo do miocardio,
angina pectoris instavel ou agravada, arritmias cardiacas graves, acidente
cerebrovascular recente, dermatoses que podem complicar a terapia com o sistema e
hipersensibilidade conhecida & nicotina.

PREUCACOES

Os pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia
com Nicotinell TTS, pois podem apresentar reagcdes adversas se continuarem fumando
durante o uso do sistema. Em vista dos efeitos farmacolégicos da S(-)-nicotina e,
desde que ndo h& experiéncia em pacientes com hipertensdo, angina pectoris estavel,
insuficiéncia cerebrovascular, doencas arteriais periféricas oclusivas, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia hepética ou renal e Ulcera
péptica, Nicotinell TTS somente deve ser usado nesses casos apods cuidadosa avaliacédo
dos riscos e beneficios. Esses pacientes deverdo ser encorajados a parar de fumar sem
Nicotinell TTS, se possivel. Nicotinell TTS devera ser considerado somente se isso for
impossivel. Em geral, o risco esperado do uso de Nicotinell TTS pode ser menor que o
risco de continuar fumando. Em casos graves ou persistentes de rea¢cdes de pele, pode
ser aconselhavel descontinuar o tratamento. Rea¢gdes alérgicas: nos ensaios clinicos
com nicotina transdérmica, poucos pacientes relataram sensibilizacdo por contato.
Pacientes que desenvolveram tal sensibilizacdo devem ser alertados sob a possibilidade
de ocorréncia de reacao grave, quando da exposi¢cao a outros produtos que contenham
nicotina ou ao fumarem.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O ato de fumar tem efeitos indesejaveis na gravidez humana e sabe-se que a nicotina
isoladamente tem efeito adverso na gravidez animal. Este produto é contra-indicado em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha informagdes disponiveis sobre interagcdes entre Nicotinell TTS e outros
medicamentos. A abstencdo ao fumo, com ou sem reposi¢cdo da nicotina, pode alterar a
resposta individual de medicamentos concomitantes e pode requerer ajuste de dose. O
tabagismo aumenta o metabolismo, através de indugcdo enzimatica, e assim diminui as
concentragdes sanguineas de alguns farmacos, tais como: antipirina, cafeina,
estrogenos, desmetildiazepam, imipramine, lidocaina, oxazepam, pentazocina,
fenacetina, teofilina e warfarina. A abstencdo do fumo pode resultar em elevadas
concentracdes desses farmacos. Outros efeitos relacionados ao fumo incluem reduzida
eficacia analgésica de propoxifeno, reduzida resposta diurética a furosemida e alteracao
da resposta farmacoldgica ao propranolol, assim como alteragcdes dos indices de
cicatrizagcdo de Ulcera com antagonistas H2. O ato de fumar e a nicotina podem
aumentar os niveis circulantes de cortisol e catecolaminas. Doses de nifedipina,
agonistas adrenérgicos ou agentes bloqueadores adrenérgicos podem necessitar de
ajustes.

REACOES ADVERSAS

A principio Nicotinell TTS pode causar rea¢cdes adversas similares aquelas associadas a
nicotina através do ato de fumar. Uma vez que as concentragcdes plasmaticas maximas
de nicotina, que sdo produzidas por Nicotinell TTS, sdo menores e flutuam menos do que
aquelas produzidas pelo ato de fumar, pode-se esperar que as reacdes adversas que
ocorrerem durante o tratamento com Nicotinell TTS sejam menos marcantes. Alguns dos
sintomas listados abaixo séo dificeis de se diferenciar dos reconhecidos sintomas de
abstinéncia do fumo, quando a comparacado é feita com o placebo. O placebo utilizado
continha cerca de 13% de nicotina de uma mistura de Nicotinell TTS, com cor e odor
combinados para ensaio cego. O principal efeito indesejavel de Nicotinell TTS é a reacéao
de pele no local de aplicacdo. Isso conduziu a descontinuacdo prematura de Nicotinell
TTS em cerca de 6% dos participantes do ensaio clinico. Rea¢cdes de pele consistiram
em eritema ou prurido no local de aplicagdo. Também foram observados edema,
sensac¢ao de queimacao, bolhas "rash" ou sensacdo de compressao no local de
aplicacdo. A maioria dessas reacdes foi leve. Muitas dessas reacdes de pele
desapareceram em 48 horas mas, casos mais sérios de eritema e infiltracdo duraram de
1 a 3 semanas. O inicio das rea¢gdes da pele importantes ocorreu entre a 3 a 82
semana apos o inicio da terapia. Em casos isolados, as reacdes de pele estenderam-se
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para além dos locais de aplicacdo. Foram reportados casos isolados de urticaria, edema

angioneurotico e dispnéia. Os seguintes efeitos adversos e sintomas de abstinéncia
foram os mais comumente relatados em 3 ensaios clinicos duplo-cegos, sem relagdo de
associacao causal com o estudo do farmaco:

Nicotinell TTS Placebo
(n =401) (n=391)

Reacdo no local da aplicacédo 34,9% 17,6%
Cefaléia 29,7% 29,2%
Sintomas semelhantes a resfriado e gripe 12,0% 8,4%
Dismenorréia 6,6% 8,8%
Insdnia 6,5% 5,4%
Néusea 6,2% 4,6%
Mialgia 6,0% 4,1%
Vertigem 6,0% 5,9%

As seguintes rea¢cdes adversas também foram observadas, sem relacdo de associagcao
causal com Nicotinell TTS, em incidéncia < 6%: incidéncia maior ou igual a 2% e maior
que o placebo (pelo menos 0,5%); dor abdominal, dispepsia, alergia, disfungcdo motora,
tosse, sonho anormal, artrite. Incidéncia maior ou igual a 2% e similar ou menor que
placebo: ansiedade, labilidade emocional, irritabilidade, constipacédo, diarréia, dor de
dente, artralgia, dor nas costas, faringite, rinite, sinusite, sintomas do trato respiratério
superior. Incidéncia entre 1 e 2% : sonoléncia, concentracdo prejudicada, vémito, dor
no toérax, fadiga, dor, alteragdes na pressdo sanguinea, bronquite, erupgao, erupgao
herpética, dor de ouvido. Incidéncia menor ou igual a 1% (somente eventos
considerados pelos investigadores como sendo possivelmente relacionados ao estudo do
farmaco estdo incluidos nesta lista, mas a incidéncia de um modo geral foi menor ou
igual a 1%, independente de relacdo com o estudo do farmaco): ondas de calor, edema
local, aumento de peso, extra sistoles, hipertensao, palpitacdo, Ulcera gastrica, secura
da boca, flatuléncia, gengivite, disfalgia, fezes anormais, disturbios da tiredide, flacidez
da glandula linfatica, alteragcao do paladar, visdo anormal, dispnéia, cistite, parestesia,
memdadria prejudicada, contracdo muscular, confusédo, agitacdo, aumento do apetite,
cadimbras nas pernas, enxaqueca, prurido, aumento de sudorese, urticaria, acne. Perfil
similar também foi observado em ensaios clinicos prévios.

ADVERTERNCIAS

A nicotina é um farmaco toéxico, e doses de miligramas sao potencialmente fatais, se
absorvidas rapidamente. O tratamento com Nicotinell TTS devera ser descontinuado se
ocorrerem sintomas de superdose de nicotina. A intoxica¢cdo leve produz nauseas,
vomito, dor abdominal, diarréia, cefaléia, sudorese e palidez. Doses de nicotina, que séo
toleradas por fumantes adultos durante o tratamento, podem produzir sintomas graves
de intoxicagcdo em criangas pequenas, podendo até ser fatais. Antes e depois do uso,
Nicotinell TTS contém uma quantidade significativa de nicotina. Os usuarios devem ser
avisados de que os sistemas, tanto o novo como o usado, devem ser manipulados de
acordo com as instru¢cdes de uso e nunca deixados onde possam ser inadvertidamente
manipulados ou consumidos por criangas.

POSOLOGIA

Pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia com
Nicotinell TTS. Para fumantes que consomem mais de 20 cigarros ao dia recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com Nicotinell TTS 30 cm? uma vez ao dia, aplicado na
pele limpa e nédo pilosa do tronco ou na porgao superior dos bracos. Fumantes que
consomem menos que isso devem iniciar o tratamento com Nicotinell TTS 20 cm?. Os
tamanhos de 30, 20 e 10 cm? s&o disponiveis para permitir-se a retirada gradual da
nicotina, utilizando-se periodos de tratamento de 3 a 4 semanas. O tamanho pode ser
ajustado de acordo com a resposta individual, podendo ser mantida ou aumentada a
dose, se ndo se conseguir a abstinéncia ou se ocorrerem sintomas de abstinéncia. A
dose ndo pode ser ajustada cortando-se o sistema. Nao foram avaliados periodos de
tratamento total maiores do que 3 meses e doses acima de 30 cm?. O sistema é
acondicionado em envelope de aluminio a prova de criancas. Este deve ser cortado com
tesoura na linha tracejada para que seja retirado o sistema de Nicotinell TTS. Apés a
remogdo da pelicula metélica, Nicotinell TTS deve ser imediatamente aplicado sobre uma
area limpa e seca da pele intacta do tronco ou da porg¢ao superior dos bragos. O
sistema deve ser pressionado na posi¢cdo por 10 a 20 segundos com a palma da mao.
Deve ser escolhido um local diferente de aplicacdo a cada dia. A mesma area somente
devera ser utilizada apdés um intervalo de varios dias. A seguranca e a eficacia do
sistema em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
experiéncia de uso do Nicotinell TTS em fumantes com idade superior a 65 anos é
limitada. Nicotinell TTS n&o parece apresentar problemas de seguranca nesse grupo
etario.

SUPERDOSE
A toxicidade da nicotina ndo pode ser diretamente comparada ao ato de fumar, pois a
fumaca do cigarro contém substancias toxicas adicionais (por exemplo, monéxido de
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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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