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EDITORIAL

Indexagao da Revista da SOCERJ no Index Médicus Latino Americano

Ao assumirmos a Diregao da Revista da SOCERJ, nossa primeira meta foi submeter ao Conselho Editorial as
modificagdes que nos propunhamos a fazer para melhorar seu aspecto e seu contetido.

Assim, foram instituidos sua dimens&o para 20 x 28 cm (padrao internacional das revistas médico-cientificas),
aumento do nimero de paginas para um minimo de 42, obrigatoriedade do resumo em inglés na primeira pagina
depois do mesmo em portugués, ado¢ao das normas para o texto dos trabalhos e das referéncias bibliograficas
segundo as dos Argquivos Brasileiros de Cardiologia e instituigdo do indice remissivo no Gtimo nimero de cada
volume, além de outros.

A capa atual da Revista foi escolhida em consenso com varios membros do Conselho Editorial e diversos colegas
de vérias instituigdes que a julgaram a mais atraente entre todas apresentadas, sendo portanto, a adotada a partir
do primeiro nimero de nossa gestao.

O passo seguinte foi obter a indexagao da Revista registrando-a no iSSN - International Standart Serial Number,
recebendo o nimero 0104-0758 e adotando-se a abreviatura oficial de Rev SOCERJ.

Finalmente, em 25.07.94 a Revista da SOCERJ foi indexada na base de Dados - LILACS - Literatura Latino
Americana e do Caribe de informacgao em Ciéncias da Salde, da BIREME, 6rgac das Organizagbes Pan-Americana
e Mundial da Sadde, desde o seu n? 1, volume | de 1988.

Deste modo, além de obtermos a indexagdo no Index Latino-Americano, fomos agraciados com a indexagao
retroativa, isto &, todos os trabalhos publicados na Revista da SOCERJ desde 1988, ja estao indexados, o que se
deveu aos esforgos pessoais do Presidente Albanesi Filho.

Assim, julgamos nossa missado cumprida como Editor da Revista da SOCERJ. :
Estamos certos de que a Revista prosseguira sua ascenséo e ganhara ainda maior prestigio no concerto da
Cardiologia nactonal e internacional.

Paulo Ginefra
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Dever Cumprido

Ao concluirmos nosso mandato, podemos afirmar que cumprimos todas as metas estabelecidas e contidas no
programa de campanhade nossa equipe, apresentadas aos socios daSOCERJem 1992 e referendadas por nossa
eleigao durante o IX Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro realizado em Nova
Friburgo.

Realiz?amos um trabalho de equipe, onde foi possivel restabelecer a Imagem Institucional de nossa Sociedade,
passando esta a ser a nossa meta prioritaria e permanente.

Foi possivel elaborar e aprovar a reforma do Estatuto da Sociedade, modemizando seus artigos e dando maior
flexibilidade a sua atuagao e a sua integragao com o novo Estatuto da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Foram
criados os dois primeiros Departamentos da Sociedade, o de Aritmias e Eletrofisiologia Cardiaca, e o de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista, além da primeira Segao Regional congregando os associados da
Baixada Fluminense.

Obtivemos os registros do International Standart Serial Number (ISSN) administrado pelo instituto Brasileiro de
Informagéo em Ciéncias e Tecnologia, érgéo do Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) e da Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Salde (LILACS) administrado pelo BIREME/OPAS para a Revista da SOCERJ (REV
SOCERJ, ISSN 0104-0758). Nossa publicacio teve sua tiragem aumentada de 7.000 para 9.000 exemplares,
distribuida aos nosso associados e aos demais cardiologistas do pais, mantendo sua periodicidade trimestral, além
de niimeros especiais, constituindo o suplemento com os resumos dos trabalhos aprovados para apresentagao nos
nossos Congressos. Com 0s registros obtidos, nosso periédico passou a ter maior peso especifico na vinculagéo
dos trabalhos de nossos associados, consolidando nossa publicagao, ja no volume Vil, como constante entre as
melhores da especialidade.

Foram realizados dois Congressos, 0 X e o Xl na cidade do Rio de Janeiro, sendo ambos de maior afluéncia (1351
inscritos em 1994) e de maior lucro para nossa instituigdo. Neles foram apresentados os maiores nimeros de
trabalhos cientificos {135 em 1993 e 1238 em 1994), comparados aos 89 ém 1989, 78 em 1990, 72 em 1991 e 110
em 1992, Este fato reflete o retorno do interesse dos nosso associados na entidade, comunicando aos demais
colegas suas experiéncias e aprovando a programacao cientifica apresentada. Nestes dois conclaves oferecemos
17 (dezessete) prémios que foram conferidos aos melhores trabalhos apresentados (convencionais e murais).
Constituimos a segunda Sociedade Regional, com 22% dos s6cios filiados a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
em 1993 recuperamos nosso prestigio, com aumento significativo da participa¢ao do Rio de janeiro no (L. Congresso
da SBC. Assim, tivemos 108 trabalhos aprovados entre 0os 174 (62%) enviados, mantendo o segundo ugar entre
o nimero de trabalhos apresentados (19,2%) e o de participantes na programagcao cientifica (85; 20,4%) somente
suplantado por S4o Paulo.

Durante o periodo a Cardiologia do Rio de Janeiro obteve 8 (oito) prémios conferidos pelo Funcor/SBC aos melhores
trabalhos apresentados em congressos de relevo, um no American College em 1993, trés no XVi Congresso
Sulamericano de Cardiologia - Quito/Equador em 1993 e quatro no XLIX Congresso Brasileiro de Cardiologia - Belo
Horizonte em 1993.

Esta recuperagéo do prestigio da Cardiologia do Rio de Janeiro, foi fatc marcante no periodo de nossa gestao.
Ao assumirmos a SOCER.J em agosto de 1992, tinhamos um caixa deficitario, € ja haviam sido utilizados todos os
repasses orgamentarios da SBC de 1992, com acumulo de dividas e encargos sociais. Fizemos dois congressos
e com os lucros obtidos, saldamos as dividas da SOCERJ, com impostos atrasados (IPTU/FGTS), bem como
reformamos a sede (pintura e decoragéo), adquirimos fax, dois microcomputadores PC-386 com impressoras e
demais utensilios que permitiram maior agilizacdo das fungdes da Sociedade. Neste momento, ao passarmos a
gestao 4 nova Diretoria, estamos deixando em caixa R$100.000,00 (cem mit reais), além do valor integral do
repasse da SBC referente as anuidades de 1994 e até o presente ainda ndo transferidas para a SOCERJ.
Aumentamos significativamente o nimero de soécios, foram estimuladas a realizagdo de indmeras Jomadas,
Simposios e Cursos, entre os Servigos Plblicos e Privados do estado. realizamos varios eventos com a
comunidade, principalmente na Regido Oeste do Municipio do Rio de Janeiro, e com os Coordenadores de Satde
de Sindicatos e Associagbes de bairros, além das Semanas do Coragao.

Pusemos em execugio os mecanismo legais da Sociedade, fazendo realizar Assembiéias Gerais Ordinarias nos
Congresso, reunites peritdicas do Conselho Fiscal, reuniao do Conselho Consultivo, além de termos aprovado na
Ultima Assembléia Geral a destinagao de um montante especifico no lucro do Xl Congresso, para constituir o Fundo
de Apoio a Pesquisa da SOCERJ.
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Assim, foi possivel recuperarmos nossa entidade, que agora voita a desfrutar do prestigio, do conceito, da
estabilidade financeira e da imagem institucional, partindo para maiores atuagoes frente aos seus associados e
a prestacdo de servigos aos mesmos. Iniciamos e restabelecimento de sua memoria, participando da sua
consolidagéo historica efou na suarecuperagao patrimonial, prestes a completar 40 anos, além determosinvestido
na sua informatizagéo a agilizagao administrativa.

Gostariamos de agradecer a todos os membros da Diretoria que nos possibilitaram a obtengao das metas
alcangadas, em especial aos Secretérios Dr. Salvador Serra e Dra. Claudia Escosteguy, aos Tesoureiros Dr. Pedro
di Marco Cruz e Dr. Luiz Antonio de Almeida Campos, ac presidente da Comisséo Cientifica Dr. Sérgio Kaiser, ao
Editor da Revista Dr. paulo Ginefra e ao presidente da Comissao de Cardiologia Preventiva eSocial Dr. Jorge
Gomes, que foram incansdaveis na obtengao de seus fins. A todos os sécios, membros da Inddstria Farmacéutica
e Eletro-eletrdnica de Equipamentos e as funciondrias Sueli Santana e Regina Anchieta que nos ajudaram para
a obtengao dos nosso resultados, a nossa eterna gratidao.

A Sociedade de Cardiologia do Estade do Rio de Janeiro goza de boa saude fisica e financeira, desfrutando de
imagem institucional sélida e consistente, ocupando lugar de destaque na Cardiologia brasileira, devendo ser
preservada pelas Diretorias subsequentes, para que possamos utilizar uma Sociedade moderna e atuante.

Francisco Manes Albanesi Filho
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VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA POR BALAO. RESULTADOS IME-
DIATOS E COMPLICACOES

Edison C. Sandoval Peixeto, Paulo Sérgio de Oliveira, Mério Salles Netto, Ronaldo A. Villela, Pierre Labrunis, lvana Picone Borges, Rodrigo T,
Sandoval Peixoto, Marisa de Freitas Loal,

Rio de Janeiro

RESUMO

Foram estudados os resultados obtidos em 156 procedimentos de valvoplastiamitral percuténea por baléo (VMPB) realizados em 153 pacientes,
no perfodo de 6 de julho de 1987 a 31 de maio de 1993,

Aidade do grupofol de 37,62+ 13,76 anos. Foram 126 procedimentos (80,8%) emmulheres (idade média 37,30+ 13,00 ancs) e 30procedimentos
(18,2%) em homens (idede média de 38,93 + 16,74 anos) p = 0,5681 81),

Acdlasse funcional (CF) de NYHA foi Il em 12 procedimentos (7.8%), lltem 118 (75,6%) e IV em 26 (16,79%). Em 131 procedimentos {84,0%) os
pacientes estavam em ritmo sinusal e em 25 (16,0%) estavam em fi brilagdo atriel, O escore ecocardiogréfico varioude 4 a 14 pontos com média
7.7 £ 1,7 pontos, entre 4 a 9 pontos situou-se 90,4% dos pacientes.

Foram efetivados com dados pré e pés VMPB, 139 procedimentos e houve sucesso, érea valvar mitral (AVM} 1,5 cm? pés VMPB, em 131
procedimentos. Quando medidapela ecocardiografia AVM pré VMPBoide 0,9+ 0,2cm?e pés VMPB 1,8+ 0,3cm? (p< 0,000001) equandomedida
por métodos hemaodinémicos foi de 0,9+ 0,2 cm? pés VMPEB {p < 0,000001). A presséo pulmonar médiacaiude 41 + 15 mmHg 27 + 11 mmHg pds
VMPB (p < 0,000001) e o gradients mitral médio caiude 22 + 7 rmm Hg para 6 + 5 mmHg (p < 0,000001).

Foram utilizados bal&o iinico de 20mm (4 procedimentos), duplobaléo (7 procedimentos), baléo de Inous (4 procedi mentos) e baldo nico de baixo
perfil (131 procedimentos).

Dos 138 procedimentos pré VMPB, om 121 a valvamitral (VM) era competente e em 18 haviaregurgitagéo mitral (RM) de 1+, ApésaVMPBa VM
eracompetente em 91 e havia RM de 1+ em 39, de 3+ em4e de 44+ em 1.

Houve complicagéo em 10 procedimentos, sendo insuficiéncia mitral grave IM em 5 (3 ou 4+), acidente vascular cerebral (AVC)em 3 e
tamponamento cardiacoem 2, Dos 10, 2 evolufram para ébito, um apés tamponamento cardiaco por perfuragéo de ventriculo esquerdo e cutro por
descerebragio apés AVC.

Conclui-se que a VMPB foi um procedimento efetivo, com alto grau de sucesso nos procedimentos efetivados s com baixo percentual de
complicagdes.

Palavras-chaves: valvoplastia mitraf percuténea por beléo - resultados e complicagdes, VMPB.

SUMMARY: PERCUTANEOUS MITRAL BALLOON VALVULOPLASTY. IMMEDIATE RESULTS
AND COMPLICATIONS

One hundredfitty six percutenecus mitral balioon vaivuloplasty (PMBV) procedures in 153 patients from July 6, 1987, tomay 31, 1993 were studied.
The mean age groupwas 37,62+ 13,76 years. One hundred twenty six procedures (80,8%) were performed inwomen (meanage, 37,30+ 13,00
years) and 30 procedures (18,2%) were performed in men (mean age, 38,93 + 16,74 years) (p = 0,5681 81).

The patients were in functional class || (NYHA} in 12 procedures (7,7%), class Il in 118 {75,6%) and class IV in 26 (16,7%), The patients were in
sinusrhythm in 131 procedures (84.0%) and in atrial fibrilletion in 25 {16,0%). Theechocardiographicscore rangedfrom 41014 (7,7+1,70. Belween
4 and 9 were 90,4% of patients,

We had 139 complete procedures and success, mitral valve srea (MVA} 1,5 cm?after PMBYV in 131 procedures. Echocardiographic MV A before
PMBV was 0,2+ 0,2cm2and after 1,8 + 0,3 cm? (p < 0,000001). Hemodynamic mesuares MVA befora PMBY was 0,9+ 0,2cm?and after was 1,9
£0,3cm? (p < 0,000001). Mean pulmonary pressure decreasedfrom 41 + 15 mmHgte 27 + 11 mmHg (p < 0,000001) and mitral mean gradientfrom
22+ 7mmHgto 6+ 5mmHg (p < 0,000001).

It was used a single 20mm balloon diameter in 4 procedures, double bafloonin 7, Inoue balloon in 4 and low profile balloon in 131.

In the 139 complete pracedures mitral valve (MV} wascompetent in 121 and there were 1+ mitral regurgitation (MR) in 18. After PMBV MV was
competentin 91 procedures and there were 1+ MR in 39, 2+in4, 3+ in4and 4+ MR in 1.

There was complication in 10 procedures, severe MRin 5 {3 or 4+), cerebrovascular accident {CVA) in 3 and cardiac tamponade in 2. Two cases
wentio death by cardiac tamponade after left ventricular perforation and CVA. ’

Itwas concluded PMBV was an effective procedure with a high grade of success and low rate of complication.

Key-words: percutanecus mitral balloon valvuloplasty - results and complications PMBY,

Resumo do trabalho apresentado como Tese ao Concurso para Professor Titular de Cardiclogia da Universidade Federsl Fluminense pelo Dr.
Edison C. Sandoval Peixoto.

Enderegopara correspondéncia:
Dr. Edison C. Sandoval Peixoto
Rua Félix da Cunha, 60/1202
20260-30¢ - Rio de Janeiro

Recebido; 31.05.94
Aceito: 14.06.84
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INTRODUGAO

Em 1982, Inoue iniciou a técnica de dilatagao da valva
mitral percutanea por balao® no Japéo, publicando sua
primeira experiéncia em 1984, Lock e cot®, no ano de
1985, aplicam a técnica a criangas. Na Aréabia Saudita,
Al Zaibag e col.¥, em 1986, passam a usar atécnicado
duplo baldo por via transeptal, para obtencgéo de maior
4rea valvar mitral apos o procedimento. Reifart & col®,
em 1985, mostraram a possibilidade de dilatar a valva
mitral (VM) calcificada através de estudo experimental
e, em 1986, Mackay e col® e Palacios e col.® colocaram-
na em préatica nos Estados Unidos.

Babic e col® descreveram outra técnica de dilatagao da
VM, onde o fio guia e o cateter balac séo introduzidos
retrogradamente pela aorta. Entre noés Mossmann e
col® e Buchlere col®, em 1987, descreveram umanova
técnica por via retrograda.

Entre nés, a valvoplastia mitral transeptal por balao foi
descrita pela primeira vez em 1987 por Peixoto®",
utilizando um tnico baldo e, logo a seguir, Peixoto!'
relata a técnica do duplo baléo.

No segundo semestre de 1988, Peixoto e col 039
voltam a relatar o progresso da sua experiéncia bem
como surgem os primeiros relatos de outros autores
nacionais, entre eles Magionee col. relatandovalvoplastia
mitral por balao em gréavidas"*'9,

A técnica da introdugdo do baldo por via transarterial
ficou mais ou menos restrita acs relatos iniciais®*%'"
enquanto avalvoplastia mitral transeptal percutanea por
baldo (VMPB) é cada vez mais a primeira escolha de
tratamento para estenose mitral (EM) grave, sintomatica,
que néo apresenta grande acometimento do apareiho
subvalvar mitral ou grande calcificagao dos folhetos da
valva mitral,

Em 11 anos, o método apresentou um grande
desenvolvimento técnico, demonstrou sua eficiéncia e
persisténcia dos resultados obtidos, passando a
anteceder a comissurotomia mitral cirGrgica nostipos de
pacientes citados no paragrafo anterior.

Ainda é possivel, em pacientes com maior acometimento
mitral (calcificagao e comprometimento subvalvarmitra)
anteceder a troca valvar, embora nestes ¢asos, o
resuitado seja, habitualmente, menos satisfatério com
possibilidade de mais complicacdes.

Temos publicado nossa experiéncia crescente com a
VMPB nos anos, que se seguiram, tendo nossa
experiéncia abrangido atécnica do baldo convencional,
do duplo baléo, do baléo de inoue e do balao unico de
baiXO perﬁl(1 B,19,20.21,22,23.24‘25‘26)'

Vamos analisar os resultados obtidos, as complicagoes
ocorridas e a evolugao hospitalar.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Foram estudados prospectivamente 0s resuitados

obtidos em 156 procedimentos de VMPB realizados em
153 pacientes, no periodo de 6 de julho de 1987 a 31 de
maio de 1993, sendo uma paciente redilatada.

Foram 126 procedimentos realizados em mulheres e 30
realizados em homens, sendo 124mulheres e 29 homens.
A idade do grupo total foi de 37,6 + 13,8 anos, sendo
37.30 + 13,00 anos para as mufheres e 38,93 + 16,74
anos paraos homens, néo sendo adiferenga significativa
{p = 0,568181).

Antecedendo os 156 procedimentos os 153 pacientes
apresentavam-se em classe funcional (CF) daNYHAde
grau il em 12 procedimentos (7,7%), CF lli em 118
(75,6%) e CF IV em 26 {1 6,7%). Os pacientes
apresentavam-se em ritmo sinusal em 131
procedimentos (84%) e em fibrilag@o atrial em 25 (16%).
O estudo ecocardiografico evidenciou escore médio de
7,7 + 1,7 pontos com umavariagdode 4 a4 pontos mas
com a maioria situada entre 6 e 8 pontos, representando
75,6% do grupo e entre 4 a 9 pontos situou-se 90,4% da
populagaoestudada.

Foram realizados 10 procedimentos (6,4%) no Hospital
Central da Policia Militar, 6 (3,8%) no Hospital da
Lagoa,10 (6,4%) no Cinecor - Pré-Cardiaco e 130
(83,3%) no Cinecor - 42 Centenario.

PROCEDIMENTOS

Em todos os procedimentos realizou-se primeiramente
o cateterismo direito e esquerdo através daveia e artéria
femorais esquerdas.

Nos 10 primeiros procedimentos utilizou-se o cateterismo
de Brockenbrough e agulha de pungéo septal para
atingir o AE através da veia femoral direita. A partir do
11 procedimento utilizou-se a bainha e dilatador de
Muilins com a agulha de pungéo para a passagem do
Atrio direito (AD) para o AE com excegéo de 4
procedimentos feitos pela técnica de Incue gquando
utilizou-se apenas o dilatador de Mullins e agulha de
puncao (procedimentos 17,18,20 e 22).

A passagem do AE para o ventriculo esquerdo (VE) foi
feita ou tentada com o cateter de Brockenbrough nos 10
primeiros. A partir do 122 procedimento, utilizou-se um
cateter tipo Bermam de marca Arrow com furo terminal
para a tentativa ou passagem de AE para VE com
excecdo dos procedimentos 17,18,20 e 22 quando
utilizou-se o proprio balao de Inoue.

A dilatagéo septal foi feita com baldes de 6, 7 ou 8 mm
com excegdo dos 4 procedimentos realizados com a
técnica de Inoue quando utilizou-se em dilatador 14F.

Com excegéo dos procedimentos realizados com a
técnica de inoue, nos demais procedimentos utilizou-se,
para a passagem dos baldes de dilatagdo septal e de
dilatagao davalvula mitral, guias detroca convencionais
0,038 até o procedimento de nimero 21 e, a partir do
procedimento 23, guia de troca “stiff” de valvoplastia
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mitral, sendo 0,038 na quase iotalidade das vezes e
ocasionalmente 0,035.

Foi usado o baldo Meditech de 20mm em 4
procedimentos, o balao de inoue em 4 procedimentos
(Figura 1), o duplobalacem 7 procedimentos (Figura2),
sendo baldes de 20 + 15 mm em 3 procedimentos e de
20mm + 18mm em 4 procedimentos e 0 baldo monofoil
de baixo perfil em 131 procedimentos (Figura 3), sendo
o de 25mm em 7 procedimentos, o de 30mm em 119e
o de 25mm seguido do de 30mm em 5 procedimentos.
Em 1 procedimento utilizou-se 1 balao bifoil (19mm +
19mm) mas a dilatagéo foi completada com 1 balao de
baixo perfil de 30mm de diametro.

Figura1-TécnicadeInoue: A. Baldode Inoueno Atrioesquerdo (setas),
B. Bal&o de Inoue no ventriculo esquerdo (setas), C. Estagioinfladoe
puxado contra a vélvula mitral {setas), D. 2° Estégio inflado, E. 3
Estégio inflado com diametro de 24mm.

Apos a dilatagdo mitral foi sempre realizada uma
ventriculografia esquerda em OAD alem de novo
cateterismo dirsito e nova medida dos gradientes entre
Ae e VE e capilar pulmonar e VE.

ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO

Todos os pacientes foram submetidos a estudo
ecocardiografico antecedendo o procedimento davVMPB,
tendo sido a area valvar medida pela planimetria e pelo
doppler ecocardiografico peio método do “half pressure
time" e foi considerado como variave! estudada essa
attima.

Parte dos pacientes fizeram ecocardiografia trans—-

esofagica, quefoisemprerealizada quando havia histéria
anterior de episédio embolico ou suspeitade possibilidade
de presenga de trombo em AE.

Figura2- Técnicadoduplobalao: A. Baléo de 20mm sendeinflado com
marcadavalvulamitral (setas), B. Baldode 20mm totalmenteinflado, C.
Balées de 20 e 15mm sendo inflados com marca da vélvula mitral
{setas}, D. Baides totalmente inflados.

Figura 3 - Técnicea do baldo monofail de baixo perfil: A.Balédode 30mm
sendoinfladecom marcadavélvulamitral, B. Baléode 30mmtotalmente
inflado.

GRADIENTE MITRAL

Foi sempre realizada a medida do gradiente entre AE e
VE simuitaneo imediatamente antes e imediatamente
apés a dilatacdo da valva mitral.

Foram medidos gradientes protodiastolico,
mesodiastdlico e telediastélico e o gradiente médio pelo
método dos 3 pontos como a média aritmedica das 3
medidas anteriores®”,

AREA VALVAR MITRAL

Foi determinada a areavalvar mitral pré e pés-dilatagao.
Determinou-se o débito cardiaco pelo método de Fick®®
e, a sequir, utilizou-se a férmula de Gorlin e Gorlin®
para o célculo da area valvar mitral.
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REGURGITAGAO MITRAL

A presenga de IM foi graduada segundo o critério semi-
quantitativo de Sellers e col.®®,

VARIAVEIS ESTUDADAS

Foram estudados idade, sexo, classe funcionaldaNYHA
pré procedimento, ritmo cardiaco, escore ecocar—
diogréfico da valva mitral, procedimentos efetivados,
sucesso do procedimento, area ecocardiografica (SE)
da VM pre e p6s-VMPB, pressao pulmonar média pré e
pés-VMPB, gradiente médio entre AE e VE pré e pés-
VMPB, area hemodindmica (SH) da VM pré e pos-
VMPB, tipo de baldo utilizado, RM pré e pés-VMPB,
complicagdes, mortalidade e evolugao hospitalar.

BANCO DE DADOS

Foi utilizado um microcomputador PC AT 386 IBM
compativel com 3328 Kb de mem6ria, um disco rigido de
81 megas e 2 drives de 1,2 MB e 1,44 MB Cinecor do
Hospital 42 Centenario.

Foram utilizados para estruturar o banco de dados os
programas “Quattro Pro"e! e "EP|-INFO"#2,

ANALISE ESTATISTICA

Foirealizado com a utilizagao do programa “EPI-INFO"¢2),
tendo-se determinado a frequéncia das variaveis
qualitativas e numéricas. As varidveis numéricas foram
tambem estudadas através a andlise da variancia.

RESULTADOS
Procedimentos Efetivados

Foram efetivados 140 procedimentos, entretanto, em
apenas 139 procedimentos tivemos dados pré e pés-
VMPB pois, em 1 procedimento, houve perfuragao de
VE ap6s a dilatagao, seguida de cirurgia de emergéncia
e oObito.

Sucesso nos Procedimentos Efetivados

Dos 139 procedimentos efetivados completos com
medidas pré e pés-VMPB obteve-se sucesso em 131
procedimentos (area valvar mitral pés dilatagdo 1,5
cm?)- Em 8 procedimentos a area da VM ndo atingiu
esse limite,

Area Valvar Ecocardiogréfica (SE) Pré e Pos-
VMPB nos Procedimentos Efetivados

A SE pré-VMPB (SEPRE) dos 139 procedimentos
efetivados completos foi de 0,9 + 0,2 cm? e a SE pds-
VMPB (SEPOS) dos mesmos procedimentos foi de 1,8
+ 0,3 cm? (p < 0,000001). (Tabela 1).

TABELA 1 - Resultados Imediatos da VMPB

PRE=VMPB POS-VMPE P

Areavalvar mitral 6md  0,09£02  1,840,3  <0,000001
{ecocardiograma)

Areavalver mitral om®  0,09+0,2  1,920,3  <0,000001
(hemodinamics)

Pressdopulmonar 4115 2711 <0,000001
média (mmHg)

Gradiente médio 22+7 6+ 5 < 0,000001
AE-VE (mmHg)

AE = étrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; VMPB = valvoplastia
mitral percuténea por balde,

Pressé@o Pulmonar Média (PM) Pré e P6s-VMPB
nos Procedimentos Efetivados

A PM pré-VMPB (PPREM) dos 139 procedimentos
efetivados completos foi de 41 + 15 mmHg e a PM pés-
VMPB (PPOSM) dos mesmos procedimentos foi de 27
+ 11 mmHg (p< 0,000001). (Tabela 1).

Gradiente Médio (GM) entre AE e VE e Pés-
VMPB nos Procedimentos Efetivados
Completos

O Gm pré-VMPB (GPREM) dos 139 pacientes efetivados
completos foi de 22 + 7 mmHg e 0 GM pés-VMPB
(GPOSM) dos mesmos procedimentos foi de 6 + 5
mmHg (p< 0,000001), (Tabela 1).

Area Valvar Hemodindmica (SH) Pré e Pés-
VMPB nos Procedimentos Efetivados
Completos.

A SH prée-VMPB (SHPRE) dos 139 pacientes foi de 0,9
+ 0,2 cm? e a SH p6s-VMPB (SHPOS) dos mesmos
procedimentos foi de 1,9 + 0,3 cm? (p < 0,000001).
(Tabela 1).

Regurgitacdo mitral pré e pés-VMPB nos
procedimentos efetivados completos.

No estudo hemodinamico pré-VMPB, dos 139
procedimentos efetivados completos, em 121 deles a
VM era competente e em 18 havia regurgitagdo de 1+.
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Dos 121 procedimentos com VM competente apds a
VMPB, 84 continuaram competentes, 29 passaram para
RiM de 1+, 3 passaram paraRM de 2+, 4 passaram para
RM de 3+ e, finalmente, 1 passou para RM de 4+
Dos 18 procedimentos com BM prée-VMPB de 1+ apds
o procedimento, 7 tornaram-se competentes, 10
permaneceram inalterados e 1 passou a RM de e 1
passou a RM de 2+.

Nototal, ap6s a VMPB, havia 91 procedimentos com VM
competente, 39 com RM de 1+, 4 com RM de 2+, 4 com
RM de 3+ e 1 com RM de 4+ (Grafico 1).

PRE-VMPB POS-VMPB
0 91 0
14 39 1+
2+ 4 2+
3+ 4 3+
4+ o 1 4+

Grafico 1 - Competéncia da valva mitral pré e pés valvoplastia mitral
percuténea por baléo (VMPB) classificada segundo Sellers e col. 9,

COMPLICACOES

Ocorreram complicagbes em 10 pacientes, sendo IM
grave em 5 pacientes, acidente vascular cerebral (AVC)
em 3 e tamponamento cardfaco em 2.

Nos 5 pacientes em gue ocorreu IM grave a mesma foi
de 3+ em 4 pacientes e de 4+ em 1 paciente.

Dos 3epistdios de AVC, em 1 paciente houve parestesia
de membro superior direito, no segundo hemiplegia
esquerdasem alteragao de consciéncia com recuperagao
parcial da parte motora e, finaimente, o Gltimo evoluiu
com descerebracaoc e Obito.

Nos 2 episddios de tamponamento um foi resolvido com
drenagem do saco pericardico e o outro enviado a
cirurgia de emergéncia por perfuragédo de VE, tendo sido
feita a sutura do VE mas o paciente evoluiu para 6bito.

MORTALIDADE

Ocorreram 2 6bitos nos 156 pacientes, sendo o primeiro
por perfuracéo de VE e tamponamento cardiaco, nao

tendo havido éxito nacirurgiadeemergéncia. O segundo
ocorreu uma semana apds o procedimento, no qual
houve AVC com descerebragao por provavel
embolizagio,

EVOLUGAO HOSPITALAR

A evolugdo hospitalar dos pacientes foi boa ou os
pacientes ficaram inaiterados exceto o paciente com
AVC com descerebragao, que evoluiu para ébito e um
paciente com IM de 3+ pés-VMPB, que evoluiu com
certa instabilidade e veio a fazer edema agudo de
puim&o no hospital de origem. Uma paciente com RM de
4+ p6s-VMPB veic a descompensar na semana
subsequente ao procedimento.

Os outros pacientes com IM ndo apresentaram
descompensacao durante a internagdo mesmo os que
vieram a descompensar mais tarde e serem operados.
Os pacientes com AVC com alteragao motora evoluiram
bem com diminui¢ao parcial dos sintomas.

O paciente com tamponamento cardiaco, que foi
drenado, evoluiu estavel e sem recidiva.

DISCUSSAQ

Aidade media do grupo total foi de 37,62 + 13,76 anos
e nao houve diferenga entre os grupos feminino e
masculino. A jdade dos pacientes variou entre 14 e 75
anos com predominio de pacientes entre 20 e 49 anos
e maior concentragdo dos mesmos entre 26 e 41 anos.
O sexo feminino foi nitidamente predominante (80,8%
dos procedimentos) o que era de esperar pois a EM é
doenga nitidamente predominante entre as mulheres.
A classe funcional (CF) pré-VMPB era, em 144
procedimentos (92,3%), lll oulV, sendo 118 (75,6%) em
CF Hl e 26 (16,7%) em CF IV. Apenas em 12
procedimentos (7,7%) foi relatado CF 1. Esses dados
estdo de acordo com a indicagao clinica classica de
cirurgia cardiaca na EM grave, por CF, quando é feita
para pacientes, que ja se apresentam em CF [1j©3,

Os pacientes em ritmo sinusal foram nitidamente
predominantes. Em 131 procedimentos (84%) o ritmo
era sinusal e apenas em 25 procedimentos (16%) o
ritmo era de fibrilagao atrial.

O escore ecocardiografico foi em média 7,7 + 1,7
pontos, com 82,7% dos pacientes com escore igual ou
inferior a 8 que & o grupo com melhor resultado®. Além
disso 90,4% dos procedimentos foram realizados em
pacientes com escore ecocardiografico igualiinferiora 9.
O bom resultado obtido pode estar relacionado a isso, j&
que pacientes com escore ecocardiografico superior a
10 s&o maus candidatos a VMPB®s),

Do total de 156 procedimentos foram efetivados 140
procedimentos, ou seja, o baldo foi colocado na VM e
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inflado. Entretanto, em um deles houve perfuracao do
VE com tamponamento, cirurgia de em ergéncia e dbito.
Assim, na realidade foram efetivados e feito medidas
pés dilatagéo em 139 procedimentos.

Nao foram efetivados 16 procedimentos, sendo 8 entre
0s 20 primeiros procedimentos. Esses 8 procedimentos
representam 30,7% do total dos procedimentos nao
efetivados e 40% dos 20 primeiros procedimentos o que
se explica em fungéo da curva de aprendizado do
método e do material, que era precario se comparado
com o atual, que evoluiu muitc e esses achados estao
de acordo com a literatura®.

Dos 139 procedimentos efetivados, em 8 nao se obteve
sucesso, 0 que é definido como &rea valvar mitral pos
dilatagéo 1,5 cm? ©,

A 4rea valvar mitral medida pelo ecocardiograma ou por
método hemodindmico aumentou significativamente de
0,9 + 0,2 cm? para 1,8 + 0,3 cm? quando medida pela
ecocardiografiaede 0,9+ 0,2para1,9+0,3 cm? gquando
medida por método hemodinamico, utilizando a formuta
de Gorlin e Gorlin®, Os resultados obtidos estéo de
acordo com os resultados mais recentes da literatura,
que mostram area valvar mitrai poés-VMPB um pouco
abaixo de 2,0 cm?independentemente datécnica utilizada
[37,38,39)

O gradiente médioentre AE e VE caiu significativamente
de 22 + 7 mmHg para 6 + 5 mmHg pés-VMPB. Também
a pressao pulmonar média caiu de forma significativa
pos procedimento de 41 + 15 mmHg para 27 + 11
mmMHg, estando esse achado descrito na literatura®?,
Utilizamos ao ongo dos 6 Ultimos anostodas astécnicas
de VMPB e fomos 0s primeiros a realizar a VMPB no
nosso meio"", dos primeiros a realizar a técnica do
duplo balao®? e mais uma vez os primeiros a realizar a
técnica de inoue no nosso meio®24, fomos ainda os
primeiros a publicar a utilizagéo do balao monofeil de
baixoperfil no nosso meio®, que hoje e a técnica
predominante na nossa experiéncia pessoal®),
Salientamos que a literatura nao evidencia diferenca de
resultados quando se utiliza o baldo Unico ou o duplo
baldo se as 4reas efetivas de dilatagao forem similares®”.
Tanto o balfo de Inoue quanto ¢ baldo de baixo perfil
possibilitaram a utilizagédo de &reas efetivas de dilatagao
similares as da técnica de duplo baldo com um unico
baléo.

Quando analisamos 0s 139 procedimentos efetivados,
evidenciamos que, pré-VMPB, a VM, era competente
em 121 pacientes (87,05%) e havia RM mitral de 1+ em
18 (12,95%). Apos o procedimento de VMPB, em 91
pacientes (65,47%) a VM competente, em 4 (2,88%)
havia IM de 2+, em 4 (2,88%} havia IM de 3+ e apenas
em 1 paciente (0,72%) havia M de 4+.

Ao analisarmos o grupo com um todo vemos que, dos
139 procedimentos efetivados, tivemos a manutengéo
do estado de competéncia ou regurgitagao da VM em 94
pacientes (67,62%), dos quais 84 com VM competente

e 10 com IM de 1+. Sete (6,04%) passaram de IM 1+
paraVM competente e 38 (27,34%) tiveram aparecimento
ou aumento de grau de RM (apareceu RM em 37
pacientes e aumentou de 1+ para 2+ em 1). O
aparecimento de IM ou seu aumento é relatado na
literatura, podendo chegar até a metade dos
casoskesseazsaas) sendo em geral discreto. Relato de
IM de significado (3 ou 4+), € menor ainga eo.4.46.47,48.48.50,
Casele e col.5" encontraram aumento de 1+ em 31%
dos seus procedimentos, de 2+ em 13% e de 4+ em
apenas 0,9%, 0 que supera a nossa incidéncia de IM
pos-VMPB. IM de significado {3 ou 4+), ha nossa
casuistica, ocorreu em apenas 3,6% dos pacientes,
sendo de 3+ em 4 (2,88%) e de 4+ em apenas 1 {0,72%),
enquanto Hernandez e col.“? relataram IM grave em
6,6% de seus procedimentos, achado muito superior ao
nosso. Fica evidente frente a literatura ter sido baixa a
nossa incidéncia de IM pés-VMPB, tanto IM discreta
quanto IM grave,

Tivemos ainda, como complicagdes, além de IM, 3
episédios de AVC (1,92% dototal dos 156 procedimentos
realizados) e todos em pacientes com fibrilag&o atrial
(FA) (25 procedimentos). Assim, considera-se apenas
os procedimentos em FA, episodios de AVC por possivel
embolizagdo ocorreram em 12% dos mesmos. Os
epistdios de embolizagao saoraros naliteratura, estando
abaixo de 1 a 5%©%:52, Lembramos gue 0s pacientes
devem ser bem estudados pelo ecocardiograma
transtoracico outransesofagico. O percentual de 1,92%
de epis6dios embdélicos na nossa casuisticaestaproximo
ao limite inferior da literatura. Um dos pacientes com
AVC evoluiu para descerebragéo e 6bito e os outros 2
apresentaram boa recuperagao.

Ainda ocorreram como complicagéo grave 2 episodios
de tamponamento cardiaco (1,28% dos 156
procedimentos realizados) o que é um percentual baixo
frente aliteratura, que relata incidéncia detamponamento
cardiaco entre 0 e 9% Rees2®545555759  E jmportante
lembrar que o aprendizado da técnica, sobre tudo da
pungao septal, leva a diminuigéo da probabilidade de
tamponamento cardiaco. Ha casos em que ©
tamponamento pode ser tratado com a drenagem
pericardica continua®®. Dos nossos 2 casos de
tamponamento cardiaco 1 paciente evoluiu para 6bito
por perfuragio de VE, apesardomesmotersido suturado
em cirurgia de emergéncia, enquanto o outro estabilizou
com a drenagem pericardica apenas.

A literatura sugere que a mortalidade na VMPB seja de
1%, apesar de haver registros de mortalidade entre 0 e
6% P4452545558 O Hbito na maioria das vezes € devido a
perfuragao de VE ou IM aguda grave’ 8,42,48,57),

O NHLBI Balloon Valvuloplasty Registry®™® relata, num
conjunto de 738 pacietnes de varios centros,
complicagdes graves em 87 (12%), com umamortalidade
no laboratério de 8 pacientes (1%). Ocorreu 6bito
relacionada com o procedimento em 12 pacientes(1,6%),
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tendo como causa choque em 4 (0,5%), perfuragdo e
tamponamento em 3 (0,4%), sangramento no troca
valvarmitralem 1 (0,1%), AVC em 1 (0,1%)}), embolizacdo
coronaria em 1 (0,1%), emboliza¢ac pulmonar em 1
{0.1%) e ruptura da artéria pulmonar em 1 (0,1%). Na
nossa casuistica ha 2 6bitos hospitalares (1,28% dos
156 procedimentos realizados), sendo 1 6bito (0,64%)
por perfuragéo de VE, tamponamento cardiaco, cirurgia
de emergéncia com sutura do VE e &ébito e 1 dbito
(0.63%) uma semana apés o procedimento, no qual
ocorreu AVC com descerebragdo por possivel
embolizagéo. Fica claro que na nossa casuistica esga
complicagao maior foi rara, estando no limite inferior da
relatada pela literatura.

Exceto os ébitos ja analisados a evolugo hospitalar foi
satistatoria mesmo naqueles com IM grave, que vieram
aseroperados, nos resultados insuficientes ou naqueles
em que o procedimento nao foi efetivado.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitiram as seguintes
conclusbes:

1. Houve um bom resultade hemodinamico com aumento
significativo da area valvar mitral e diminuigdo também
significativa do gradiente mitral médio e da pressao
pulmonar media.

2. Houve um alto grau de sucesso ap6s a curva de
aprendizado e da rapida melhora do material em uso
para VMPB.

3. O alto grau de sucesso pode se dever ao tipo predo—
minante dos pacientes com escore ecocardiografico
bom ou aceitavel para a VMPB e a baixa incidéncia de
complicagGes maiores.

4. O aparecimento ou aumento do RM esteve no limite
inferior da literatura e IM grave foi um achado raro.

5. 86 houve AVC por provavel embalia cerebral em
pacientes com fibrilagao atrial e a incidéncia de AVC
esteve abaixo do que & habitualmente relatada na
literatura.

8. A mortalidade também esteve no limite inferior ou
abaixo do que & relato na literatura,

7. AVMPB é o tratamento de escolha na EM grave com
escore ecacardiogréfico igual ou abaixo de 8, devendo-
se excluir a presenga de trombos no AE, principalmente
em presenga de fibrilagao atrial,
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IMPORTANCIA CLINICA DA INDICAGAO PRECOCE DA TERAPEUTICA ABLATIVA EM
PACIENTES COM SINDROME DE WOLFF-PARKINSON-WHITE E FIBRILAGAO ATRIAL
COM OU SEM PARADA CARDIO-RESPIRATORIA.

Fernando E.S. Gruz Filho, Marclo Fagundes, Silvia Boghossian, José Carlos Ribeiro, Lutgarde Vanheusden, Paulo Sérgio de
Oliveira, Guitherme Fenelon, Humberto Villacorta, fvan Gongalves Maia.

Rio de Janeiro

RESUMO

Problema: Vias anémalas com perfodo refratarioanterégrado curto, representam um risco de morte sibita em pacientes portadores de Sindrome
de Woltf-Parkinson-White.

Métodos: Deum totel de 120 pacientes (pts) portadores de umaconexéo andmala (CA) atrioventricular, 42 pts foram submetidos a ablagéo com
radicfraquéncia. Desse total, quatro pis do sexo masculine (Grupo 1) com idade médiade 37 + 8,6 (27-50) ancs que evelufram paraparadacardio-
respiratéria (PCR) apés episddio de fibrilagéo etrial (FA) com respostas ventricular répida foram comparados com 31 pts portadores de vias
andmalas manifestas (Grupo 2). Os episddios de PCR ocorreram por administragéo indevida deverapamil venoso ou betabloqueador oral durante
as crises de FA. Apds recuperagéo do quadro de PCR os ptsforam submetidos a estudo eletrofisiolégico econcominante ablagao via caleter com
radiofrequéncia. Foram comparados também os pacientes do grupo 1 com os pacientes do grupo 2 apresentaram crise de FA porém sem PCR
{Grupo 3).

Resultados: Todos os pacientes apresentaram pelo menos um episddiode FA durante o procedimento e necessitam cardioverséo elétrica. Amédia
dacapacidade de condugao da CA avaliada pelo menor intervale RR durante FA induzida no grupo® de PCR variou de 185 £ 26 ms (h=4) contra
253 + 55 ms (n=31) no grupo 2 (p=0,018). A média do menor intervalo RR no grupo 1 variou de 185 £ 25 ms contra 212 + 26 ms (n=9) no grupo
3 (p=0,058). Trés pacientes com PCR apresentaram uma localizagéo da via andmala em parede postero-lateral esquerda & um em parede
anterolateral esquerda, A ablaggo foi realizada em ritmo sinusal em pacientes e durante FA em 1 {4 episédios de FA durante aablagéo). Durante
FA o parfmetro utilizado para omapeamento foi a presenga do elstrograma "V" mais precoce. Os pacientes do G1 encontram-se assintomaticos
apés um acompanhamento médiode 10,5 meses.

Conclusao: 1- Pacientes portadares de sindrome de WPW e FA com perfodorefratério efetivo curto devem ser encaminhados precocements para
ablagéio. 2 - Todo paciente com WPW deve ser comunicado da contra-indicagéo do uso de drogas de agéoexclusivamente no né AV. 3- A ablagho
pode ser realizada durante FA baseando-se na presengadadepolarizagio “V” endocavitéria mais precoce em relagéo ao complexo " QRS do ECG
de superficie.

Palavras chave: Wolff-Parkinson-White, ablag&o com radicfrequéngcia, fibrilagéo atrial

SUMMARY: THE CLINICAL RELEVANCE OF EARLY INDICATION OF RADIOFREQUENCY
CATHETERABLATION IN PATIENTS WITH WOLFF-PARKINSON-WHITE SYNDROME ANDATRIAL
FIBRILATION WITH OR WILHOUT CARDIAC ARREST.

Background: Accessory pathways with avery short anterograde refractory period carry a high risk of sudden cardiac death in patients with Woiff-
Parkinson-Whitesyndrome.

Methoda: Fram 120 pts with an accessory pathway, 42 underwent radiofrequency catheter ablation. Four pts were male (G1) and the mean age
was 37 + 8.6 (27-50) years. The clinical and electrophisiologic data of four pts who suffered from cardiac arrest after an episode of atrial fibrillation
(AF) with rapid ventricular rate were compared with the data from 31 pts with WPW without cardiac arrest {group 2). The deterioration of AF into
ventricular fibrillation (VF) cccurred after erronecus administration of verapamil or beta-blocking agent, After recovery the patients were submitted
to radiofrquency catheter ablation during eletrophysiologic investigation. The authors also compared pts from group one and pts from G2 who had
AF and no cardiac arrest.

Results: All pts in the cardiac arrest group, had atleast one episode of AF during the procedure needing cardioversion. The mean of anterograde
conduction of the AP assessed by the shortest R-Rinterval was 185+ 256 ms (n=4) versus 253+ 55ms (n=31} in group two (p=0,018). The shortest
A-Rinterval during AF in group onewas 185+ 25 ms versus 212 + 26 ms {n=9) in group three {p=0,068). The localization of the AP in G1 was left
postero-lateral wall in tree pls and in the left antero-lateral wall in the other one. The ablation wes performedin sinus rhythm in three pts and during
AF in one {four episodes of AF). During AF, the identification of the ablation site was determined by the esrliest "V” electrogram in relation with the
onset of the QRS complex. The patients are free of recurrence for a period of 10,5 months.

Conclusion: 1- Patients with WPW syndrome and AF with a short anterograde ERP should be early referred to RF ablation. 2- All pts with WPW
syndrome should be aware of the contra-indication of drugs that produce an exclusive depression in AV node conduction, 3- RF catheter ablation
can be performed during AF guided by the earliest V slectrogram in relation with the onset of the QRS complex.

Key-words: Wolff-Parkinson-White, radiofrequency ablation, atrial fibrillation
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INTRODUGAO

A sindrome de Wolff-Parkinson-White apresenta um
prognéstico geralmente bom*¢-, A arritmiamais frequente
& a taquicardia por reentrada atrioventricular (TRAV).
Entretanto, um grupo destes pacientes encontra-se em
risco de desenvolver frequéncias ventriculares muito
rapidas como consequéncia a um episédio de fibrilagao
atrial conduzindo por uma conecgdc acesséria (CA)
com periodo refratario curto®®. Mais raramente, a
fibrilagao atrial pode degenerar em fibrilagao ventricular,
sendo esta considerada a causa de morte subita nesta
populagao®'®, Vérias opgdesterapéuticas paraocontrole
dessas arritmias tem sido utilizadas na Gltima década,
incluindo drogas anti-arritmicas!", cirurgia®>'¥, ablagao
com uso de energia DCY+'®. Mais recentemente 0 uso
da ablagac com radiofrequéncia tem sido preconizado
como tratamento definitivo desia sindrome, com um
sucesso em tomo de 90 a99% (17 a22). Emboraorisco
de morte sibita nessa populagio seja minimo, sua
correta prevaléncia é desconhecida justificando, assim,
a terapia curativa definitiva profitatica.

Os autores analisam os achados clinicos e os do estudo
eletrofisioldgico obtidos durante a ablagio por
radiofrequéncia de dois grupos de pts portadores de
sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW). Um grupo
de 4 pts com paradacardio-respiratoria (PCR), produzida
pela administragdo indevida de Verapamil e Beta-
blogueador durante crise de fibrilagao atrial € comparado
com outro de 29 pts portadores de WPW
consecutivamente submetidos ao procedimento ablativo
e gue nao apresentaram PCR.

PACIENTE E METODOS

No periodo de agosto de 1982 a fevereiro de 1994, 42
pacientes portadores de sindrome de pré-excitacéo
foram submetidos a ablagao por radiofrequéncia no
Hospital de Cardiologia de Laranjeiras e no Hospital Pro-
cardiaco. Vinte e dois pacientes eram do sexomasculino
com idade variando de 14 a 55 anos (média = 33 + 12
anos). Trinta e cinco pts eram portadores de viaandmala
manifesta e 7 apresentavam uma via andmala oculta. A
taquicardia atrioventricular ortodromica estava presente
clinicamente em 29 pts, enquanto que fibrilagao atrial foi
documentada em 13 pts.

Quatro pacientes do sexo masculino (Gt} com idade
média de 37 = 12 anos apresentaram flutter/fibrilagao
ventricular (FLV/FV)} apés uso indevido de antagonista
de canais de Ca++ ou beta-blogueador. Em todos os
pacientes foi possivel a documentagao de umafibrilagao
atrial com um intervalo RR curto imediatamente anterior
a ocorréncia de FLV/FV e consequente PCR. A figura 1
ilustra um ECG de uma crise de FA do paciente 4. Pela
histéria clinica foi possivel avaliar-se o efeito deletério

das drogas administradas nos quatro pacientes. Em 3
pacientes o episddio de fibrilagio atrial foi indevidamente
tratado com verapamil venoso e a utilizagdo de um
comprimido de propranolol 40 mg, segundo orientagao
médica foi feita pelo quarto paciente. Trés pacientes
apresentavam-se em classe funcional | € um paciente
em classe funcional || da NYHA. Dados clinicos e
eletrofisiolégicos dos quatro pacientes portadores de
sindrome de pré-excitagdo e PCR (G1) foram
comparados com os 31 pacientes sintomaticos com
WPW manifesto (G2) e também com 9 pts do G2 que
apresentaramFAsem pcr (G3). Os dados clinicos foram:
idade, sexo, tipo de arritmia, necessidade de
cardioversao, presenga de sincope e os parametros
eletrofisioidgicos foram: capacidade de condugao
anterégradada via andmala (avaliada pelo menor periodo
refrataria efetivo da CA obtido com extra-estimulo ou do
menor RR pré-excitado durante fibrilagao atrial. A viade
acesso (atrial ou ventricular) durante a ablagao foi
também comparada bem comose a aplicagao de energia
foi realizada durante TRAV, ritmo sinusal (RS) ou FA.

Figura 1A - ECGde 12derivabes mostrando padréo eletrocardiogréfico
compativel com via anémala esquerda
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Figura 1B - Crise de fibrila¢ao atrial clfnica do paciente 4. Note que o
ECG mostra maior aberrancia que em A; o menor intervalo RR medido
entre dois complexos com pré-excitagéio 4 de 180 ms visto em V4,
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Estudo Eletrofisiolégico

Os estudos foram realizados apos consentimento verbal
e escrito do paciente. A sedagdondo é utilizada de rotina
em nosso pacientes a ndo ser que haja um desejo
expresso do mesmo. Apds anestesia local séao
posicionados cinco catéteres eletrodos, trés
quadripolares (atrio alto, seio coronario e um cateter de
ablagao) e um tripolar ao nivel da vélvula tricispide para
registro do potencial do feixe de His e um em ventriculo
direito. O cateter de ablacao (Mansfield e EPT) utilizado-
era 7F com eletrodo distal de 4 efou Smm, dirigivel,
permitinde seu posicionamento mais adequado nas
areas sub e supravalvulares atrioventriculares. O gerador
de radiofrequéncia utilizado foi da Radionics modelo 2C
com monitorizagdo de impedéncia. Nao utilizamos
menitorizagdo de temperatura. Todos 08 registros
eletrocardiogréaficos e endocavitérios foram gravados.
Utilizou-se um poligrafo com papel fotografico,
registrando-se 3 canais intracavitarios e dois canais de
ECG, da marca PPG com filtragem de 50-500 HZ
acoplado a um poligrafo Siemens-Elema Mingograph
que permitia a gravagao do ECG com 6 derivagfes
simultaneas (I, I, Il V1, V5, V6 oul da VF e V1 A V6).
As velocidades do poligrafo permitiam registros de 25,
50, 100 e 250 mm/seq. Em outra instituigao foi utilizado
equipamento computadorizado (EMS 1 e 3-Universidade
de Limburg - Maastricht) com monitorizagdo das 12
derivagbes do ECG periférico e até 12 derivagbes
intracavitarias.

Procedimento da Ablacéo

Apds completo mapeamento da via acessoria, o cateter
de ablagao era posicionado no local alvo. Aliberag¢ao de
energia era feita na insercdo atrial ou ventricular. A
insercdo ventricular era obtida através da obtengao do
menor intervalo AV durante ritmo sinusal onde o
eletrograma ventricular precedesse a onda delta do
complexo QRS do ECG de superficie (quando da
presenga de pré-excitacio). A insercao ventricular era
aferida do menor intervalo VA durante taquicardia
reciprocante {quando da presenga de taquicardia
ortodromica incessante)® . Vinte minutos apds a Gltima
aplicagao de RF ser efetuada, a condugéo anterégrada
eretrégrada era verificada através daliberacao de extra-
estimulos atriais e ventriculares.

Tratamento Estatistico

Dadosforam comparados utilizando-seteste{ de Student
com nivel de significancia de 0.05,

RESULTADOS
Caracteristicas Clinicas e Eletrofisiolégicas

Os quatro pacientes que apresentaram FV eram do
sexo masculino. Nao houve diferenga significativa de
idade media do grupo 1 de PCR (37 + 8,6 anos) e do
grupo 2 controle {33 % 12 anos). Um paciente do G1 e
dois do G2 apresentavam sinais e sintomas de
taquicardiomiopatia®*24. O prolapso mitral com
degeneragao mixomatosa estava presente em uma
paciente do G2. Trés pacientes apresentavam
hipertensao arterial associadaaarritmia. Aincidénciade
taguicardia atrioventricular ortodrémica e fibrilagao atrial
noG2foide 71% (22/31) e 29% (9/31) respectivamente,
Doze dos 31 pacientes (38,7%) do G2 necessitaram de
pelomenos umacardioversio elétrica (CV) parareversao
da taquiarritmia clinica. Todos os pacientes do grupoc 2
foram submetidos a CV da sua FA clinica devido a
comprometimentc hemodinamico. Todos os paciente
do G1 tiveram pelo menos um episddio de TRAV e FA
antesdaFV devido aadministragao equivoca de drogas.
Nos quatro pacientes aarritmia que precedeua FV pode
serdocumentada. Em trés o registro foi de umafibrilagao
atrial com resposta ventricular rapida e no outro um
flutter atrial incomum foi diagnosticade antes do
desenvolvimento de flutter ventricular com repercussio
hemodindmica necessitando CV de urgéncia. Um dos
pacientes permeneceu em coma por 11 dias e outro
reverteu o quadro comateso em 48hs.

Todos os pacientes do G1 foram submetidos a estudo
eletrofisiologico (EEF) com concomitante ablagao num
periodo que variou de 5 a 30 dias apds oquadrode PCR.
Até arealizagao do procedimento dois destes pacientes
foram mantidos com propafenona (600 mg/dia) e um
sem drogas anti-arrftmicas (internado em CTI
monitorizando até o procedimento). A capacidade
maxima de condugao (CMC) da via acessdérica aferida
pelo perfodo refratario anterbgrado efetivo (PREA) ou
pelo menor intervaio RR obtido durante fibrilagao atrial
foide 160, 180 e 220 ms (média = 185 + 25 ms) do grupo
1 contra uma média de CMC avaliada através do PREA
de 253 + 55 ms no grupo 2 (p=0,018). A comparagao
entre a média do menor intervalo RR do G1 (185 % 25
ms) e do grupo 3 {m = 212 + 26 ms) nao apresentou
significancia estatistica (p=0,06). A figura 2 mostra um
exemplode um curto episédio sustentado de FA induzido
durante o EEF em um paciente portador de via andmala
lateral direita do grupo 2. A localizag&o da CA foi sempre
laterat esquerda no G1. A ablag&o dos pacientes do G1
foi realizada em ritmo sinusal em trés pacientes e
durante FA em 1 paciente. Este Gltimo apresentou
quatro episddios de FA durante o procedimento, tendo
sido submetide a 2 CV. Durante seu quarte episddio
houve um consenso de proceder a ablagéo durante FA.
A localizagio da CA havia sido previamente (antes do
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quarto episodio de FA) obtida no mapeamento durante
TRAV, mostrando um intervalo V-A mais curtoregistrado
anivel do par de eletrodos bipolares 5-6 colhidos através
do cateter decapolar situado no seio coronario {fig 3A).

- *"‘f%mwmm e

Figura 2A - ECG de 12 derivagbes (3 simulténeos) mostrando FA
induzida em paciente portador de via andmala lateral direita. Note a
alternéncia entre flutter efibrilagfo atriais levando a respostaventricular
répida e mantida.
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Flgura 2B - Registros intracavitarios demonstrando o término de outro
episddio durante o mesmo EEF.

Posicionando-se um cateter a nivel do anel AV naregido
postero-lateral esquerda justaposto ao cateter do seio
corondrio (entre os eletrodos 5-6) e guiado pelo
eletrograma “V” mais precoce em relagao ac complexo
QRS de superficie foram aplicadas 2 sessoes de 25
watts (uma de reforgo). Na fig. 3 B, pode observar-se
que ¢ eletrodo distal (AB 1-2) do cateter de ablagéo
encontra-se posicionado a nive! do anel AV, pois &
possivel visualizar-se aigumas ondas fibrilatorias atriais
precedendo e sucedendo os eletrogramas ventriculares.
Existe uma diferenga de precocidade do eletrograma V
nadependéncia do maior grau de aberrancia do complexo
QRS (QRS mais ou menos pré-excitados). Apos a

ablacdo, apesar da eliminagao da condugdo pela via
acessorica nao houve interrupgao do episodio de FA. Na
fig 4 podemos observar a diferenga da frequéncia
cardiaca durante FA antes (A) e apos a ablagao (B).
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Figura 3A - Registro de taquicardia ortodrémica do paciente 4.
Durante mapeamento daregi&o posterc-lateral omenorintervaloV-
A é colhido a nivel dos eletrodos bipolares 5-6.

B

FA

Figura 3B - Durante FA observamos os eletrogramas ventriculeres
colhidos a nivel da mesma regifio mapeada acima. Note que os
eletrogramas “V" precedem os complexos “QRS” do ECG de superficie.
Ostragos verticais vistos marcam oinfcio do complexe QRS apertirdas
duas derivagdes periféricas (Di e DYY).

Apas 1hrdo procedimento como nao houvesse reversao
daFA foi administrado 70mg (1 ampola) de propafenoma
IV com retorno a ritmo sinusal. No paciente dois com
taquicardiomiopatia, a ablagéo foi realizada em ritmo
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sinusal. Nota-se nafig.5 que logoapos o desaparecimento
da onda delta 0 complexo QRS assume um padrao de
BRE mascarado anteriormente pela pré-excitagao.
Durante investigagao ecocardiografico foi evidenciada
4rea de hipocontratilidade em parede inferior. A
possibilidade de um infarto agudo do miocérdio quando
do episddio de PCR foi descartado pela presenga de
enzimas normais durante estainternagao. Este paciente
apresentou expressiva melhora dacontratilidade apés a
ablagao.

Nogrupo 2, ainser¢ao atrial (ablagao durante TRAV) foi
utilizada em seis pacientes e a insergdo ventricular
(ablagao durante RS) em 25 pis.

140 bpm

B

Figura 4 - Comparagéo da frequéncia cardiaca durante FA (A) e apds
{B) a ablagao. No painel superior notamos a presenga de FA com
condugéo pelaviaacesséricacomumintervalo RR (mais curto) de 180
ms efrequénciamédiade 250b.p.m. Notragadoinferior, apés aablagéo,
a FC média é de somente 140 b.p.m.

Seguimento Clinico

Apés um tempo de acompanhamento médio de
10.5%41287 mesestodos os pacientes do G1 encontram-
se bem, assintomaticos e sem pré excitagao ventricular.
O tempo médio de acompanhamento dos 42 ptséde 7.7

+ 5 meses. Todos os 42 pacientes foram submetidos a
teste ergométrico sem apresentar qualguer arritmia ao
esforgo, O paciente 2 foi submetido a cirurgia de plastica
de traqueia pela presenga de estenose provavelmente
secundaria a lesao durante entuba¢ao traqueal quando
do quadro de PCR.
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Figura 5 - ECG de 6 derivagbes simultAneas mostrando o desapareci-
mento da pré-excitagho durante os primeiros quatro segundos de
aplicacéo de radiofrequéncia. O ECG resultante apresenta um padréo
de BRE provavelmente decorrente da cardiomiopatia presente no
paciente 2.

DISCUSSAO

Estratificagdo de risco

Segundo revisao recente realizada por Torner e col®®,
existem de 1338 a 1983, 28 publica¢des somando um
total de 87 pacientes portadores de sindrome de WPW
que apresentaram FV ou morte stbita. Assim sendo,
nos dias atuais, & imperativo a estratifica¢ao de risco de
pacientes portadores de sindrome de pré-excitagéo
ventricular®#®, Pacientes portadores de umaviaandmala
com capacidade de condug¢ao que permita frequéncias
ventriculares de mais de 230 b.p.m sao considerados de
risco para o desenvolvimento de sincope. Embora néo
existam valores absolutos de periodo refratério, aescola
Holandesa considera pacientes de risco elevadoquando
este é menor que 270 ms®>®, Tais valores podem ser
obtidos durante o estudo eletrofisiolégico ou da
observagao de um intervalo RR curto durante fibrilagdo
atrial clinica. Em nosso estudo houve diferenga
significativa na capacidade de condugio davia andmala
no grupo de PCR em relag&o ao grupo controle (G2). O
mesmo dado foi encontrado por Torner e col'® que
conduziram o estudo multicéntrico europeu. Neste estudo
comparou-se os parametros eletrofisiol0gicos e clinicos
de 23 pacientes com WPW que foram recuperados de
uma parada cardiorespiratéria (PCR) com 100 pacientes
com WPW sintomaticos. Os autores concluiram que os
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maiores determinantes da ocorréncia de fibrilagao
ventricular no grupo estudado foram: as propriedades
de conducgéo anterégrada da via anbtmala, a
documentagao prévia de mais de uma via anémala, um
intervaio RR pré-excitado menor do que 220 ms durante
FA clinica e menor ou igual a 180 durante FA induzida
e um periodo refratario ventricutar menor ou igual a
1g0ms. Outro dado intrigante foi aocorréncia de fibrilagao
ventricular como primeira manifestagao clinica da
sindrome em 26% dos pacientes. A grande diferencade
nosso estudo para o anterior € que a parada cardio-
respiratéria foi invertidamente provocada pela
administragao equivocada de drogas de agdo nodat
durante episédios de FA ou Taquicardia atrial (TA). Tal
dado demonstra a importancia da avaliagao do paciente
com sindrome de WPW mesmo assintomatico.
Estatisticamente sabe-se que 30% dos pacientes
assintomaticos nac apresentam condugao retrograda
pela via andbmala e como tal ndo podem desenvolver
umataquicardia AV ortodromica, ja que nestataquicardia
o impulso retorna aos atrios retrogradamente pela CA.

Prevaléncia de FA clinica

Estudos recentes ressaltam uma maior incidénciade FA
clinica em pacientes com WPW. Uma das explicagOes
posgiveis seria a presenga de distirbio de condugao
interatrial nesta populacéo. Entretanto, alguns autores®?
cormrelacionam esta maior incidéncia de crises de FA &
presenga da via andmala per si. Tais autores se baseam
noacompanhamento de pacientes que foram submetidos
acirurgiae/ou ablagdo davia acesséria sem recorréncia
dos episddios de FA. Em nossa cauistica, dos 42
pacientes submetidos a ablagao, 13 experimentaram
pelo menos um episédio de FA clinica antes do
procedimento. Somente uma paciente teve recorréncia
daFA ap6s adivisao com sucesso davia acesséria apos
seguimento médio de 7,7 + 5 meses.

IMPLICAGOES CLINICAS

Uso de drogas anti-arritmicas no paciente com
wPwW

Drogas com agao importante sobre a condugao
anterégrada davia andmala foram e ainda sao utilizadas
paracontrole das arritmias ciinicas presentes no paciente
com WPW. Entretanto existe controvérsia na utilizacao
de drogas de exclusiva agdo nodal AV para controle
crénico nestes pacientes. Analizando-se aincidénciade
FA publicada de varios centros € possivel estimar que
pelo menos 20 a 30% destes pacientes (um terco)
apresentaram ou apresentarao uma crise de FA clinica.
Tais dados levantam a questdo do uso crdnico isolado

de beta-blogueadores e antagonistas de Ca++ nesta
populagéo. O digital é outra droga gue deveter o seuuso
isolado evitado em criangas e pacientes idosos. Tal
afirmativa & bastante pertinente quando observamos
que alguns dos relatos de morte sibita em pacientes
pedistricos portadores de sindrome de WPW
encontravam-se em uso desta droga®?. O assunto €
controverso havendo autores que preconizam ¢ uso da
digoxina somente apds a obtengéo do PRE da via
andmala através de EEF©®, Entretanto Gaum e Kaplan
em editorial® ndo exitam em utilizar o digital em crian¢as
portadoras de WPW. Tal afirmativa baseia-se em sua
estatistica colhida em 10 anos nos quais observaram a
presenca de FA e resposta ventricular rapidaem 2 de 34
pts. Gailagher e col® relatam um casc em que se
documentou o efeito deletério da digoxina provocando
intervalos RR de 180 ms durante FA e posterior morte
porencefalopatia anéxicaem um paciente de 68 anos de
idade. Klein & col®" relatam que 48% dos pacientes com
WPW que apresentaram fibrilagao ventricular
encontravam-se em uso de digoxina. A lidocaina é outra
droga que nao deve ser utilizada em pacientes com
Wolff-Parkinson-White pela possibilidade de facilitagao
da condugao pela via andémaia. Aktar e col®? estudaram
10 pts nos quais a lidocaina foi utilizada primeiramente
em “bolus” de 10 mg/kg seguido de infuséo continua de
3 mg/min. Em dois pts portadores defibrilagao atrial com
condugéo rapida pela via anémala houve aceleragéo da
FC com necessidade de cardioverséo de urgéncia. No
setor de arritmiado Hospital de Cardiologiade Laranjeiras,
tais drogas sao somente utilizadas, nesta populagao,
quando associadas a drogas que produzam
prolongamento da condugao pela via acessoria. No que
diz respeito a reversdo aguda de uma arritmia
supraventricular, drogas como verapamil ou beta-
bloqueadores venosos sao somente utilizadas na
presenga de uma TPSV com complexo QRS estreito (<
0,10 seg). Quando existe a divida do diagnéstico de
uma TPSV ou o complexo mostra-se aberrante com
intervalo RR irregular as drogas venosas de escolhasao
a propafenona {2 a 3 mg/kg)®¥, a procainamida(26) (10
mg/kg ou 100 mg a cada 10 min até uma dose maxima
de 600 mg). NAo utilizamos amiodarona venosa para
reversao aguda em fungao dotempode agéo prolongada
comparativamente com as drogas anteriores.

Trés dos quatro pacienies que tiveram PCR foram
submetidos a administragdo equivoca de verapamil
venoso durante FA. O mecanismo mais provavel do
desencadeamento da fibrilacdo ventricular foi, sem
divida, o bloqueio do nd AV com consequente aumento
da condugéo pela via acesséria. A explicagao deste
incremento decorre da quebra do mecanismo protetor
da condugédo oculta dos estimulos elétricos que
chegavam ao ventriculo vianddulo AV e despolarizavam
retrogradamente a CA, prolongando sua recuperagao.
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Ablacdo da via acessoria

Pacientes portadores de vias acessorias e crises de FA
paroxisticas podem apresentar esta arritmia durante a
investigacao eletrofisiolégica e do procedimento ablativo.
A indugdo da FA geralmente ocorre durante a
manipulagac de cateteres durante o procedimento ou
pela introdugao de extra-estimulos atriais com intervalo
de acoplamento curto. Por estarazio nestes pacientes
optamos pela colocagao do cateter decapolar (BARD)
no seio coronariano via veia jugular (pelo acesso
anatémico mais acessivel do ostium do seio coronariano).
Sempre que possivel a afericdo precoce do local da
insergdo da via acesséria obtida durante TRAV ¢ um
dado importante pois permite sua localizagao precisa.
Este mapeamento prévio & crucial pois mesmo nos
pacientes que apresentam FA durante o procedimento,
aposicionamentodo cateter de ablagio em local préximo
a inser¢do da CA e a aplicagao de energia pode ser
realizada com sucesso como demonstrado no paciente
4,

Concluimos que os pacientes portadores de sindrome
de pré-excitagao e crises de FA com respostaventricular
rapida devem ser encaminhados precocemente a
ablagao, pelo potencial risco de sincope ou mais
raramente morte subita. Do ponto de vista de orientagéio
clinica, todos cs pacientes devem ser comunicados da
contraindicagao absoluta do uso de drogas (por via oral
e/ou venosa) de acao exclusivamente nodal AV como
beta-bloqueadores, antagonistas de Ca++
{especificamente Verapamil) ou digitalicos.
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O VALOR DA BIOPSIA ENDOMIOCARDICA NO DIA(}NOSTICO DIFERENCI-
AL ENTRE ENDOMIOCARDIO FIBROSE DO VENTRICULO ESQUERDOE A
CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA APICAL.

Francisco Manes Albanesi Filho, Marcia Bueno Castier, Joceline Peregrino Soares,

Rio de Janeiro

RESUMO

Relatar-se o valor da bidpsia endomiocérdica no diagndstico diferencial das cardiomiopatias restritivas entre a
endomiocardio fibrose do ventriculo esquerdo e a cardiomiopatia hipertréfica apical,

Palavras-chave: endomiocardio fibrose, cardiomiopatia hipertréfica apical, biépsia endomiocardica, ventriculo
esquerdo,

SUMMARY - THE VALUE OF ENDOMYOCARDIAL BIOPSY IN DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC
BETWEEN ENDOMYOCARDIAL FIBROSIS OF LEFT VENTRICLE AND APICAL
HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY.

The value of endomyocardial biopsy in differential diagnostic of restrictive cardiomyopathy.

Key-words: endomyocardial fibrosis, apical hipertrophic cardiomyopathy, endomyocardial biopsy, left ventricle.
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INTRODUGAO

A ciéneia médica difere das outras formas de ciéncia,
por nao exigir que todos 0s casos auma determina-
da doenga, apresentem 0s mesmos sinais e sinto-

L UM

ras de 0,9cm; fragéo de ejecao de 77% e presenga de
obliteragéo da porta do VE (figura 2).

8-88

mas, mas sim uma maior prevaléncia destes, entre

os descritos para caracterizar aquela afeccao. Des-

te modo, existem os diagndsticos diferenciais, qua-

dros semelhantes que podem simular o diagnostico

avocado, devendo sempre serem pesguisados sob
o risco de nao detectarmos com preciséo a verda-
deira causa desencadeante de uma moléstia.

Entre as cardiomiopatias que cursam com o tipo
restritivo, existem algumas, que apresentam carac-
teristicas bem definidas como a endomiocardio

fibrose (obliteracdo da via de entrada e ponta)'* e a

cardiomiopatia hipertrofica apicai (obliteragao da ponta
com eletrocardiograma revelando amplas ondas T)**.
Este trabalho tem como objetivo o de relatar caso de
endomiocardio fibrose do ventriculo esquerdo, em paci-
ente que apresentava no eletrocardiograma de repouso
isquemia de parede anterior com ondas T maiores do
que 10mm entre V3-V5, onde realizamos propedéutica
minuciosa, culminando com a realizagéo de bidpsia
endomiocardica para definir o caso.

RELATO DE CASO

Muiher de 46 anos, parda, natural de Aifenas - Minas
Gerais, residindo no Rio de Janeiro hd 26, procurou
assisténcia médica em 08/88, em virtude de apresentar
dor precordial em pontada, localizadano 4° e 5? espagos
intercostais na linha hemiclavicular esquerda, nao rela-
cionada aos esforgos, de duragao aproximada de 30
segundos e que desaparecia espontaneamente. Refe-
ria ser portadora de hipertensao arterial de grau leve
desde 0s 38 anos e vir com os niveis controlados por uso
de metildopa (250mg/dia). Relatava ser o pai hipertenso
e a mae ter falecido de morte sbita. Menopausa 20s 43
anos, naoc fazendo uso de suplementagdo hormonal,
Tabagista de 5/10 cigarros/dia. Ao exame fisico apre-
sentava pressdo arterial de 138/82mmHg, frequéncia
cardiaca de 76 bpm, urgéncia venosa jugular a 459 (++/
4), ritmo cardiaco regular sem bulhas adicionais e sem
sépros, aparelho respiratério normal, sem
visceromegalias e sem edemas. O fundo do olho era
normal. Aradiografia detérax eranormal e o eletrocardio—
grama (figura 1) revelava hipertrofia ventricular esquer-
da e isquemia subepicardica de parede anterior, com
ondas T apiculadas e de ampiitude maior do que 10mm
entre V3 a V5. O ecocardiograma demonstrou as se-
quintes medidas: aorta=3,0cm: &trio esquerdo=3,2cm;
ventriculo esquerdo em diastole de 5,9cm e em sistole
de 3,6cm: ventriculo direito 1,9cm; septointraventricular
e parede posterior do ventriculo esquerdo com espessu-

Figura 1 - Eletrocardiograma demenstrando ritmo sinusal (76 bpm),
hiperirofia ventricular esquerda (SemV, = 25mm; RemV, =23 mm),
isquemia subepicérdica de parede anterior, com ondas T apiculedas,
com amplitude maior do que 10mm entre V, eV,

HUPE - —UERS . HR= 70 18F MX4 OF.0Z.EX
SERVICO DE CAROIOLOCIA- 178 A3_4

Figura 2: Ecocardiograma bidimensional, corte apical, mostrando a
ponta do ventriculo esquerdo obliterada por matetial fibrético e sem
envolver o aparelho vaivar.

A avaliagao laboratoriai evidenciou hemogiobina de
13,6 g/dl; hematocrito de 43%; 8000 leucdcitos/mm?®
com 18% eosindfilos; glicemia de 100 mg/dl; creatinina
de 0,8 mg/di; colesterol de 196 mg/di; &cido urico de 5,6
mg/dl; triglicerideos de 100 mg/dl; parasitoldgicos de
fezes repetitivamente negativos® e pesquisa de
granulagao eosincfilica negativa. O estudo hemodi—
namico revelou as seguintes pressdes em mmHg: atrio
direito 14, ventriculo direito 60/0/20; artéria pulmonar
60/25; capilar pulmonar a=35; v=40; x=25; y=22 (30);
ventriculo esquerdo 140/16/32 e aorta 140/80. A
ventriculografiaesquerdaevidenciou obliteragao da ponta
do ventriculo esquerdo com aspecto normal doventriculo
direito (figura 3). A coronariografia foi normal. Como a
paciente apresentava massa obliterativa envolvendo a
ponta do ventriculo esquerdo vista ao ecocardiograma
e confirmada pela ventriculografia esquerda, com a
presenga de amplas ondas T no eletrocardiograma
pondo em divida o diagnéstico entre endomiocardio-
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fibrose ou cardiomiopatia hipertréficaapical doventriculo
esquerdo.

Figura 3 -ventriculografia esquerdaem obliquaantetior direita, eviden-
ciando obliteragéo da ponta do ventriculo esquerdo com valva mitral
competente e normofuncionants.,

Para definir o diagnostico optou-se pela realizagéo de
bibpsia endomiocardica do ventriculo esquerdo. Os
fragmentos obtidos foram corados pela hematoxilina-
eosing, tricomio de Gomory, Van-Giessem e hematoxilina
fosfotungistica evidenciaram acentuado espessamento
do endocardio, com abundante presenga de fibras
colagenas, além de hipertrofia dos midcitos, compativel
com endomiocardio fibrose.

A paciente foi medicada com inotrépico negativo -
propranolol (160 mg/dia), evoluindo bem, estando atual-
mente assintomatica, compensando, 52 meses ap6s o
diagnéstico e mantendo no eletrocardiograma as mes-
mas caracteristicas isquédmicas.

DISCUSSAO

A endomiocéardio fibrose é um processo
anatomopatologico dindmico, que acomete o endocardio,

constituido por trés estagio, oinicial inflamatério-necrético
{onde podemos encontrar eosinofilia e endocardite
eosinofilica) seguida pelo intermediério trombaético (de-
posigao de trombo naregidoinflamada) e com formagéo
tardia de fibrose , provocando espessamento mural em
um ou em ambos ventriculos-3#,

Foi inicialmente descrita na Africa em 1946 por Beiford
e Konstan’ e melhor caracterizada em 1948 por Davies®.
E mais incidente em paises tropicais, sendc mais en-
contrada no continente africano®'", porém também cb-
servada no asidtico (India'2 e Ceilao™) e no americano
{Brasil'+*® e Colombia'®,

E responsavel por 20% das mortes cardiacas por insu-
ficiéncia miocérdica na Africa Equatorial®®. Atinge a via
de entrada dos ventriculos, podendo se extender para
apices ou para os misculos papilares envolvendo entio
as valvas antrioventriculares2,

Quanto a sua frequéncia de localizagdo, observamos
percentuais variaveis, de acordo com as caracteristicas
das populagdes estudadas. Nas casuisticas de Chid e
Perloff** e na Valiathan e cols.'2, acometem em 50% o
ventriculo direito, em 40% o esquerdo e nos 10%
restantes ambos ventriculos, diferente da referida em
nosso pais por Barreto e Pileggi®' que entre 100 casos
acompanhados no INCOR-SP encontraram como sen-
do a de maior frequéncia a biventricular (59%), vindo a
seguir a ventricular esquerda (29%) e a direita (12%).

E comum o encontro de trombo mural #6222, podendo
este se tornar calcificado pela radiografia S|mples de
torax'’, Com distribuigéo mais frequente no ventriculo
esquerdo pode progredir de volume até obliterar total-
mente o interior da cavidade cardiaca®?*,

O envoivimento ventricular esquerdo pode ser suspeita-
do pela presenga de congest&o pulmonar, Hipertensao
pulmonar'® e insuficiéncia mitral2s, Entre os casos de
insuficiéncia mitral com maior participagao do folheto
posterior, deveremos sempre estar atentos e afastar-
mos a hipotese de endomiocardio fibrose, pois é muito
prevalente o acometimentodo processo fibrético naque-
le fotheto valvar®, Entretanto, os casos descritos nor
Barretto e Pilleggi*'*', 1% apresentavam como sintoma,
a dor precordial atipica (ue na sua maioria era o nico
sintoma.

O ecocardiograma é hoje método muito utilizado para
evidenciar a obliteragdo apical, aumento das camaras
atriais, regurgitacao atrioventricutar com padrao restritivo
de fluxo através destas valvas, podendo ser de grande
valia no diagnéstico diferencial das sindromes restriti-
vas®,

Quanto ao progndstico as iesbes biventriculares sao as
mais graves?', porém nas univentriculares, alguns con-
sideram as que envolvem e ventriculo esquerdo como
as de maior seriedade®?’, porém nao é este o perfil
encontrado em nosso pars, onde este acometimento &
mais visto em oligossintomaticos mesmo com acentua-
do grau de fibrose?,
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No estudo da anélise evolutiva € muito citado o trabalho
de D'Arbela e col®®, que referem o mau prognostico
destes pacientes, pois 50% morrem em até dois anos
ap6s o inicio dos sintomas. Porém, este sombrio prog-
néstico foi revertido apos ter sido intensificado o trata-
mento cirtrgico®.

Analisando pacientes que foram submetidos a pelo
menos dois exames cineventriculograficos, Mady e col®
observaram entre os tratados clinicamente, a néo pro-
gressao do quadro de fibrose, durante a evolucgao entre
1 e 8 (x = 4,9) anos, sugerindo que este estagio fibrético
ndo & evolutivo, sendo considerado apenas como
sequéncia da doenca prévia cicatrizada.

Os pacientes na classe funcional ! e Il (NYHA) apresen-
tam melhor prognéstico do que oslil e IV, sendo os com
envolvimento ventricular direito ou biventricular, tende-
riam apresentar deteriorizag&c rapida se nao fossem
tratados cirurgicamente, enquanto os com acometimen-
to isolado do ventriculo esquerdo podem ser tratados
clinicamente?'. Qutrofato marcante é que aregurgitagao
atrioventricular so esta presente em 6% dos pacientes
na classe funcional | e I, porém sua incidéncia se eleva
para 61% nas classes funcionais |1l e V3",

Entre os 110 pacientes referidos por Mady e coié, todos
0s 48 submetidos ao tratamento cirldirgico estavam na
classe funcional lll e 1V, enquanto os restantes 62,
pertencentes as classes | e |l, foram tratados clinica-
mente. No grupo de tratamento clinico 26 faleceram
durante o acompanhamento (1 més e 10 anos, média de
30 meses), 21 na classe IV, 2 na lll. Entre os 36
sobreviventes, 10 permaneceram na mesma classifica-
¢ao funcional e os demais melhoraram de classe. Ja
entre 05 pacientes do grupo cirargico foram observados
15 6bitos (10 precoces e 5 tardios), tendo sido observa-
do melhora na classificaggo funcional entre os sobrevi-
ventes &.

No caso descrito, a primeira impresséao em paciente de
46 anos, pds menopausa, tabagista, com passado de
hipertenséo arterial, apresentandc dor precordial e
eletrocardiograma revelando alteragoes isquémicas da
parede anterior, conduz ao provavel diagndstico da
cardiopatia isquémica. Porém, a dor ndc guardava
nenhuma relagio com a atividade fisica, nem era acom-
panhada por outras manifestagbes deste tipo de
envolvimento. Poderia decorrer da hipertensao arterial,
entretanto a paciente vinha controlada, mantendo niveis
normais de pressao arterial com o emprego de baixa
dose didria de metildopa. Por outro lado no apresenta-
va lesdo de outro 6rgao alvo como retina (fundo de olho
normal), rins {creatinina 0,8 mg/dl), acrta (dimensao de
3,0 cm no ecocardiograma) nem encétfalo. Seria a dor
precordial devido a alteragao da reservacardiaca? Po-
rém acinecaoronariografiafoi normal e o ecocardiograma
mostrou a presenga de massa obliterando a ponta do
ventriculo esquerdo, que foi confirmada no estudo
hemodinamico. O hemograma revelou eosinofilia de

18%, com varios exames parasitoldgicos de fezes nega-
tivos para ovos e vermes, além da auséncia de antece-
dentes alérgicos, tendo sido aventada a hipétese de
endomiocardio fibrose. O estudo do eosindfilo nao de-
monstrou a presenga da degranulagdo eosinofilica,
porém esta hipdtese ainda era a mais atraente, sendo
realcada pelo estudo hemodindmico. A andlise das
curvas presséricas intracardiacas revelaram aumento
das pressdes diastdlicas ventriculares, devendo ser
mencionadas a pressio diastdlica final do ventriculo
esquerdo de 32mmHg e a média da pressio de
ecunhamento capilar pulmonar de 30mmHg, associada
com a elevagao da pressdo da artéria pulmonar (60/25
mmHg).

A paciente apresentava oblitera¢do da ponta, sem aco-
meter os musculos papilares nem a valva mitrai, dai ndo
ter sido observada nem na época do diagndstico nem no
periodo de acompanhamento, sopro de regurgitagac
mitral.

Entretanto, o achado de isquemia sub-epicardica da
parede anterior com amplas ondas T (> 10mm), ainda
nos intrigava, fazendo lembrar a possibilidade da
cardiomiopatia hipertréficaapical, que é mais prevalente
a esquerda e que também provoca restrigéo diastdlica.
Para que pudéssemos definir o diagndstico, optamos
pelarealizagao de bidpsia endomiocérdica do ventriculo
esquerdo.

A paciente apresentava eosinofitia de 18% (1080) em
8000 leucdceitos, com parasitoldgicos negativos e sem
antecedentes alérgicos, sabe-se, que o eosindfilo pode
agredir diretamente o coragdo ou liberar substancias
toxicas que o lesem?®®, A presenca da degranulagao
periférica do eosindfilo em pacientes com endocardite
de Loffler sugere que o constituinte protéico do granulo
do eosinéfilo pode ser cardiotdxico, produzindo a primei-
ra fase-necrética da endomiocardio fibrose, enquanto
nas fases subseguentes (trombdtica e fibrética) a
eosindfiliainicial desaparece®. No nosso caso a pacien-
te ainda apresentava eosinofilia, porém sem
degranulagao do eosinofilo periférico.
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RELATO DE CASO
ANEURISMA SUBVALVAR MITRAL EM CRIANGA POS MENINGITE
BACTERIANA
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RESUMO

Os autores relatam um caso de aneurisma subvalvar mitral pés meningite bacteriana aguda, em crianga de cor
branca. O aneurisma ventricular surgiu como complicacao de uma miopericardite, trés semanas apés a realizagao
de uma pericardiocentese. Foi realizada a ressegao cirargica do aneurisma e a fungéo do ventriculo esquerdo
permaneceu inalterada. So discutidas as possiveis causas de aneurisma ventricular.

Palavras-chave: aneurisma ventricular, pericardite aguda, sepsis, meningite.

SUMMARY: SUBVALVAR MITRAL ANEURISM IN CHILD WITH BACTERIAL MENINGITIS

The authors report a case of subvalvar mitral aneurysm after acute bacterial meningitis, in a white child. The
ventricular aneurysm develops as a complication of a myopericarditis, three weeks after a pericardiccentesis, The
aneurysm was removed by surgery and the left ventricular function did not change. The possible causes of the
ventricular aneurysm are discussed.

Key-words: ventricular aneurysm, acute pericarditis, sepsis, meningitis.
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INTRODUGAO

O aneurisma ventricular esquerdo ocorre mais frequen-
temente na populacdo adulta como complicagéo do
infarto agudo do miocardio. As outras causas de
aneurismas ventricular sdo mais raras, sendo estas de
origem congénita’, ou ocasionados por trauma?, ou pés
endocardite infecciosa®*. Também s&o descritos casos
de aneurisma ventricular em negros da tribo africana
Bantu, cuja etiologia € desconhecida . Na crianga os
aneurismas ventriculares geralmente sao de etiologia
congénita. Os autores relatam um caso de aneurisma
ventricular subvaivar mitral em crianga, pds meningite
bacteriana complicadacom miopericardite.

RELATO DE CASO

Paciente com 3 anos deidade, masculino, natural do Rio
de Janelro e residente neste municipio, apresentou
quadro de febre alta persistente e tosse produtiva, com
diagnéstico inicial de pneumonia bacteriana. Durante
sua evolugie apresentou depressao do sensorio e foi
realizada pungdo lombar que evidenciou infecg¢ao
meningea sendo entdo transferidc para o Hospital
Universitario Pedro Ernesto.

Na admissdo o paciente, apresentava-se sonolento,
respondendo aos estimuios verbais, irritado, hipocorado
(++/4+), hidratado, aciandtico, anictérico. Os pulsos
periféricos eram amplos, osécronos e isbbaros aos
nomalogoes, nao havendo turgéncia jugular patolégica
nem edema.

O ritmo cardiaco apresentava-se regular, com bulhas
normafonéticas, sem galope, sopros ou atrito pericardico.
A pressao arterial era 100/60mmHg, afrequéncia cardi-
aca 120 bpm, a frequéncia respiratéria 32 ipm e a
temperatura axilar era 37,1 graus Centigrados. O
abdomen era flacido, sem visceromegalias. Observa-se
rigidez de nuca, e os sinais de Kernig e Brudzinski
estavam presentes. As pupilas eram isocbricas e
fotoreagentes. Apresentava mobilizagao ativa dos qua-
tro membros e os reflexos profundos estavam normais.
Apungao lombar evidenciava liquor turvo com 642 céls./
mm?; polimorfunucleares: 100%; glicose; 33%; protei-
nas: 27mg%,; Latex negativo; bacteroscopia: negativa; a
cultura do liquor foi negativa. O Hematdcrito apresenta-
va-seem 21%. O leucogramamostrava 13.200 leucocitos
com diferencial de 9 bastbes, 75 segmentados, 14
linféeitos, 2 mondcitos; neutrdfilos com granulagbes
toxicas. Iniciado esquema terapéutico com ampicilina
(400mg/kg/dia), clorafenicol (100mg/kg/dia) e concen-
trado de hemaceas. ;

O quadre de meningite resolveu-se satisfatoriamente
com este esquema terapéutico. No terceirc dia de
internagao foi detectada hipofonese de bulhas cardia-
cas, turgéncia jugular pataldgica e hepatolomegalia. A

telerradiografia de torax mostrava aumento do indice
cardio-torécico (Fig.1), e o eletrocardiograma baixa
voltagem dos complexos QRS e alteragéo da
repolarizagdoventricularem regiao antero-lateral {fig.2);
o ecocardiograma documentou volumoso derrame
pericardico estando a fungao ventricular esquerda pre-
servada e os didmetros cavitarios dentro da normalida-
de.

O paciente foi submetido a pungéo pericardica com
retirada de 120 ml de liguido pericardico sero-sanguino-
lento, sendo isolado Staphylococos aureus. Houve
melhora do quadro clinico apds pung&o pericardica,
normalizagdo da amplitude dos complexos QRS, da
repolarizagdo ventricular (fig.2) e redugdo do indice
cardio-toracico na telerradiografia de térax (fig.1). O
estudo ecocadiografico realizado imediatamente apés 0
procedimento evidenciou apenas a presenga de peque-
no derrame pericardico. No entanto, outro
ecocardiograma realizado trés semanas apdés, mostra-
va a presencga de imagem secular em comunicagao cotn
oventriculo esquerdo, sugestiva de aneurismasubvalvar
mitral. O estudo hemodinamico confirmou este achado,
observandoe-se na cineventriculografia em OAD e OAE,
volumosaformagéo aneurismaacinética, junto a parede
inferior, cujo orificio encontrava-se proximo a jungio
atrio-ventricular (fig.3).

Figura1: (A) Telerradiografiade térax em PA evidenciando aumento do
[ndice cérdio-toracico, antes da puncéo pericérdica. (B) Normalizagio,
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BYPE E.1.5.8,

3 anos 16/03/97

O paciente evoiuiu sem complicagbes no ps opera-
tério imediato. Ecocardiogramas de controle realiza-
dos no pos-operatério imediato e apds trinta dias
demonstraram fungao ventricutar normal e auséncia.
de aneurisma ou derrame pericardico.

WiR V1 v v3 Va4 vz s

DISCUSSAO

O aneurisma ventricular esquerdo é raro na crianga
ocorrendo geralmente como complicagéo do infarto
agudo do miocérdio no adulto. Na populagao

pediatrica a etiologia mais comum de aneurisma

ventricular é congénita’ 740,

Os ansurismas congénitos sdo divididos por

Hamaoka' em dois grupos. No primeiro o defeito da

[:33 ou am v VL IVE

parede ventricular esta associado a outro da linha

média anteriorincluindo pericardio, esterno, diafrag-

ma e abddémen superior. © arificio de conexao com

a cavidade ventricuiar é estreito, sendo frequente a

associagao a defeitos septais e anomalias cardia-

Figura 2: (A) Eletrocardiograma evidenciando baixa voltagem dos
complexos QRS e alteracao da repolarizagéo ventricular em parede
antero-lateral. (B) Apds & pungéo pericardica ocorre normalizacéo da
amplitude dos complexcs QRS e da repolarizagac ventricular.

Figura 3: Cineventriculografia em OAD mostrando volumosa formagéo
aneurismética, acinética, juntoa paredeinferior, cujo oficioencontra-se
préximo & juncéo étrio-ventriculer.

A cirurgia cardiaca realizada evidenciou a presenga de
uma cavidade de paredes fibrosas consistentes, com 40
a50 cm?de volume, que se comunicavacom oventriculo
esquerdo por orificio de 15x3 mm de didmetro que ficava
abaixo do fotheto posterior da valvula mitral, préximo ao
“crux-cordis”, 0 qual foi fechado com quatro pontos
apoiados.

cas complexas. O segundo grupo seria similar aos
aneurismas adquiridos, tendo uma ampla conexao
enfre a cavidade ventricular e o aneurisma’.

No caso descrito a etiologia congénita ndo é provavel,
pois este seria detectado em ecocardiogramas realiza-
dos previamente e vinte e quatro horas apés a pungao
do derrame pericardico.

A etiologia do aneurisma ventricular no grupo étnico
africano ainda nao foi elucidada. poderia ser congénita
por ocorrer em pacientes jovens, e ter localizagao
subvalvar'*'. No entanto, a associagdo destes casos a
tuberculose, torna a etiologia infecciosa no minimo
provavel. Poltera' relata que uma miocardite granu—
lomatosa poderiaserofator desencadeante do aneurisma
subvalvar no grupo africano'. Ainda mais, diversos
casos descritos nos negros Bantuss®'', apresentam
quadro infeccioso prévio de maneira analoga ao caso
descrito.

Pode ocorrer formagéao de aneurisma na regiao fibrosa,
intervalvar mitro-atrtica secundario & extensao do pro-
cesso infeccioso de endocardite da valvula adrtica. O
envelvimento desta regido é uma complicagdo rara de
endocardite infecciosa, mas é potencialmente grave
porque pode ocasionar complicagies como ruptura,
formagao da fistula e desestabilizagéo das valvulas
mitral e adrtica. A valvula mitral pode ser atingida por
extenséo da endocardite da valvula adrtica ou por
regurgitagao adrtica de valvula infectada, ocasionando
formagao de aneurisma valvar mitral®41314,

No presente caso, embora a hipdtese de endocardite
infecciosa como causa do aneurisma nio possa ser
descartada, clinicamente ndo havia evidéncias, como a
presenca de febre persistente, nddulos de Osler, lestes
de Janeway, petéquias sub-ungueais, espienomegalia
ou surgimento de sopros cardiacos. Também nao foram
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visualizadas vegetagbes em vélvulas cardiacas e as
hemoculturas foram sempre negativas. Outro dado im-
portante contra etiologia deste caso endocardite & virtu-
al auséncia de regurgitagao valvular ao Doppler, sendo
improvével a presenga de uma endocardite que pudes-
se ocasionar perfurag@o miocardica sem regurgitagéao
valvular associada.

Dos casos descritos no Brasil, na Bahia, nos trabalhos
de Guimardes's e Brito'® de pacienies com aneurisma
ventricular subvalvar, nao é definida uma etiologia para
0s casos. Alguns pacientes apresentavam dispnéia aos
esfargos, um paciente tinha antecedente de infeccao,
nao sendo possivel correlacionar estes casos com
descrito neste trabalho.

O presente caso tem certamente etiologia infecciosa
pois surgiu apds quadro de meningite bacteriana e
sepsis. Em sua evolugao formou-se volumoso derrame
pericardico com restrigdo diastdlica, que regride apds
pungéo. O Staphylococos aureus foi isolado do liguido
pericardico, evidenciando a presenca de infeccéo ativa,
com consequente agressao ao miocardio e pericardio.
importante notar que somente cerca de trés semanas
apds pungao, é detectado o aneurisma ventricular em
exame ecocardiogréfico de controle, sendo que o exa-
me realizado vinte e quatro horas apés a pungdo nao
evidenciava aneurisma, tornando pouco provéavel a hi-
pétese de que este tenha sido decorrente de acidente no
momento da pericardiocentese.

O quadro clinico dos aneurismas ventriculares é muito
variavel, sendo o diagnéstico geralmente realizado du-
rante 0 seguimento clinico de outra doenga, ou por
investigagdo de alteragao da silhueta cardiaca ou do
eletrocardiograma. Assim, os pacientes podem ser to-
talmente assintomaticos ou apresentar quadros graves.
Sopros cardiacos podem estar presentes a auscuita.
Em alguns casos ocorre aumento progressivo da area
cardiaca com insuficiéncia cardiaca, podendo ocorrer
angina pectoris, arritmias ventriculares, e até morte
subita. A presengadetrombos nointerior dos aneurismas,
pode ocasionar episodios embdlicos™ 1718,

Neste caso, como em outros descritos, a detecgéo do
aneurisma nao foi devido a nenhuma manifestagao
clinica, o que torna extremamente importante e segui-
mento cuidadoso de todo paciente com infecgéo
sistemica. Exames ecocardiograficos periddicos devem
ser realizados para possibilitar o diagnéstico de lesbes
potencialmente graves como o aneurisma ventricular,
E importante ressaltar que o tratamento dos pacientes
com aneurismas ventriculares de etiologia infecciosa
deve ser sempre cirlrgico, pois estes tendem a evoluir
para ruptura, ou desestabilizagao valvar e insuficiéncia
cardiaca. A excelente evolugdo pos-operatéria deste
paciente, bem como a de outros casos descritos na
literatura médica, confirmam que a conduta cirdrgica
precoce é a mais adequada para estes casos®*'°,
Embora n&o possamos fazer correlagio deste paciente

com o0s negros Bantu, a semelhanga dos aspectos
clinicos, e a possivel etiologia infecciosa para ambos
aneurismas torna necessario investigar uma base co-
mum para o desenvolvimento destas alteragdes junto ao
anel valvar.

Os autores desconhecem relato de outro caso de
aneurisma ventricular secundério a um quadro de me-
ningite bacteriana na literatura médica.
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TRABALHO EXPERIMENTAL

ALTERACOES MITOCONDRIAIS E SUBCELULARES TEMPO-DEPENDEN-
TES APOS BREVE OCLUSAO CORONARIANA SEGUIDA DE REPERFUSAO
EM CORACAO DE RATO.

Rodrigo Siqueira-Batista, Luis Eduardo Menezes Quintas, Ana Maria Blanco Martinez, Anderson Domingues
Cérrea, Ruben Alberto Storino.

Rio de Janeiro e La Plata, Argentina

RESUMO

Apos 15 minutos de isquemia, realizada por oclusdo da artéria coronariana, coragbes de ratos Wistar foram
reperfundidos por 0-5 horas, 6-11 horas ou 12-17 horas. Apesar das conhecidas caracteristicas que ocorrem na
anoxia miocérdicatal como eosinofilia (acidofilia - dados ndo mostrados), edema celular e extracelular, e ondulagéo
das fibras, a alteragdo mitocondrial foi nosse mais importante achado. A alteragéo, evidenciada como um
alongamento mitocondrial e um aspecto fusiforme, parece ser especifica a estas condigbes experimentais, ou
seja, um curto perfodo de hipdxia e um longo periodo de reperfuséo sanguinea. A razéo deste aspecto nao foi
elucidada, mas pode ser devido as trocas peculiares que sofrem as mitocéndrias de tecidos isquémicos
reperfundidos.

Palavras-chave: isquemia miocérdica, mitocOndrias, patologia cardiaca

SUMMARY: TIME-DEPENDENCE OF MITOCHONDRIAL ABNORMALITY AND SUB-
CELLULAR CHANGES AFTER BRIEF CORONARY OCCLUSION FOLLOWED BY
REPERFUSION IN RAT HEART

After 15 minutes of ischemia, performed by coronary artery acclusion, Wistar rat hearts were reperfused for 0-5
hours, 6-11 hours or 12-17 hours. Despite of the well-known aspects which occur in myocardial anoxia such as
eosinophilia (acidophilia - data not shown), cellular and extracellular edema and fiber undulation, mitochondrial
alteration was our most important finding. The alteration, evidenced as mitochondrial elongation and spindie-
like shape, seems to be specific for this experimental condition, i.e. short period of hypoxia and iong period of blood
reperfusion. The reason of such elongation was not elucidated, but it might be due to the peculiar ionic exchanges
that mitochondria of reperfused ischemic tissues are undergone.

Key-works: myocardial ischemia. mitochondria, heart pathology
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INTRODUGAO

0O infarto agudo do miocardio é caracterizado por uma
parada abrupta do fluxo sanguineo a uma determinada
4rea miocardica devido a uma oclus&o coronariana
instantanea'*. Em resposta a supressao do suprimento
de oxigénio, os midcitos cardiacos comegam a apresen-
tar varias alteragbes, desde um simples edema celular,*
em estagios mais recentes da isquemia, até alteragoes
morfol6gicas das fibras, gue pode culminar em morte
celular e necrose em estagios avangados da lesao®.
Este tipo de doenga coronariana vem sendo extensiva-
mente estudada e muitos trabalhos demonstram a
sequéncia de mudancas que ocorrem apés a hipoxia®**.
Vérios artigos aplicam diferentes periodos deisquemia,®
21713 dg periodos que produzem alteragbes reversiveis
(0-20 minutos) aqueles que produzem mudangas
irreversiveis (20-60 minutos cu mais), No entanto, as
modificagbes estruturais sao analisadas frequentemen-
te ap6s intervalos de tempo de ndo mais de 1 hora de
reperfusdo’# 82,

Esta investigagao deseja estabelecer as afteragbes
isquemicas do miocardio desenvolvidas por hipoxia
experimental produzida por 15 minutos, tempo em que
a lesdo irreversivel ndo é alcangada.*™ em diferentes
periodos de reperfusdo (0-17 horas) que possam ser
detectadas ao microscdpio dtico.

MATERIAIS E METODOS

Vinte e cinco ratos albinos Wistar aduttos de ambos 0s
sexos e peso corporal entre 200-250g foram utilizados
neste experimento. Eles foram alimentados ad libitum.
Para que fosse produzida isquemia focal, a oclusao da
artéria coronaria esquerda foi realizada durarte 15
minutos, sendo obtida hip6xia em uma parte considera-
vel do ventriculo esquerdo. A obstrugdo foi feita pela
ligadura “em lago” da artéria coronaria® .

Os animais foram anestesiados com éter e condigdes
assépticas foram utilizadas quando o periodo pés-ope-
ratdrio almejado era de 5 horas ou mais®.

Uma incisao foi feita no 4° ou 5? espago intecostal e
entdo o pericardio foi exposto. Depois da abertura do
pericardio, a artéria foi ligada por 15 minutos com fio de
seda 4-02%,

A ligadura foi cortada e a perfusao da area lesada
retornou a mortalidade. Os ratos foram mantidos vivos
durante periodos pré-determinados até serem sacrifica-
dos. Dentre os 25 animais, 4 foram operados sem no
entanto ser realizada a oclusao coronariana. Estes
animais foram usades como controles,

Amostras de tecido foram removidos e divididos em um
dos seguintes grupos: 4 ratos nao-isquémicos (grupo 1).
7 ratos isquémicos reperfundidos por 0-5 horas (grupo
2): 7 ratos isquémicos reperfundidos por 6-11 horas

(grupo 3); e por fim 7 ratos isquémicos reperfundidos por
12-17 horas (grupo 4).

As amostras foram fixadas em paraformaideido neutro
a 10% tamponado por dois dias & temperatura ambiente
e embebidos em parafina. Cortes seriados de 5mm de
espessura foram feitos em micr tomo®. As laminas
obtidas foram tratadas com os seguintes metodos:
hematoxilina e eosina (H&E) de Delafield® e ateécnicade
coloragéo de Novelli (com o intuito de evidenciar as
mitocondrias)®.

Apbs amontagem das laminas, elas foram examinadas
ao microscépio 6tico e foram analisados as possiveis
variagbes morfoldgicas dos grupos relacionados.

RESULTADOS

As alteragbes histoldgicas observadas dependem do
periodo de tempo em que o coragéo foi reperfundido.
Afigura 1 mostra um coragao naoc-isquémico (grupo 1).
A forma alongada das fibvras miocardicas e 0 aspecto
ovalado das mitocOndrias localizadas adjacentes a
membrana plasmatica pode ser notada. Este € o padrao
normal do tecido muscular cardiaco.

Figura 1 - Miocérdio naoc-isquémice. Nota-se a forma oval das
mitoctndrias (M) e do nlcleo (N} e ajustaposigo celular (1). X 5.000).

O miocardio dos ratos do grupo 2 apregsentaram um
aspecto bastante similar ao padrdc normal. As
mitocdndrias ndo apresentam mudangas morfoldgicas.
No grupo 3 0 espago entre as fibras & maior que o do
grupo 2. As mitocdndrias exibem uma foram mais
alongada (figura 2)

O grupo 4 comporta uma série de alteragdes. As fibras
miocardicas estdo onduladas e mais espagadas entre
si. As mitocéndrias perdem sua forma normal e torna-
ram-se bastante alongadas, como pode ser visto na
figura 3.
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Figura 2 - Miocérdioisquémico reperfundido por 6-11 horas (grupo 3).
As mitocéndrias (M) estéo mails alongadas (aspectofusiforme) que na
figura 1. O nicleo (N) também pode ser visualizado, (X 5.000).

Figura 3 - Miocérdioisquémico reperfundido por 12-17 horas (grupo 4).
Perdadaformamitocondrial caracteristica, exibindoumintensoalonga-
mento (M). C edema intercelular {E) e nGcleo (N) podem ser ohserva-
dos. Aperdade paralelismoe ondulagéofibrilar sdoaparentes. (X 5.000)

DISCUSSAO

Vérias alteragbes sdo causadas pela isquemia, e a
primeira rota bioquimica afetadaé arespiragao aerébica
da céiuia (fosforilagao oxidativa)*##’, A diminuigao
subsequente da concentra¢ao e da sintese de ATP
intracelular leva a uma sequéncia de mudangas celula-
res que sao reversiveis até um certo de andxia®s1s,
Uma destas alteragos € o entumescimento celular e
mitocondrial (edema), causado por distlrbios no equili-
brio idnico da célula (influxo de sadio, célcio e 4gua -
faléncia da Na*, k* - ATPase (fungao insuficiente da
homba de sddig)]+7,

Se a hipoxia persiste, alteragdes irreversiveis podem vir
aserproduzidas. Com relagao amitocondria, 0 organela
vacuoliza, especialmente nos casos de reperfuséo pelo

influxo excessivode Ca?* nas células e mitocondrias®2,
O influxo de célcio pode ser resultado das lesdes das
membranas plasmatica e mitocondrial derivadas da
perda fosfolipidicas (maior degradagao/pouca sinte-
se)?, alteragbes citoesqueléticas induzidas pelo edema,
ativagdo proteolitica e radicais livres.

Apesar de diversas modificagbes mitocondriais serem
encontradas na leséo celular irreversivel, elas nao indi-
cam a faléncia do midcito. Entretanto, a faléncia
mitocondrial e portanto a incapacidade de produgao de
ATP contribuem ao desenvolvimento da leséo celular
letal*s-2s,

Em resumo, pode-se verificar que nehuma modificagéo
mitocondrial foi observada entre 0-5 horas de reperfusio
e que as fibras miocardicas ja se mostravam
edemaciadas. De 6-17 horas de reperfusio cardiaca
0correu um progressivo alongamento mitocondrial, mas
nao parece estar relacionado a faléncia da organela, de
acordo com o principio do myocardial stunning que
indica uma lenta recuperagdo do coragio apos
reperfusao. Esta interessante conformacgao néo foi ain-
da descrita na literatura. A possibilidade de artefato de
técnica é completamente descartada ja que n&o houve
alongamento mitocondiral em qualquer uma das amos-
tras controle nem no grupo 2 (0-5 horas de reperuséo).
Além disso, todos os coragdes dogrupo3e 4 (6-11 e 12-
17 horas de reperfusdo) apresentaram mitocondrias
alongadas, o que seria extremamente dificll se a
alongagédo fosse meramente um artefato.

Nao podemos elucidar a causa desta aiteragéo
mitocondrial, que parece ser especificaparao miocardio
infartado por curtos periodos de tempo e reperfundidos
por longo tempo. Contudo, acreditamos que isto seja
devido as trocas idnicas (principalmente o influxo de
ions célcio)**2*%, que esta presente durante areperfuséo
do miocardio isquémico.
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NOTICIARIO

PREMIO USCAS - UNION DE
SOCIEDADES DE
CARDIOLOGIA AMERICA
DEL SUR

SEMINARIO INTERNACIO-

NAL SOBRE OS DESAFIOS

DA ERA DA INFORMAGAO:
AGENTES E USUARIOS

EM 20.05.94 FORAM
FUNDADOS OS SEGUINTES
DEPARTAMENTOS E
SEGAO REGIONAL DA
SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA DO ESTADO
DO RIO DE JANEIRO:

AUnion de Sociedades de Cardiologia America del Sur acaba de instituit
0 “Prémio USCAS” para o melhor trabalho médico-cientifico de seu
Congresso que seréa o 172 Congresso Sul Americano de Cardiologia a
realizar-se em Cartagena, Colombia, em agosto de 1995.

O prémio, no vaior U$ 1.000,00, sera conferido por ocasido de cada
Congresso da USCAS, pedendo concorrer qualquer cardiolista membro
das Sociedades de Cardiologia afiliadas, cabendo ao vencedor do prémio
a viagem, hospedagem e todos os créditos referentes & particpagéo no
evento.

O tema do trabalho devera abordar as areas clinica, cirdrgica ou ciéncia
basicas em cardiologia, executando-se temas sobre farmacos. O traba-
Iho sera realizado no pais de origem, sera enviado a sede do Congresso
onde ira ser julgado previamente por uma Comissao especial.
Informagdes sobre o regulamento do prémio USCAS podem ser obtidas
com o Dr. Luis Moya Jimenez, presidente da USCAS, Carreras 19, n® 80-
36, tel (57) (1) 219.1355, fax (57) (1) 219. 1399 A.A. 1.875 - Santafé de
Bogota, DC - Colombia,

O Seminario serarealizado em Sao Paulo de 18 a 20 de outubro de 1994,
promovido peta BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de
(nformagao em Ciéncias da Salide). Constaréa de conferéncias, cursos,
mesas redondas, painéis e reunides. Na ocasiéo ser4 langado o Med
Line/CD-ROM Interface BIREME com participagao do representante da
NAtional Library of Medicine dos EUA. Informagdes BIREME/OPAS - Tel:
(011) 549.2611, Fax: (011) 571.1919 e CONPAX TERREMOLINOS
TURISMO, Tel: (011) 280.8199, Fax: (011) 883.7723.

Departamento de Arritmias, estimulagido Cardiaca e Eletrofisiclogia
Clinica da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro.
Presidente: Marcio Luiz Alves Fagundes

Vice-Presidente: Paulo Ginefra

Secretéario: Washington Maciel

Tesoureiro: Francisco José Valadares Nascimento

Diretor Cientifico: Jayme Barros Freitas

Departamento de hemodinamica e Cardiologia Intervencionista da So—
ciedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro.

Presidente: Edison Carvalho Sandoval Peixoto

Vice-Presidente: Jodo Otavio Queiroz F. Aradjo

Secretario: José Carlos Monteiro Melio

Tesoureiro: Francisco Cabral Cardoso

Diretor Cientifico: Pierre Labrunie

Segao Regional da Baixada Fluminense da Sociedade de Cardiologia do
Estado do Rio de Janeiro

Presidente: Paulo Roberto Pereira de Sant'Ana

Vice-Presidente: Luis Felipe Guimaraes

Secretario: Carlos Henrique Vilela Vasconcelos

Tesoureiro: Paulo Varela Walder

Diretor Cientifico: Edison Mattos
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NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista da SOCERJ é Orgéo Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualizagao sobre temas
cardiovasculares em seus nimeros regulares e os Re-
sumos de trabalhos apresentados no Congresso anual
da SOCERJ em seu numero especial Suplemento.
Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Suplemento,

Todos os artigos originais e de atualizagao, bem como
qualquer matéria enviada para a publicagdo, serao
submetido a anélise pelo Conselho Editorial, reservan-
do-se a Revista da SOCERJ o direito de recusar a
matéria considerada insuficiente pelo Conselho ou gue
va em contra dos principios da ética médica.

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

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

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

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

Os trabalhos seréo publicados por ordem de aceitagao
pelo Conselho Editorial e nao por ordem de recebimen-
to. Ambas as datas, porém, constarao no pé da primeira
pagina do trabalho na Revista.

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

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com a ortografia vigente, datilografados ou pro-
cessados em espago duplo, em papel oficio ou papel
para impressora de computador, margem de 3cm de
cadalado, em cima e em baixo, original e duas copias do
texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: afolha de rosto é a pagina 1, ado Resumo pag.
2 etc. A Revista recebera trabalhos em inglés proce-
dentes de institui¢des estrangeiras, a critério do Conse-
lhe Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagdes /procedimentos no-
vos)

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

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

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

1.4 - Introdugéao

1.5 - Casuistica e Método - exigindo-se descrigao de
equipamento, método detalhado da pesquisa e analise
estatistica,

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

1.7 - Discussao

1.8 - Referéncias Bibliograficas - numeradas por ordem
de citagdo no texto, de acordo com o tndex 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 consuitada, ano;
volume: 1?2 - Ultima pégina; ( se for Suplemento, citar
Supl. n? logo apos o volume).

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

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

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

1.12 - Tese ou Disserta¢ao - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dis-
sertagao e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade , Uni-
versidade. Ano: P4gina especifica para referéncia.
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1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome ¢ iniciais do(s)
autor{es). Titulo do trabalho. In: Anais do nimero de
ordem e nome do Congresso, Cidade: Sociedade ou
Instituicdo promotora, Ano: pagina inicial - final do
Artigo...

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

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Tragados gréficos (ECG, Hoiter,
Teste de Esfor¢o, Hemodinamicos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura conforta-
vel - Desenhos em nanquim, tabelas, quadros, gréficos,
curvas feitos por computador devem serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, nap
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 posicao correta da
figura na pagina. Figuras ou graficos em cores devem
ser discutidos com a Revista, a parte.

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

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

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

4 - Relato de Caso - Com documentagao 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 scbre Cursos,
Simposios, Reunides, etc., com as datas - maximo de
60 palavras .

Todos os trabalhos, artigos de atualizacéo e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, sdo de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como os con-
ceitos neles emitidos,

A Revista da SOCERJ é editada por cortesia dos
Laboratérios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu contetido
literario cientifico propriedade da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ.
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EDITORIAL

Foi com grande honra que recebi do Dr. Augusto Bozza, Presidente da Sociedade de Cardiologia do Estado do
Rio de Janeiro para o biénio 1994-1996, o convite para ser o Editor da Revista da SOCERJ. Fundada em 1988, a
Revista venceu as enormes dificuldades que todo meio de divulgagao cientifica enfrenta nos seus primeiros passos.
impulsionada pelo drduo e perseverante trabaiho dos seus Editores ao longo destes anos - Enéas Ferreira Carneiro,
Edison C. Sandoval Peixoto, Antonio Sérgio Cordeiro da Rocha e Paulo Ginefra - e alimentada pela fértil capacidade
de produgéo cientifica dos médicos e pesquisadores do Estado do Rio de Janeiro, a Revista da SOCERJ
conseguiu ao longe destes 7 anos adquirir o prestigio e a confiabilidade por todos nés desejada. Competindo
com a Revista maior da nossa Cardiclogia - os Arquivos Brasileiros de Cardiologia - na prioridade dos autores
desejosos de ver seus trabalhos publicados em Revista renomada e de ampla divulgacédo nacional, a Revista
da SOCERJ tem sido brindada com Artigos Qriginais e Artigos de Atualizacio da mais elevada qualidade cientifica.
Lembramos que a Revista da SOCERJ é distribuida aos cerca de 8.000 sécios da Sociedade Brasileira de
Cardiologia e que estd indexada no Index Medicus Latino Americano da BIREME.

Ao assumir com imenso orgulho a Editoria da Revista da SOCERJ, dirijo-me em particular a todos aqueles que
se dedicam a pesquisa e a divulgacao do conhecimento. A forga e o prestigio de uma comunidade técnico-cientifica
se mede pelo que ela gera em termos de novos conhecimentos. E preciso, mais do que nunca, mostrar tudo aquilo
que a Cardiologia de nosso Estado é capaz de produzir cientificamente. O Rio de Janeiro é 0 2° Estado em nimero
de trabalhos apresentados nos Congressos da Sociedade Brasileira de Cardiclogia e em quantidade de trabalhos
publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. A Revistada SOCERJ se prop&e a serum veiculo de divulgacao
da produgéo de todos os autores nacionais. Mas, mais do que isso, se propGe a ser o veiculo da forca e da pujanca
da Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro.

ROBERTO BASSAN
Editor
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MENSAGEM DO PRESIDENTE

A trajetéria da Cardiologia do Rio de Janeiro nos anos 70 e 80 nao foi das mais felizes. De lider cientifica,
irradiadora de conhecimento e formagéo profissional até meados e final dos anos 60, alicercada em servicos de
ponta e em grandes mestres como o Prof. Edgard Magalhaes Gomes na 9a Enfermaria da Santa Casa, Prof. Nel-
son Botelho Reis na 6a Enfermaria, Prof. Arthur de Carvalho Azevedo no Hospital Nossa Senhora das Vitérias, Prof.
Aaréo Benchimol no Hospital dos Servidores do Estado e no Hospital Pedro Emesto e Prof. Ney Toledo no Hospital
da Lagoa, a nossa Cardiologia perdeu paulatinamente essa lideranga.

A mudanga da Capital, o esvaziamento econdmico do Estado, o sucateamento dos Hospitais Publicos e
Servigos Universitarios que representavam as bases da Cardiologia do Rio de Janeiro, certamente foram as
causas dessa queda. Sofremos em nosso orgulho profissional essa perda. Sofremos a perda de nossos
cardiologistas e sofremos com a perda de nossos doentes encaminhados para outros Estados e paises. Porém ndo
ficamos impassiveis. Apesar das dificuldades, mas com trabalho perseverante, 0s anos 90 nos mostram uma nova
realidade. Nosso ST de retificado ou descendente ja se mostra novamente ascendente, talvez um pouco lento, mas
caminhando para ascendente rapido. O miocardio que se encontrava hibernado se contrai com mais vigor. A
mudanca comegou. A produgéo cientifica cresceu extraordinariamente. Nos dois Gltimos Congressos Brasileiros
em Belo Horizonte e Porto Alegre fomos a segunda maior participagéo entre todos os Estados em trabalhos e
exposicdes de cardiologistas do Rio de Janeiro. O Congresso da SOCERJ desse ano abrigou 1.300 participantes.

Temos os maiores e melhores laboratdrios de métodos de diagndstico nao-invasivos do Brasil. Nossa Arritmia
esta sempre véarios batimentos a frente. Em hemodinamica intervencionista (angioplastia e valvuioplastia) em
criancas e adultos, produz-se quase 24 horas por dia & nesse momento tem alguém atras de um capote de chumbo
em um Hospita! do Rio de Janeiro cateterizando ou dilatando.

Uma dezena de novos servigos de cirurgia e cateterismo cardiaco foram criados na Capital e no Interior, todos
de alto padrao e competéncia. Porque competéncia e qualidade profissional nunca faltaram aos cardiologistas do
Rio de Janeiro.

Partimos para a Reconquista. Unidade e Reconquista foi o nome da chapa que escoihemos para a eleigao da
atual Diretoria.

Reconquista do nosso orgulho profissional, Reconquista da Presidéncia da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
Reconquista dos nossos Cardiologistas e Reconquista dos nossos doentes.

£ sempre um belo espetaculo para o observador filésofo o de contemplar a lei do progresso, as ciéncias
realizarem sem tréguas, apesar dos obstaculos, a grande obra da sua evolugao. Em algumas épocas 0 movimento
do progresso se operacom uma velocidade e energia espantosas. A medicina emgeral e a cardiologia emparticular
nos oferecem realmente um brilhante exemplo desse movimento progressista tanto do ponto de vista da prevengéo
e dos meios diagnosticos quanto das possibilidades terapéuticas.

Nesse aspecto caberd as Comissdes de Ensino e Cientifica e a Revista da SOCERJ o importante papel
no incentivo & pesquisa e na difuso dos conhecimentos. Através de campanhas de Prevengéo de Doencas
Cardiovasculares, do estreitamento das ligagdes entre os diversos nicleos da Cardiologia - Publicos, Privados
e Universitarios - promovendo cursos e jornadas na capital e nas diversas regides do interior, conseguiremos
acompanhar esse progresso. Bolsas para projetos de pesquisa multicéntricos no Estado serdo ofertadas pela
SOCERJ, apés aprovagao das Comissdes e da Diretoria, com recursos ja existentes. Atengao especial sera dada
pela nossa Diretoria na luta pela defesa dos honorarios profissionais junto as empresas de seguro saude.

N3o posso deixar de agradecer e homenagear os nossos ex-presidentes que conduziram com abnegagéo &
desprendimento nossa Sociedade nesses seus 40 anos de existéncia. Um agradecimento especial a Diretoria
que nos precedeu, na pessoa do Prof. Francisco Manes Albanesi Filho pela competéncia do seu trabalhc nesses
Ultimos 2 anos.

Como o coragio é o simbolo do amor e da amizade é com o coragéo gue agradeco aos meus companheiros
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ATUALIZACAO

ATACANDO O DRAGAO NUMA NOVA FRENTE: O QUE PODEMOS FAZER
PARA REDUZIR O TEMPO DE ATENDIMENTO DO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO?

Roberto Bassan
Coordenador de Ensino e Pesquisa do Hospital Pré-Cardiaco e Editor da Revista da SOCERJ
Rio de Janeiro.

RESUMO

A eficécia da terapéutica trombolitica no Infarto Agudo do Miocérdio, no que se refere a redugdo da mortalidade
hospitalar e preservagao da fungéo ventricular, depende diretamente do intervalo de tempo entre o inicio dos sinto-
mas e 0 momento do atendimento médico (A T). Por isso, medidas para reduzir este tempo sao importantes nao
s6 para alcangar os objetivos do tratamento como também para ampliar o ainda reduzido nimero de pacientes elegi-
veis a trombdlise. Estudos tem demonstrado que o AT é um intervalo de tempo formado por varios sub-intervalos,
€ que as medidas para reduzi-lo envolvem agfes em vérias dreas. Assim, a populagéo deve ser conscientizada da
gravidade do sintoma dor no peito e da necessidade de procurar socorro médico imediatamente. Os governos fede-
ral, estadual e municipal devem ampliar e melhorar as condices de atendimento médico emergencial disponivel
a populagéo. Finalmente, os hospitais devem ser ageis nas suas condutas diagnosticas e terapéuticas para os
pacientes que chegam com Infarto Agudo do Miocdrdio. A SOCERJ lanca o projeto Atendimento do 1AM em 60
minutos para, junto as classes médica e politica, tentar reduzir mais ainda a mortalidade da Doenga Ceronaria em
nosso Pajs.

Palavras-chave; infarto agudo do miocérdio, trombdlise

SUMMARY: BATTLING THE DRAGON IN ANOTHER FRONT: WHAT CAN WE DO TO
REDUCE THE TIME TO TREATMENT IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION?

The efficacy of thrombolytic therapy in acute myocardial infarction in reducing hospital mortality and preserving
ventricular function is directly related to the pain onset-medical treatment time interval A T). Therefore, measures
to reduce this time interval are important not only to reach this goal but also to increase the number of patients eli-
gible to thrombolysis. Studies have demonstrated that the AT is a time interval made of several sub-intervals, and
that actions in several areas are needed to reduce it. Thus, the population must be aware of the importance of chest
pain symptom and the need of seeking medical care immediately. The federal, state and municipal governments
must increase the availability and quality of emergency medical care. Finally, hospitals have to take actions in or-
der to reduce the delay for medical care of patients with Acute Myocardial Infarction arriving at the Emergency Room.
The Cardiology Society of the State of Rio de Janeiro launches the project60 minutes to treatment of AMI in order
to reduce even more the mortality of Coronary Artery Disease in this Country.

Key-words: myocardial infarction, thrombolysis
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Aterapdutica trombolitica se constituiu num importante
avanco no tratamento dos pacientes com Infarto Agudo
do Miocardio. Diversos estudos randomizados utilizando
milhares de pacientes demonstraram uma significativa
reducdo na mortalidade hospitalar desta patologia, na
ordem de 15 a 20% M. Entretanto, apesar do seu uso
consagrado, aterapéutica trombolitica tem sido utilizada
em poucos pacientes com Infarto Agudo do Miocardio
(20 a 40%) @3. Um dos principais motivos desta baixa
taxa de uso é a demora do paciente em procurar Socorro
médico, ultrapassando o tempo ideal de 6 horas entre o
inicio dos sintomas e a chegada ao hospital (AT).
Diversos estudos tem demonstrado que nos pacienies
que néo recebem trombolitico, em cerca de 30-40% isto
ocorre devido ao AT prolongado @2, Por outro lado,
dentre os grupos que mais se beneficiaram com o uso
dos tromboliticos incluem-se aqueles tratados nas
primeiras horas do inicio dos sintomas. O estudo GISSI
mostrou uma redugéo da mortalidade de cerca de 50%
em 5 semanas naqueles pacientes trat,aclos com
estreptoquinase EV na 12 hora do Infario Agudo do
Miocardio em relacdo aos tratados com placebo®.
Naqueles tratados apdés a 12 hora o ganho na
sobrevivéncia foi progressivamente menor. Isso indica
que é necessario ser mais rapido no diagnostico e no
tratamento do Infarto Agudo do Miocérdio.

O primeiro passo a ser dado para reduzir o intervalo
entre o inicio dos sintomas e a administragao do
trombolitico no Hospita! deve ser no chamado retardo
intra-hospitalar. Véarios estudos tém demonsirado que a
pouca agilidade naabordagem diagnéstica dos pacientes
que chegam & sala de emergéncia dos hospitais com dor
no peito, somada & burocracia intra-hospitalar (que
causa atraso na admiss&o e no transporte do paciente
para a Unidade Corondria, indecisdo medica no
diagnéstico e na terapéutica agressiva, inexisténcia de
estogque da medicacdo trombolitica na Unidade
Coronaria, etc) retardam importantemente o intervalo
“norta do hospital-injegdo de trombolitico” (“door to
needie interval’). Estudos prospectivos realizados no
fim dos anos 80 nos grandes centros norte-americanos
mostraram que esse tempo pode chegar a 1 hora. O
estudo MITI® (hospitais de Seattle, USA) verificou um
retardo intra-hospitalar médio de 57 minutos nachamada
fase | da investigagdo realizada em 1988, enquanto
nosso grupo observou um retardo médio de 49 minutos
em estudo realizado no Hospital Pré-Cardiaco no anode
1991®, O reconhecimento deste problema fez com que
esses centros agilizassem a admiss&o, o diagnéstico e
a terapéutica dos pacientes com Infario Agudo do
Miocardio. Assim, a desburocratizagdo das medidas
administrativas de admissdc e a prioridade no
atendimento dos pacientes com dor no peito, somados
4 administracéo do trombolitico na Sala de Emergéncia,
se constituiram em medidas altamente eficazes,

reduzindo o retardo intra-hospitalar para ndo mais que
10 a 15 minutos (tempo minimo para a avaliagao médica
e eletrocardiografica do paciente, preparo da droga e
puncao/ canulagio venosa).

A partir dai, 0 passo seguinte deve ser dado no sentido
da redugao do longo intervalo “inicio da dor no peito-che
gada ao hospitai”. No estudo GREAT 7, realizado entre
1989 e 1991, esse intervalo foi de 169 minutos em me-
dia: no estudo EMIP @®, realizado entre 1988 e 1991, foi
de 190 minutos; e no estudo do Hospital Pré-Cardiaco®
foi de 222 minutos (3,7 horas). Neste estudo do nosso
grupo, o intervalo médio entre o inicio da dor e a
chamada da ambuléncia foi de 121 minutos (no estudo
GREAT foi de 45 minutos e no estudo MITI de 48
minutos), o intervalo entre a chamada da ambulancia e
odiagnéstico do Infarto Agudo do Miocardio na residéncia
foi de 38 minutos, e o intervalo entre a chamada da
ambulancia e a chegada ao hospital foi de 59 minutos®.
A utilizagdo pré-hospitalar dos tromboliticos € umaoutra
medida certamente valida para reduzir o intervalo de
tempo “inicio de dor-administragéo do trombolitico” para
aqueles pacientes atendidos inicialmente na residéncia,
principalmente se distantes do hospital. Tanto no estudo
MITI® quando no estudo do Hospital Pré-Cardiaco®, o
tempo médio entre o diagnodstico residencial do Infarto
Agudo do Miocardio e a chegada ao hospital foi de 20
minutos. Deste modo, a administragdo, ainda na
residéncia do paciente, de um trombolitico, produziria
um ganho temporal importante, que poderia reverterem
ganho de sobrevivéncia e de fungéo sistélica ventricular
esquerda. No estudo multicéntrico europeu EMIP®, o
ganho médio de tempofoi de 55 minutos com a trombdlise
pré-hospitalar, observando-se uma discreta redugéo na
mortalidade de 30 dias {13% , p = 0,08 }. Entretanto,
quando o ganho de tempo foi maior que 90 minutos,
observou-se uma reducdo da mortalidade de cerca de
42% (p<0,05) em favor do grupo pre-hospitalar. No
estudo escocés GREAT® o ganho temporal mediano foi
de 130 minutos, e isso produziu uma redugio de 48% na
mortalidade ao final de 3 meses (p = 0,04 ) e de 52%
aofinalde 1 ano (p=0,007)9. Jano estudo MITI fase 209
o ganho temporal foi de 38 minutos, nao se observando
diferenca significativa nas mortalidades dos grupos pré
e intra-hospitalar (5,7% vs 8,1% , p=0.49). Entretanto,
neste estudo observou-se que os pacientes tratados
com trombolitico e com AT de até 70 minutos tiveram
uma mortalidade hospitalar 86% menor (p=0,04) que
aqueles pacientes tratados com trombolitico mas com
AT maior que 70 minutos.

Todos estes dados convergem para uma conclusdo
Gnica e indiscutivel: o aumento da sobrevivéncia do
Infarto Agudo do Miocdrdio estd em relagéo direta com
¢ aumento do numero de pacientes a receberem a
terapéutica trombolitica e com a redugéo do tempo em
que estes pacientes sdo atendidos e tratados apds o
inicio da oclusdo corondria. Porisso, os esforgos devem
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ser concentrados no sentido de fazer o trombolitico ser
administrado a um maior nimero de pacientes e
idealmente na 12 hora de evolugdo do Infarto Agudo do
Miocardio. Este objetivo - que a partirde agora passamos
a chamar de Atendimento do IAM em 60 minutos - s6
poderd ser alcancado através de acbes a serem
desenvolvidas a nivel governamental (leia-se Ministério
da Saude e Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude}), a nivel comunitario (leia-se AssociacBes, locais
de trabalho, igrejas, escolas, etc) e a nivel técnico-
profissional (leia-se Sociedades Médicas, Universidades,
Hospitais, Ambulatérios , etc).

Assim, para alcangar o Atendimento do IAM em 60
minutos serdo necessarios duas medidas bésicas:

1) Conscientizaggo da populagéo quanto ao significado
€ a gravidade do sintoma dor no peito, e da importancia
do atendimento médico precoce;

2) Disponibilidade irrestrita de atendimento emergencial
a populagéo (servicos de ambulancias e/ ou salas de
emergéncia).

A medida n® 1 depende de um trabalho de campanhas
educativas patrocinadas pelo Governo, utilizando os
meios de comunicagdo e com a colaboragdo das
Sociedades Médicas, das Universidades e das
Instituicdes Médicas publicas e privadas. Visa disseminar
oconhecimento entre a populacéo leiga da gravidade do
sintoma dor no peito e da importancia da rapidez na
procura de assisténcia médica.

A medida n? 2 depende exclusivamente do Estado e da
sua politica de salde. A garantia constitucional de
assisténcia medica ao cidadao deverd ser posta em
pratica, através de uma ampla reforma no sistema de
atendimento emergencial plblico € conveniado do
Governo. Sistemas mdveis de atendimento domiciliar e
salas de emergéncia em diversos pontos das cidades
deveréo estar a disposicdo da populagdo para dar
atendimento médico imediato acs casos suspeitos. Ao
mesmo tempo, as companhias seguradoras privadas de
saude, qgue atendem a uma peguena parcela da
populacéo, também deverao participar deste esforgo
conjunto da Sociedade brasileira, criando condigbes
apropriadas de atendimento & sua clientela.

E com esta vis#o pratica e a0 mesmo tempo futurista
que a Socerj langa aqui, neste momento, o projeto
Atendimento do IAM em 60 minutos, visando
sensibilizarnéo s6 o Estado mas também as Sociedades
Médicas, as Universidades e a prépria Comunidade
para este problema. Este projeto ja vem sendo
desenvolvido em outros paises, sempre com a mesma
filosofia: agilizar o atendimento do infartado. A grande
importancia deste assunto pode ser medida pela atitude
tomada pelo Instituto Nacional de Sadde dos Estados
Unidos que, a partir de um Simpésio realizado em
19910%, constituiu um grupo de trabalho denominado
National Heart Attack Alert Program (NHAAP) visando
“promover a rapida identificagcédo e tratamento do IAM”.

O primeiro relatério elaborado por este grupo expde os
motivos do retardo no diagnéstico e tratamento do IAM
e propde medidas para reduzir este tempo (12,
Simultaneamente, os hospitais norte-americanos estio
criando em suas Salas de Emergéncia locais de
atendimento prioritario e especializado para os pacientes
com dor no peito (“Chest Pain Emergency Rooms").
Diversas cidades estdo seguindo os exemplos das
cidades de Seattle e Miami e criando (ou desenvolvendo)
seus sistemas de atendimento emergencial residencial
comequipes para-medicas adestradas para diagnosticar
e iniciar o tratamento do IAM j& no préprio local do
atendimento, incluindo a administragdo do agente
trombolitico.

O mundo estd lutando contra o dragéo do Infarto Agudo
do Miocardio por todos os lados. A Socerj conclama a
classe médica e a classe politica brasileira a se juntarem
nesta grande luta que visa reduzir, cada vez mais, a
mortalidade imposta pela doenga ateroesclerdtica
coronaria ao homem neste final do Século XX.
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A Doencga Reumndtica é caracterizada por uma reacio
inflamatéria ndo supurativa, de base imunoldgica,
geralmente apds uma faringoamigdalite estreptococcica,
envolvendo principalmente as articulagbes e 0 coragdo.
Entre as doencas que repercutem na saude da
crianca € do jovem, esta assume propor¢oes
alarmantes, n#o sé em razo da sua frequéncia, mas
principalmente pela gravidade do comprometimento
cardiaco, que leva a um alto grau de incapacidade fisica
e elevada mortalidade. Portanto a doenga reumatica €
um problema de saude publica, ndo s6 pelas graves
sequelas cardiovasculares, como também pelo
elevado custo imposto ao setor publico no seu
tratamento, que implica em um elevado indice de
trocas valvulares através de sofisticadas cirurgias
cardiacas.

Apesar do avango tecnolégico no diagnédstico e
tratamento da doenga reumatica, a diminui¢ao da sua
incidéncia e recidiva s6 podem ser obtidas através de
medidas preventivas ligadas ao reconhecimento e
tratamento precoce das amigdalites estreptocéccicas
(profilaxia primaria), bem como, nos casos ja diagnos—
ticados, ao uso profildtico da penicilina benzatina
(profilaxia secundaria), com o objetivo de evitar-se
novos surtos e as consequentes graves sequelas
cardiovasculares.

Embora de ocorréncia universal, a sua distribuicao
atuaimente n&o € homogénea. Enquanto gque nos paises
desenvolvidos verifica-se uma relativa baixa incidéncia
(EUA: 0,5 casos/100000 individucs entre 4 e 18 anos},
certamentie decorrente de uma melthoria das condi¢des
sécio-econdmicas e do sistema de sadde, os paises
pobres ou em desenvolvimento amargam ainda uma
alta incidéncia (ASIA: 120/100000).

Apesar destes fatos relacionarem intimamente a
diminuicéio da doenga reumatica ao desenvolvimento
sécio-econdmico da nagdo, o trabaiho realizado em
alguns paises como a Costa Rica, Cuba e Chile nostem
mostrado outros caminhos. Estas experiéncias sao
uma prova irrefutavel de que mesmo em paises em
desenvolvimento, a adequacdo do sistema de saude
pode refletir-se em uma melhoria acentuada nos indices
de saude. Este, por exemplo, foi o projeto da Costa
Rica que sem grandes melhorias em seunivel econdmico
conseguiu, nos dltimos 10 anos, organizar 0 seu
sistema de salde e praticamente erradicar varias
moléstias, e reduzir a incidéncia da doenga reumatica
a niveis de primeiro mundo.

No Brasil, embora néo se tenha um quadro nitido, a
doenca reumndtica é ainda extremamente prevalente.
No municipio do Rio de Janeiro, a situacdo nado difere
muito, no aspecto qualitativo, de outros paises em
desenvolvimento.

Numa realidade em que :

a)um grande contingente da populagao infantil encontra-
se em precdrias condi¢bes de saude, onde as afecgdes

respiratérias desempenham importante papel na motbi-
mortalidade;

b) existe uma nitidainadequagao darede de assisténcia,
tanto quantitativa como qualitativamente ;

¢)falta uma politica de saude unificada entre 08 poderes
municipal, estadual e federal ;¢ de se esperar uma alta
incidéncia da doenga reumatica e, consequentemente,
um maior grau de sequelas cardiovasculares e cirurgias
cardiacas.

Dados provenientes de um dos centros de referéncia
da area programatica AP3.1 do Municipio do Rio de
Janeiro demostram que de 1985 a 1990 foram
identificadas 258 criangas com doenga reumatica, sendo
que 202 (78%) apresentavam sequela cardiaca e 42%
tiveram mais de um surto. A incidéncia hospitalar neste
periodo foi de 3,6 casos novos por més, mantendo-se
praticamente inalterada nos tittimos 15 anos. Cientes de
que certos aspectos ligados as condigbes so6cio-
econdmicas, base da erradicagfo da doenga reumatica
nos pafses ricos, ndo podem ser revertidos a curto
prazo, propomos, a exemplo do que ocorreu na Costa
Rica, reavaliar e modificar de uma forma realistica
o desempenho do sistema de saude nesta area, com
o intuito de reduzir a incidéncia desta enfermidade
através da sua profilaxia priméria e secundaria.
Considerando esta realidade, os profissionais de
saude envolvidos com este problema e unidos em um
GRUPO DE TRABALHO elaboraram um projeto com
propostas concretas para prevenir adoengareu matica.
O projeto sugere criar, aproveitando-se as areas
programéticas j& existentes no Muncipio do Rio de
Janeiro, um CENTRO DE REFERENCIA para adoenga
reumatica em cada uma dessas dreas, organizando-se
um sistema de referéncia e contra-referéncia que,
através da integragdo entre os diversos niveis de
atendimento, possibilite 0 encaminhamento, a pronta
identificagéo e o tratamento dos casos suspeitos de
doenga reumatica, e, principaimente, um eficiente
controle da profilaxia secundaria dos casos confirmados.
Isto poderia ser obtido através de pequenas medidas
nos setores que acompanham as criangas reumaticas
no Rio de Janeiro, como por exemplo, a criagao de um
rigido sistema de controle dos faltosos as consultas
ambulatoriais que permita, através do trabalho de uma
equipe multidisciplinar, reintegrar 0 paciente ao
esquema da profilaxia secundaria. Estas simples
medidas seriam suficientes para evitar-se muitos dos
novos surtos e diminuir drasticamente as sequelas
valvares e, consequentemente, o nimero de cirurgias
cardiacas que, somente pelo SUS, hoje atingem o
impressionante numero de 8000 por ano no Brasil.
Em relagio a profilaxia primaria propomos enfatizar
a nivel do atendimento primdrio o diagndstico clinico
precoce e o tratamento das faringoamigdalites, como
preconizado pelo programa do Ministério da Saude para
as infecces respiratdrias agudas na crianga (IRA).
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Finalmente, apds vdrios anos de intensa atividade, o
GRUPO DE TRABALHO SOBRE A DOENCA
REUMATICA NO RIO DE JANEIRO pode informar que
praticamente todos os setores envolvidos no manuseio
das criangas portadoras de doenga reumética em nossa
cidade estdo integrados no PROGRAMA DE
PREVENCAO DADOENGA REUMATICA. Estesimpies
fato nos permitird a curto prazo ter uma idéia precisa da
incidéncia e prevaléncia desta patoiogia em nossa
cidade, bem como alcangar resultados favoraveis na
prevencdo das sequelas cardiacas.

Tudo isto s6 foi possivel com a colaboragdo das
Sociedades de Cardiologia (SOCERJ) e de Pediatria
(SOPERJ) do nosso Estado, bem como de inimeros
colegas cardiologistas, reumatoiogistas, pediatras e
sanitaristas, que continuam oferecendo sua assisténcia
técnica e, principalmente , o seu incentivo, ao nosso
grupo.
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AVALIACAO DAS PROTESES VALVARES EM CRIANGCAS E ADOLESCEN-
TES -

Luiz André Vieira Fernandes e José Barbosa Fitho
Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ

RESUMO

Seis criangas e 46 adolescentes (idade média = 15,3 + 3,9 anos) foram submetidos a troca das valvas mitral e
adrtica (cardiopatia reumética em 46). Préteses mecanicas foram utilizadas em 40 pacientes.

A mortalidade imediata foi de 13% ¢ a tardia de 3% ao final de 33,4 + 22,6 meses de seguimento. Enquanto no pre-
operatério 94% dos pacientes estavam na CF Ill e IV, no pds-operatério 93% estavam na CF | e Il. Observou-se
também significativa melhora no desenvolvimento pondero-estatural no seguimento. O indice cardio-toracico caiu
de 61 + 6% para 50 + 8% (p<0,01). A fragéo de ejegio do ventriculo esquerdo, medida pela ecocardiografia, ndo
se alterou significativamente mas os diametros sistélico e diastélico finais diminuiram de forma significativa de
4,11+ 0,6¢cm para 3,57 + 1,16 cm e de 6,11 + 0,65cm para 5,1 + 1,14cm, respectivamente. Durante o periodo de
acompanhamento 3 pacientes (7%) apresentaram disfun¢ao e 4'(9%) trombose da protese, 1 (2%) desenvoiveu
endocardite e 3 (8,5%) acidentes hemorragicos.

Pela analise dos resultados podemos verificar que as préteses valvares, tanto em criangas quanto em adolescentes,
apresentam bons resultados caracterizados por melhoria dos sintomas, do desenvolvimento pondero-estatural, da
fungdo do ventriculo esquerdo e por determinar diminuigéo do tamanho do coragao.

Palavras-chave: crianga, adolescente, protese valvar

SUMMARY - VALVE PROSTHESIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Six children and 46 adolescents (mean age = 15.3 = 3.9 years) were submitted to mitral and aortic valve replacement
(rheumatic heart disease in 46). Mechanical prosthesis were used in 40 patients.

Hospital mortality was 13% and late mortality was 9% at 33.4 + 22.6 months. Before surgery 94% of patients were
in NYHA functional class |ll and IV but during follow-up 93% were in functional class | and Ii.

The patients had significant gain in body weight and heightinthe follow-up period. The cadiothoracic ratio decreased
from 61 + 6% to 50 = 8% (p<0.01). Left ventricular ejection fraction measured by echocardiography didn’t change
significantly, but end-systolic and end-diastolic diameters decreased significanthy from4.11 £0.610 3.57 + 1.16cm
(p<0.01) and from 6.11 £ 0.65t0 5.1 = 1.14cm (p<0.01) respectively. During follow-up valve degeneration occurred
in 3 patients, valve thrombosis in 4, endocarditis in 1 and bieeding in 3.

Valve replacement in children and adolescents (mostly with rheumatic heart disease) results in relief of symptoms
of heart failure, promotes an increase in body weight and height, decreases heart size and improves left ventricular
function.

Key-words: children, adolescents, valve prosthesis
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INTRODUCAO

As substituicdes das valvas cardiacas por dispositives
mecanicos iniciou-se em 1853 quando Hufnagel e Harvey
(W implantaram, em paciente com insuficiéncia adrtica,
uma prétese na aorta descendente.

Os primeiros implantes ortotdpicos datam de 1960 e
1961 quando Harken e col 2 e Starr e Edwards
substituiram, respectivamente, as valvas adrtica e mitral.
Apods esses trabalhos pioneiros ndo foram poucas as
cirurgias de troca valvar realizadas nos diversos centros
cardiologicos do mundo, com resultados imediatos e
tardios variaveis e relacionades, fundamentaimente,
com o tipo de prétese empregada.

Até 1970, pouco se publicou sobre 0 emprego das
préteses valvares em criangas, haja visto que a este
tempo o risco operatdrio, a morbidade e a mortalidade
pos-operatoria eram elevados ©7,

Com o aprimoramento das técnicas operatdrias e de
circulag8o extracorporea as complicacdes, tanto per
como pés-operatorias, cairam drasticamente e acirurgia
sobre as valvas cardiacas passou a ser realizada com
mais seguranca, em especial nas criangas com
deficiéncia pondero-estatural.

O objetivo do presente trabatho é apresentar os
resultados, a curio e medio prazo, da cirurgia de troca
valvar em ctiangas e adolescentes.

CASUISTICA E METODOS

Foram analisados, em um estudo retrospectivo, os
resultados a curto e a médio prazo da troca das valvas
cardiacas em 52 criangas e adolescentes. Destes, 27
(52%) eram do sexo masculino e 22 (42%) da raga
branca. A idade variou de 5 a 21 anos, (média = 15,3 *
3,9} sendo que 6 (11,5%) tinham idade que variava de
5 a 12 anos e feram considerados criangas.

Os 52 pacientes estudados receberam 62 proteses.
Destas, 32 (52%) foram implantadas isoladamente na
posicao mitral @ 10 (16%) na adrtica. Dez pacientes
receberam 20 préteses, sendo substituidas
simultaneamente as valvas mitral e adrtica.

No grupo, como um todo, as proteses biologicas foram
utilizadas 12 vezes (19%) e asmecénicas 50 (81%).Em
todos os 12 casos as préteses biolégicas foram
implantada na posigéo mitral. J& as proteses mecénicas
foram utilizadas 20 vezes (32%) na posigdo adrtica e 30
(48%) na mitral. Especificamente, para os 10 pacientes
submetidos & dupla troca, todos receberam, tanto na
posigio mitral quanto na adrtica, valvas mecénicas .
Das 12 préteses biolégicas 9 (75%) eram do tipo Labcor,
1 (8%) Hancock e 2 (179) Biocor. Das 50 préteses me-
cénicas 26 (52%) eram Carbomedics, 13 (26%) St.
Jude, 2 (4%) Sorin, 3 (6%) Lillehei-Kaster e 6 (12%)
Bjork-Sheiley.

Os pacientes foram acompanhados por um periodo que
varioude 12 a 118 meses, com tempo médio de observa-
¢do de 33,4 meses.

A gravidade da sintomatologia foi analisada de acordo
com a classificagdo da New York Heart Association.
Durante o acompanhamento, especial atengéo foi dada
a medicagéo utilizada pelos pacientes, as modificagdes
do peso e altura, bem como os seus percentis, a
presenca de endocardite infecciosa, tromboembolismo,
complicacbes hemorragicas, reoperagéo e mortalidade.
No pré-operatdrio, todos os pacientes foram submetidos
aos estudos radiol6gico, eletrocardiografico e ecocardio-
grafico uni e bi-dimensional com Doppler.

A anticoagulagio oral foi iniciada em todos os casos no
pos-operatério imediato e mantida indefinidamente nos
doentes com prétese mecénica e nagueles comfibrilagéo
atrial, independente do tipo de prétese. Nos casos com
prétese biologica e em ritmo sinusal a anticoagulacéo
era mantida por seis meses apos a cirurgia.

Os dados obtidos e analisados no presente estudo
tiveram um tratamento estatistico através dos seguintes
testes:

Teste t de Student- para comparar médias aritméticas
do indice cardiotoraxicc {ICT), fragdo de ejecéo (FE),
volume sistdlico final (VSF) e volume diastdlico final
{VDF).

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon - paracomparagdo
de medidas com acentuada variagdo (peso e altura).

RESULTADOS

Afebre reumatica foi a responsavel pela leséo orovalvar
em 46 pacientes (88%), doenga congénita em 1 (2%),
degeneragio mixomatosa em 1 (2%), endocardite em 1
(2%) e 3 pacientes {6%) ndo apresentaram causa
etiologica definida.

O tempo médio entre os primeiros sintomas e a cirurgia
foi de 24,3 meses.

Quanto ao quadro clinico observou-se no pré-operatério
que 3 pacientes (6%) estavam na classe funcicnal (CF)
I da NYHA, 42 (81%) na CF lll € 7 (13%) na CF IV. No
seguimento, retirados os 7 casos (13%) gque faleceram
no pos-operatério imediato, verificamos que 35 (78%)
estavamna CF |, 7 (17%)naCF Il,2 (4%)naCF lll e
1 {2%) na CF IV.

No pré-operatorio 50 pacientes (96%) faziam uso de
medicagdo digitalica efou diurética. No seguimento,
retirados os 7 6bitos cirlrgicos, verificamos que 41
{91%) mantinham-se equilibrados sem medicamentos e
os 4 restantes faziam uso de digitélicos e diuréticos (1
na CF Il, 2 na CF Ill e 1 na CF V). Todos os pacientes
com prdteses mecanicas estavamemusode coumarinico
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e somente um com protese biclogica e fibrilagao atrial foi
mantido sob o uso desta medicagio.

Comparando os valores do percentii de peso e altura
encontradosno pré com os do pds-operatdrio, verificamos
melhoras significativas destas duas variaveis (peso:
27,1 + 26,0 no pré e 44,3 + 25,9 no pds-operatdrio,
p<0,01; altura: 33,1 + 28,8 no pré e 41,3 + 27,4 no pos-
operatério, p<0,05).

Durante ¢ periodo de acompanhamento médio de 3
anos foram observados 3 episddios hemorragicos nos
35 pacientes que faziam uso de anticoagulante oral. Um
paciente (2%} com prétese mecénica mitral desenvolveu
dois episédios de endocardite e 4 (9%) evidenciaram
trombose valvar |, todos com prétese mecénica na
posicdo mitral. Nos 45 pacientes que estavam em
acompanhamento foram realizadas 6 reoperagbes (13%).
Destas, 3 (50%) foram portrombose da prétese mecanica
e 1 (17%) por degeneragéo da biolégica. Um paciente
sofreu duas intervengdes devido a dois surtos de
endocardite infecciosa. Quatro dos 45 pacientes (9%)
morreram tardiamente. Destes, 2 por degeneracgéo da
protese bioldgica, 1 por trombose e 1 por insuficiéncia
circulatdria (esta altima devida a disfunc&o miocardica
progressiva). Somados com 0s 7 doentes que faleceram
no pés-operatério imediato, a mortalidade global dos 52
pacientes operadoes foi de 21%.

Quanto a variacéo pré e pés-operatéria da area cardiaca
radiolégica, avaliada em 41 pacientes pelo indice cardio-
toracico (ICT), verificamos que no pré-operatério somente
1 paciente (2%) tinha este indice menor que 51% e o
valor médio foi de 61 *6%. No pds-operatdrio 21 (51%)
tinham o ICT menor que 51% e o valor médic caiu para
50 = 8% (p<0,01) . Do ponto de vista ecocardiografico
houve redugdo dos didmetros sistdlicos (DS) e diastdlicos
(DD) do ventriculo esquerdo. Nos 40 pacientes em que
estes dados foram analisados, observou-se que
enguanto no pré-operatsdrio os valores médios dos DS e
o DD eram, respectivamente, de 4,11 + 0,61cm € 6,12
+ 0,85¢cm, no pos-operatorio o DS caiu para 3,67 +
1,16cm (p<0,01) e 0 DD para 5,1 + 1,14 (p<0,01).
Somente 3 pacientes (7,5%) aumentaram os didmetros
do VE ap6s a cirurgia. Quanto as variagdes dos valores
da frag8o de ejegdo (FE) pudemos observar gue ndo
foram significativas: enquanto no pré-operatério a FE foi
de 62 + 10,12% no pds-operatéric foi de 60 + 12,07%.
Das 62 valvas implantadas, foi avaliado pelo ecodoppler
ogradiente fransvalvarmaximoem 39. Para as préteses
em posicdo mitral verificamos que, para as biolégicas
(n=11) este gradiente variou de 8 a 25 mmHg com média
de 13,3 + 5,2 mmHg e para as mecénicas {n=16) de 8
a 15 mmHg com média de 11,25+ 2,2 (p>0,05). Para as
proteses mecénicas em posigdo adrtica (n=12) este
gradiente variou de 8 a 28mmHg com média de 17,8 +
7,7mmHg. Cbservamostambém, através desse estudo,
que 11 dos 39 pacientes {28%) apresentavam
insuficiéncia transprotética de grauleve e 1 apresentava

insuficiéncia paraprotética de grau moderado . Destas,
4 eram proteses bioldgicas na posicio mitral e 8
mecénicas em posicdo adrtica, inclusive a que
apresentava a forma paraprotética.

COMENTARIOS

Em face dos acidentes tromboembélicos, hemorragicos
e da diminuig@o do orificio efetivo das proteses valvares
cardiacas com o crescimento, a abordagem cirlrgica
das criangas com lesbes orovalvares deve ser no
sentido de preservar a valva natural. Nos casos em que
a cirurgia conservadora torna-se impossivel de ser
realizada, varios trabalhos {&m demonstrado gue as
préteses valvares s30 capazes de melhorar a qualidade
devida, com morbidade e mortalidade bastante aceitaveis
a curto e alongo prazos #'3,

A andlise cuidadosa dos trabalhos publicados mostra
gue os resultados favoraveis se devem aos progressos
nos meios de prote¢do miocardica, nos novos modelos
de protese, nas cirurgias realizadas em tempo oportuno
e no acompanhamento adequado dos pacientes. No
presente estudo pudemos chservar que, independente
do tipo de prétese empregada, a capacidade fisica dos
doentes melhorou de forma significativa. Assim, excluidos
os sete (13%) pacientes que faleceramno pos-operatdrio
imediato, verificamos apds um perfodo minimo de
acompanhamento de 12 meses que 42 pacientes (93%)
melhoraram ossinais e sintomas de descompensagéo
cardiaca. Desta sorte, enquanto no pré-operatéric 94%
estavam na CF Il e IV, durante o periodo de
acompanhamento 93% permaneceram em CF | e Il.
Esta melhora da CF foi consubstanciada pela mudanga
daterapéutica utilizada para o controle destes pacientes:
no pré-operatdrio 96% faziam uso de digital efou
diurético mas no pds-operatdrio somente 6% tiveram
gue permanecer em uso desta medicaggo. Este s
achados demonstram que a sobrecarga imposta pela
lesdo orovalvar participava de forma significativa no
desenvolvimento dos sintomas cardicvasculares
apresentados pelos doentes. Para os trés casos (7%)
que permaneceram com restricie da capacidade
laborativa, pudemos constatar importante
comprometimento da capacidade contratil do miocardio
ventricular provocado ndo s6 pela gravidade da
sobrecarga hemodindmica comotambémpelo seutempo
de permanéncia, indicando que estes pacientes foram
operados tardiamente.

Na avaliagao do comportamento do peso e da altura
verificamos que estas variaveis melhoraram
significativamente com a cirurgia. Desta sorte,
observamos que no pré-operatério o percentil de peso
estava abaixo de 25% em 23 e o de altura em 18
pacientes. Durante o periodo de acompanhamento
verificamos que somente 8 pacientes mantinham este
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percentil. Pressupondo as mesmas condigdes
alimentares, esses dados sugerem que a melhora das
condigbes cardiovasculares se acompanharam de
mudancas no desenvolvimento pondero-estatural.
Os diversos estudos realizados mostram que aincidéncia
linearizada de tromboembolismo varia de 0,8 a 2,7 epi-
s6dios por 100 pacientes/ano (121419, Na nossa serie nao
tivemos nenhum caso de embolia sisiémicaeatrombose
da prétese ocorreu em 4 pacientes, correspondendo a
3,2 episédios por 100 pacientes/ano. Este é um valor
bastante aceitavel, principalmente se levarmos emconta
o nivel sécio-econdmico dos pacientes estudados. Em
todos a trombose ocorreu em préteses mecénicas de
localizagdo mitral e esteve relacionada com uso
inadequado de medicagao antitrombatica .

A incidéncia de hemorragia, ligada ao uso de
anticoagulante, ocorreu em 3 pacientes, dando uma
taxa de 3 eventos por 100 pacienies/ano. Este valor €
semelhante ao observado na literatura, onde se registra
umaincidéncialinearizada de 0,8 23,2 por 100 pacientes/
ano (2181 Em um caso, o acidente hemorragico esteve
ligado a0 aumento inadequado do coumarinico e nos
outros dois & Ulcera péptica e trauma na panturrilha,
sendo em todos de pequena magnitude e né&o
necessitando de reposicéo de sangue .

Os frabalhos realizados tém mostrado que a taxa
linearizada de endocardite no pés-operatério é de 1
episodio por 100 pacientes/ano e com indice de
mortalidade de 80% para a forma precoce e 40% para a
tardia (8%, Apesar da endocardite comprometer com
maior freqiiéncia a valva adrtica @, em nosso estudo a
valva mitral foi a Unica infectada. Assim, a endocardite
foi registrada por 2 vezes em um mesmo paciente, o qual
era portador de dupla prétese mitro-adrtica,
correspondendo a 1,6 episédios por 100 pacientes /ano.
Foi tardia e ocorreu ao cabo de 5 e 7 anos apés a
primeira troca valvar e em ambos episédios a prétese foi
substituida com sucesso.

A disfuncdo & a complicagdo mais frequentes das
biopréteses e estd relacionada com a idade do paciente
e o tempo de implante. A deterioragéo estrutural destas
préteses é progressiva atingindo os graus mais
avangados a partirdo quinto ano, quando sdo observados
valores de 30% a 40%, independente da idade do
paciente ",

Na nossa série a degeneragao primaria ocorreu em 3
dos 11 pacientes com préteses bioldgicas, todas
implantadas na posigao mitral, o que correspondeu a 7
episédios por 100 pacientes/ano. Todos apresentaram
calcificacio e a lesdo predominante era a estenose da
prétese. Um paciente foi reoperado com sucesso e 0s
outros 2 vieram a falecer antes da cirurgia. Nos trés
casos as manifestacbes clinicas da disfungéo foram
muito semelhantes e ocorreram ac cabo de 45, 47 e 48
meses respectivamente, o que demonstra que a esta
época 0s pacientes devem ter um acompanhamento

mais cuidadoso, com exames clinico € ecocardiografico
mais constantes.

Quanto acs exames laboratoriais verificamos que tanto
as alteragdes radiologicas quanto as ecocardiograficas
foram bastante significativas. Do ponto de vista
radiclogico, pudemos verificar que enguanto no pré-
operatério somente 1 paciente (2%) tinha ICT menor
gue 51%, no pds-operatdrio esse nlimero subiu para 21
(51%) e o valor médio do ICT caiu de 61* 6% para 50 +
8% (p<0,01}, demonstrando gue a maioria dos pacientes
sofreram redugao da area cardiaca. Emtrabaiho prévio
(9), quando avaliamos os resultados a médio e a longo
prazo de 239 pacientes portadores de préoteses valvares,
constatamos reducio da drea cardiaca, uma vez que
46% dos pacientes normalizaram o ICT apdés a cirurgia,
semelhante portanto ao do atual estudo. Estes dados,
além de mostrar os efeitos benéficos das trocas valvares,
causam-nos tamhém alguma preocupagio pois, ainda
que pouco sintomaticos, 49% dos doentes operados
permanecem com alteragdes estruturais do coragéo.
Estefato demonstra a falta de critério mais rigoroso para
indicagdo cirlrgica, evidenciando que muitos destes
casos permaneceram sob tratamento clinico por um
periodo de tempo aiém do recomendével.

Quanto a variacdo dos pardmetros ecocardiografico
notamos diminuicdo significativa dos didmetros
ventriculares mas a FE ndo demonstrou modificagéo
expressiva. Enquanto a queda dos didmetros tem a sua
explicacdo no alivio da sobrecarga de volume, a
persisténcia da FE com valores iguais ou menores aos
do pré-operatério, corresponde a incapacidade do
miocérdio ventricular de se adaptar as novas condi¢es
hemodindmicas. Assim, nas lesdes regurgitantes mitrais
0 aumento da carga ao ventriculo esquerdo se faz pela
perda da via de saida afrial, o qual passa a lutar t&o
somente contra & via sistémica. Ja nas regurgitagbes
adrticas, as sobrecargas ac ventriculo esquerdo
decorrem do aumento da resisténcia periférica e da
resisténcia imposta pela prépria prétese. Finalmente, a
queda da FE, associada & CF [ll e ICT aumentado,
observados em alguns pacientes, demonstram diminui—
¢ao da capacidade de adaptagéo do ventriculo esquerdo,
indicando que aintervengao foi tardia e em alguns casos
inoportuna.
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INTRODUCAO

A ecodopplercardiografia é, sem dlvida, o método
laboratorial mais importante de diagnéstico e avaliagéo
das doencas orovalvares.

Através da ecodopplercardiografia pode-se observar
as alteragbes morfolégicas das valvas, apreciar as
modificagdes dos didmetros das cavidades e inferirseus
respectivos volumes, observar o grau de disfuncao
sistélica porventura existente, quantificar as alteragoes
de fiuxos e, consequentemente, as pressdes intracavita—
rias e gradientes. Assim sendo, aecodopplercardiografia
é imprescindivel no diagnéstico, avaliagéo e estadia—
mento das cardiopatias reumaticas com consequentes
implicagdes na indicacao terapéutica dessas patologias.
O exame ecocardiografico é iniciado com a obtengao do
corte sagital (paraesternal longitudinal) através do qual
pode-se visibilizar as estruturas valvares miiral e adrtica,
e avaliar a motilidade das paredes ventriculares ¢ as
dimensdes das cavidades. As alteragcBes morfologicas
das valvas (espessamentos, calcificagbes, etc)
observadas nesse corte j& orientam no sentido de que a
valva estd comprometida e qual o provavel diagnostico.
A presenca de um 4atrio esquerdo (AE) grande sem 0
correspondente aumento do ventriculo esquerdo (VE)
aponta para a exist&ncia de obstrugéo ao nivel da valva
mitral e que lesfes regurgitanies associadas, se
existirem, seja mitral ou adriica, deverdc ser pouco
importantes do ponto de vista hemodinamico. A presenga
de VE de grandes dimensdes pode indicar a existéncia
de lesbes regurgitantes significativas.

A observacdo de um VE de dimensBes normais ou
reduzidas com aumento da espessura do sepio e da
parede posterior do VE sugere a existéncia de obstrugao
da via de saida desta cavidade.

Em sequéncia, efetua-se a medida da dimens&o da raiz
da aorta, do AE e dos didmetros diastolico e sistolico do
VE, estes ultimos logo abaixo do plano valvar mitral.
A avaliagio quantitativa das dimensdes do ventriculo a
partir das medidas de seus didmetros através do médulo
M vem sendo feita desde os primdrdios da
ecocardiografia®”. Emboraa confiabilidade na avaliagcéo
de volumes a partir dos didmetros do VE néo seja
perfeita, especialmente nas situagGes em que ha
sobrecarga de volume ©¥, a facilidade dessas medidas
torna-as, na pratica, a maneira usualmente utilizada na
valorizagao das modificagdes das dimensdes do coragao.
Mede-se, também, o ventriculo direito (VD) embora tal
medida seja de sensibilidade e especificidade pouco
satisfatoria para a determinagéo das reais dimensdes
desta cavidade®.

Habitualmente, a essa altura do exame, jah& uma nogéo
satisfatéria da funcdo sistolica do VE, quais valvas estéo
afetadas e que lesdes predominam hemodinamicamente.
A seguir, sdo obtidos os cortes transversos, desde a
base do coracdo, para analisar as alteragdes morfolbgicas

da valva adrtica, a relagdo das dimensdes da raiz da
aorta com o AE, o calibre da artéria pulmonar e seus
ramos, a valva tricispide e, mais para baixo, a
movimentag@o e o grau de rebaixamento do septo
interventricular {(diastélico e/ou sistélico) e as dimensdes
das cavidades direitas. A avaliagio das cavidades direitas
e da prépria valva trictspide pode também ser feita a
partir do corte Paraesternal longitudinal (corte oaraes—
ternal das cavidades direitas).

ESTENOSE MITRAL

O diagnostico de estenose mitral (EM) & proporcionado,
via de regra, pelo aspecto da valvula mitral que se abre
em clpula®. A EM na forma isolada ou predominante,
n&o deve proporcionar aumento das dimensdes do VE.
Aumento do VD e rebaixamento to septo interventricular,
que, frequentemente, apresentamovimentagao anémala,
fazem pensar em graus varidveis de hipertensio
arterial pulmonar que sera avaliada em sequéncia.
Nessa patologia, € muito importante que o ecocardio—
grama fornega ao clinico e ao cirurgido informagdes a
respeito das condigbes morfo-funcionais da valva mitral,
pois, em funcao destas, pode-se definira viabilidade da
valvoplastia com baldo, comissurotomiaou necessidade
defroca valvar. Assim, sfo analisados, sucessivamente,
a espessura e mobilidade valvar, a intensidade da
calcificacéo e sua localizagéo e o grau de comprometi—
mentoinfravalvar. De posse desses dados é estabelecido
o escore de Block que é o somatdrio das alteragdes
acima relatadas, cada uma graduada de 1 a 4, o qual
denota o graude comprometimento do aparelho valvar®.
Escores acima de 8 contraindicam a valvoplastia
percutinea por Baldo, embora, hoje, considere-se com
mais peso na indicagdo e na contraindicagdo desse
procedimento a calcificagéo e o comprometimento sub-
valvar.

O passo seguinte, nessa patologia, é estimar a area
valvar mitral (AVM). A AVM pode ser obtida diretamente
através da planimetria do orificio vaivar. No entanto,
pela inclinagdo que assumem os folhetos na diastole,
pequenos deslocamentos laterais de suaborda poderao
gerar erros importantes dessa medida. Também a
calcificagéo extensa do aparelho valvar e acomissuroto—
mia prévia podem dificultar, consideravelmente, a
determinag&o da AVM por este método ©.

Ouira maneira de estimar a AVM é através do tempo de
meia pressado (‘pressure half time”). Para obté-lo,
utiliza-se a curva de velocidade do fluxo mitral dbtido
através do “HPRF” (high pressure repetition frequency)
(que preferimos) ou o Doppler continuo tendo em vista
a presengca frequente de velocidades elevadas que néo
podem ser medidas pelo Doppler pulsado 7#9. Essa
avaliagdo é dificultada pela presenca de taquicardia ou
fibrilagéo atrial.
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E necessdrio que a curva obtida seja a mais estavel
possivel € com bordas bem definidas, ou seja, bem
“envelopada”. Alteragdes de distensibilidade do VE,
frequentemente observadas na doenga coronaria, na
hipertensdo arterial sistémica e nas lesdes aérticas
concomitantes, podem promover erros na avaliagdo da
AVM por esse método.

Os gradientes diastélicos AE-VE médio, protodiastélico
epressistdlico obtidos através das curvas de velocidades
do fluxo mitral (equagdo de Bermoulli: Gr = 4v2
{gradiente = 4x a velocidade ao quadrado), estdo na
dependéncia do préprio fluxo mitral (débito cardiaco) e
do intervalo diastdlico (frequéncia cardiaca) ©. Esses
gradientes sdo calculados automaticamente através
dos softwares dos equipamentos apés a planimetria das
curvas de velocidade de fluxo. Com o auxilio do
Dopplerpulsado avalia-se, entao, a presenga de regurgi—
tagdo mitral associada e, atrdves do mapeamento
cuidadoso, caracieriza-se sua importancia hemodina—
mica.

O exame deve ser complementado com a avaliacéo
funcional davalva adrtica paraa detecgéo de regurgitacéio
ou de estenose e com ¢ estudo anatomo-funcional da
valva tricaspide.

Trombos atriais devem ser procurados nos pacientes
mitrais, especialmente nos portadores' de fibrilagdo
atrial e de proteses mitrais, tendo em vista o seu
potencial emboligénico. Embora o eco transtoracico n&o
seja sensivel para trombos nessa localizagdo, por
diversas vezes a suspeicdo de sua presenca é
confirmada pelo eco transesofagico.

INSUFICIENCIA MITRAL

Na insuficiéncia mitral (IM) duas atribuigdes principais
s@o requeridas ao ecocardiografista: avaliar o grau de
regurgitacéo valvar e a fungéo sistélica do VE.

Para avaliagao do grau da regurgitagdo leva-se em
consideracdo as dimensdes do VE e do AE. O volume
ventricular esquerdo cresce na medida em que aumenta
o0 grau de regurgitacao. Na IM crénica, as dimensdes do
AE também tendem a acompanhar o grau de
regurgitag8o. Essa avaliagfio é complementada através
do Doppler pulsado ", No corte apical 4 camaras
coloca-se o volume de amostragem do Doppler logo
abaixo da valva mitral (dentro do AE) e, a partir desse
ponto, inicia-se 0 mapeamento da regurgitagdo. Quanto
mais distante da valva mitral detectar-se turbuléncia,
maior o0 grau de regurgitagdo. No entanto, um jato
regurgitante excéntrico e estreito pode resultar em
avaliacao errbnea do grau de regurgitacdo, por ser
detectado préximo ao fundo do AE. E conveniente,
portanio, o mapeamento cuidadoso do dtric esquerdo
e também a pesquisa do jato regurgitante em corte
apical longitudinal uma vez que o fluxo podera estar

dirigido anterior ou posteriormente (9,

Autilizagcao do colordoppler permite melhor visibilizagao
do jato e indicag&o da dire¢éo e do volume da regurgita-
¢80. Embora exista tendéncia de se valorizar a 4rea do
jato regurgitante para a avaliagdo dograude regurgitagao,
tal pratica pode induzir a erros. A utilizagéo apenas da
area representativa da turbuléncia (mosaico) parece
ser de maior acurdcia na avaliagdo do grau de regurgi—
tag&o ',

Para se avaliar a fung&o ventricular nessa patologia s&o
necessarias algumas consideragdes fisiopatoldgicas.
Se, teleolégicamente, o coragéo trabalha no sentido de
manter o volume de ejecédo e aumenta suas dimensdes
a medida que cresce o grau de regurgitagdo, nao
havendo disfun¢éo sistdlica, o volume sistélico final do
VE tende a permanecer normal dando & sua contragéo
uma condi¢do de hipermotilidade de suas paredes que
caracteriza a sobrecarga de volume com boa fungdo
ventricular. A diferenga entre os dois volumes deve
corresponder & soma do volume de ejecéo e do volume
regurgitante. Nessas condi¢bes, a percentagem de
encurtamento sistélico e a fragéo de ejecéo (FE) estdo
aumentados. A medida que se desenvolve disfu ncao do
VE, o volume sistdlico final e 0 correspondente didmetro
telessistdlico tendem a aumentar embora o
encurtamento sistolico e a FE possam permanecer
normais mesmo que haja aumento dos didmetros do
coragdo. Como na regurgitag&o mitral o esvasiamento
ventricular se faz para uma cdmara de baixa pressao,
essa baixa pds-carga mascara o grau de disfungio
miocardica. Assim, pode haver disfunc&o sistélica do VE
com encurtamento sistdlico e FE normais. Por outro
lado, didmetro telessistélico aumentado e baixa FE
indicam disfuncéo ventricular esquerda grave que
podera colocar em risco os resultados de uma cirurgia
corretiva®. A diminuigo do espessamento sistéiico do
septo interventricular e da parede posterior do VE
demonstra o grande esforgo telessistdlico a que o
coracao esta submetido. Nessas condiges, a colocacido
de uma prétese eleva ainda mais a pés-cargaresuttando
em importante piora da contragio ventricular no pés-
operatério desses individuos.

A constatagéo de ventriculo e 4trio esquerdos de
dimensdes néo condizentes com o grau de regurgitagéo
mitral associados as condigdes clinicas que traduzem
acentuada hipertens&o veno-capiiar e arterial pulmonar
sugere a presenga de uma insuficiéncia mitral aguda ou
agudizada, espectalmente se houver sinais de rotura de
cordoalha tendinea.

INSUFICENCIA AORTICA

O diagnostico da insuficiéncia adriica (IA) deverd ser
suspeitado pela observacdo de aumento das dimensdes
cavitarias do VE e por vibragdes diastolicas da valva
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mitral e/ou pelas proprias alteragdes morfologicas da
valva adrtica *?.

Alguns aspectos da regurgitacéo adrtica assemelham-
se aos da regurgitacdo mitral uma vez que as duas
cursam com sobrecarga de volume do VE. Assim, no
que se refere & avaliagio do grau de regurgitagao a
partir dos didmetros e volumes ventriculares, as
consideragbes sao as mesmas que as da insuficiéncia
mitral.

No que se refere a avaliagao pelo Doppler, em que se
obtem fluxo turbulento diastdlico com o volume de
amostragem colocado abaixo da valvula adrtica nos
cortes apicais, & nossa opinido que tal método, embora
muito sensivel, ndo permite, por si s6, em todos 0s
casos, umaavaliacio adequada do grau de regurgitagéo.
Embora haja tendéncia a se obter fluxo turbulento de
regurgitacéo tanto mais para dentro do VE amedida que
aumenta o grau de regurgitagao, prefere-se avalia-la
através do corte supra-esternal com o volume de
amostragem colocado em aortadescendente. A obtengéo
de curva compativel com fluxo reverso a esse nivel,
especialmente se a velocidade diastdlica inicial alcanga
0,6m/seg e a final 0,2m/seg, € apanagio das
regurgitagdes graves . De qualquer forma, a avaliagao
do grau de regurgitacio adrtica nunca deve deixar de
levar em conta os didmetros do VE e a presenga ou
auséncia de hipercinesia arterial observados clinicamente
ou através da variagéo de calibre e dos fiuxos de aorta
descendente e abdominal 2.

Quanto a func@o ventricular, as consideragbes sao algo
diferentes as da IM. A 1A n&o possui dupla via de
esvaziamento sistélico e, portanto, a disfungéo de VE
n&o &€ mascarada. Graus de regurgitagcéo mitral e adrtica
semelhantes, com sobrecargas de volume também
semelhantes e ventriculos com o mesmo grau de deficit
de contragio conferem ao portador de |A melhor condicao
de fungdo miocardica e, portanto, melhor prognéstico
girdrgico.

As |A agudas e subagudas que podem ser consequéncia
de degeneragdo mixomatosa, dissecgdo adriica e
endocardite infecciosa e, portanto, com sinais
ecocardiograficos dessas patologias, podem se
caracterizar por auséncia de grandes ventriculos e pela
deteccio de fechamento precoce da valvamitral. Nessas
condi¢des, os achados clinicos da IA cronica podem
estar ausentes e o guadrao clinico que domina € de grave
descompensagdo com fendmenos congestivos
pulmonares.

ESTENOSE AORTICA

A estenose adrtica (EA) é suspeitada guando se constata
hipertrofia concéntrica do VE e modificagbes morfologicas
e funcionais da valva com espessamentos, graus

variados de calcificacéo e redugéo de abertura "#. Na
cardiopatia reumatica ndo é habitual que haja EA
importante sem que ocorra, simultaneamente,
comprometimento da valvula mitral ou A

A quantificagdo da estenose adrtica é efetuada com o
Doppler continuo™. Embora haja transdutores que
possuem Doppler continuo com imagem, prefere-se
utilizar tradutores tipo “pedof”, cego, de 2 Mhz que
proporciona curvas de melhor qualidade. Na grande
maioria das vezes, a melhor curva é obtida através da
via apical na altura do ictus. Embora, as vezes, tarefa
dificil e trabalhosa, a obtengdo de curva adequada &
fundamental para qualificagéo do gradiente. Obtido sinal
de fluxo de ejecdo, pequenas inclinacbes e desloca—
mentos sutis do transdutor permitem, na maioria das
vezes, a obtencdo de uma boa curva. Considera-se
uma boa curva aquela de bordas bem marcadas, se
possivel, com halo periférico de velocidade fisica,
indicando que esta sendo obtida exatamente no jato da
lesdo. Algumas vezes, curvas melhores sao obtidas
através da via supraesternal ou, mais raramente, em
decubito lateral direito no 22 espaco intercostal ja gue
frequentemente o jato € excéntrico.

Através da curva sdo calculados os gradientes medio e
maximo ®. A velocidade maxima da curva obtida com
o Doppler corresponde ao gradiente maximo simultaneo
VE-AQ e n&o ao gradiente de “pico” que é o habitualmente
calculado através dos laboratérios de hemodinamica.
Velocidades de até 3 m/seg que correspondem a
gradiente de 36 mmHg (4v®) s&o consideradas como
sendo de EA leves a menos que haja disfungéo
sistélica importante. Velocidades méximas de 4 m/seq,
correspondentes a gradiente de 64 mmHg, sao
consideradas como sendo apandgio de EA graves.
Maior indefinigo ocorre quando a velocidade maxima
se situa entre 3 e 4 mfseg. Nessas condigdes,
principalmente havendo regurgitagédo adrtica
concomitante ou disfungdo miocédrdica, & conveniente
que sejacalculadaa dreavalvaraortica>'®. A disfungéo
sistélica do VE tende a reduzir o gradiente VE-AO e a
regurgitacao associada tende a aumenta-lo.
Nainterpretacdo do gradiente, deve sersempre lembrado
que ele 6 altamente dependente do débito sistélico. Em
estenose com &area abaixo de 1.,0cm?, pequenas
modificagdes de fluxo geram grandes variagbes do
gradiente. Para confirmaristo, é s observaradiferenca
dos gradientes em trés batimentos sucessivos ou seja,
num batimento normal, numa extrassistole e no batimento
pés-extrassistélico ou em um paciente com fibrilagéo
atrial em que os débitos variam em cada um dos
batimentos. Tal fato justifica, também, possiveis
discrepancias entre o Doppler e a hemodinamica
quando os dados sdo dbtidos em diferentes ocasides
(diferentes condicbes de stress emocional, frequéncia
cardiaca, etc)"'?.
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LESOES TRICUSPIDES

A observagéo e avaliagdo da valva trictspide faz parte
da rotina de exame de um paciente com cardiopatia
reumatica ndo s6 porque avalva tricuspide pode ser
acometida pela doenga, como é frequente sua disfungio
decorrente de altera¢des da pressio e resisténcia da
circufagdo pulmonar, complicacdes habituais da
cardiopatia reumatica.

Deve-se observar a espessura, mobilidade, e grau de
disfungéo de sua abertura. Defeitos de coaptacéo dos
folhetos também podem ser observados. E rara a
presenca de calcificagbes ©.

Com a explorag&o ecodopplercardiografica, a obtencio
de gradientes médios AD-VD de 2 mmHg ja confere
importancia hemodindmica as estenoses trictispides ©.
A regurgitagdo deve ser quantificada tanto pelo
mapeamento do fluxo turbilhonar no atrio direito quanto
atraveés das modificacdes de fluxo obtidas nas veias
supra-hepdticas.

A regurgitacho se presta para que se possa determinar,
de maneira bastante aproximada, os niveis de
hipertensao arterial pulmonar. Utilizando-se o Doppler
continuo ou mesmo o “HPRF' e com recursos de
filtragem, ganho ou rejeigéo, obtem-se curva adequada
cuja velocidade maxima representa o gradiente sistélico
maximo existente entre o VD e 0 AD. Obtido o gradiente,
apresséo sistolica do VD (que € igual & presséo sistdlica
de artéria puimonar se néao houver estenose pulmonar)
¢ calculada adicionando-se 10 a 15 mmHg,
correspondentes a pressac assumida do atrio direito a
esse gradiente'®. Prefere-se talmétodo de avaliagéo da
pressédo arterial pulmonar, quando exequivel, ao que
utiliza o tempc de aceleragio do fluxo da artéria
pulmonari’s,
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NOTICIARIO DA SOCERJ

CONGRESSO DA SOCERJ

SEC - SOCERJ

SOB APOIO DA SOCERJ

Sera realizado de 10a 13 de maio de 1995, no Hotel Gléria, o XIl Congresso
da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, o qual coincidird
com o seu 40° aniversario. Informamos que a data limite para encaminha-
mento dos Temas Livres sera 28 de fevereiro de 1995.

Com a presenga do Presidente da SCCERJ, Dr. Augusto Bozza, e do 1°
Secretario, Dr.Salvador Serra, realizou-se em 28.09.94, no SESC-Nova
Iguacd, a solenidade de posse da 12 Diretoria da Segéo Regional da
Baixada Fluminense, assim constituida: Presidente: Paulo Roberto P.
Sant'‘Ana, Vice-Presidente: Luis Felipe Guimardes, Secretario: Carios
Henrique Vilela Vasconcelos, Tesoureiro: Paulo Varela Walder, Diretor
Cientifico: Edison Mattos. Em seguida, coordenada pelo Dt. Francisco
Manes Albanesi Filho, foi realizada mesa redonda sobre Hipertensdo
Arterial.

ACONTECEU:

- | Jornada de Hipertensdo Arterial de Santo Antonio de Padua, dia
24.09.94, promovida pela Secretaria de Saudde daquele municipio.

- VIICongresso Internacional de EcoDoppercardiografia, de 10a 14
de outubro de 1994, no Hotel Copa Dor, sob a Presidéncia do Dr. Jodo
Renato Cortes.

- li Jornada do Prontocor. Tema Central: “O Paciente Cardiaco
Critico”, dias 6 e 7 de outubro de 1984, no Hotel Rio Atlantica - RJ.

- Encontro Hospital de Cardiologia de Laranjeiras, UFF e UFRJ.
Setembro e outubro, respectivamente, naquele Hospital.

- Encontro Cientifico de Cardiologia, dia 31 de outubro s 20 h 30 min,
Hotel Meridien - RJ. Crganizagéo Drs. Cantidio Drumond Neto e Mar—
celo W. Montera.

- Il Congresso de Cardiologia para o Povo, dia 25 de novembro de
1994. Coordenagéo: Drs. Jorge Gomes e Igor Borges de Abrantes
Junior. Local: Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro.

- Mesa Redonda Angioplastia Coronaria: Experiéncia Atual”. Dia 30
de novembro de 1994, Coordenag&o: Dr. Hélio Roque Figueira. Locat:
Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro.
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IRA ACONTECER: - Coléquios de Ergometria e Reabilitagao Cardiaca: A partir de
margo/85, ultima 2#feira de cada més, 20 s 22 horas, Hospital Procar—
diaco. Coordenagéo Drs. Salvador Serra e Ricardo Vivacqua. Inscri-
¢Oes gratuitas - Rua Dona Mariana, 219 - Tel.:(021) 537-4242 R. 270,

- Xl Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro. 10 a 13 de maio de 1995. Hotel Gléria - Rio. Informacges:
SOCERJ - Tel.: (021) 262-6831 - Telefax (021) 220-7730 com D. Sueli.

- Xl Jornada Cientifica do Hospital Pré-Cardiaco. 6 a 8 de julho de
1995. Hotel Copa Dor, Rio de Janeirg. Informagdes: Hospital Pro-
Cardiaco Tel.: (021) 537-4242 (PROCEP).

- 11° Curso Avancado de Atualizagdo em Doeng¢a Corondria. 1 e 2
de setembro de 1995,
Hotel Intercontinental - Rio. Coordenacgic: Drs. Roberto Bassan, José
Geraldo de Castro Amino, José Antonio Ramires e Protasio da Luz.
Informagdes: Brumatur - Tel. (021) 224-3454,
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista da SOCERJ é Orgdo Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualiza¢8o sobre temas
cardiovasculares em seus numeros regulares e os Re-
sumos de trabalhos apresentados no Congresso anual
da SOCERJ em seu nimero especial Suplemento.
Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Suplemento.

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

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagio, passardo a ser propriedade
editorial da Revista, ndo podendo ser reproduzido sem
a autorizacdo por escrito da mesma.

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

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

Para a publicagéo dos trabalhos, seréo obedecidas, no
geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiclogia .

Os trabalhos serao publicados por ordem de aceitagéo
pelo Conselho Editorial e ndo por ordem de recebimen-
to. Ambas as datas, porém, constaréo no pé da primeira
péagina do trabalho na Revista.

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

Qs 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
cadalado, emcima e em baixo, original e duas copias do
texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: afolhade rosto éapdgina 1, ado Resumo pag.
2, etc. A Revista recebera trabalhos em inglés proce-
dentes de instituigBes estrangeiras, a critério do Conse-
tho Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagdes /procedimentos no-
vOSs)

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

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

1.3 - Summary, vers&o do resumo em inglés, encimado
pelo titulo também em inglés na mesma ordem do item
anterior..

1.4 - Introdugéo

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
guadros .

1.7 - Discussio

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

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

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

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

1.12 - Tese ou Dissertagédo - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dis-
sertacdo e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade , Uni-
versidade. Ano: P4agina especifica para referéncia.
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1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Tiulo do trabalho. In: Anais do nimerc de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
InstituicAo promotora, Ano:  péagina 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
emalgarismos arabicos. Tragados graficos (ECG, Holter,
Teste de Esforgo, Hemodin&micos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montadas em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura conforta-
vel - Desenhos em nanguim, tabelas, quadros, graficos,
curvas feitos por computador devern serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, néo de-
vem 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 posigao correta da
figura na pagina. Figuras ou graficos em cores devem
ser discutidos com a Revisia, a parte.

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

2 - Artigos de Atualiza¢8o - sobre determinado tema,
experiéncia atual propria e da literatura atual, bibliografia
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 ndo ser acompanhado
de bibliografia.

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

5 -“Como eu trato” - 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 hibliograficas.

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

Todos os trabalhos, artigos de atualizagio e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, s&o de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como os con-
ceftos neles emitidos.

A Revista da SOCERJ ¢é editada por cortesia dos
Laboratérios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu contetdo
literario cientifico propriedade da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ.
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ANGIPRESS

ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

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

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

- Agao esperada do medicamento: ANGIPRESS é um produto para tratamento da
hipertensao arterial, angina (dor no peito) e arritmias cardiacas. Pertence a uma
classe de produtos chamados beta-bloqueadores.

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

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

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

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

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

- Reagfes adversas: Informar ao médico o aparecimento de reagcdes desagradaveis
Os efeitos adversos mais comuns incluem: frio nas extremidades, fadiga muscular e
bradicardia ( diminuicdo da frequéncia cardiaca para menos que 60 batimentos por
minuto), vermelhiddo da pele e olhos secos. Entretanto, a incidéncia destes efeitos é
pequena e, na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem com a interrup¢gao do
tratamento.

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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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;

I SR R R RN e R e S el St w Al S e R I R e U LU ]

3debs

i Nt



PAaninadaW

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

L S R i R e S Rl eit-w Ml S e e I T e L L

ddebs

i Nt



PAaninadaW

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.

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

ddebs

i Nt



PAaninadaW 5debs

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

Nocrontiniiarin dao EIIDRDEQQIN_H Nenrratl tamhdm hinarcalamia a radiirAac Ada
CSHGCHLAIUSN S PO gosS pagoa o v GRELRLLAR TSRO, Sl AN

ddebs

i Nt



PAaninadaW 5debs

ULCOLUIILITTUUY AU UL UL IOV, WUUTITOUU LU IO THPUTVUICT TR U TUUUyY U Lo v

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

L R R i R R T S Rl Miw el S e e S I LU i Nt



PAaninadaW

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

L S R R R i S R el iidw el S A S R R L]

1de4d

i Nt



PAaninadaW

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

BALLPSAI T VW SRS AR L SR T RS [N BN SR A [ WAL R T T T e S

3de4

i Nt



PAninada\W Aded

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

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

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

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

INFORMACOES AO PACIENTE:

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

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

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

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

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

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

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

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

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

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida

EE e S R e R T e Rl atw Al S e R AR L i Nt



PAaninadaW

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

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

COMPOSICAO

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

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da
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nicotina as proteinas plasméaticas é desprezivel, sendo menor que 5%. O clearance

plasmatico total da nicotina varia de 0,92 a 2,43 litros/min. A eliminagcdo ocorre
principalmente pelo metabolismo por via hepatica e os principais metabdlitos sédo
cotinina e nicotina-1"-N-6xido. A cotinina é metabolizada numa extensdo mais ampla;
entretanto, alguns metabdlitos da nicotina ndo foram identificados até o presente.
Somente pequenas quantidades de nicotina sdo eliminadas sob a forma inalterada pela
via renal. Ha4 uma consideravel variabilidade individual na distribuicdo, no metabolismo e
na biodisponibilidade da nicotina dos cigarros, das capsulas e gomas. Nenhum dos
principais metabdlitos é considerado como sendo farmacologicamente ativo. A excregao
renal da nicotina é pH dependente, sendo desprezivel sob condi¢cdes alcalinas.

INDICACOES
Tratamento da dependéncia a nicotina, como um auxiliar no abandono do cigarro.

CONTRA-INDICACOES

Nao-fumantes, criancas ou fumantes ocasionais (ver "Adverténcias™), Mulheres gravidas
ou que estejam amamentando (ver "Gravidez e lactacdo" ). Infarto agudo do miocardio,
angina pectoris instavel ou agravada, arritmias cardiacas graves, acidente
cerebrovascular recente, dermatoses que podem complicar a terapia com o sistema e
hipersensibilidade conhecida & nicotina.

PREUCACOES

Os pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia
com Nicotinell TTS, pois podem apresentar reagcdes adversas se continuarem fumando
durante o uso do sistema. Em vista dos efeitos farmacolégicos da S(-)-nicotina e,
desde que ndo h& experiéncia em pacientes com hipertensdo, angina pectoris estavel,
insuficiéncia cerebrovascular, doencas arteriais periféricas oclusivas, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia hepética ou renal e Ulcera
péptica, Nicotinell TTS somente deve ser usado nesses casos apods cuidadosa avaliacédo
dos riscos e beneficios. Esses pacientes deverdo ser encorajados a parar de fumar sem
Nicotinell TTS, se possivel. Nicotinell TTS devera ser considerado somente se isso for
impossivel. Em geral, o risco esperado do uso de Nicotinell TTS pode ser menor que o
risco de continuar fumando. Em casos graves ou persistentes de rea¢cdes de pele, pode
ser aconselhavel descontinuar o tratamento. Rea¢gdes alérgicas: nos ensaios clinicos
com nicotina transdérmica, poucos pacientes relataram sensibilizacdo por contato.
Pacientes que desenvolveram tal sensibilizacdo devem ser alertados sob a possibilidade
de ocorréncia de reacao grave, quando da exposi¢cao a outros produtos que contenham
nicotina ou ao fumarem.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O ato de fumar tem efeitos indesejaveis na gravidez humana e sabe-se que a nicotina
isoladamente tem efeito adverso na gravidez animal. Este produto é contra-indicado em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha informagdes disponiveis sobre interagcdes entre Nicotinell TTS e outros
medicamentos. A abstencdo ao fumo, com ou sem reposi¢cdo da nicotina, pode alterar a
resposta individual de medicamentos concomitantes e pode requerer ajuste de dose. O
tabagismo aumenta o metabolismo, através de indugcdo enzimatica, e assim diminui as
concentragdes sanguineas de alguns farmacos, tais como: antipirina, cafeina,
estrogenos, desmetildiazepam, imipramine, lidocaina, oxazepam, pentazocina,
fenacetina, teofilina e warfarina. A abstencdo do fumo pode resultar em elevadas
concentracdes desses farmacos. Outros efeitos relacionados ao fumo incluem reduzida
eficacia analgésica de propoxifeno, reduzida resposta diurética a furosemida e alteracao
da resposta farmacoldgica ao propranolol, assim como alteragcdes dos indices de
cicatrizagcdo de Ulcera com antagonistas H2. O ato de fumar e a nicotina podem
aumentar os niveis circulantes de cortisol e catecolaminas. Doses de nifedipina,
agonistas adrenérgicos ou agentes bloqueadores adrenérgicos podem necessitar de
ajustes.

REACOES ADVERSAS

A principio Nicotinell TTS pode causar rea¢cdes adversas similares aquelas associadas a
nicotina através do ato de fumar. Uma vez que as concentragcdes plasmaticas maximas
de nicotina, que sdo produzidas por Nicotinell TTS, sdo menores e flutuam menos do que
aquelas produzidas pelo ato de fumar, pode-se esperar que as reacdes adversas que
ocorrerem durante o tratamento com Nicotinell TTS sejam menos marcantes. Alguns dos
sintomas listados abaixo séo dificeis de se diferenciar dos reconhecidos sintomas de
abstinéncia do fumo, quando a comparacado é feita com o placebo. O placebo utilizado
continha cerca de 13% de nicotina de uma mistura de Nicotinell TTS, com cor e odor
combinados para ensaio cego. O principal efeito indesejavel de Nicotinell TTS é a reacéao
de pele no local de aplicacdo. Isso conduziu a descontinuacdo prematura de Nicotinell
TTS em cerca de 6% dos participantes do ensaio clinico. Rea¢cdes de pele consistiram
em eritema ou prurido no local de aplicagdo. Também foram observados edema,
sensac¢ao de queimacao, bolhas "rash" ou sensacdo de compressao no local de
aplicacdo. A maioria dessas reacdes foi leve. Muitas dessas reacdes de pele
desapareceram em 48 horas mas, casos mais sérios de eritema e infiltracdo duraram de
1 a 3 semanas. O inicio das rea¢gdes da pele importantes ocorreu entre a 3 a 82
semana apos o inicio da terapia. Em casos isolados, as reacdes de pele estenderam-se
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para além dos locais de aplicacdo. Foram reportados casos isolados de urticaria, edema

angioneurotico e dispnéia. Os seguintes efeitos adversos e sintomas de abstinéncia
foram os mais comumente relatados em 3 ensaios clinicos duplo-cegos, sem relagdo de
associacao causal com o estudo do farmaco:

Nicotinell TTS Placebo
(n =401) (n=391)

Reacdo no local da aplicacédo 34,9% 17,6%
Cefaléia 29,7% 29,2%
Sintomas semelhantes a resfriado e gripe 12,0% 8,4%
Dismenorréia 6,6% 8,8%
Insdnia 6,5% 5,4%
Néusea 6,2% 4,6%
Mialgia 6,0% 4,1%
Vertigem 6,0% 5,9%

As seguintes rea¢cdes adversas também foram observadas, sem relacdo de associagcao
causal com Nicotinell TTS, em incidéncia < 6%: incidéncia maior ou igual a 2% e maior
que o placebo (pelo menos 0,5%); dor abdominal, dispepsia, alergia, disfungcdo motora,
tosse, sonho anormal, artrite. Incidéncia maior ou igual a 2% e similar ou menor que
placebo: ansiedade, labilidade emocional, irritabilidade, constipacédo, diarréia, dor de
dente, artralgia, dor nas costas, faringite, rinite, sinusite, sintomas do trato respiratério
superior. Incidéncia entre 1 e 2% : sonoléncia, concentracdo prejudicada, vémito, dor
no toérax, fadiga, dor, alteragdes na pressdo sanguinea, bronquite, erupgao, erupgao
herpética, dor de ouvido. Incidéncia menor ou igual a 1% (somente eventos
considerados pelos investigadores como sendo possivelmente relacionados ao estudo do
farmaco estdo incluidos nesta lista, mas a incidéncia de um modo geral foi menor ou
igual a 1%, independente de relacdo com o estudo do farmaco): ondas de calor, edema
local, aumento de peso, extra sistoles, hipertensao, palpitacdo, Ulcera gastrica, secura
da boca, flatuléncia, gengivite, disfalgia, fezes anormais, disturbios da tiredide, flacidez
da glandula linfatica, alteragcao do paladar, visdo anormal, dispnéia, cistite, parestesia,
memdadria prejudicada, contracdo muscular, confusédo, agitacdo, aumento do apetite,
cadimbras nas pernas, enxaqueca, prurido, aumento de sudorese, urticaria, acne. Perfil
similar também foi observado em ensaios clinicos prévios.

ADVERTERNCIAS

A nicotina é um farmaco toéxico, e doses de miligramas sao potencialmente fatais, se
absorvidas rapidamente. O tratamento com Nicotinell TTS devera ser descontinuado se
ocorrerem sintomas de superdose de nicotina. A intoxica¢cdo leve produz nauseas,
vomito, dor abdominal, diarréia, cefaléia, sudorese e palidez. Doses de nicotina, que séo
toleradas por fumantes adultos durante o tratamento, podem produzir sintomas graves
de intoxicagcdo em criangas pequenas, podendo até ser fatais. Antes e depois do uso,
Nicotinell TTS contém uma quantidade significativa de nicotina. Os usuarios devem ser
avisados de que os sistemas, tanto o novo como o usado, devem ser manipulados de
acordo com as instru¢cdes de uso e nunca deixados onde possam ser inadvertidamente
manipulados ou consumidos por criangas.

POSOLOGIA

Pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia com
Nicotinell TTS. Para fumantes que consomem mais de 20 cigarros ao dia recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com Nicotinell TTS 30 cm? uma vez ao dia, aplicado na
pele limpa e nédo pilosa do tronco ou na porgao superior dos bracos. Fumantes que
consomem menos que isso devem iniciar o tratamento com Nicotinell TTS 20 cm?. Os
tamanhos de 30, 20 e 10 cm? s&o disponiveis para permitir-se a retirada gradual da
nicotina, utilizando-se periodos de tratamento de 3 a 4 semanas. O tamanho pode ser
ajustado de acordo com a resposta individual, podendo ser mantida ou aumentada a
dose, se ndo se conseguir a abstinéncia ou se ocorrerem sintomas de abstinéncia. A
dose ndo pode ser ajustada cortando-se o sistema. Nao foram avaliados periodos de
tratamento total maiores do que 3 meses e doses acima de 30 cm?. O sistema é
acondicionado em envelope de aluminio a prova de criancas. Este deve ser cortado com
tesoura na linha tracejada para que seja retirado o sistema de Nicotinell TTS. Apés a
remogdo da pelicula metélica, Nicotinell TTS deve ser imediatamente aplicado sobre uma
area limpa e seca da pele intacta do tronco ou da porg¢ao superior dos bragos. O
sistema deve ser pressionado na posi¢cdo por 10 a 20 segundos com a palma da mao.
Deve ser escolhido um local diferente de aplicacdo a cada dia. A mesma area somente
devera ser utilizada apdés um intervalo de varios dias. A seguranca e a eficacia do
sistema em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
experiéncia de uso do Nicotinell TTS em fumantes com idade superior a 65 anos é
limitada. Nicotinell TTS n&o parece apresentar problemas de seguranca nesse grupo
etario.

SUPERDOSE
A toxicidade da nicotina ndo pode ser diretamente comparada ao ato de fumar, pois a
fumaca do cigarro contém substancias toxicas adicionais (por exemplo, monéxido de
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carbono e alcatrdo). Fumantes crénicos podem tolerar doses de nicotina que em nao-
fumantes poderiam ser mais toxicas, gracas ao desenvolvimento de tolerancia. A
aplicacao de varios sistemas de Nicotinell TTS pode resultar em intoxicagdo grave. A
absorgcdo mais lenta, apds uma exposicdo cutanea a nicotina, favorece o
desenvolvimento da tolerancia aos efeitos téxicos. Nao se pode esperar a liberagcéo
sistémica rapida da nicotina de Nicotinell TTS, como na mastigacdo e na degluticdo, em
funcéo da liberag&o lenta da nicotina do sistema e também por causa do metabolismo
de "primeira-passagem". Efeitos téxicos agudos: Sinais e sintomas de superdose podem
ser iguais a intoxicacdo aguda de nicotina. Em nao-fumantes, estes incluem palidez,
sudorese, nausea, salivacao, vomito, cdlicas, diarréia, cefaléia, vertigem, distUrbios de
visdo e audi¢ao, tremor, confusdo mental, fraqueza muscular, convulsées, prostragao,
auséncia de reacdo neuroldgica e insuficiéncia respiratéria. Doses letais podem produzir
convulsdo e até morte, como resultado de paralisia respiratéria periférica ou central, ou
menos freqientemente, de insuficiéncia cardiaca. A dose oral letal aguda em adultos
ndo-fumantes é de aproximadamente 60mg. Conduta: Se o paciente apresentar sinais
de superdose, Nicotinell TTS deve ser removido imediatamente. A superficie da pele
pode ser lavada com agua (ndo se deve usar sabédo) e seca. A pele continuara a liberar
a nicotina na corrente sanguinea por varias horas apés a remoc¢ao do sistema,
possivelmente por causa de um "dépo6t"” de nicotina. Outras medidas de tratamento para
intoxicagdo aguda por nicotina incluem respira¢cdo artificial, nos casos de paralisia
respiratoria, manutencao da temperatura corporal normal, tratamento da hipotensao e
colapso cardiovascular.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

NICOTINELL TTS é marca registrada NOVARTIS AG - Basiléia / Suica .
NICOTINELL TTS é produzido pela NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. e comercializado por
LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

Laboratérios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Taboéao da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

A nossa solucao se aplica a documentos de uma forma
geral. ja aplicada nas areas:

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

Telefone: 556-2149
556-3671
557-3815
E-mai: femaderj@iis.com.br
Imborges@femade.com.br
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