REVISTA DA
SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

| &

SOCERJ

,[//

1

EDITOR

ROBERTO BASSAN
ASSISTENTE DO EDITOR
LUCIA PIMENTA
CONSELHO EDITORIAL

ANTONIO ALVES DO COUTO
AUGUSTO HEITOR XAVIER DE BRITO
CLAUDIA C. ESCOSTEGUY
CLAUDIO GIL SOARES DE ARAUJO
EDISON C. SANDOVAL PEIXOTO
EDSON SAAD
FERNANDO MORCERF
HELIO S. MIGON
IVAN GONCALVES MAIA
JACOB ATIE
MARCO AURELIO SANTOS
MUNIR MURAD

i ODILON NOGUEIRA BARBOSA
: PAULO GINEFRA

SECRETARIA DE REDAGCAO
Syeli Santos Santana

A Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (ISSN 0101-0758) é editada
trimestralmente pela SOCERJ, Rua Aicindo Guanabara, 24, Sala 1.601, Cinelandia, CEP. 20031-130, Rio de
Janeiro, RJ, Tel.: (021) 262-6831, Fax: 220-7730 e distribuida a classe médica por cortesia dos Laboratorios
Biosintética Ltda. As mudangas de enderego, a solicitagdo de numeros atrasados e os trabalhos a serem
publicados deverfo ser dirigidos & sede da SOCERJ.

Rev SOCERJ Vol VIl N° 1 Jan/FeviMar 1995 1




REVISTA DA SOCERJ

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO.
SOCERJ

PUBLICACAO TRIMESTRAL/PUBLISH ED QUARTERLY

DADOS DE CATALOGAGAO

REVISTA DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
RJ, BRASIL V. 1-1988

1995, 8: 1
ISSN 0104-0758

INDEXADA NO INDEX MEDICUS LATINO AMERICANO

IMPRESSA NO BRASIL - PRINTED IN BRAZIL
TIRAGEM: 9.000 EXEMPLARES

REVISTA DA SOCERJ - (REV. SOCERJ)

Rev SOCERJ Vol Viil N°¢ 1 Jan/FeviMar 1995 2




iNDICE

COMENTARIOS DO EDITOR 6

ARTIGO ORIGINAL - ORIGINAL ARTICLE

CIRURGIA CARDIACA EM PACIENTES COM CARDITE REUMATICA GRAVE SUBMETIDOS A
PULSOTERAPIA ESTEROIDE PRE-OPERATORIA. 7
Cardiac surgery in patients with severe active rheumatic carditis submitted to pre-operative

steroid pulsetherapy
Antaonio Alves do Couto, Claudia Garcez, Glaucia M. M. Oliveira, Carmem Lticia P. Costa, Cyntia

Karla Magalhées.

RELATO DE CASO - CASE REPORT

ANEURISMAS DAS ARTERIAS CORONARIAS E ISQUEMIA MIOCARDICA. RELATO DE CASO E REVI-

SAOC DA LITERATURA. 13
Aneurysms of coronary arteries and myocardial ischemia. Case report and review of literature.
José Rocha, Luis Credidio Neto, Edson Ademir Bocchi.

ATUALIZAGCAO - UPDATE

O TESTE DE ESFORCO EM CRIANGAS E ADOLESCENTES. EXPERIENCIA COM BRASILEIROS
NORMAIS. 19
Stress testing in children and adolescents. Clinical experience with normal brazilians.
Augusto Bozza, Luciano Loos.

CINECORONARIOGRAFIA: O QUE O CLINICO DEVE SABER E UTILIZAR DAS SUAS INFORMA—

cOES. 26
Cinecoronary arteriography: What the clinician should know and use from its data.

Roberto Bassan

NORMAS PARA APOIO E PARTICIPAGAO DA SOCERJ EM EVENTOS 30

-

_NORMAS PARA PUBLICAGAOQ 31

Rev SOCERJ Vol VIII N° 1 Jan/FeviMar 1995 3




SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

DIRETORIA

Presidente: Augusto Elias Zaffalon Bozza
Vice-Presidente: Denilson Campos de Albuguerque

{1° Secretario: Salvador M. Serra ,
2¢ Secretario: Paulo Cesar de A. Rodrigues i

1° Tesoureiro: Antonio Luiz da Silva Brasileiro ;
20 Tesoureiro: Elizabete Viana de Freitas

Presidente da Comissao Cientifica; José Geraldo de Castro Amino
Presidente da Comissao Medic.Preventiva e Social: Jorge Gomes

Editor da Revista da SOCERJ; Roberto Bassan
Assistente do Editor: Lacia Pimenta

Conselho Editorial: Antonio Alves do Couto
Augusto Heitor Xavier de Brito
Claudia C. Escosteguy
Claudio Gil Soares de Araljo

- Edison Sandoval Peixoto
Edson Saad
Fernando Morcerf
Hélio S. Migon
lvan Gongalves Maia
Jacob Alié
Marco Aurélio Santos
Munir Murad
Odilon Nogueira Barbosa
Paulo Ginefra

- Consetho Fiscal: Celso Garcia da Silveira
Francisco Manes Albanesi Filho
Luciano Loos

e e erin e eameam e A T

Suplentes: Félix Elias B. Chalita
Roberto Pozzan
Washington de A. Maciel

Comissao Cientifica: Carlos Scherr
Edson Nunes
Evandro Tinoco Mesquita
Luiz Antonio Campos ;
Luiz Maurino Abreu

Rev SOCERJ Vol VI N° 1 Jan/Fev/iMar 1985 4




Marcelo W. Montera
Rafael Nonato Przytyk

Comissic de Ensino: César Cardoso de Oliveira
Heralde Victer
José Guilherme de Faria Feres
Maria Eliane Campos Magalhaes
Roberto Sa

Comissiao Med. Preventiva e Social: Carlos Waldeck do A. Pimenta
Gerez Fernandes Martins
Jodo Bosco de F. Santos
Jorge Alberto Martins
Sebastido Evaldo V. Rosario
Walter Labanca Arantes

Departamento de Arritmias, Estimulagdo Cardiaca e Eletrofisiologia

Presidente: Marcio Luiz Alves Fagundes
Vice-Presidente: Paulo Ginefra

Secretario: Washington Maciel
Tesoureiro: Francisco J. V. Nascimento

Diretor Cientifico:  Jayme Barros de Freitas

Departamento de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista

Presidente: Edison C. Sandoval Peixoto
Vice-Presidente: Jodo Qtavio Queiroz F. Araljo
Secretario: José Carlos Monteiro Mello
Tesoureiro: Francisco C. Cardoso

Diretor Cientifico: Pierre Labrunie

Se¢do Regional da Baixada Fluminense da SOCERJ - SEC SOCERJ

Presidente: Pauio Roberto P. Sant'Ana
Vice-Presidente: Luls Felipe Guimaraes

Secretario: Carlos Henrique Vilela Vasconcelos
Tesoureiro: Paulo Varela Walder

Diretor Cientifico: Edison Mattos

Rev SOCERJ Vol VIII N° 1 Jan/Fev/Mar 1985




COMENTARIOS DO EDITOR

No presente numero da Revista da SOCERJ encontramos trabalhos cientificos da mais elevada qualificagao e que
refietem o prestigio alcangado por nossa Revista entre os cardiologistas brasileiros.

O primeiro deles, um Artigo Original de Couto e colaboradores da Universidade Federal Fluminense em Niteroi,
relata a experiéncia dos autores numa forma de tratamento inédita na Cardiologia - a pulsoterapia corticoesterdide
como pré-operatorio de troca valvar em pacientes com cardite reumnatica ativa. Este estudo, mesmo nac sendo
comparativo, demonstra um excepcional resultado nestes pacientes classicamente considerados como de alto
risco cirdrgico. Além dissc, nunca sera demais relembrar o pioneirismo destes autores fluminenses na utilizagao
da pulsoterapia corticoesteréide na cardite reumatica ativa, hoje reconhecida nacionalmente como Opgao
terapéutica para estes pacientes.

O segundo trabatho, de Rocha e colaboradores da Santa Casa de Misericordia de Campinas, Sao Paulo, é um
Relato de Caso de Aneurismas Coronarios Multiplos num paciente com angina do peito progressiva, de esforco e
emrepouso. com documentacao daisquemia miocéardica, mas sem obstrugdes coronarias significativas. Recomen-
do a leitura do artigo para se compreender os possiveis mecanismos da insuficiéncia coronaria cronica.

O terceiro trabalho, um artigo de Atualizagao de Bozza e Loos sobre a metodologiado teste ergometrico emcriangas
e adolescentes, é uma importante contribuicao destes autores nao sO pela excelente revisao do assunto mas
tambem por fornecer resultados de sua experiéncia na utilizagao do método em brasileiros. Por estes motivos, este
artigo certamente se tornara referéncia e consulta para todos aqueles que escreveme lidam com o teste ergomeétrico
em criangas. ;

O uitimo trabalho € uma tentativa deste Editor em mostrar o verdadeiro papel da cinecoronariografia no contexto
do diagnastico e prognostico dos pacientes portadores de doenga coronaria. Sem guerer em absoluto desmerecer
aimportancia deste metodo, julgamos indispensavel que se exerga uma vis&o critica e ao mesmo tempo ponderada
sobre as informacgoes fornecidas pelo mesmo. Como Rocha e colaboradores discutemem seu artigo, existem outros
fatores que ndo s aextensacea gravidade das obstrugoes coronarias para explicar a isquemia miocardica, a gual
deve ser considerada, junto como grau de disfungéo ventricular esquerda, 0s melhores marcadores prognosticos
da doenca coronaria.

Roberto Bassan
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Artigo Original

CIRURGIA CARDiACA EM PACIENTES COM CARDITE REUM{\TICA GRAVE
SUBMETIDOS A PULSOTERAPIA ESTEROIDE PRE-OPERATORIA

- Antonio Alves do Couto, Claudia Garcez, Glaucia M. M. Oliveira, Carmem Lucia P. Costa, Cyntia Karla Magalhédes

Hospital Universitério Antonio Pedro, Universidade Federal Fluminense, Niterdi.

RESUMO

Foram estudados 16 pacientes portadores de doenga reumatica ativa grave (idade média = 14,5 anos), que
apresentavam importantes alteragdes valvares com insuficiéncia cardiaca severa, e que foram submetidos a
pulsoterapia e posteriormente a cirurgia cardiaca para o tratamento agudo desta patologia. Apds a instituigéo das
medidas terapéuticas habituais, administrou-se a pulsoterapia com corticoide endovenoso (1g de metilprednisolona
em 2-3 horas, por 3 dias consecutivos nas 2 primeiras semanas, por 2 dias consecutivos na terceira semana e 1
dia na quarta semana), com normalizagdo das provas reumaticas e melhora do quadro clinicoem todos os pacientes
em 4 semanas. Os pacientes foram submetidos & cirurgia cardiaca com troca de valva por protese rmecénica na
posigao adrtica em 4 casos, mitral em 10 e mitro-adrtica em 2. Houve um obito operatorio e a sobrevida global foi
de 93,8% até a alta hospitalar. Complicagéo grave reversivel, por sindrome de baixo débito, ocorreu em apenas
um paciente no pos-operatério imediato. Esta experiéncia inicial de pulsoterapia, seguida de cirurgia cardiaca, em
cardite reumatica associada & lesao hemodinamica grave é bastante promissora, ja que a les&o mecanica é
corrigida, observa-se melhora da fung@o ventricular e o resultado clinico & excelente.

Palavras Chaves: pulsoterapia, cirurgia cardiaca, cardite reumatica aguda

SUMMARY: CARDIAC SURGERY IN PATIENTS WITH SEVERE ACTIVE RHEUMATIC
CARDITIS SUBMITTED TO PRE-OPERATIVE STEROID PULSETHERAPY

Sixteen patients (mean age = 14.5 years) with severe active rheumatic carditis and severe heart failure were
submitted to steroid pulsetherapy foliowed by cardiac surgery. After initiation of conventional treatment, intravenous
steroid pulsetherapy was administered (methylprednisolone 1g in 2-3 hours for 3 consecutive days on the first 2
weeks, for 2 consecutive days on the third week and for 1 day on the 4th week). Clinical course and faboratory
changes improved significantly in all patients in 4 weeks. The patients were then submitted to cardiac surgery for
valve replacement (aortic in four patients, mitrai in ten and mitral and aortic in two). There was one death and the
total survival was 93.8% until hospital discharge. Severe reversible low cardiac output syndrome occurred in one
patient after surgery. This initial experience with intravenous steroid pulsetherapy followed by cardiac surgery in
patients with severe active rheumatic carditis was favorable, since the valvular dysfunction was corrected, left
ventricular functions recovered and clinical status was improved.

Key words - pulsetherapy, cardiac surgery, acute rheumatic carditis.

Enderego do Autor:

Antonio Alves do Couto

Rua Visconde de Piraja, 608 - 5/302 - [panema
22410-002 - Rio de Janeiro - RJ

Recebido em: 04/04/95
Aceito em: 16/10/95
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INTRODUGCAO

A cirurgia cardiaca nas lesdes orovalvares tem carater
muitas vezes controverso, sendo imperioso se adequar
a histéria natural da enfermidade, o resultado cirdrgico
e afungdo ventricuiar. Estudds especificos sobre indica-
¢do cirurgica raramente citam trabalhos de cirurgia
cardiaca em casos de cardite reumatica ativa. Assim,
através dos anos, casos isolados sdo apresentados e,
mesmo com a idéia de que as lesdes hemodinamicas
graves perpetuariam a atividade reumatica, o resultado
cirtrgico destes pacientes ndo tem sido satisfatorio,
exceto naqueles em que ha tempo de se administrar
corticéide oral. Em trabalho recente no qual 4 pacientes
com cardite grave foram operados a mortalidade atingiu
100% M.

A partir daintrodugéo da pulsoterapia por Coutoecolem
1981 em pacientes com cardite reumatica grave, e
com os resultados dramaticos obtidos, indicou-se a
cirurgia de troca de valvula em pacientes com lesdes
hemodinamicas importantes e em vigéncia da
pulsoterapia ou até 2 meses apos, isto €, ainda em
atividade reumatica.

Com o objetivo de contribuir para a terapéutica nesta
grave condigao em nosso meio, estudamos 16 pacien-
tes com cardite reumatica ativa e lesdo orovalvar severa
gue foram submetidos a pulsoterapia esteroide imedia-
tamente seguida por cirurgia cardiaca para troca valvar.
Estes pacientes fazem parte de um grupo total de 105
casos de cardite reumatica submetidos & pulsoterapia
esterdide.

CASUISTICA E METODO

Todos os 16 pacientes eram portadores de doenca
reumnatica ativa grave. A idade variou de 6 a 28 anos
{média de 14,5), sende 11 do sexo masculino. O diag-
nostico foi formulado de acordo com os critérios de
Jones de alta probabilidade de doenga reumatica em
portadores de infegao estreptocdccica ©, provas
laboratoriais de inflamacao positivas e, em alguns ca-
sos, incluiu-se o achado de nddulos de Aschoff em fase
exsudativa no miocardio (casos 7, 8, 9, 10).

Todos os pacientes foram operados ainda em vigéncia
de atividade reumatica do ponto de vista laboratorial,
isto &, aumento da antiestreptolisina O, da velocidade de
hemossedimentagao, da proteina C reativa e da
mucoproteina, alémde niveis elevados dealfa-2 globulina
e gamaglobulina. Embora estes indices estivessem em
processo de normalizagdo, 0s pacientes ainda apresen-
tavam instabilidade hemodinamica, com dados clinicos
e ecocardiograficos de les&o organica valvar grave
constitulda.

Apos a confirmagéo do diagnostico de cardite reumatica

ativa pelos exames complementares habituais, iniciou-
se a pulsoterapia esterdide com 1g de metilprednisolona
por viaendovenosa, dituidosem 200mide soroglicosado
a 5%, com infusdo em 2 a 3 horas no periodo da manha.
As infuses eram divididas em 4 ciclos: 3 dias consecu-
tivos na primeira e segunda semanas, 2 dias consecu-
tivos na terceira semana e um dia na quarta semana.
Eventualmente, a terapéutica era prolongada por mais
de 4 semanas, caso persistissem os sinais de atividade
reumnatica.

Ao término da pulsoterapia iniciou-se aspirina na dose
de 40mg/kg/dia e, nagueles com indicagéo cirdrgica, 10
mg de prednisona ao dia por via oral. Foi realizada
profilaxia para les&o aguda de mucosa gastro-intestinal
com bloqueadores H2, além de tratamento, quando
presente, da estrongiloidiase com tiabendazol ou
cambendazol. Utilizou-se também furosemida na dose
de 10 a 20mg intravenosa, apés a infuséo do
corticosteroide (em trés casos utilizou-se também du-
rante a infuso). O tempo médio entre a pulsoterapia e
a cirurgia foi de 4 semanas.

O controle da terapéutica era clinico e através das
provas de atividade reumatica e dosagem das
imunoglobulinas, que foram avaliadas semanalmente.
Logo apos ainfusdo eram realizados eletrocardiograma
e dosagem de glicemia e eletrdlitos.

Ap6s a alta, os pacientes foram orientados para
retornarem mensalmente para controle ambulatorial e
mantinham a profilaxia com penicilina benzatina.

RESULTADOS

As caracterisiticas dos 16 pacientes do estudo estao
demonstradas na Tabela I, enquanto os dados referen-
tes ao tratamento com pulsoterapia esterside e cirurgia
de troca valvar estdo na Tabela Il

Quinze dos 16 pacientes estavam em classe funcional
Il ou IV da NYHA e, apds o tratamento com pulsoterapia
esterdide, foi indicada a cirurgia cardiaca com troca das
valvas mitral ou adrtica, ou de ambas. Todos os pacien-
tes receberam a protese mecanica de Bjork-Shiley.
Todos os pacientes se encontravam em atividade reu-
matica quando foram encaminhados a cirurgia, € ©
estudo histopatologico foi realizado utifizando material
cardiaco colhido no ato operatério.

A maioria dos pacientes tinha lesao mitral regurgitante
isoladamente ou em combinagdo. Exceto nos casos em
que houve piodermite e dermatofitose, a pulsoterapia
néo cursou com complicagoes.

O resultado cirtrgico foi considerado muito bom com
apenas um Obito dentre os 16 pacientes (6%). Aclasse
funcional evolutiva foi excelente, estando quase todos
os pacientes em classe | num periodo de 9 anos. O
paciente que teve oObito peroperatorio apresentava ex-
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tensa drea de fibrose miocardica, o que certamente
contribuiu para esse desfecho.

TABELA | - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS 16 PACIENTES
COM CARDITE REUMATICA AGUDA TRATADOS COM
PULSOTERAPIA ESTEROIDE E CIRURGIA CARDIACA

Ha que se ressaltar também, que em um dos casos
havia endocardite infecciosa concomitante por
Estafilococos epidermidis e, neste caso, a biopsia
pericardica demonstrava sinais de atividade reumatica.

TDADE | SEXO | QUADRO CLINICO cuss::&ac—to_nu vkﬁ'gisss DISCUSS AO
Cuso 1 13 M Poliartrite, Dor W Regurgitacho Mitral |
L ISP « Adrtica

Gt T[T [ o v Foggiacio 3 A Febre Reumtica (FR) atinge mais de 20

Csa3 16§ M |nsal Respirstbria, b L Regugliacio milhdes de pessoas por ano nos paises

Casod 18 M1 Dor Abdeminal P, " Regurgiacka subdesenvolvidos™, com suas lesdes

Casos | M| Imlicncis Cardlaca v Regargitacdo Milcal valvares residuais se estendendo ao longo

Cusoé E F | Aralga, Dispetia v Regurgiao da vida por varias giécadas. comprometen-

Tase? 3 F Fotannie W Reguriacko Wi do em_geral 0s pacientes em sua fase mais

Cro 8 ] M Fofirt. o v Regariacdo Ml produtiva, torpandq-sc_a um importante pro-

Caso 9 I3 M ‘Anralgia, Febre i Reguigitagio Mitral blema de Salde Publica.

Caso 10 T ™ prem Ti Vepugiade Mgl Diversos estudos tém sido realizados no

Camo 11 it T | Dor Procordid, Divpada T Regmgiato i intuito dg melhorar nosso conhecnmgnto da

Cama 12 5| A D B v Mﬁyﬁwm patogeniae trat_arpento de;ta patolog ia. Atq-

FPEE 7 W Dot Procesdiat, Bispnia v Frsmsiiacte M aimente, a teoria imunologica € a mais acel-

Py 5 = T Kz = e ta na patogenia da FR. Cabe ressaltar o

T = 7 e T . e papel da protelna B ceiular 883.+

T T Ty = e (aloantigeno) como marcador da suscepti-
£ Abitica bilidade & FR 49, resultando em umexagero

TABELA Il - CARACTERISTICAS POS TRATAMENTO DE 16
PACIENTES COMCARDITE REUMATICA AGUDA SUBMETIDOS A
PULSOTERAPIA ESTERGIDE SEGUIDA DE CIRURGIADETROCA

da resposta dos linfocitos B € T em decorréncia da
agress&o do estreptococo beta hemolitico.
Além disso, os portadores de FR sdo geralmente ndo

secretores na saliva para o sistema ABH, diminuindo os

VALVAR o . N
niveis de IgA nas mucosas, facilitando a penetragao
Eleitos Evolucio Indicacio Comentirios Tempo Fje tOXInaS e germes € maior Suscept[bmdaqe-é
Colatersis_y CF(NVHA) | Cirgrgiea | — infecéo ), que é agravada quando houver nutricao
] h* o nsulickéncia o i .
R Gt | prande s deficiente.
ratana 1 . - -
Caw 2 Dermatofiiose i Regurgilaio Biopsia TEx E importante assinalar ainda que os portadores de
i joc rdis - n i .
MIRIERE | e e e FR ativa tém hiperreatividade celular e humoral,
€as03 Nerbarm T Regwgiode E_r:?z:icdﬂe T das sendo encontrado nos sitios de lesao histologica
AT | concomtuane (principalmente ao redor dos vasos e entre as
Casad Nl ! e | B 2 das fibras musculares) linfécitos T “helper’e
Endocardi i 7 t i H 1
s = - e o o = gamaglobulina @ Em bidpsias dfe cardite reumati-
candiaca de dificil | sinais brimdos e ca ativa foram encontrados linfécitos B e T,
controle atividade A i L
Tasa 6 Prodermric T Regurgitacio | Neva Pulsotcrapia | 28 s macrofagos e mastacitos, comrelagéo T citotoxico/
Adrtica Grve pot rehote K
Caso 7 Nenbam I Fofcineia | Morte SbiaT 35 dias T supressor maior que 2,0, enguanio que na
A 5 . - » -
: Rmrm;a:;o I _— miocardite viral ativa é menor do que 1,0 ®.
8 Nenhum al i . .
oo Mitl € Adetica | Corlcbide orat Esses trabathos, bem como diversos outros publi-
~ e 3 ; cados na literatura ', vém preenchendo as lacu-
- Caso 9 Neahum i :[c!_il.:lggag: pcn;?b?:. 28 dias era o P -
_ = nas para o entendimento desta enfermidade e
Caso10 Nenhum : Nep o 28 dis certamente contribuirdo para um tratamento mais
M e Nerinm ; PP 4 e adgquado, diminuindo a elevada morbidade e mor-
Canioen talidade em nosso meio.
Caso 12 Nenbum t Inguficiéncia 28 dies A pulsoterapia esterdide foi introduzida na clinica
Reltatiria : _ em 1973 no tratamento de transplantados renais
Caso 13 Nenhun 1 Insuficiéncia Obile 24 dias 12 . .
Cardisca 6 meses apés 12) Desde entéo, seu uso foi estendido para outras
I . N
Caso 14 Nerihom i Tnufcénia 33 dias enfermidades autoimunes, destacando-se: Lupus
Aralaca 0 . " . .
Refriria . Eritematoso Cutaneo e Sistémico >, Vasculite
fre e e ' eainen sl Reumatoide Sistémica 19 e Artrite Reumattide 9,
rvaT: e ) Toftinea T Purpura Trombocitopénica Idiopética®™, Choque
Rafaties (1819 Miastenia Gravis @9, Glomerulonefrite Aguda
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com Crescentes em Criangas®?" e Glomerulonefrite
Rapidamente Progressiva®, Dermatomiosite @ e
Infertilidade imunotédgica em Homens @9,

Em Cardiologia, foi empregada em 1980 no tratamento
de 10 casos de miocardite imunoldgica (nenhum caso
de FR), dos quais 5 melhoraram de forma significativa
sem ocorrerem efeitos adversos @9,

Na FR foi introduzida por Couto e col em 1981 em 10
portadores de cardite ativa grave, com excelentes resul-
tados ©.

O conceito de pulsoterapiaenvolve ousode megadoses
de esteroides (500 a 2.000mg de prednisolona ou equi-
valente) com ointuito de se obter efeitos imunossupres—
sores maiores, com menores efeitos adversos e compli-
cagdes do uso de esterdides por via oral a longe prazo.
Diversos esquemas posoldgicos de tratamento tem sido
propostos, de acordo com o tipo e a gravidade da
enfermidade.

A utilizagdo da metilprednisolona na pulsoterapia se
deve ao fato de possuir 50% da agao mineralocorticéide,
se comparada ao cortiso!, porém com um potente efeito
antiinflamatério e pouca retengéo de sal e gua. Apre-
senta meia-vida de eliminagdo de 180 minutos, com
inicio de agdo em 12 horas, pico em 24 horas, e efeitos
prolongados que podem persistir po 90 dias .27,

A pulsoterapia esterdide reduz a destruicio tecidual
através da imunomodulagdo das vias patologicas que
levam a ativacio do complemento e mecanismos
inflamatérios, por atuar inibindo a via alternada @ Além
disso, a pulsoterapia esterbide tem seus efeitos
antiinflamatérios centrades na inibigdo da fosfolipase
A2, por atuar no lipomodulim dos macréfagos 29,
Apulsoterapiaesterdide agiria ainda reduzindo o linfocito
CD8 em maior proporgdo do que o CD 4, alterando a
liberago de interleucina-1 (que ¢é indutora da célula T},
e que por sua vez liberariaa interleucina-2, que normai-
mente permitiria expansao clonal T #%, Altera também a
interagio macrofago-linfécito e atua, por outro tado, nos
linfocitos T “killer” €9,

Quanto & imunidade humoral, observa-se diminuigao
dos clones de linfécitos B com redugéo do 1gG, IgA eem
menor grau do IgM, com pico temporal na terceira
semana, permanecendo seus efeitos por 90 dias ©V,
Embora a pulsoterapia esterdide promova & supressao
a nivel hipotélamo-hipéfise, o funcionamento da cortex
adrenal permanece normal. Tal aspecto apresentagran-
de vantagem no uso da pulsoterapia quando comparada
ao uso dos esterdides por via oral.

Portanto, a pulsoterapia esteréide diminiu a permeabili~
dade capilar, estabiliza os lisossomas, previne 0 “pool”
marginal de neutrofilos, promove a imunossupressao,
altera a populag8o circulante de linfocitos e diminui a
sintese de anticorpos, efeitos estes que séo prolonga-
dos.

A pulsoterapia esterdide foi utilizada no pés-operatorio
imediato com sucesso, sem alterar a ferida cirurgicae o

tecido de granulagéo @Y. Em caso de cardite grave com
lesées hemodinamicas importantes, a pulsoterapia po-
deria protelar a cirurgia visando controle da atividade
reumatica.

Umdos problemas como esquema classicode corticdide
oral & o blogueio do eixo hipotalamo-hipofisario, que
impede a sua suspensao abrupta en caso de necessida-
de - como por exemplo, quando o paciente desenvolve
endocardite infecciosa associada.

A cirurgia cardiaca, quando realizada em vigéncia de
cardite reumatica ativa, apresenta alta taxa de mortali-
dade cperatéria . Entretanto, este estudo demonstra
que, quando precedida de pulsoterapia esteride, a
correcéo cirdrgica de lesbes orovalvares importantes
em pacientes com cardite reumatica ativa pode ser
realizada com relativa baixa mortalidade. E, como se
pode concluir da analise dos casos, a mortalidade foi
baixa em decorréncia do controle eficaz da miocardite
com a pulsoterapia, ndo s6 em criangas como nos
adolescentes e adultos jovens.

A pulsoterapia com metilprednisolona abre um novo
horizonte para o tratamento da cardite reumatica grave
por permitir uma remissao rapida da mesma. Vale
ressaltar que, naquelas situagdes onde a cirurgia se faz
necessaria em decorréncia da doenga, ndo ha interfe-
réncia no per e pos-operatorio. Seu efeito prolongado
protege contra o rebote e recidiva da doenga 2,
Trabalho recente & indica a pulsoterapia como trata-
mento da cardite ativa em pelo menos duas situagdes
incontestes: a) portadores de cardite muito grave efou
resistente a medicagéo por esterdides por via oral; b)
pacientes com les&o orovalvar hemodinamicamente
grave, ematividade, pre-cirurgia(o referidoautorembasa
suasindicages em estudos de nosso grupo). Entretan-
to, em decorréncia de nossa atual experiéncia, amplia-
mos esta indicagao para os casos de FR ativa, em
cardite maior que leve, e nagueles que necessitarao de
cirurgia cardiaca imediata, como tratamento coadjuvan-
te inicial.
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Relato de Caso

ANEURISMAS DAS ARTERIAS CORONARIAS E ISQUEMIA MIOCARDICA.
RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA.

- José Rocha, Luis Credidio Neto, Edson Ademir Bocchi

Campinas - Sd0 Paulo

RESUMO

Os autores relatam um caso de aneurismas multiplos das artérias coronarias, observado a cinecoronariografia, num
paciente de 50 anos com diagnéstico de Angina Estéavel de esforgo ha 5 anos, e que se instabilizou progressiva-
mente nos ultimos 3 meses antes da hospitalizagéo, chegando a ocorrer em repouso nos Ultimos dias. Foi tratado
com vasodilatadores coronarianos e beta-bloqueadores, com boa resposta terapéutica. O ECG convencional
permaneceu normal, mas a isquemia miocardica foi evidenciada na cicloergometria e na monitorizagéo
eletrocardiografica dinamica de 24 horas (Holter). Em seguimento de 24 meses n&o foram observadas complica-
¢hes.

Palavras-chaves: aneurismas coronarianos, isquemia miocardica, angina pectoris.

SUMMARY - ANEURYSMS OF CORONARY ARTERIES AND MYOCARDIAL ISCHEMIA.
CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE.

A case of multiple coronary artery aneurysms, diagnosed by cinecoronary arteriography, is reported in a 50 year-
old male with chronic stable angina pectoris for 5 years. Progressive unstable angina developed in the last 3 months
with rest angina occurring during the preceeding few days. He was successfully treated with coronary vasodilators
and betablockers. Resting ECG was normal and myocardial ischemia was detected by stress testing and continuous
24 hour Holter monitoring. At 24 months follow up no cardiac events have occurred.

Key-words: coronary aneurysms, myocardial ischemia, angina pectoris.
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Os aneurismas das artérias coronarias sdo lesbes arte-
riais saculiformes ou fusiformes, de tamanho variavel,
geralmnente Unicas e raras. A incidéncia na prética
médica varia segundo a forma de detec¢éo, desde 1,4%
a necropsia ¥ até 4,9% a angiografia coronaria @3,
Aneurismas gigantes podem ser detectados a
ecocardiografia ¢

Do ponto de vista clinico, pode-se apresentar de forma
assintomatica 7®, com Angina Pectoris @9, Infarto do
Miocardio #1'9, Choque Cardiogénico ¢'® e Morte Subi-
tat!n. Quanto 3 etiologia, mais frequentemente se deve
a Doenga de Kawasakinacrianga®'®e

6 horas, nifedipina20mg VO de8em8horase propanolo!
40mg VO de 12 em 12 horas, obtendo boa resposta
terapéutica. Os exames laboratoriais nesta ocasiao
foram todos normais. O RX de térax em PA e perfil
mostrou aumento do Indice cardio-toracico as custas de
ventriculo esquerdo, pulmdes normotransparentes e
aortalevemente tortuosa. Ecocardiograma bidimensional
com Doppler convencional mostrou boa fungao
ventricular, cAmaras cardiacas e fluxos intracardiacos
normais.

a Aterosclerose no adulto @%. Qutras
causas sdo a Sindrome de Ehlers -
Danlos @, a Doenga de Osler-Weber -
Rendu @" a Doenga de Takayassu @2,
os Aneurismas Coronarianos Congéni-
tos @21 glém de ouiras nac bem

SENTADO

esclarecidas (132425,
i

Relatamos a seguir um caso de pacien- s

te com Angina Pectoris Progressiva

onde, na cinecoronariografia, foi de-

monstrada a presenga de aneurismas
coronarianos multiplos.

RELATO DE CASO

A.P.M., 50 anos, branco, masculino, 54 Kg, 156cm de
altura, natural de Jacanga e residente em Sumaré (SP).
Em janeiro de 1993 o paciente procurou © NOSSO SErvigo
referindo histdria de dor retroesternal ha 5 anos, aos
esforgos, em queimagao, com duragdo de 5 min., me-
lhorando com repouso ou uso de nitratos sublingual,
Nos uitimos 3 meses observou piora progressiva dador,
acompanhada de falta de ar e ocorrendo aos pequenos
esforgos e em repouso. Referiu ser portador de hiper-
tensao arterial sistémica ha 10 anos e esofagite de
refluxo h& 7 meses. Ha 3 anos teve episddio de sincope
enquanto dirigia, provocando grave acidente automobi-
listico. Negou antecedentes de diabetes mellitus, taba-
gismo ou alcoolismo, assim como antecedentes de
miocardite, febre ou relagio das dores com alimenta-
¢3o. Vinha fazendo uso de nifedipina 20mg viaoralde 12
em 12 horas. Ao exame fisico a internagao, estava em
regular estado geral, eupneico, afebril, presséo arterial
= 170 x 100mmHg, frequéncia cardiaca = 88b.p.m.,
ritmo regular, com discreto sopro meso-sistolico em
area mitral. Apresentava pulmdes com murmurio
vesicular presente bilateralmente e sem estertores.
Figado e bago nZo palpaveis e edema ausente. O
eletrocardiograma convencional em repouso foi normai.
Feito o diagnostico de Angina Pectoris Progressiva,
classe IB-2 (segundo Braunwald) @, e Hipertensao
Arterial Sistémica parcialmente controlada, foi internado
e tratado com dinitrato de isosorbida 10mg VO de 6 em

FIGURA 1 - TESTE CICLOERGOMETRICO DEMONSTRANDO
INFRADESNIVEL DE J-ST DE 2,5MM EM DERIVAGGES CM5 E D2M
NO 122 MINUTO COM CARGA DE 150 WATTS.

FIGURA 2 - CINECORONARIOGRAFIA DIREITA EM PROJEGAO
OAE MOSTRANDO UMA DILATAGAO ANEURISMATICA (AN} NO
TERGO DISTAL DESTA ARTERIA E OUTRA NO RAMO
VENTRICULAR POSTERIOR.

O eletrocardiograma durante toda a internag&o nao
mostrou nenhuma alteragéo. O paciente teve alta hos-
pitalar em uso de medicagéo anti-isquémica e cerca de
um més apos foi realizado teste ergométrico que no 122
minufo apresentou aos 150w {(carga maxima) um
infradesnivelamento do segmento ST de 2,5mm, do tipo
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horizontal em D2 e CMS5 (figura 1), permanecendo estas
alteragdes até o 42 minuto da recuperacéo e normalizan-
do no 62 minuto. N&o houve queixas de precordialgia e
nemobservou-se arritmia. Foi submetido & cinecorona—
riografia que mostrou um ventriculo esquerdo de volu-
mes e contratilidade normais, valva mitral competente e
com abaulamento meso-telessistélico do folheto poste-
rior para o &trio esquerdo. Fracdo de ejegdo = 0,82. A
Artéria Coronaria Direita era calibrosa, dominante,
pérvia, com irregularidades difusas em toda sua exten-
" s80. Havia um aneurisma saculiforme no tergo distal,
medindo cerca de 10,8mm de didametro, o que
correspondia a 215% de aumento em relag8o ao didme-

Tendo emvista odlagnostico de aneurismas coronarianos
foi feita uma avaliagdo laboratorial para as causas de
arterites: hemograma, velocidade de hemossedimen—
tagdo, pesquisa de Células LE, fator reumatdide, fator
anti-nuclear, anticorpo anti-DNA, acido Urico e reagdo
de hemaglutinagao indireta para Chagas, sendo todos
normais. O Holter 24 horas mostrou 2 episodios de
isquemia miocardica: o primeiro as 10:34 horas da
manhd do dia 1, durante episédio de dor no peito,
mostrando depressdo maxima de segmento ST, tipo
descendente, de 2,4mm e duragao de 3 minutos (figura
4-A),

tro do vaso adjacente.

Havi . .
tergo medio do ramo RIS A LN R R MR IRERR AR
] . L 'Y

ventricular posterior, me- o R
dindo cerca de 10mm de

didmetro, © que corres—

pondia a um aumento de
434% em relac3o ao vaso

adjacente (figura 2). O

tronco da Artéria Coronaria LL J_/\JML\LLLL
T e

Esquerda era normal. A |
Artéria Circunflexa era

P ]

LLLLLLIE]

Pt

longa,calibrosa, pérvia e

apresentava irregularida-

des parietais. Havia uma

dilatagdo entre os tercos proximal e médio deste vaso
{figura 3).

A Arteria Descendente Anterior era longa, pérvia e de
bom calibre e apresentava irregularidades parietais.
Havia um aneurisma saculiforme no seu terco médio,
logo apds a emergéncia do primeiro ramo diagonal,
medindo cerca de 7mm de didmetro, o que correspondia
a 230% de aumento em relagdo ao calibre do vaso
adjacente (figura 3).

FIGURA 3- CORONARIOGRAFIAESQUERDA EM OBLIQUA ANTE-
RIOR DIREITA MOSTRANDO ANEURISMA SACULIFORME (AN}
NO TERGO MEDIO DA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR (DA),

FIGURA 4 -REGISTROELETROCARDIOGRAFICO DOHOLTER DE
24H MOSTRANDO UM EPISODIO ISQUEMICO SINTOMATICO AS
10:34H (A) E OUTRO ASSINTOMATICO (DURANTE O SONOQ) AS
06:18H (B}, AMBOS EM VIGENCIA DE TAQUICARDIA SINUSAL.

O segundo episddio ocorreu as 6:19 horas da manha do
dia 2, durante o sono, com depressdc maxima do
segmento ST de 2Zmm, e ndo associado com sintomas
{figura 4-B). O paciente vem evoluindo sem outras
complicagdes, em uso de medicagéo anti-isquémica.

DISCUSSAO

Os aneurismas das artérias coronarias sao lesdes arte-
riais que podem ocorrer numa série de doengas onde
predominam ¢ carater inflamatorio (19222428 infeccioso
(™, degenerativo 2481112 traumatico (9, congénito®23),
etc. Segundo Swaie e col®), s aneurismas coronarianos
s&o definidos como dilatagGes localizadas ou difusas
das artérias corondrias, com didmetro uma vez e meia
superior ao calibre da propria artéria em seu segmento
adjacente. Reformuiando este conceito Biglioli e col @
sugeriramque so deveriam serchamados deaneurismas
coronarianos verdadeiros aqueles cujos didmetros fos-
semde, nominimo, trés vezes o do vaso original e, como
ectasias, as dilatagdes com calibre de menor didmetro.
Classificando assim e segundo estes autores, os
aneurismas coronarianos verdadeiros sdo tidos como

Rev SOCERJ Vol VIII N° 1

Jan/FeviMar 1995 15




lesfes arteriais raras.

Dentre as causas mais frequentes, destaca-se nainfan-
cia a Doenca de Kawasaki onde a incidéncia de
aneurismas coronarianos ocorre entre 15 e 25% dos
casos ) e a presenga de crioprecipitados podem predi-
zer a formagdo destes aneurismas no curso da doen-
¢a®, Jja no adulto, predomina a aterosclerose em 50%
dos casos, a forma congénita em 20 a 30% e as causas
inflamatérias nos 10 a 20% restantes (*47, Aincidéncia
no homem é cerca de 1,5 a 4 vezes mais frequente do
que namulher™ podendo acometer a artéria coronaria
direita em 50% dos casos, as arterias descendente
anterior e circunflexa em 30 a 40% e o tronco da artéria
coronaria esquerda em 10% dos casos ¥, Nestes, tanto
as manifestagdes clinicas como as complicagbes po-
dem estar relacionadas com a presencga de vasoespas—
mot® embolizagfo®?9, trombose arterial coronariana™®,
dissecgdo ¥ e ruptura do aneurisma %,

Desta forma, o tratamento e o prognéstico de um
paciente com aneurisma coronariano dependem ndo sé
da etiologia mas, principalmente, da apresentagéo clini-
ca ®,

Apresentamos um caso de aneurismas coronarianos
multiplos, n&o associados com estenose significante (o
que & pouco frequente), num homem hipertenso e com
Angina Instavel. Chamamos a atenc¢éo para o fato do
eletrocardiograma convencional em repouso ser nor-
mal, o que ndo € frequente nos individuos com Angina
Instavel. O paciente apresentava discreto sopro meso-
sistdlico em posigdo mitral, provavelmente relacionado
com diagnéstico de Prolapso da Valva Mitral, embora
haja descri¢do de sopros sistdlicos e, as vezes, continu-
os relacionados com aneurismas corondrios #5%. O
teste cicloergométrico mostrou isquemia esforgo-
induzida, o que estd em acordo com a experiéncia de
oufros autores 7. Isto nos faz pensar que o mecanismo
de vasoespasmo possa estar presente e ser responsa-
vel pelos episddios isquémicos, ja@ que a cinecoro—
nariografia ndo mostrou obstrugédo aterosclerética e o
fluxo coronariano aparentemente era normal. A prop6-
sito disto Gutowski e col #@ relatam a observagio de
vasoespasma num grande aneurisma fusiforme de arté-
ria coronaria direita. Dentre outros possiveis mecanis-
mos fisiopatogénicos para se explicar a isquemia
miocardica estd a presenga de trombeos ¥ efou a
microembolizagido do préprio aneurisma ©' o que
torna indicado o emprego de anticoagulantes e drogas
anti-agregantes plaguetarias ('8,

E importante salientar que ocasionaimente o portador
de aneurisma coronariano necessita de tratamento ci-
rurgico, sendo utifizada a revascularizagao por "bypass”
aorto-coronario 83233 efou endoaneurismectomia @2,
Nestes casos, a indicagdo de tratamento cirtrgico de-
pende fundamentalmente da etiologia, curso clinico e
dimensdes dos aneurismas. Assim, nos aneurismas
coronarianos de origem aterosclerética a recomenda-

¢éo de tratamento cirtrgico baseia-se na severidade da
doanga gbstrutiva, tendo como indicador a sintoma—
tologia. Aneurismas coronarianos de grandes dimen-
sdes ou saculares (geralmente congénitos) exigem ci-
rurgia de revascularizagdo do miocardio e, se possivel,
resseccdo dos mesmos. Parece que os aneurismas
coronarianos do tipo fusiforme apresentam menor risco
de rotura ou trombose®.

Quanto a abordagem cirGrgica propriamente dita, ha
grande controvérsiana literatura ©2*°4% quanto asecgao,
ligadura ou o tipo de anastomose a ser feita “¥™4,
Spotnitz “? enfatiza a necessidade de se adentrar segu-
ramente na luz verdadeira do vasodurantea anastomose
do enxerto. As vezes, dado ao grande comprometimen-
to aterosclerético, ndo € possivelaligadura do aneurisma,
indicando-se nestas situacbes a aneurismorrafia®,
Contudo, parece ser de bom senso a ligadura do
aneurisma para se evitar embolismos para a prépria
artéria.

No presente caso, o paciente recebeu terapia anti-
isquémica e apresentou nitida melhora do quadro
anginoso, mantendo-se até entdo assintomatico num
seguimento de 24 meses.
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Atualizacao

O TESTE DE ESFORGCO EM CRIANGAS E ADOLESCENTES
Experiéncia com Brasileiros Normais

* STRESS TESTING IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. CLINICAL EXPERIENCE WITH
NORMAL BRAZILIANS

Augusto Bozza e Luciano Loos
Rio de Janeiro

Palavras-chaves: teste ergométrico, criancas

Key-words: stress testing, children

INTRODUGCAO

Os principios gerais para a aplicag3o do Teste de Esforgo (TE) em criangas e adolescentes s40 os mesmos gue
para os adultos. As diferengas dos resultados dependem principalmente do fato de que nas criangas, na maioria
das vezes, 0 miocardio € normal e o coragdo apresenta defeitos estruturais enquanto que nos adultos o que se
encontra s&o doengas degenerativas com dano miocardico.

Embora a doenga isquemica por aterosclerose coronaria seja rara nas criangas, o crescente interesse observado
nos ultimos anos na aplicagéo do TE como método de avaliag&o de criangas com cardiopatia deve-se aos avangos
tecnolégicos assimilados e ao fato do exame estabelecer com razoavel eficiéncia as disfungtes cardiovasculares
existentes.

Neste artigo procuraremos de modo préatico abordar as principais aplicagdes, 0s cuidados especiais coma execucao
e a metodologia e apresentar alguns resultados da nossa experiéncia acumulada nos Ultimos anos com uma
populagao de 114 criangas e adolescentes * clinicamente normais *. Conceituamos como * clinicamente normais
* criangas que foram encaminhadas aos Servigos de Cardiopediatria do Hospital de Cardiologia de Laranjeiras e
do Instituto de Cardiologia Aloysio de Castro por suspeita de cardiopatia, ndo confirmada ap6s exames Clinico,
Eletrocardiografico, Radiolégico e Ecocardiografico, sendo encaminhadas em seguida ao TE para uma completa
avaliagao funcional.

Certos fatores fisiolégicos e técnicos relacionados ao crescimento do individuo precisam ser considerados para a
realizagao do TE em criangas. O crescimento acarreta aumento da massa muscular COom proporcionais aumentos
do consumo méximo de oxigénio corporal (VO,max), do débito cardiaco (DC) e da capacidade de trabalho. Nas
criangas, 0 DC depende primariamente do volume sistélico € menos da frequéncia cardiaca. Do mesmo modo, a
ventilagdo pulmonar depende predominantemente do aumento do volume corrente e do volume minuto. A
_ performance durante um exercicio dinamico depende destas alterages fisiologicas relacionadas ao crescimento.
Assim, as acentuadas variagdes de peso e altura, proprias dessa populagdo, impdem a escolha e a selegéo de
equipamentos apropriados para o TE.
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PRINCIPAIS APLICACOES

O TE pode ser realizado com o minimo risco de
complicagdes em criangas a partir dos 4 anos de idade.
As principais aplicagdes do métoedo na populagdo infantil
estdo resumidas na Tabela |.

Existem situagdes especiais que, embora ndo sejam
contra-indicacaoabsoluta para o exame, requerem maior
cuidado para sua realizagdo, dado ao maior potencial de
risco gue possuem. Como exemplos podemos citar: as
Estenoses Adrtica e Pulmonar graves, as Arritmias
Ventriculares graves (especialmente se associadas a
doenca estrutural importante), as Coronariopatias Con-
génitas ou Inflamatérias (como a Doenga de Kawasaki
aguda), as Doengas Pulmonares, as Lesbes Orovalvares
graves e a Hipotensdo Ortostatica.

As contra-indicagbes absolutas ac TE em criangas sao
as mesmas existentes para os aduitos.

TABELA
APLICACOES DO TESTE ERGOMETRICO EM CRIANGAS

1} AVALIAR SINAIS E SINTOMAS ESPECIFICOS INDUZIDOS GU
AGRAVADOS PELO ESFORGO.

2) DETECTAR RESPOSTAS ADAPTATIVAS ANORMAIS EM
CARDIOPATAS E NAO CARDIOPATAS.
{Ex: Blogueio AV tolal congénito, Asmay)

3) DETECTARPOSSIVEIS ANORMALIDADES NA RELACAO
OFERTA / CONSUMO DE OXIGENIQ MIOCARDICO EM
PORTADORES DE DOR TORACICA QU SINCOPE
{Ex: Estenose Adrtica, Estenose Pulmenar)

4) DETECTARDISTURBIOS DO RITMO CARDIACO ASSQOCIA-
DOS QU NAC COM O EXERCICIO.

5) OBSERVAR RESPOSTA DA PRESSAO ARTERIAL AC ES-
FORGO.
{Ex: Hipertenso Arterial e Coarctagio da Aorta)

6} AVALIAR TERAPEUTICA MEDICA OU CIRURGICA.

7) AVALIAR PROGNOSTICOS.

8) AVALIAR NIVE!S DE CAPACIDADE FUNCIONAL PARA PARTI-

CIPACAD EM ATIVIDADES VOCACIONAIS, RECREATIVAS E
DESPORTIVAS.

METODOLOGIA

O Laborat6rio empregado para o teste das criangas nao
deve diferir do usado para os adultos no tocante as suas
instalag®es, equipamentos de monitorizagéo e registro
e normas de seguranga. O ambiente deve ser agrada-
vel, a equipe paciente, experiente e ter amor as crian-
¢as, naturaimente ativas, irrequietas e competitivas. A
compreensao destas peculiaridades da personalidade

infantil permite delas tirar proveito, conseguindo plena
cooperagio para a obtengao de resultados satisfatorios.
Assim como nos adultos, o preparo da pele para a
colocagao dos eletrodos é da maior importancia para a
obtengao de registros de boa qualidade para analise. E
natural e compreensivel gue se tenha pena de esfregar
a pele de uma crianga com gaze embebida em solugao
de Hofmann, sabidamente irritante. Entretanto, com
jeito e delicadeza, podemos conseguir o preparo ade-
quado.

Utilizamos rotineiramente a monitorizagao continua do
ECG e o registro em repouso, ao final de cada estagio,
no pico e imediatamente apos o esforgoecom 1,2, 4 e
6 minutos de recuperagdo, de 3 derivagdes
eletrocardiograficas, habitualmente V,, MC, e aVF.

A pressdo arterial (PA) é aferida da maneira convenci-
onal e ndo se deve esquecer de adequar a largura dos
manguitos ao tamanho dos pequenos bragos.

O ergometro utifizado tanto pode ser a esteira como a
bicicleta. Esta devera ser adaptavel para o tamanho dos
pacientes, pois muitas vezes eles nao conseguem al-
cancar os pedais. Nos temos utilizado de rotina a esteira
que oferece boas condigbes de adaptagéo ao esforco
embora apresente maior dificuldade na aferigéo da PA.
Nao temos tido problemas com a adaptag&o de criangas
a caminhada na esteira e achamos que elas dispensam
maiores explicagbes e demonstragdes talvez porque, ao
contrario dos adultos, ainda estdo isentas de receios e
fobias quanto ao teste em si e seus resultados, encaran-
do a prova como mais uma diversdo. Em criangas muito
pequenas é recomendavel para maior seguranca e
conforto que se adapte uma barra frontal de apoio mais
baixa. A utilizagao de um cinturdo de segurancga nestas
criangas n&o foi, em nossa experiéncia, bem aceito,
sendo fator de ma adaptagio e desmotivag&o para o
exame. Maior prote¢ao e seguranga s&o conseguidos
pela presenca atenta e vigilante de um auxiliar na
retaguarda da esteira, sobretudo nos instantes finais do
esforgo.

A presenca dos pais no Laboratério durante o exame
pode contribuir para dar maior tranquilidade e
autoconfianga, porém ndo se deve permitir sua interfe-
réncia na conducio do teste mesmo que, a seu modo,
seja para tentar encorajar seus filhos.

PROTOCOLOS

Os protocolos empregados para a realizagéo do TE em
criangas v&o depender do ergometro a ser usado. No
caso da bicicleta ergométrica,diversos protocolos tem
sido propostos diferindo entre si quanto ac modo como
o esforgo é aplicado, se continuo ou descontinuo, com
etapas variando de 1 a 3 minutos de duragdo, com a
intensidade da carga aplicada dependendo do peso ou
da superficie corporal dos pacientes, sempre mantendo
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a velocidade do pedal em 60 rpm. Destacam-se por sua
maijor difusdo na literatura os protocolos de Adams (" e
de James @, este detalhado na Tabela II.

Tabelall
Protocolo de James para Teste Ergométrico em Criangas
ASC < 1m2 ASC >1m2 ASC > 1.20m2
ESTAGIO  MIN Kgmimin  Kgm/min  Kgm/min

i 3 200 200 200

1l 6 300 400 500

Ifl 9 500 600 800

v 12 600 700 1000

v 15 700 800 1200

Y| 18 800 900 1400

Vi 21 900 1000 1600
VI 24 1000 1160 1800

X 27 1100 1200 2000

X 30 1200 1300 2200

ASC=érea de superficie corporal

Observamos que estes protocolos foram elaborados
para ergometros calibrados em quilogrametros por mi-
nuto (Kgm/min) e capazes de receber pequenos incre-
mentos de carga de cada vez. E preciso lembrar que a
grande maioria dos Laboratérios de Ergometria do pais
utilizam-se de cicloergometros calibrados em Watts e
com saltos de carga de, no minimo, 25 W{( equivalentes
acercade 150 Kgm ), tornando dificil a aplicagéo pratica
destes protocolos em nosso meio.

Para a esteira dois protocolos séo mais conhecidos. O
primeiro é o de Riopel @, que modificou o protocolo de
Balke, e no qual a velocidade do tapete ¢ mantida
constante em 3.5 mph e a inclinagéo, partindo de 2%, &
elevada progressivamente a cada minuto em iguais 2%,
até atingir a exaustao do paciente. Para criangas muito
pequenas, na faixa dos 5 anos, 3.5 mph frequentemente
n&o permite uma caminhada confortavel, tornando-se
necessaria uma redugao da velocidade para 3.0 mph, ou
mesmo 2.5 mph. Esta modificagiio implicara em subs-
tancial distorg@o dos resultados se for seguida a
pratica usual de empregar o tempo de durag¢ao do
exercicio corno indice de capacidade funcional.
O segundo protocolo € o j& tradicional de Bruce,

Arterial, Duplo Produto, Analise do ECG pré, intra e pos-
esforgo e a Avaliagéo de Sinais e Sintomas.

CAPACIDADE FUNCIONAL

ACapacidade Funcional (CF ) éoresultado daintegragéo
de mditiplas fungbes organicas e em grande parte
depende da capacidade do coragdo em fornecer um
suprimento sanguineo & altura das necessidades meta-
bolicas dos musculos em exercicio. Desta forma, ela
pode ser usada para distinguir individuos normais de
cardiopatas e, entre estes, estabelecer a gravidade e,
por analise seriada e comparativa, demonstrar a pro-
gressao ou a regressao das doengas que a limitam.
Nos Laboratérios de Ergometria a CF pode ser determi-
nada através de Indices de trabalho fisico, pelo consu-
mo de oxigénio corporal maximo { VO,max ) ou pelo
termpo de tolerancia ao esforgo. Os dados da literatura
medica tem demonstrado que todos eles aumentam
com & idade no periodo da infancia até a adolescencia,
gquando s&o observados os maiores valores, e a partir
dal comegam adeclinar com o avangar dos anos. De um
modo geral, os valores numa mesma faixa etéria sdo
mencres no sexo feminino do que no masculino. Os
indices de trabalho fisico como a Poténcia Maxima e o
Trabalho Total desenvolvidos s&o mais utilizados por
aqueles que empregam & bicicleta como ergometro.
Frederick James, aplicando o seu protocolo para
cicloergometro em um grupo de 150 individuos normais
com idades entre 5 e 33 anos ( média de 14,3 anos ),
constitu{do por voluntarios, participantes de estudos de
pesquisas de lipidios plasmaticos e pessoas encami-
nhadas para avaliagéo cardiolégica (consideradas nor-
mais), apresentou resuitados para servirem como
valores de referéncia normal @, A Tabela Ill, adaptada
do original, apresenta estes dados.

Tabela il§
Valores de refer@ncia normal para o Protocolo de James

por nods adotado, e 0 mais utilizado na maioria
dos Laboratérios que se utilizam da esteira.
- Cummings e col * foram os responsaveis, no
ambito internacional, pela difusdo deste proto-
colo. Por fim, os critérios para a interrupgéo do
-esforgo s&o os mesmos adotados para os adul-
{os.

PARAMETROS ANALISADOS

ALTURA T.TOTAL POTmax FCmax PASmax DPmax  APAS APAD

‘metron Rgm K min bpm mmlig iy mmtg
Aleninos ¢ meninas com ASC < 1 m2

L20 1222 267 195 19 23205 +15 +9
1.20 2144 375 191 130 24830 +28 +9
Merinos g meninas com SC> 1 mZe< 1.2 m2

[.40 2941 493 194 145 18130 + 40 +38
146 3428 540 199 148 29452 +37 -1
Meninos com ASC > 1.2 m2

1.50 2986 629 187 142 206554 +37 +10
1.60 4885 2l 133 156 29434 +44 +9
1.70 1228 1Re 193 178 3435 + 5 -2
LB 5448 3% 199 199 3960 +7 -9
>1.80 3835 320 196 200 39200 +74 +7
Menittas com ASC > 1,2 m2

1.60 3865 G670 198 169 31680 +40 + 19
Lo 6218 210 199 170 33830 +50 +4
> 1,70 9622 1089 197 181 35657 +62 +5

Os parametros habitualmente analisados no TE de
criangas e adolescentes s&o: Capacidade Funcional,
Comportamento da Frequéncia Cardlaca e da Pressio

Os valores correspondentes as 3 dltimas colunas ndo constam do original & estio
aqui apresentadas pelos  autores, come: DPmax=FC max {média}x PAS max {média)e
A PA = PA max (média) - PA basal (média).

ASC = drea de superficie corporal, DP max= duplo produto méximo, FC max= frequéneia
cardiaca maxima, PAD= press3a arierial diastélica, PAS= prassao arterial sist6lica, POT
max= potdncia maxima, T. Total= Trabalhe total.
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Washington e col ® estenderam a avaliag&o de James,
aplicando o mesmo protocolo em 151 criangas de 7a 12
anos , estabelecendo outros dados normativos que
incluiram a determinagéo do VO,max e do limiar
anaerobico atraves de medidas diretas dos gases.

O VO,max &, tradicionalmente, o Indice de CF mais
unhzado e pode ser obtido por método direto, 0 que
envolve equipamentos dispendiosos e requer maior
cooperag&o do paciente, notadamente das criangas, ou
ser estimado por meio de nomogramas. Os dados
disponiveis na literatura para o calculo do VO,max em
bicicleta mostram que n&o hé diferengas entre criangas
de diferentes tamanhos, dainfancia & pré-adolescencia,
mas as meninas apresentam valores inferiores aos dos
meninos.

Cummings e col ¥, trabalhando com o protocolo de
Bruce, encontraram emcriangas valores de consumo de
oxigénio obtidos por método direto ao final dos estagios
{, 1l e lll muito semelhantes aos encontrados original-
mente por Bruce na populagdo aduita. Alémdisso, estes
autores constataram alta correlagéo (r=0.88 ) entre o
VO,max e a duragéo do esforgo, o que nos permite
ut|l|zar na pratica clinica corrente o tempo de exercicio
na esteira como Indice de tolerancia ao esforgo. Esta
tolerancia ac esforgo, expressa em minutos, foi determi-
nada por Cummings e col emum grupo de 327 criangas
e adolescentes normais, de 4 a 18 anos de idade, que
foram examinados por suspeita n3o confirmada de
cardiopatia . Esta amostra, definida como uma “popu-
lagao clinica normal”, apresenta motivagéo para o exa-
me substancialmente menor que a de cutras compostas
por voluntarios, escolares ou atletas, caracteristicamen-
te imbuidas de alto espirito competitivo. Baseados
nesta“popuiagao clinica normal” estes autores apresen-
taram um modelo de classificagéo funcionai a partir dos
percentis alcangados por meninos e meninas e que tem
servido como referéncia para a maioria dos autores
(Tabela V).

Nos temos trabalhado com criangas que se enquadram
no conceito de "populagdo clinica normal” e considera-
mos ser esta a amostra ideal para servir de parametro
de comparag&o com grupos patolégicos. Também acha-
mos que a tolerancia ao esforgo € a maneira mais
adequada de avaliar a CF de criangas e adolescentes.
Nos Laboratérios de Ergometria do Hospital de
Cardiologia de Laranjeiras e do Instituto Estadual de
Cardiologia Aloysio de Castro, no Rio de Janeiro, ate o
momento estudamos 114 criangas do grupo clinico
normal. A analise da tolerancia ao esforgo nos permitiu
elaborar uma classificag&o funcional para meninos e
meninas brasileiros, entre 4 e 18 anos de idade, dentro
dos padrdes sécio-economicos de uma populagao aten-
dida nos Servigos Publicos de Salde e que pode servir
como referéncia para outros Laboratérios, em diferen-
tes regides do pals, com as mesmas caracteristicas.
Anossa dlassificagio, apresentada na Tabela V, mostra

valores ligeiramente inferiores aqueles observados por
Cummings e col nas criangas canadenses “.

TabelatV
Classificagio Funcional pela Duragéo do Esforgo {segundo
Cummings) {Ref. 4)

PERCENTIS (P) DE TEMPO DE ESFORGO EM MINUTOS

IDADE] n | P10 | P25 | P501P75{P 90 | média} dp
MENINOS
4-5 40 | 8.1 80 |10.0]|420(133 ] 104 |19
6-7 28 | 97 | 100 [120}123 135 | 118 |16
8-9 30 | o6 | 105 | 124 137|162 | 1286 {23
10-121 31 1909 | 120 | 125 (140|154 1 127 |19
13-15| 26 | 112 | 130 {143 ]160|16.1 | 141 | 1.7
16-181 12 [ 1131 121 [ 138|145 158 [ 135 [ 14
MENINAS
4-5 36 |70 | 80 |90 [112]123] 95 1.8
6-7 34 195 | 96 |#4f130f130] 112 |15
8-9 26 |99 | 105 111.0j13.07142 | 118 |16
19-12]| 28 | 105§ 193 | 120|130 1486 | 123 |14
13-15| 24 | 04 | 100 [ 115 |420[130 } 111 |13
16-18| 12 | 8.1 100 | 105|120 124 | 107 |14
dp= desvio padréo
TabelaV

Classificagdo Funcional em 114 Criangas Brasileiras normais
observadas por Bozza e Loos.

PERCENTIS (P) DE TEMPO DE ESFORGO EM MINUTOS

PERCENTIS

{DADE | n P10 P25 | P50 | P 75| P90 | média}dp
MENINOS

<7 10 §j 8.2 8.6 10,0 |116 [12.0 | 104 1.8

8-10 12 | 9.2 100 {116 {13.0 |[13.9 | 120 1.9

11-1441 29 | 99 114 |13.3 |13.9 146 | 131 1.8

>15 15 | 107 | 149 |13.6 |148 {166 | 139 |23
MENINAS

<7 17 | 6.7 8.3 8.9 109 }132 | 101 2.3

8-10 12 193 9.8 106 |[11.61128 | 111 1.8

11-141 12 9.2 100 | 120 [13.7 [145 | 123 2.4

> 15 7 8.5 9.2 104 j11.5 127 | 107 1.7

dp=desvio padrao

FREQUENCIA CARDIACA

A resposta fisioldgica da frequéncia cardiaca (FC)
das criangas diante do exercicio é semelhante a dos
adultos, aumentando progressiva e proporcionalmen-
te com a intensidade do esforgo, diferindo apenas nos

valores maximos atingidos e na auséncia de correla-
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c4o entre a FC maxima e a idade.
Criangas normais, de diferentes faixas etarias, atingem
~FC maximas sempre acima dos 180 bpm, sendo comum
observar valores em torno dos 200 bpm no pico do
esforgo. Criangas que ndo atingem frequéncias acima
dos 180 bpm, ou néo foram suficientemente exercitadas
ou isto representa um deficit cronotropico a ser investi-
gado.
Pzlo fato de nas criangas n&o haver correlagio entre a

idade e a FC maxima atingida, ndo sao empregadas as .

conhecidas equagdes de Karvonen e Lange-Andersen
para prever a FC maxima.

As nossas observagbes em relacdo as FC maximas
estdo na Tabela VI e sdo identicas as de Riopel e col @
e comparaveis as de Cummings e col®, exceto por
apresentarem valores médios ligeiramente inferi-

As nossas observagdes tem confirmado estes concei-
tos (Tabela VII). As criangas de mais baixa idade exibem
uma resposta pressoérica mais atenuada e ndo deve ser
surpresa ¢ achado de uma resposta tensional em
‘plateau” em criangas muito pequenas, sem que isso
configure anormalidade. Meninos € meninas compor-
tam-se de maneira semelhante até o final da primeira
infancia e as diferengas passam a ser expressivas a
partir do inicio da adolescencia quando os meninos
desenvolvem respostas tensionais mais elevadas e as
meninas ja comegam a demonstrar o tipico comporta-
mento de PA das mulheres jovens.

Tabela VIl
Resposta tensional ao esforgo em 114 criangas brasileiras
normais observadas porBozzae Loos.

ores. Além disso, mostram que ndo ha diferengas
significativas entre as FC maximas alcancadas

por meninos e meninas, apenas que no grupe de T ames o 10 anos T1a 1 azos > 15 anos
i ixa i o anci i0- MASC | FEM | MASC | FEM | MASC | FEM | MASC | FEM
mais baixa idade obgerva se tendéncia a maio S e I L R e B R
res valores nas meninas. PAD basal s | 5 615 | 667 | 751 | 646 | 767 | 786
PAS max, 1980 | 109.0 | 1233 | 1325 | 1379 | 1370 | 1530 | 1536
PAD méx, £3.0 559 0.3 50.0 62.4 59.6 | 60,3 | 71
TabelaVl APAS F21.5 | 1200 | 12000 | +358 | +32.4 | +30.0 | +42.3 | +3738
Frequéncia Cardiaca maxima ac esforgoem 114 APAD -1.5 0.9 -6.7 -6.7 9.5 -50 | -163 | -64

meninos e meninas brasileiros normais de 4 -18 anos
observados porBozzae Loos

IDADE }| <7 anos B-11anos [12-14anos > {15anos

SEXO [ F M | F M [ F M |[F M
MEDIA | 195 182} 186 185| 193 190 | 187 186
dp 20 15 [ 19 16 | 13 13 [8 11

de=desvio padrao

PRESSAO ARTERIAL

A medida da pressé&o arterial (PA) durante o TE pode
fornecer informacgbes valiosas e insubstituiveis quanto
ao desempenho do coragac como bomba e das adapta-
¢hes da resisténcia arterial periférica através da andlise
do comportamento da pressao arterial sistolica ( PAS) e
da pressao arterial diastolica (PAD), respectivamente.
Aoesar disso, autores tem deixado de apresentar dados
refativos a PA em seus classicos artigos .

Nas criangas, a resposta da PAS durante o exercicio &
semelhante a observada nos adultos, estando os valo-
res absolutos atingidos diretamente relacionados ao
tamanho das criangas, & intensidade do esforgo e aos
niveis presséricos em repouso.

A PAD, ao contrério do observado nos adultos, compaor-
ta-se de modo diferente, apresentando na quase totali-
dade dos casos diminuigdo com o exercicio, mantendo,
contudo, a mesma relagdo de dependéncia com o
tamanho, a intensidade do esforgco e seus valores
basais.

PAD = pressio arterial diastolica, PAS = pressao arterial sistdlica,
4 PA=PA max (meédia) - PA basal {média)

Comparando estes achados com os de Riopel e col @
(que também usou a esteira como ergdmetro mas
seguindo o protocolo de Batke modificado) verificamos
que o comportamento da curva de PA nas diversas
faixas é semelhante ao por nés observado, também
guardando as mesmas relagdes com tamanho corporal,
intensidade do esforgo e niveis de PA em repouso. Os
valores absolutos observados por estes autores exce-
dem em muito aos nossos, tanto em repouso como no
esforgo. Acreditamos que estas diferengas decorramda
metodologia empregada para a aferigdo da PA ja que
aqueles autores utilizaram-se de esfigmomanometro
eletronico automatico com manguito de tamanho pa-
drao n&o corrigido para o tamanho dos bragos.

DUPLO PRODUTO

E classicamente aceito que o duplo produto ( DP), obtido
pela multiplicagao da FC pela PAS, guarda estreita
relagdo com ¢ consumo e, indiretamente, com a oferta
de oxigénio miocardico e que, por ser de facil obtengao,
é amplamente empregado na pratica médica vigente.

Na populagdo adulta, por ser a doenga isquémica do
coragdo a indicaggo mais frequente parao TE, 0 DP &
corriqueiramente utilizado na interpretacao diagnostica,
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no acompanhamento evolutivo da doenga ou no contro-
le dotratamento. Nas criangas, onde adoengaisquémica
ateroesclerdtica & praticamente inexistente, as razbées
que levam ao desequilibrio entre a oferta e o consumo
de 02 miocardico sao diferentes e diversas. Nem por
isso o DP deve ser desprezado como parametro de
avaliacio da oferta de O2 miocardico. No entanto, em
que pesem estas importantes consideragbes fisiopa—
tolégicas, a literatura tem sido muito pobre em relagao
ao emprego deste parametro.

Nossas observagdes tem demonstrado que em crian-
gas normais o DP apresenta uma curva ascendente de
seus valores desde a infancia até a adolescencia, nao
havendo diferengas significativas entre meninos e me-
ninas dentro da mesma faixa etaria. Damos muita
importancia a este parametro e hoje, baseados nos
dados até agora levantados nas criangas estudadas, ja
definimos que o DP nos cardiopatas €, ao contrario dos
normais, quase sempre inferior a20.000, independente-
mente do grupo etario. Os valores do DP por nos
encontrados nas 114 criangas brasileira normais encon-
tra-se na Tabela VIil.

Tabela VIl

nao foram observados sinais ou sintomas que represen-
tassem dificuldade em suportar o esforgo aplicado.
Entretanto, ndo & incomum que algumas delas se desin-
teressem em prosseguir com o teste, particularmente as
muito pequenas. E tarefa do médico estar atento para
este fato e usar de toda a sua habilidade para estimula-
las até seus niveis maximos. Habitualmente o exame &
interrompido por solicitagéo da crianga ao queixar-se de
cansago fisico ou pela observagéo por parte do
ergometrista de fadiga muscular.

CONCLUSOES

Apesar do uso cada vez mais frequente do Teste
Ergométrico na avaliagdo de criangas e adolescentes
com ou sem cardiopatia, conforme verificado eminume-
ros artigos publicados na literatura nos ultimos anos, em
nOSSO Meio poucos sao os Servigos que adotamem sua
rotina este método n&o invasivo de avaliagéo.

Os resultados encontrados e a elaboragdo de uma
Tabela de Classificagao Funcional de criangas brasilei-
ras “ clinicamente normais * podem servir como referén-

Duplo Produto méaximo ao esforgo em 114 criangas brasileiras cia para outros Laboratérios de Ergometria como meio

notmais observadas por Bozzae Loos

de estimar o deficit funcional em cardiopatas e

<7 anos 82 10anos | 11aidanos | >15anos também como coad;yyaqte na avaliagdo de trata-
mentos clinicos ou cirtrgicos.
M F M F M F M| F
Média | 21523 21307 23550| 24771 26290 | 26256 | 28694 1268582 AGRADECIMENTOS - Aos colegas Dr Marco
dp 3130 3220 | 4652 | 4111 | 4594 4181 2219 |2821 Aurélio Santos, Dr Luiz Carlos Simdes, Dr Alan

dp = desvio padrao

ANALISE DO ELETROCARDIOGRA-
MA

A onda P praticamente ndo se modifica durante 0
esforgo nas criangas podendo sofrer apenas pequeno
apiculamento. O intervalo PR, 4 semelhanga do que se
observa nos adullos, encurta durante o esforgo. A
ecorréncia de arritmias € rara, mesmoe nas suas formas
mais simples.

A analise do ECG de esforge no grupo de criangas
normais por nos estudado mostrou que o segmento ST
é dotipo ascendente rapido em97.9% dos casos, aonda
R diminui de amplitude em 68.8% e a cnda T aumenta
sua voltagem de modo acentuado no pico do exercicio
e nos dois primeiros minutos da fase de recuperagdo em
71%, sobretudo nas derivagdes MC5 e V2.

AVALIAGAO DE SINAIS E SINTOMAS

Nas criangas e adolescentes normais por nos avaliados

Silva e Dra Jandira Cidade Rezende, do Hospital
de Cardiologia de Laranjeiras, e Dr Asfolfo H. Serra

Jr, Dr Franco Shaffi, Dra Maria Euldlia T. Pfeiffer e Dra
Ana Esther S. Ravaglio, do Instituto Estadual de
Cardiologia Aloysio de Castro, pelo apoio, incentivo e
ensinamentos indispensaveis.
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Atualizagao

CINECORONARIOGRAFIA: O QUE O CLINICO DEVE SABER E UTILIZAR
DAS SUAS INFORMAGOES.

CINECORONARY ARTERIOGRAPHY: WHAT THE CLINICIAN SHOULD KNOW AND USE
FROM ITS DATA.

Roberto Bassan
Hospital Pré-Cardiaco - Rio de Janeiro :
Editor da Rev SOCERJ ;
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Com a introdug3o da cinecoronariografia por Sones e Shirey ), os conhecimentos scbre a anatomia; fisiclogia,
etiopatogenia, fisiopatologia, diagndstico, tratamento e historia natural da doenga coronaria se multiplicaramauma
velocidade espetacular ao longo destes tltimos 30 anos. A visualizagao angiogréfica das arterias coronarias tornou-
se t3o facil e as informagdes anatdomicas obtidas passaram a ser tao importantes para o manuseio dos pacientes
comn angina do peito ou infarto do miocardio que a cinecoronaricgrafia acabou se tornando um exame quase rotineiro
nestes pacientes ou mesmo para aqueles com suspeita clinica de doenga coronaria. O grande entusiasmo com
este método logo transformou-o em padrdo ouro (“gold standard”) de outros métodos diagnésticos e o fez
indispensavel nas decisdes terapéuticas clinicas e cirdrgicas a partir dos anos 70, quando da introdugéo da cirurgia
de revascularizagdo miocardica @,

Os estudos randomizados comparando os tratamentos clinico e cirirgico dos Hospitais dos Veteranos &), o estudo
europeu @ e o estudo CASS ©, nos quais cinecoronariografia era obviamente um pré-requisito, acabaram
popularizando ndo s6 este método diagndstico como também a prépria cirurgia de revascularizagdo miocardica.
Entretanto, os resultados tardios observados nestes estudos demonstraram que o tratamento cinirgico da doenca
coronaria s6 & melhor que o clinico em alguns subgrupos desta doenga pois que o tratamento médico tem hoje
excelente resultado em muitos pacientes, principalmente nagqueles com boa fungéo ventricular. !
O reconhecimento na Gltima década que a presenga da isquemia miocardica é tdo ou mais importante gue a
anatomia coronaria isoladamente arrefeceu um pouco o entusiasmo exacerbado com a coronariografia ©. &
Entretanto, com a introdugo da terapéutica trombolitica no infarto agudo do miocardio e a consequente realizagdo |
de varios mega-estudos randomizados comparando tromboliticos com placebo e tromboliticos entre si, a
cinecoronariografia voltou a passar por uma nova fase de grande entusiasmo, desta vez nos pacientes cominfarto
agudo do miocardio. A exigéncia de sua realizagéo nos protocolos de estudos dos tromboliticos criou a impressao
de que na pratica clinica deve-se agirdamesma forma, ou seja, submeter todos estes pacientes acinecoronariografia.
Entretanto, alguns estudos randomizados mais recentes tem demonstrado novamente que somente os subgrupos
de maior risco, ou seja, aqueles com angina recurrente ou isquemia miocardica esforgo-induzida, se beneficiam com
a realizagao do estudo angiografico 79,

e ror o e e
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Deste modo, torna-se imperativo estabelecer critérios
muito nitidos de indicag&o deste exame, até porque o
mesmo nao se encontra disponivel na grande maioria
dos hospitais brasileiros e porque a sua realizagéo
implica num considerdvel gasto econdmico para o
paciente e para a sociedade. Para isso, o cardiologista
precisa levar em consideragao a relagéo risco (custo) -
beneficio e os problemas do préprio exame.

1- RISCOS DO PROCEDIMENTO

Conquanto que os riscos {mortalidade e morbidade) da
cinecoronariografia sdo atualmente muito reduzidos (taxa
abaixo de 0,1%, dependendo do local, do grupo médico
e do tipo de paciente) U'® & necessario saber que os
riscos s&o maiores nos individuos mais idosos, nos
portadores de doenga vascular sistdmica, nos com
insuficiéncia renal, nos diabéticos, nos com angina
instavel ou infarto agudo do miocardio, nos comlesiode
tronco e nos com disfungdo ventricular esquerda seve-
ra. Alem disso é preciso sempre considerar se as
informagdes fornecidas pela cinecoronariografia serao
de maior utilidade para o adequado manuseio do paci-
ente ou se sdo melhores que aquelas fornecidas por
outros metodos, a tal ponto que justifiquem no s6 o
stress causado pelo préprio exame como também os
seus custos e riscos (vide adiante).

2- SUBESTIMACAO DA GRAVIDADE
DAS OBSTRUGOES CORONARIAS

Varios estudos tem demonstrado que a cinecorona—
riografia subestima a maioria das obstrugdes coronarias.
Arnette col " observaram, em estudo comparativo com
autopsia, que 87% das obstrugdes entre 50 e 75%, e
40% das obstrucdes entre 75 e 100% foram importan—
temente subestimadas pela coronariografia. Vlodaver e
col " e Hutchins e col " também encontraram muitos
casos de subestimacdo das lesées obstrutivas
coronarias, as quais geralmente estao localizadas no
segmento distal das artérias descendente anterior e
coronaria direita e no segmento proximal do ramo
diagonal. Dentre as possiveis causas para isto podem
ser mencionadas: a) aspecto difuso da doenga
aterosclerética, o que dificulta a determinacéo real da
obstrugéo pela ndo existéncia de um segmento arterial
sadio adjacente; b) a maioria das lesdes obstrutivas
coronarias s&o excéntricas; ¢) superposigdo de outras
artérias; d) ndo visualizag&o da artéria ocluida na ori-
gem.

A realizagdo de cinecoronariografia com alto padrio
tecnico, com a obtengao de imagens radiograficas de

alta definigao e com a realizago de multiplas incidénci-

as, torna-se mandatoéria a fim de minimizar estes proble--

mas. Cabe ao cardiologista clinico certificar-se que a
qualidade do exame ¢ suficiente para uma apropriada
analise do mesmo,

3-VARIABILIDADE INTRA-OBSERVA-
DOR E INTER-OBSERVADOR

As discrepancias de opinides quanto & gravidade das
cbstrugdes corondrias ocorrem n&o s6 entre observado-
res que examinam um mesmo filme mas também quan-
do ummesmo observadorre-examinaumfime. DeRouen
e col!' determinaram que a margem de erro na interpre-
tagao do grau de obstrugcdo de uma artéria corondria &
de + 36% e que a probabilidade de classificar erronea-
mente o nimero de vasos lesados & de cerca de 30%.
Zir e col "9 determinaram que concordancia entre quatro
observadores experientes quanto & presenca de obstru-
€30 na artéria descendente anterior s¢ foi obtida em
65% dos casos, sendo que a divergéncia entre os quatro
observadores quanto ac grau das obstrugdes variou de
0 a 100%, com uma meédia de 50%.

Estes dados demonstram qu&o subjetiva é a andlise da
cinecoronariografia, mesmo por examinadores experi-
entes com o método, e que a sua margem de érro na
avaliagao da gravidade das obstrugdes € muito grande
para um método que geralmente decide a conduta
terapéutica para os pacientes com doenga coronaria. O
cardiologista clinico deve ter intimidade suficiente com
0 método para ele mesmo rever o exame e tirar suas
proprias conclusdes sobre o caso.

4- SIGNIFICADO FISIOPATOLOGICO
DA OBSTRUCAO CORCNARIA

Os estudos de White e col '® demonstraram que paci-
entes com obstrugdo coronaria apresentam uma reser-
va vasodilatadora (hiperemia reativa) menos acentuada
que aqueles sem obstrugéo prévia, provavelmente por-
que a isguemia resultante da obstrugio estimula a uma
vasodilatagio distal persistente. Entretanto, estes auto-
res tambem observaram que o grau de obstru¢do ndo se
correlacionou com a reserva vasodilatadora (e, conse—
quentemente, com a reserva de fiuxo coronario). Isto
sugere gue uma determinada obstrugéo coronaria con-
siderada angiograficamente critica n&o causa ne-
cessariamente isquemia miocardica na regido por ela
irrigada, o que tem sido observado frequentemente por
todos aqueies que lidam com pacientes portadores de
doenga corondria aterosclerdtica. Entre as possiveis
causas para esta discrepancia esta o importante papel
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gue a circulagao colateral coronéria tem no suprimento
do miocardio isquémico.

5- SIGNIFICADO PROGNOSTICO DA
OBSTRUGAO CORONARIA

Este certamente ¢ um dos temas mais controvertidos da
doenga coronaria. Apesar dos estudos de Brushke e
col'n, Humphries e col ® e Burggraf e Parker ' terem
correlacionado de maneira direta o nimero de vasos
coronarianos lesados e o grau de disfungdo ventricular
esquerda com a mortalidade tardia, estudos mais recen-
tes tem observado taxas de mortalidade consideravel-
mente menores nestes pacientes 2% Além disso, os
resultados destes ultimos estudos indicam que o prog-
néstico dos pacientes com doenga coronaria depende
agora menos da gravidade da anatomia coronaria e
mais da isquemia miocéardica existente.

Estudo recente de nosso grupo ?¥ demonstrou que em
pacientes pés-infarto a presenga de doenga coronaria
multivascular ndo tem maior valor preditivo que a res-
posta isquémica esforgo-induzida para mortalidade tar-
dia (7 a 10 anos) (42% vs 45%, respectivamente) nem
para eventos cardiacos tardios (84% vs 85%, respecti-
vamente). Resuitados semelhantes ja haviam sido ob-
servados por Gibson e col ?® em relagédo a eventos
cardiacos num seguimento de 15 meses (55% para o
teste ergométrico vs 62% para a cintigrafia com Talio vs
45% para a coronariografia). Além disso, tambem de-
monstramos através de uma analise de regresséo
multivariada que tanto a resposta isquémica como a
lesao corondria multivascular estéo fortemente relacio-
nadas 2 mortalidade cardiaca tardia pos-infarto mas que
odesconhecimento da existéncia derespostaisquémica
(pela néo realizagio do teste ergométrico) em pacientes
com doenga de 2-3 vasos faz com que este dado
coronariografico deixe de se relacionar (predizer) a
mortalidade @*. A conclus&o que se tira destes estudos
& gque 0 importante ndo é o dado anatdmico em si mas
sim se ele é causador de isquemia miocardica. E bom
lembrar que cerca de 2/3 dos pacientes com infarto
agudo do miocardio tem doenga coronaria multivascular
mas que s6 a metade apresentam resposta isquémica
significativa no teste ergométrico pés-infarto (precoce
ou tardio) 2429,

Em resumo, & cinecoronariografia € um dos exames
complementares mais importantes para o diagnéstico,
adequado manuseio e progndstico dos pacientes com
suspeita clinica - ou mesmo sabidamente portadores -
de doenga coronaria, mas a sua utilizagéo deve ser feita
com completo conhecimento dos problemas deste
método e do verdadeiro significado que suas informa-
cdes tem dentro do contexto moderno da abordagem e
manuseio da doenga coronaria. A visualizagéo de obs-

trugdes corondrias, por mais severas & numerosas que
sejam, n3o deve ser a Unica variavel que decide a
conduta a ser tomada num determinado paciente. Sim-
ples dados clinicos como a idade, o status laborial, a
classe funcional e a existéncia de oufras doengas de-
vem ser analizados em conjunto com os dados gue
avaliam prognostico da doenga, quais sejam, a existén-
cia de isquemia miocérdica sintomética ou assintomatica,
a quantidade e qualidade da resposta isquémica ao
esforgo (medidas pelo Holter efou teste ergométrico e/
ou pelos exames cintigraficos).e o grau de disfungao
ventricular esquerda em repouso efou esforgo. A conju-
gacdo de todas (ou a maioria) destas informacgdes
permitira ao cardiologista manusear muito mais apropri-
adamente cada caso, evitando assim tomar decisbes
terapéuticas que podem ndo modificar (e até mesmo
prejudicar) a historia natural do seu paciente.

REFERENCIAS BIBILIOGRAFICAS

1- SonesFM. Jr, Shirey EK. Cine coronary arteriography.
Mod Conc Cardiovasc Dis 1962, 31:735-738.

2-  Favarolo R. Direct and indirect coronary sugery.
Circulation 1972, 46:1197-1202

3- Takaro T, Hultgren HN, Detre KM, Peduzzi P. The
Veterans Administration Cooperative Study of Stable
Angina: current status. Circulation 1982; 65 (supl 1f). 60-
67.

4- European Coronary Surgery Study Group. Propective
randomized study of coronary artery bypass surgery in
stable angina pectoris: a progress report on survival.
Circulation 1982; 65 (supl If): 67-71.

5- CASS investigators. Coronary Artery Sugery Study
(CASS): a randomized trial of coronary artery bypass
surgery. Survival data. Circulation 1983, 68. 939-950.

6- Plotnick GD. Coronary artery bypass surgery to
prolong life?: less anatomy more physiology. J Am Coll
Cardiol 1986; 8: 749-751.

7- The TIMI Study Group. Comparison of invasive and
conservative strategies after treatment with intravenous
tissue plasminogen activator in acute myocardial
infarction (TIMI) phase Il trial. N Engl J Med 13989; 320:
618-627.

8- Simoons ML, Arnoid AER, Betriu A, for the European
Cooperative Study Group for recombinant tissue - type
plasminogen activator (r-tPA): Thrombolysis with r-tPA
in acute myocardial infarction: no additional benefit from
immediate percutaneous coronary angioplasty. Lancet

Rev SOCERJ Vol VIlI N°

Jan/FeviMar 1995 28




1988, 1. 187-203.

9- SWIFT (Should We Intervene Following
Thrombolysis?) Trial Study Group. SWIFT trial of delayed
elective intervention versus conservative treatment after
thrombolysis with anistrepfase in acute myocardial
infarction. Br Med J 1991, 302: 555-560.

10- Conti CR. Coronary arteriography. Circulation 1977;
55: 227-237.

11- Arnett EN, Isner JM, Redwood DR, Kent KM, Baker
WP, et al. Coronary artery narrowing in coronary artery
disease: comparison of cineangiographic and necropsy
findings. Ann Inter Med 1979; 91: 350-356.

12- Viodaver Z, Frech R, Van Tassel RA, Edwards JE.
Correlation of the antemortem coronary arteriogram and
the postmortem specimen. Circulation 1973; 47: 162-
169.

13- Hutchins GM, Bulkley BH, Ridoifi RL, Griffith LSC,
Lohr FT, et al. Correfation of coronary arteriograms and
left ventriculograms with postmortem studies. Circulation
1977; 56: 32-37.

14- De Rouen TA, Murray JA, Owen W. Variabifity in the
analysis of coronary arteriograms. Circulation 1977; 55:
324-328.

15- ZirLM, Miller SW, Dinsmore RE, Gilbert JP, Harthorne
JW. Interobserver variability in coronary angiography.
Circulation 1976; 53: 627-632.

16- White CW, Wright CB, Doty DB, Hiratza LF, Eastham
CL, et al. Does visual interprefation of coronary
arteriogram predict the physiologic importance of a
coronary stenosis? N Engl J Med 1984; 310. 819-824.

17- Brushke AVG, Proudfit W, Scnes FM. Progress
study of 580 consecutive non surgical cases of coronary
artery disease followed 5-9 years. Circulation 1973; 47.
1147-1154.

18- Humphries JO, Keller L, Ross RS, Friesinger GC,
Page EE. Natural history of ischemic heart disease in
relation to arteriographic findings. A 12 year study of 224
patients. Circulation 1974, 49: 489-497.

19- Burggraf GW, Parker JO. Prognosis in coronary
artery disease. Angiographic, hemodynamic and clinical
factors. Circulation 1975; 51. 146-1566.

20- Taylor GJ, Humphries JO, Mellitus ED. Predictors of
clinical course, coronary anatomy and left ventricular
function after recovery from acute myocardial infarction.
Circulation 1980; 62:960- 970.

21- Sanz G, Castafier A, Betriu A, Magrifia J, Roig E.
Determinants of prognosis in survivors of myocardial
infarction. A prospective clinical angiographic study. N
Engl J Med 1982; 306: 1065- 1070.

22- Bassan R, Sanfos M, Bessa N, Viola MA. Histéria
natural de sobreviventes de infarto agudo do miocérdio.
Estudo prospectivo e correlagdo ergométrica e
angiogréfica. Arq Bras Cardiol 1986; 42 87-96.

23- Hueb WA, Bellotti G, Ramires JAF, Pileggi F. Estudo
da histéria natural da doenga arterial coronéria. Segui-
mento clinico alongo prazo de pacientes que recusaram
o tratamento cirdrgico Arq Bras Cardiol 1988, 50. 145-
151.

24- Bassan R, Ferreira CB, Santos MEG, Bessa N,
Dorigo DM, Migon HS. Mortalidade cardlaca precoce e
tardia pés-infarto agudo do miocérdio na era pre-
trombdlise. Valor prognéstico do teste ergométrico e da
coronariografia. Arq Bras Cardiol 1994; 63: 273-280.

25- Gibson RS, Watson DD, Craddock GB, Cramptom
RS, Kaiser DL. Prediction of cardiac events after
uncomplicated myocardial infarction: a prospective study
comparing predischarge exercise Thallium-201
scintigraphy and coronary angiography. Circulation 1983;
68: 321-336.

Rev SOCERJ Vol VIII N° 1

Jan/FeviMar 1995 29




NORMAS PARA APOIO E PARTICIPAGAO DA SOCERJ EM EVENTOS

Entre os objetivos da SOCERJ (SBC - RJ) encontra-se a
promog&o e apoio a eventos cientificos e de outra natureza,
desde que se coadunem com as determinagdes de seu
estatuto.

Em razao de, com frequéncia, diversas instituigbes publicas
e privadas solicitarem a SOCERJ {SBC - RJ) seu apoio
nominal ou de outras caracteristicas, cabe anossa sociedade
primar por uma adequada avaliagao quando da aprovagao ou
nao da referida solicitag¢ao.

Procurando alcangar aquele objetivo, descrevemos abaixoos
procedimentos indispensaveis para que a SOCERJ (SBC -
RJ) autorize tais solicitagdes de apoio, sem 0$ quais @
utilizagdo do nome SOCERJ {SBC - RJ) serd considerada
como de uso indevido, podendo a SOCERJ {SBC - RJ) .
conforme deciséo de sua Diretoria, procurar 0s meios legais
de ressarcimento.

Tendo em vista:

. ointeresse da Sociedade de Cardiologia do Estado
do Rio de Janeiro (SOCERJ) (SBC - RJ) em fernecer
apoio a eventos cientificos ou de outras caracteris—
ticas, sempre de acordo com os fins determinados no
artigo 22 do capitulo | de seu Estatuto,

- que a SOCERJ (SBC - RJ) deve, obrigatoriamente,

somente apoiar efou participar de eventos de eleva~-

do nivel t&cnico-cientifico e ético;

- que é dever das Diretorias desta sociedade preca
ver-se quanto a participagio da SOCERJ (SBC-RJ)
em eventos que possam, de alguma forma, sugerir o
afastamento dos preceitos acima; e que, uma vez
emprestando seu nome, e participando de forma
ativa em sua organizagéo a SOCERJ (SBC - RJ)
devera ter participagao nos eventuais lucros obiidos
nos referidos eventos, passam a vigorar as seguin-—
tes normas, aprovadas pela Diretoria em 10/10/85,
quando do interesse de pessoas e/ou instituigbes em
obter o apoio efou participagéo da Sociedade Brasi—
leira de Cardiologia/RJ:

Informagao Inicial

Considera-se apoio da SBC/RJ: a utilizagéo do nome ef
ou logomarca SBC/RJ em cartazes, programas ou qualquer
outro veiculo promocional de eventos;

Considera-se participagéo da SBC/RJ: a utilizagao da area
fisica da sua sede efou da atividade laborativa das funciona-
rias da SBC/RJ, assim como de gqualquer meio que, de
alguma forma, caracterize onus 4 SBC/RJ.

Normas Internas

1- Todos os organizadores efou promotores de eventos
interessados na participagao efou apoio da SOCERJ (SBC -
RJ) deveréo encaminhar & sociedade, por escrito e dirigindo-
se ao Presidente, “SOLICITAGAO FORMAL DE APOIO DA
SBC - RJ", cujo texto padrdo, com inclusdo sumaria dos
temas e nomes dos participantes, estara a disposicao na
sede da sociedade;

2. O 12 Secretario, apds verificagio de adequagdo do preen-
chimento da solicitagdo, encaminhara ao Presidente da
Comissdo Cientlfica, ou a outro membro da referida comis-
s5o por ele designado, visando avaliagio e possivel autoriza-
¢ao ao apoio da sociedade, posteriormente retornando ao 12
Secretario.

3. O 1¢ Secretario comunicara inicialmente ao Presidente,
que tera poder de veto, a aprovagdo ou ndo do apoio efou
participagdo pela Comissao Cientifica e, a seguir ao 1°
Tesoureiro, quando da aprovagao de participagao, © qual
estipuiara os valores a serem inicialmente auferidos pela
SBC/RJ;

4- Além dos valores a que se refere o item 3, a SBC/RJ tera
direito ao recebimento de 10% do possivel lucro do evento,

5- Em caso de inexisténcia de lucro, a SBC/RJ ndo arcara, em
hipotese alguma, com a utilizag&o de seus proprios recursos,

6- Eventos de cunho social ou de outra natureza, desde que
aprovados pela Diretoria, poderao ser eximides da participa-
4o financeira junto & sociedade. Esta decisdio ndo albergao
descumprimento das demais exigéncias;

7- Se¢bes Regionais e Departamentos Especializados deve-
réo, obrigatoriamente, comunicar a sociedade, a realizagao,
local e data de Congressos, Cursos, Jornadas, Encontros,
etc. e 0 esbogo da programacgao e seus participantes. Tais
eventos deverio constar em seus meios de promogao *Con-
gresso ou Curso ou Jornada ou Encontro, etc. da Segédo
Regional ou Departamento Especializado NOME DO
MESMO DA SBC -RJ". ASOCERJ (SBC-RJ), nao auferira
qualquer valor devido a possivel lucro desses eventos;

8- Em nome do Presidente, o 12 Secretario, providenciaraque
os solicitantes-sejam informados da decisdo da sociedade;

g- Para aceitagao de proposta de apoio, esta devera ser
recebida e protocolada na sede da SOCERJ (SBC - RJ) com
um prazo nunca inferior a 45 (quarenta e cinco) dias da data
do inicio do evento.

Rio de Janeiro, 10 de outubro de 1995
Diretoria SBC/RJ
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NORMAS PARA PUBLICAGCAO

A Revista da SOCERJ & Orgéo Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualizac&o 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 poderé editar mais de um
Suplemento.

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

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagio, 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 bibliografico.

Todos os originais devem ser enviados 4 Revista da
SOCERYJ, Sociedade de Cardivlogia do Estado do Rio
de Janeiro, Rua Alcindo Guanabara, 24 Sala 1.601,
Cinelandia, Ric de Janeiro, RJ, CEP. 20031-130, Tel.:
(021) 262-6831, Fax: (021) 220-7730.

Para a publica¢éo dos trabalhos, sero cbedecidas, no
geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia .

Os trabalhos ser&o publicados per erdem de aceitagéo
pelo Conselho Editorial e n&o por ordem de recebimen-
to. Ambas as datas, porém, constarao no pé da primeira
pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagfo de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declarag&o de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de
estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma carta
deve-se especificar 2 qual Segéo da Revista destina-se
o trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagso,
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
cada lado, emcima 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 instituicdes estrangeiras, a critério do Conse-
Ihe Editorial.

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagtes /procedimentos no-
vOs)

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

1.2 -Resuma-emportugués até 300 palavras, constituido
de Objetivo, Casuistica e Método, Resultado e Conclu-
sao.

1.3 - Summary, versdo do resumo em inglés, encimado
pelo titulo também em inglés ha mesma ordem do item
anterior..

1.4 - Introdugéo

1.5 - Casulstica e Método - exigindo-se descri¢io 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 Index Medicus.
Citar todos os autores pelo sobrenome, seguido das
iniciais do nome até 5 autores; mais de 5, citaret al; titulo
do artigo pesquisado, nome da Revista consuitada, ano;
volume: 12 - Ultima péagina; ( se for Suplemento, citar
Supl. n® logo apods o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgdo ou Orgdos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume; 19
- ltima pagina. ‘

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

1.11 - Capitulo do Livro - Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es}, Tltulo do Capltulo. In: Schrenome e inictais do
(s) nome(s) do{s) autor{es) eds; Titulo do Livro, Edigéo.
Cidade; Casa Editora. Ano: P4gina especifica para
referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertagdo - Scbrenome e iniciais do
autor. Tltulo, seguido entre paréntese de Tese ou Dis-
sertagéo e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade , Uni-
versidade. Ano: Pagina especifica para referéncia.
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1.13 - Anais de Congresso. Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabalho. In: Anais do numero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituicio promotora, Ano: pdagina inicial - final do
Artigo...

1.14 - Resumos de Congresso: igual ao ltem 1.8,
acrescentando-se Supl. n°, apds o ano.

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
emalgarismos arabicos. Tragados graficos (ECG, Holter,
Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas que permitam leitura conforta-
vel - Desenhos em nanguim, tabelas, quadros, graficos,
curvas feitos por computador devem serimpressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, ndo 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 gréficos em cores devem
ser discutidos com a Revista, & 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 Atualizag@o - sobre determinado tema,
experiéncia atual propria e da literatura atual, bibliografia
de acordo com as hormas.

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

4 - Relatc de Caso - Com documentagdo 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 bibliograficas.

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

Todos os trabalhos, artigos de atualizagéo e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, s&o0.de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como 0s con-
ceitos neles emitidos.

A Revista da SOCERJ & editada por cortesia dos
Laboratorios Biosintética e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu conteldo
literario cientifico propriedade da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ.
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Um pequeno detalhe...

uma grande diferenca

ANGiPRESS i

ATENOLOL

O betabloqueador flexivel

Para o tratamento da Hipertensao Arterial,
Angina do Peito e certas Arritmias

UNICO

ATENOLOL COM APRESENTACAO DE
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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;
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Sistema musculo-esquelético: artralgia, artrose, cdibras musculares, mialgia;
Psiquiatrico: disfung&o sexual, insdnia, nervosismo, depressdo, sonhos anormais,
ansiedade, despersonaliza¢ao;

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

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

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

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

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.

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

L R e e R TES N S Y ey M Y e R A I O i Nt




PAaninadaW 1de?

(2dsgcal)

PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

L R i R R T S A Rl at-w el S S e e S e I LU

?2des

i Nt



PAaninadaW

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047

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

P VY VY v e R R R Al it bl S e L R T R R S i Nt



PAninadawW 3de’
gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

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

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

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

INFORMACOES AO PACIENTE:

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

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

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

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

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

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

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

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

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

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

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

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

COMPOSICAO

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

USO ADULTO

MODO DE ACAO

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PREUCACOES

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

ADVERTERNCIAS

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

POSOLOGIA

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

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

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

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

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

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

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