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MENSAGEM DO PRESIDENTE

Iniciamos com este 12 volume de 1996 um novo ciclo na nossa Revista da SOCERJ.

Sabemos do grande desafio que representa resgatar o atraso das nossas edigbes diante do compromisso
firmado de que em curto espago de tempo estaremos com toda a estrutura de nossa revista modificada.

Esta mudanga atinge desde a nova “cara” da revista, agora com coloragdo menos austera e de formatagéo
mais leve, passando a ter artigos de revisao e atualizaggo, além de artigos originais entremeados com cursos
de area especifica (bioestatistica, por exemplo) e pagina do exame complementar ( ecocardiografia, por exemplo).
Havera algumas vezes numeros inteiros dedicados a temas especificos da especialidade, como este, o que
sem duvida resultara em uma maior abrangéncia das diversas areas da nossa especialidade.

O resultado final da nossa revista ainda nfo estd completamente delineado.

Ela sofrerd mudancas na sua estrutura, de acordo com os influxos recebidos do nosso principal consumidor:
nosso soécio.

A secéo de cartas, que a partir do proximo nimero estara disponivel, serd franqueada a todos que apresentarem
sugestdes e criticas para o seguinte endereco:

Editor da revista da SOCERJ

Rua Voluntarios da Pétria, 445 - SL. 218 - Botafogo
Rio de Janeiro - Cep: 22270-000

Telefax = (021) 286 3749 - 266 3761

E mail: Socerj@rio.com.br

Sinceramente, esperamos que vocés gostem.

Denilson Campos de Albuguergue
Presidente da SOCERJ
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MENSAGEM DO EDITOR

Caros associados,

Iniciamos a nossa gestao mudando a aparéncia da nossa Revista da SOCERJ, desde a capa, que assume um
aspecto menos soturno & com informag&es mais diretas do contetdo, até a criacdo de novas sessdes, como,
por exemplo, a de “Cartas ao Editor”, onde teremos urn férum aberto a dividas, sugestdes e troca de informagbes
com os autores.

Teremos também uma ampla revis&o de temas importantes na Cardiologia. Neste nimero (1/96) e no proximo
(2/96), visitaremos a Febre Reumatica, patologia que ainda assola 0s NOss0s hospitais e consultérios. Para
tanto, contamos com a organizagé@o da Dra. Maria Eliane Campos Magalhaes, Editora Convidada para estes
numeros.

Esperamos que todos aproveitemn a Revista da SOCERJ e déem sugestdes para que possamos melhora-a.

César Cardoso de Oliveira
Editor
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MENSAGEM EDITORA CONVIDADA

A Febre Reumatica continua sendo a principal causa de cardiopatia nas criangas em idade escolar e adolescentes,
nos paises em desenvolvimento. Esta doenca tem sido historicamente associada 2 baixa condi¢do socio-
econdmica da populagio e cuidados médicos inadequados. S&o constatacdes inquietantes porque sabemos
ser a Febre Reumatica, dentre as doengas cardiacas, a mais passivel de prevencéo.

Diagnosticar adequadamente subentende conhecet melhor os diversos modos de apresentagao desta doenga,
objetivando aplicar o tratamento correto, reduzindo as chances de recidiva e assegurando a prevencéo. Este
desafio deve combinar agdo médica com a implementagéo de programas sociais, conforme demonstram as
estatisticas em alguns paises onde a prevaléncia da Febre Reumatica declinou apés a adogéo dessas medidas.

E comimensa satisfacdo que dedicamos dois volumes da Revista da SOCERJ ao terna em questio, no sentido
de atualizar os leitores neste assunio tao oportuno.

E nosso propdsito que o leitor tenha acesso as informagdes de profissionais, de uma equipe multidisciplinar
que compde o Grupo de Trabalho sobre Doenga Reumatica, ligado ao Programa de Erradicagéo e Profilaxia da

Febre Reumética no Estado do Rio de Janeiro, e que representa varios centros de referéncia no atendimento
desta doenga.

Esta publicagdo nao seria possivel sem a contribuicéio valiosa de todos que se envolveram e aceitaram 0

convite para a elaboracio desta Revista. Almejamos que as informagtes aqui veiculadas, de forma atualizada,
possam ser Lteis a todos.,

Muito obrigado.

Maria Eliane Campos Magalhdes
Editora Convidada
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NORMAS PARA PUBLICAGCAO

A Revista da SOCERJ é o Orgéo Oficial da Sociedade
de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado
a publicar artigos originais e de atualizagio sobre
temas cardiovasculares em seus numeros € 0s
Resumos de trababalhos apresentados no Congresso
anual da SOCERJ em seu nlUmero especial
Suplemento. Eventualmente a Revista podera editar
mais de um Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizagéo, bem como
qualguer matéria enviada para a publicagdo, ser&o
submetidos a andlise pelo Conselho Editorial,
reservando-se a Revista da SCCERJ o direito de recu-
sar a matéria considerada insuficiente pelo Conselho
ou que va contra os principios da ética medica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitoes pelo Conselho
Editorial para publicacdo, passaréo a ser propriedade
editorial da Revista, nao podendo ser reproduzido sem
a autorizagio por escrito da mesma.

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

Todos os originais devem ser enviados & Revista da
SOCERJ, Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio
de Janeiro, Rua Voluntarios da Patria, 445 Sl 218,
Botafogo, Rio de Janeiro, RJ, CEP. 22270-000, Telefax:
{021) 266-3761 ou 286-3749.

Para a publicacéo dos trabalhos, serdo obedecidas,
no geral, as normas adotadas pelos Arguivos Brasilei-
ros de Cardiologia. N&o serdo aceitos trabalhos para
publicacao multipla (varias revistas), exceto os escritos
ou publicados em outro idioma.

Os trabalhos seréio publicados par ordem de aceitagéo
pelo Conselho Editorial ¢ ndo por ordem de recebi-
mento. Ambas as datas, porém, constardo no pé da
primeira pagina do trabatho na Revista.

O pedido para publicagZo de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas deve ser feito ao Editorem
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declaragio de ter side obtido o consentimento
por esctito dos pacientes submetidos a procedimentos
de estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o (s)
autor (es} assumem inteira responsabilidade. Na
mesma carta deve-se especificar a qual Secéo da
Revista destina-se o trabalho: Trabalhos Originais,
Temas de Atualizagio, Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espaco duplo, em papel branco, oficio
ou A4 para impressora de computador, margem de
3cm de cada ladd, em cima e em baixo, original e duas
cépias do texto e figuras, com paginas numeradas em
algarismos arabicos: a folha de rosto é a pagina 1, a
do Resumo pag. 2, etc. Deverd ser enviado um

disquete de 3.5 com um 1.44 mega bytes do trabalho,
em word 4.0 para windows. A Revista recebera
trabalhos em inglés ou espanhol procedentes de
instituigbes estrangeiras, a critério do Conselho
Editorial,

Normas para:

1 - Artigo Original - (investigagdes/procedimentos
novos)

1.1 - Folha de Rosto (fitulo em portugués e em inglés,
nome completo dos autores, nome da cidade, nome
da instituigdo onde realizado, trés “Palavras chaves”
(em portugués) e “Key words” (em inglés). Nome e
endereco do autor responsavel para correspondéncia.

1.2 - Resumo - em portugués ate 300 palavras,
constituido de Objetivo, Casuistica e Métedo,
Resultado e Concluséo.

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

1.4 - Introdugao

1.5 - Casuistica e Método - exigindo-se descri¢lo de
equipamento, método detalhado da pesquisa e analise
estatistica.

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

1.7 - Discussio

1.8 - Referéncias Bibliograficas - numeradas por ordem
de citaco no texto, de acordo com o index Medicus.
Citar todos 0s autores pelo sobrenome, seguido das
iniciais do nome até 6 autores; mais de 6, citar et al;
titulo do artigo pesquisado, nome da Revista consul-
tada, ano; volume: 12 - Ultima pagina; (se for Suple-
mento, citar Supl. n? logo apds o volume).

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

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

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

1.12 - Tese ou Dissertagio - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou
Dissertacao e grau cobtido (Doutor, Mestre), Cidade,
Universidade. Ano: Pagina especifica para referéncia.

1.13 - Anais de Congresso: Sabrencme e iniciais do(s)
autor{es). Titulo do trabalhe. In: Anais do nimero de
ordem & nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituicdo promotora. Ano: pagina inicial - final do
Artigo ...

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

1.15- Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arébicos. Trabalhos graticos (ECG,
Holter, Teste de Esforgo, Hemodinémicas, etc.) devem
ser copiados em xerox com bom contraste e montados
em tamanho reduzido, mas que permitam leitura
confortavel - Desenhos em nanguim, tabelas, quadros,
graficos, curvas feitos por computador devem ser
impressos com bom contraste. Figuras, fotografias,
desenhos ndo devem ultrapassarabasede 3x12cm
e devem ser numeradoes a [apis no verso, seguindo a
ordem no texto, indicado com uma seta superior a
posi¢go correta da figura na pagina. Figuras ou graficos
em cores devem ser discutidos com a Revista, a parte.
As fotografias devem ser entregues em papel brilhoso.

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

2- Artigos de Atualizacéo - sobre determinados tema,
experiéncia atual propria e da literatura atual,
bibliografia de acordo com as normas.

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

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

5 - “Como eu trato” - Tratamento atualizado de
determinada entidade, com a experiéncia do autor
convidado 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 Curso,
Simpdsios, Reunides etc., com as datas - maximo de
60 palavras.

Todos os trabalhos, artigos de atualizagio e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ sio de responsa-
bilidade exclusiva de seus autores, bem como os
conceitos neles emitidos.
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EPIDEMIOLOGIA DE FEBRE REUMATICA E O PROGRAMA DE
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A Febre Reumatica € uma doenca de distribuigio
universal porém n&o homogénea. No decorrer deste
século tem havido uma diminuigae de sua incidéncia
nos paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos, por
exemplo, o declinio desta doenga pode ser constatado
através dos dados de companhias de seguro, segundo
0s quais, em 1944, a Febre Reumatica era a principal
causa de morie de pessoas entre 5 e 20 anos de idade.
A partir dai tem-se visto uma diminuigao constante da
doenca: a incidéncia entre as forgas armadas
americanas na Segunda Guerra Mundial era apenas
um décimo da encontrada na Primeira Guerra Mundial.
Esta diminuicio é atribuida a maiores conhecimentos
sobre a doenga, uma melhor gualidade de vida,
methores servicos de medicina e satde e ao advento
dos antibisticos, especificamente ac da penicitina. Hoje
calcula-se gue sua incidéncia nos EEUU ¢ de 0,5
casos/100.000 individuos entre 4 e 18 anos de idade.
Verifica-se que a Febre Reumatica esta praticamente
etradicada nos paises desenvolvidos, mas continua
grassando nos paises em desenvolvimento.
Encontramos uma alta incidéncia nos paises asiaticos
(120/100.000 individuos), africanos, da América do Sul
8, ainda, nos paises mediterraneos suropeus como a
antiga lugoslévia, o sul da ftdlia, Espanha e Portugal.
No entanto, em alguns paises como a Costa Rica,
Cuba e Chile, uma simples melhora na adequagéo do
sistema de saude demonstrou que, masmo sem
grandes investimentos, foi possivel controlar a doenga
através de medidas que constituiam, essancialmente,
em controlar as infecgbes estrepiccoccicas pelo
reconhecimento dos pacientes susceptiveis (preven-
¢do primaria), aiém do controle dos ja portadores
através de medidas estritas de profilaxia secundaria -
o cadastramento dos pacientes & seu seguimento
rigido. Desta forma conseguiu-se reduzir dramatica-
mente as seqlelas cardiacas nestas criangas e,
através da profilaxia primaria, praticamente extinguir
a doenga nos paises acima mencionados.

No Brasil nao existem, infelizmente, estatisticas
confidveis sobre o nimero de portadores da Febre
Reumatica, porém sabe-se que a sua prevaléncia €
alta. Como prova disto, temos o dado impressionante
de que 8.000 cirurgias cardiacas, devidas a seqiielas
da Febre Reumaliica, sio realizadas por ano, somente
pelo SUS. As principais causas desta situagéc catas-
tréfica podem ser resumidas no grande contingente
da populagéo infantil e famitias de baixa renda vivendo
em condicBes de super povoagio, onde as afecgdes
respiratorias desempenham um importante papel de
morbi-mortalidade. E com pesar que temos que
assinalar a nitida inadequagio da rede assistencial
tanto qualitativa como quantitativa, bem como a falta
de uma politica de sadde unificada entre 0s governos
Federal, Estadual e Municipal.

Dai nasceu a idéia pioneira para o combate desta
situagéo, tendo como grandes incentivadores o Dr.
Aloisio Achutti, do Rio Grande do Sul, e a Dra. Rachel
Snitcowsky, de Sdo Paulo. A parir desta semente,
um grupe de médicos no Ric de Janeiro, perfen-
centes ao Comité de Cardiologia Pediatrica da
SOPERJ, aos quais mais tarde associar-se-ao
membros do Comité de Reumatologia Pediatrica,
decidiu formar um Grupo de Trabalho visando, dentro
do possivel, cadastrar os doentes portadores de Febre
Reumatica no Rio de Janeiro, Varios grupos foram
formados nos hospitais publicos, subordinados a este
Grupo de Trabalho cuja cocrdenagao geral ficou
sediada no Hospital Geral de Bensucesse, tendo como
coordenador o Dr. Franco Sbaffi e no Instituio de
Puericultura e Pediatria Martagio Gesteira da UFRJ,
sob coordenacdo da Dra. Elizabeth de Souza Leéo
Gracie.

Depois os hospitais foram divididos pelas diversas
Areas Programaticas (Aps), sendo que a AP-1 ficou
no Hospital dos Servidores do Estado; a AP-2 {Sul),
no Institute de Cardiologia Aloysio de Castro (IECAC),
no Hospital da Lagoa, no Instituto Fernandes Figueira
e no Hospital de Cardiclagia de Laranieiras; a AP-2
(Norte), no Hospital Jesus e no Hospital Universitario
Pedro Ernesto; a AP-3.1, no Instituto de Puericultura e
Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG) ¢ no Hospital
Geral de Bonsucesso; a AP-3.2, no Hospital Saigado
Filho & no Hospital Piedade.

O objetivo geral de grupo foi criar condi¢des para uma
meihor abordagem da Febre Reumatica, inicialmente
no municipio do Rio de Janeiro, tanto no seu aspecto
médico-hospitalar como no aspecto de ensing e
pesguisa, tevando em conta a realidade sdcio-
econdmica da populagio assistida e a organizacéo da
rede de assisténcia publica.

A finalidade especifica consistia em:

1. Reduzir a incidéncia da febre reumatica através do
estimulo & profilaxia primaria;

2. Reduzir a recorréncia e gravidade das seqielas
cardiacas através de um rigido controle da profilaxia
secundaria;

3. Aumentar a sensibilidade da rede plblica para
captacio dos pacientes;

4. Estruturar a rede de assisténcia para um atendi-
mento adeguado em todos os niveis;

5. Criar condigGes para capacitagdo de recursos
humanos, priotizando as necessidades do projeto;
6. Criar condigbes para pesquisa priorizando as
necessidades do projeto;

7. Reduzir naturalmente os vultuosos recursos gastos
notadamente nas seqlelas cardiacas da Febre
Reumatica (internacdes e cirurgias cardiacas).
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Para alcancar os objetivos acima assinalados, o Grupo
tenta sensihilizar e demonstrar aos médicos dos postos
de salde, responsaveis pelo atendimento primario &
populagao infantil, atraves de cursos e jornadas de
atualizag&o, a imporidncia das faringo-amigdalites-
estreptocdcecicas e seu tratamento correto. Foi
apresentado um trabalho no Congresso Mundial de
Pediatria, no Ric de Janeiro, em 1992, peles médicos
da Costa Rica, que demonstrava existir um alto indice
de abandong do tratamento quando usado antibiotico/
terapia oral nestas situagdes, sendo, portanto, a
Penicilina Benzatina o agente de escotha (profilaxia
primaria). Temos verificado gue em nosso meio, por
diversas razdes, o uso deste medicamento vem
sofrendo uma acentuada diminui¢ao, o que &
lastimavel, ja que qualquer aniibiotico oral € de custo
mais elevado e tem gue ser usade pelo menos durante
10dias, enguanto apenas uma aplicagac de Penicilina
Benzatina é suficiente para erradicar a infecgéo
astrepiocdccica.

No entanto, o Grupo tenta levar aos mesmos profissio-
nais da rede plblica ¢ conhecimento do diagnéstico
diferencial das manifesta¢fes articulares da Febre
Reumatica, ja que freqlentemente sdo diagnosticadas
como portadores de Febre Reumatica criangas com
artrites de outras etiologias ou, entdo, criancas
realmente com artrites causadas pela Febre Reumatica
séo erroneamente diagnosticadas. Quando tinalmente
estas criancas chegam aos Centros de Referéncia
{atendimento terciario), devido aos diagnosticos e
tratamentos iniciais errdneos, forna-se freqlientemente
dificil o estabelecimento do diagnéstico correto.
Muito mais facil € o reconhecimento das manifestagbes
cardiacas e neurolégicas (Coréia de Sydenham) que
ja s80, geralmente, manifestagdes tardias de um surto
inicial que passou despercebido.

O Grupo também tem propiciado reunides destinadas
as criangas portadoras de Febre Reumadtica e as suas
familias, em que s&o apresentados espetaculos
teatrais e lidicos com finalidades educacionais. Ja
foram realizadas encenagbes no Hospital Geral de
Bonsucesso, no IPPMG, no HSE, no IECAC, no
Hospital Universitario Pedro Ernesto, bem como uma
jornada cientifica no Hospital de Cardiologia de
Laranjeiras.

Assim, o planoc do programa consiste essencialmente
no atendimento primario as criangas nos postos de
saude, onde ocorreria a preveng&o primaria da Febre
Reumatica através do tratamento correto das estrepto-
coccias (nivel primario}.

Ja nos hospitais com ambulatérios de pediatria, seriam,
entéo, triados 0s cascs encaminhados como provaveis
portadores da Febre Reumatica, seja na sua forma
articular, cardiaca ou neuroclogica (nivel secundério).
Os casos suspeitos ou comprovados de Febre
Reumatica seriam, entéo, encaminhados aos Centros

de Referéncia acima mencionados (nivel terciario),
para confirmagéo da sua doenca através de exames
laboratortas especificos e métodos diagndsticos ndo-
invasivos, tais como a eccDopplercardiografia bi-
dimensional.

Nestes Centros, entdo, os pacientes, uma vez
comprovado serem portadores de Febre Reumatica,
seriam cadastrados e entrariam no programa de
prcfilaxia da Febre Reumatica.

Estes pacientes receberiam um Cartao de ldentifica-
¢a0, em que cénstaria nome, filiagdo, idade, hospital
de origem, diagnostico, tratamento (obrigatcriamente
Penicilina Benzatina de 15 em 15 dias, nos primeiros
dois ancs da doenga, e, se nao houver recidiva, nos
anos seguintes, de 21 em 21 dias atg, pelo menos, cs
18 anos de idade. Eventualmente cardioténicos,
diyréticos, antiinflamatorios hormonais, ete) e plano
terapéutico futuro. Cem este cartdo seriam devolvidos
aos seus hospitais de crigem onde seria controlade o
sed tratamento. Conforme a gravidade de cada caso,
poderiam ter consultas peridédicas marcadas nos
Centros de Referéncia.

Em resumo, o programa de erradicacédo e profilaxia
da Febre Reuméatica no Rio de Janeiro consiste em:

12 Uma Coordenacédo Central: a quem cabe supervi-
sionar a implantagéo do projeto; elaborar folhetos,
cartdes de identificagéo, cartazes, fichas de notificagéo,
sistemas de computagdo e outros impressos; unifor-
mizar a coleia de dados e padronizar normas e condu-
tas. Finalmente, supervisionar e controlar a divulgagao
do problema da Febre Reumatica nos meios médico,
paramédico e entre a populagao em geral.

22 Coordenacgdo Regional: supervisionar a
implantagdo do projeto na sua area programatica,
buscando solugdes proprias de acerdo com a realidade
da regido; identificar todas as portas de entrada da
area e estimular a profilaxia primaria e o encaminha-
mento dos suspeitos aos Centros de Referéncia.
Facilitar o acesso da crianga portadora de Febre
Reumatica & Penicilina Benzatina, bem como o
controle inicial da profilaxia secundaria.

3¢ Unidades de Porta de Entrada: deverao rastrear
0s casos suspeiios de faringoamigdalites estreptocd-
ccicas e tratda-los precocemente (profilaxia primaria),
aplicando Penicilina Benzatina; rastrear 0s casos
suspeitos de Febre Reumadtica e encaminha-los ao
Centro de Referéncia da drea; controlar a profilaxia
secunddria dos pacientes diagnosticados nos Centros
de Referéncia develvidos a eles com diagnostico
firmade (profilaxia secundaria).

42 Unidades de Centro de Referéncia: espera-se
que mantenham um ambulatério diario para atender,
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sem agendamento previo, os cases referidos e tenham
leitos dispeniveis para internacao de casos graves,
necessitando de tratamento intensivo e/ ou seqliéncia
de exames complementares e, eventualmente,
cirurgia. Confirmar ou descartar os casos suspeitos e
introduzir os confirmados no sistema do programa;
preencher fichas de notificacéo de Febre Reumdtica
e mensaimente encaminhar estas fichas & SOCERJ
para elaboragao estatistica. Preencher o Cartéo de
Identificagao do reumatico com o esquema da profitaxia
secundaria. Manter rigida vigilancia sobre 0s faltosos,

identificando os que abandonam o tratamento e

solicitando seu retorno imediate para dar continuidade
ao tratamento. Tambhém cabera aos Centros de
Referéncia capacitar tecnicamente os profissionais
da salde com a realizagdo de um programa de
aperfeicoamentoe e ensino continuado, bem como
estimular trabathos cientificos sobre a Febre Reumna-
tica priorizando os objetivos deste projeto.

A elaboragao deste projeto consumiu muitas horas de
trabalho e pesquisa por parte dos componentes do
Grupo de Trabalho da Febre Reumatica. Serd que
valeu a pena...? Serd que vai funcionar...? A resposta
a estas perguntas so poderé ser dada pela acolhida
que este programa receber de todos os pediatras do
nosso Estado. Contamos atualmente com a
inestimavel colaboragdo da Secretaria Estadual de
Salde que promovera, no dia 22 de outubro, o primeiro
Forum sobre a Febre Reumatica, em que foram
convidados representantes das Secretarias de Saude

de todos os municipios do Estado do Rio de Janeiro.
O objetivo do Grupo é firmar o funcionamento inicial
eficiente e eficaz do programa no municipio do Rio de
Janeiro, onde ja estao delineados todos os passos
necessarios a implantagéo do projeto, muites dos quais
ja se encontram em funcionamento. Depois da
realizagdo do Fdorum nossa esperanga € ver o
programa implantado em todo o Estade do Rio de
Janeiro.

Ja existe um programa em Brasilia denominado a Liga
da Febre Reumatica, vinculado ao Ministério da Salde.
Este programa foi iniciade pela Dra. Rachel Snitcowsky
que, infelizmente, faleceu ha pouco tempo e cujo
desaparecimento foi uma perda inestimavel para a
cardiologia pedidtrica do pais. Os objetivos da Liga
$80 05 mesmaos preccnizados peio Grupo de Trabalho
do Rio de Janeiro. No Ultimo Congresso Brasileiro de
Cardiologia, realizado em Salvador, em 1996, a
Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade
Brasileira de Pediatria indicaram ¢ neme do Dr. Franco
Sbaffi para ocupar o lugar da Dra. Rachel Snitcowsky.
Se otrabatho da Liga conseguir implantar urm programa
parecido com o do Rio de Janeiro, adaptando-o as
necessidades das diversas regides do Brasil,
poderemos ter a esperanga de vislumbrar um futuro
no gqual o Brasil ver-se-a livre do flagelo da Febre
Reumatica, que, no momento atual, constitui um
verdadeiro problema de Salide Publica. '

Rev SOCERJ VolIX N2t

Jan/Fev/Mar/1996 -14

:

.



PATOGENESE DA FEBRE REUMATICA

Roger Abramino Levy” e Elisa Martins Neves de Albuquerque**
Rio de Janeiro

RESUMO

Os autores comentam que, para o surgimento da febre reumatica, seria necessario, além do agente etiologico
(streptococcus beta-hemolitico do grupo A), outros fatores ligados ao hospedeiro que influenciassem a resposta
imunolégica do individuo. A hipdtese da susceptibilidade genética e da teoria do mimetismo molecular, entre
outros, pela qual determinados anticorpos reagiriam contra proteinas cardiacas, seria uma das explicagbes
para 0 mecanismo patogénico desta doenga. No futuro, a descoberta de um marcador genético podera identificar
populagbes de risco, propiciande o desenvolvimento de uma vacina antiestreptocécica que, sem duvida,
medificara a historia natural da febre reumatica.

Palavras-chave: febre reumnatica, cardite, mimetismo molecular

SUMMARY: PATHOGENESIS OF FEVER RHEUMATIC

The authors discurse that rheumatic fever development is related not only to the infection with specific bacteria
( Streptococcus betahemolytic), but also to the specific host immune response to this agent. Genetic suscetibility
and molecular mimecry among others thearies ,explain one of the possible patogenic mechanisms involved,
which is related to cross reactions of some antibodies with myocardial proteins, ieading to subsequent tissue
inflammation and cardittis. The identification of specific genetic markers of individual suscetibility would allow
the development of a antistreptococcus vaccine which could in turn change the natural course of the disease.
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A Febre Reumatica (FR) ocorre em 0,5 a 3% dos
pacientes que tiveram uma faringite estreptocécica.
Observacdes de que a via de entrada teria que sera
orofaringe e de que havia cepas com maior
probabilidade de levar a doenga, quando encaradas
do ponto de vista imunoldgico, serviram como indicado-
res de que haveria um mecanismo de apresentagéo
antigénica diferencial envolvido. Alguns estudos
epidemiclégicos demonstraram, no final da década de
50, que possivelmente haveria fatores genéticos
influenciando a resposta imune ao esireptococo e,
consequentemente, a susceptibilidade a FR™,

CEPAS REUMATOGENICAS

A relacdo etioiogica com o estreptococo do Grupo A
ja era amplamente reconhecida, porém varias ques-
tbes schre a patogenia da FR permaneciam obscuras.
Observou-se que apenas determinada cepa do
estreptococo era capaz de levar ao desenvolvimento
da FR. Foram iscladas cepas de esireptococos que
eram mais freqlentemente relacionadas com 0s
surtos de FR e que foram, por isso, denominadas de
cepas reumatogénicas. Os sorotipos isolades com
maior freqliéncia em epidemias foramos M 1, 3, 5, 6,
14, 18, 19 e 24. Alguns destes formam colénias
mucodides em culturas, o que € caracteristico de
germens encapsulados patogénicos. Este
comportamento pode ser conseqléncia da major
resisténcia & fagocitose ou devido aos mecanismos
de degradagéo que os acompanham®@. Algumas cepas
comumente relacionadas com infecgéo de orofaringe,
como os tipos M 12, 2 e 4, ndo estdo relacionadas
com a indug@o de FR., Nenhuma caracteristica
imunoldgica ou bioguimica conhecida tem sido
especificamente relacionada com a capacidade
reumatogénica do estreptococo. No entanto, a
viruléncia de uma cepa individual esté relacionada com
a presenc¢a da proteina M e da capsula de
hialurcnidase.

Capsula
Camada externa
Camada média
Parede

Camada interna
Membrana
Protoplasto

Figura 1 - Esquema representativo do estreptococo B-
hemolitico do grupo A

TABELA 1 - REAGOES CRUZADAS ENTRE VARIOS
COMPONENTES DO ESTREPTOCOCO DO GRUPO AE
TECIDOS HUMANOS AUTOLOGOS DO HOSPEDEIRO

COMPONENTE ANTIGENIGO TECIDC HUMANO Cf

DO ESTREPTCCOCC REAGAO CRUZADA
PAREDE CELULAR E MEMBRANAS MIOCARDIO
MEMBRANA PLASMATICA MIOCARDIO E MB CELULAR

POLISSACARIDEQS E GLICOPROTEINAS VALVAS CARDIACAS
MEMBRANAS CELULARES COMPONENTES
CITOPLASMATICOS
NUCLEO CAUDAL E
SUBTALAMICO

MEMBRANAS
PROTEINAM

MIOSINA CARDIACA
MICSINA CARDIACA E MB
DO SARCOLEMA DO

CORAGAD

MECANISMO PATOGENICO

Os fatores individuais da patogénese da cardite
reumatica estao relacionados com a semelhancga entre
certos epitopos da proteina M estreptocdcica com a
miosina cardiaca e a membrana do sarcolema. Na
década de 70, um anticorpo reativo contra proteinas
cardiacas foi caracterizado em pacientes com FR, cuja
atividade era absorvida pelas membranas de estrepto-
coco do Grupo A®, Noinicio dos anos 80, George
do Reis e Marcello Barcinski, entdo no Instituto de
Biofisica da UFRJ, propuseram uma hipdtese de
mecanismao patogénico para FR por mimetismo
molecular entre as estruturas do estreptococo e a
célula cardiaca ®. Com a demonstragao da forma de
apresentagéo antigénica, através da via de superan-
tigenos, ficou clara a participagao de células T como
amplificadores ativos do processo de mimetismo
molecular. A protefna M pode agir como um
superantigeno, estimulando uma subpopulagéo de
células T com especificidade para superantigenos ©.
As céluas T CD4+ predominam no infiltrado das
valvulas cardiacas removidas cirurgicamente ®. Além
disso, também observou-se a persisténcia de anti-
corpos reativos contra carbohidratos do estreptococo
do grupo A, no soro de pacientes com doencga cardiaca
crdnica; estes anticorpos permanecem circulando anos
apds o episddio agudo de FR . Esses mesmos
autores notaram que, apés a remogao cirlrgica das
valvulas afetadas, os niveis séricos de anticorpos
reativos contra carbohidratos eram reduzidos. Essas
observagbes sugerem que a resposta imune de um
paciente, originalmente dirigida contra um polissaca-
rideo especifico de estreptococo, foi substituida por
ura resposta cruzada contra glicoproteinas da propria
valvula, o que reforga ainda mais o papel fundamental
do mimetismo molscular na patogénese da doenga
valvular cardiaca. Esta rea¢8o cruzada entre compo-
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Bk

nentes do estreptococo e tecidos autdlogos, gquando
persiste por varios anes, pode promover no hospedeiro
um estado de tolerdncia parcial a componentes
esireptocdeicos, facilitando assim a ocorréncia de
infecgOes subclinicas de repeticio da orofaringe, com
repetidas exposicdes aos antigenos estreptocécicos.
Semelhante aoc mecanismo da leséo cardiaca em
criangas com coréia de Sydenham, ocorre uma reacdo
cruzada entre componentes estreptocécicos do grupo
A e antigenos citoplasmaticos de neurdnios humanos
dos nicleos caudado e subtaldmico. Esta atividade
de reconhecimento de proteinas neuronais foi passivel
de reabsorgdo completa por proteinas estreptocdcicas
altamente punflcadas Da mesma forma que a Iesao

cardiaca, a gravidade da coréia estd relacionada aos
niveis séricos de anticorpos ©. A reatividade cruzada
entre a miosina cardiaca e os componentes da
membrana estreptocdcica foi observada tanto com
anticorpos monoclonais quanto com policlonais. O
reconhecimento cruzado dos anticorpos moneclonais
comprova a semelhanca entre os epitopos. A identifi-
cagdo molecular da exata seqléncia reconhecida é
de extrema importancia na tentativa de desenvolver
uma vacina. Se for administrada a seqgiiéncia de
aminoécidos bacteriana homdloga & miosina cardiaca
humana, possivelmente ocorrerd indugéo ou
exacerbacdo de FR ©70%,

S T

Mnmensmo ’Hoieculare Indug:ao d Febm Reuméuca

antigenox
seinethantes
induzem
B tolerincia paceial

e e
@WMA_:.; .

Figura 2 - Possiveis mecanismos pelos quais o mimetismo molecular poderia induzir a Febre Reumética: 4 esq é mostrada
uma infecg@o de orofaringe pelo estreptococo do grupo A, sensibilizando tanto os linfécitos B, levando-os & uma resposta
humoral e produgdo de anticorpos, quanto os linfécitos T, originando uma resposta imune celular. Ambas séo dlrlg!das
contra os epitopes do estreptococo que dao reaglo cruzada com tecidos autélogos tais como o coragido. A direita, &
mostrade um mecanismo alternativo onde a semelhanga dos antigenos entre o estreptococo e vérios tecidos autélogos
humanos permite que exista um estade de tolerancia parcial . Por sua vez, isto diminui a resposta imune efetiva do
hospedeiro e estabelece o estagio para uma.série de infecgdes repetidas pelo estreptococo do grupe A, eventualmente
produzindo doenga cardiaca reumatica através dos mecanismos diretos de reagdo cruzada. (adaptado de Williams RC,

JR. Am J Med 1983; 75:727-30)
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PERSISTENCIA DA RESPOSTA INFLAMA-
TORIA

Apds o episddio agudo de FR, se o paciente for tratado
apropriadamente com anti-inflamatdrios, como
salicilatos e/ou corticoesterdides e profilaxia adequada
com peniciling, pode ocorrer uma remissao completa.
Em varios pacientes, com o tratamento profildtico, nao
ocorrerdo recorréncias. Em alguns casos, porém,
apesar da profilaxia adequada, ocorrem episédios de
atividade de FR, mesmo na auséncia de cotdnias de
estrepte-cocos B-hemoliticos na orofaringe. Estes
pacientes apresentam surtos de artralgias, febre baixa
e as vezes nodulos subcutidneos e cordia {que pode
passar despercebida). Acompanhando este quadro
clinico ocorre uma elevagdo da velocidade de
sedimentagdo de hemacias e da proteina C reativa.
Apesar destes pacientes representarem uma minoria
(5 a 10%), é intrigante a questao de qual é o indutor do
estimulo inflamatdrio, desde gue o agente bacteriano
j& ndo se encontre mais presente. Uma explicacéo
seria a permanéncia de antigenos no digeridos em
tecidos conectivos ou a presenga de RNA mensageiro
em células do sistema fagocitico-mononuclear com
capacidade de apresentar e reapresentar antigenos
ascéluasBe T M2,

SUSCEPTIBILIDADE GENETICA

Nao ha na literatura um consenso de quais o8
antigenos de HLA classe Il tém relagdo coma FR. Em
um estudo notou-se a refagdo entre HLA-DR4 em
caucasianos € DR2 em negros ¥, O grupo do Instituto
do Coragdo da Universidade de Sao Paulo descreveu
inicialmente uma associagdo com HLA-DR7 & DRS3
04 Mais recentemente, utilizando técnicas de biologia
molecular, este grupo confirmou esta associagao,
demonstrando a clara relagdo com o loci DRB, embora
nao tenha sido possivel encontrar uma relagéo com
um determinado alelo cu uma seqiiéncia especflfica
0%, Também foi descrita uma relagio enire marcadores
genéticos de célula B, definido pelo anticorpo
monacional chamado de D8/17, encontrados em cerca
de 100% dos pacientes com FR ou doenga valvular
reumdtica (617, As associagbes foram vistas tanto com
antisoros humanos como com anticorpos monoclonais,
preparados contra marcadores especificos de células
B de pacientes com FR; estes marcadores néo foram
encontrados em controles normais 8. A natureza
exata deste marcador e a andlise paralela dos perfis
de HLA classe | e Il nfio demonstraram uma relagéo
direta.

Uma série de evidéncias sugere que em FR ocorra
uma resposta imunoldgica anormal tanto a nivel celular

gquanio humoral e que os antigenos estreptocécicos
reagem cruzadamente com componentes do
hospedeiro. Obviamente esta resposta imune
aberrante esta ligada a fatores genéticos. Com o
anticorpo monoclonal D8/17, foi possivel identificar 90
a 100% dos pacientes com FR de 5 etnias diferentes
19 Estes autores sugerem gue este marcador seja
herdado de uma forma autossGmica recessiva. A
identificagio deste marcador tem grande importancia
do ponto de vista epidemioldgico, desde que possa
identificar a poputag&o com maior risco de suscepti-
bilidade a FR, sendo este o grupo que deveria ser

.vacinado, uma vez disponivel a vacina anti-

estreptocdcica. No modelo experimental introduzido
por Dos Reis e Barcinski, as células do camundongo
injetado com antigenos estreptocécicos retém a
capacidade de induzir ¢ aparecimento de lesbes
cardiacas, uma vez transferidas para recipientes
singeneicos . Os autores também relatam que os
macrofagos pulsados com antigenos estreptocécicos
foram capazes de induzir lesao cardiaca e elevar a
atividade de CPK em recipientes singeneicos. Este
meodelo evidencia a importancia dos macréfagos na
selecdo dos determinantes antigénicos que vao ter
reacao cruzada com estruturas cardiacas. Admitindoe-
se a existéncia desta restrigBo ou processamento
antigénico seletivo, fica claro que deve haver participa-
¢fo de moléculas de HLA classe [ ou Il. A determinaggo
desta relaglo depende do desenvolvimento das
técnicas de biologia molecular, para a subtipagem das
moléculas de HILA-DR ou uma definigdo mais
detalhada dos aloantigenos de células B.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA FEBRE REUMATICA

Flavio Roberto Szrajnbok
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RESUMO

Nosso objetivo foi chamar a atencéo para o diagndstico clinico-laboratorial da Febre Reumatica (FR), a partir
dos critérios diagndsticos criados para aumentar a especificidade da identificagéo desta enfermidade. Foi realizada
uma rapida revisao histérica da FR, bem como dos critérios diagnosticos e suas adaptacdes até chegar-se aos
Critérios Atualizados de 1992. C quadro clinico e laboratorial foi enfatizado, mas chamou-se a atengéo para o
bom sense clinice quando do diagndstico, principaimente em nosso meio, onde a freqléncia da doenga nac é
peguena, as manifestagdes atipicas ndo séo raras e os exames laboratoriais nem sempre estio faciimente
disponiveis.

Palavras-chave: febre reumatica; critérios diagnésticos; quadros clinicos.

SUMMARY: DIAGNOSTIC GUIDELINES RHEUMATIC FEVER.

Our main goal was to call the attention to Acute Rheumatic Fever (ARF) clinical and laboratorial diagnosis taking
into consideration the diagnostic guidelines, which are useful to increase ARF identification specificity. A brief
historical review concerning ARF and the different diagnostic guidelines was done including the updating in
1992. Clinical and laboratorial features were emphasized although pointing ocut that a good sense is necessry
specially in our milieu, where the disease is not uncommon, atypical manifestations are not rare and laboratorial
data is not always easily available.

Key-words: acute rheumnatic fever; diagnostic guidelines; clinical features.
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Com o recenie aumento na incidéncia da Febre
Reumatica {(FR) em algumas areas localizadas dos
Estados Unidos, nove impuiso foi dado a estudos
epidemioldgicos, imunoldgicos e clinicos relacionados
a ela "%, gerando novos conhecimentos sobre esta
doenga ja ha muito conhecida. A FR & uma
complicacéo nao supurativa, gue ocorre em uma
porcentagem de pacientes, geralmente na faixa etaria
de 5-15 anos, 2 a 3 semanas apos uma infeccéo de
orofaringe causada pelo estreptococos beta-hemolitico
do grupo A. Apenas 0,3-3% dos pacientes com angina
estreptocécica desenvolverdo esta complicagdo ©,
parecendo haver uma predisposigéo genética que
ainda nao foi completamente esclarecida. ldentificou-
se um anticorpo monoclonal conhecide como D8/17
que reconhece um antigeno de superficie de linfécitos
B, ocorrendo em 90-100% dos pacientes com FR e
apenas 5-16% dos controles, em diferentes
populagtes . Talvez este anticorpo possa vir a ajudar
na identificagdo de pacientes em risco para
desenvolverem a enfermidade apds um episodio de
angina estreptocécica, que seriam 0s primeiros
candidatos a vacina para o estreptococo, ainda em
fase de estudos. Esta predisposicdo acima referida
nao tem relacdo com o sistema MHC (Major
Histocompatibility Complex ou Complexo Maior de
Histocompatibilidade). No entanto, trabalhos recentes
encontraram algum tipo de ligago com o sistema
MHC, correlacionando o achado de HLA-DR7, HLA-
DRw53 e HLA-DR3 com cardiopatia reumatica 9.

O diagndstico de FR é basicamente clinico, tendo os
exames complementares o objetivo de confirmar uma
atividade inflamatéria, na maioria das vezes,
clinicamente aparente, verificar a existéncia de uma
infeccdo esireptocécica previa e ajudar no
acompanhamento destes pacientes em relagao a
terapia. A partir de dados clinicos e laboratoriais, Jones
© estabeleceu critérios para auxiliar no diagnostico da
FR, gue vém sendo, ac longo dos anos, revistos (%19
com o intuito de aumentar sua especificidade e, assim,
mais seguramente, estabelecer-se ou ndo profilaxia
secundaria para os casos definidos de doenga. Como
chamamos a atenclo, os critérios diagnodsticos sdo
apenas um instrumento auxiliar que, muitas vezes,
evita diagndsticos excessivos e condutas desneces-
sarias, uma vez que néo ha testes laboratoriais, sinais
ou sintomas clinicos que, isocladamente, sejam
patognomdnicos de FR, ou, ac contrario, deixa de fazer
um diagndstico correto com a nio instituicéo de
profilaxia adequada. Como veremos a seguir, ha
pacientes que n&o preenchem os ditos critérios, mas
nao podemos excluir neles o diagnéstico de FR,
tornando ¢ manejo clinico e terapéutico muitas vezes
mais dificil. Este fato pode ser verificado cada vez mais
freglientemente, principalmente em nosse meio, onde

a FR é uma doenga que ndo € rara e onde manifes-
tagbes atipicas tém sido descritas.

Uma rapida revisdo histérica 74 mostra-nos que, no
século XVIl, ofrancés Guillaume de Baillou chamou a
atencfo para formas de reumatismos articulares
agudos em cuja descrigdo muitos casos de FR
estavam incluidos. Neste mesmo século, Thomas
Sydenham, na Inglaterra, diferenciou estas formas que
hoje se assemelham & FR da gota, além de também
descrever a coréia, gue leva o seu nome. No século
seguinte Morgagni, na ltalia, associou o enconiro de
deformidades valvulares encontradas em coragtes de
autopsia com histdria prévia de reumatismo agudo.
Porém, apenas no século XIX, foi descrita a
associaco, come uma sindrome, da cardite, artrite,
coréia , ndduios subcutdneos e eritema marginado,
por Cheadle. No inicio do sécule XX, Aschoff
descreveu a lesfo miocardica patognomdnica da FR
(que também levou seu nome) e foi reconhecida a
associag@o entre dor de garganta, angina estrepto-
cécica e FR.

Os critérios originais propostos por Jones em 1944 ©
surgiram numa época onde a freqléncia de FR nos
Estados Unidos era grande e vinha aumentando,
principalmente, no meio militar. Necessitava-se, pois,
de diagnédsticos mais corretos para embasamento de
estudos epidemioldgicos que levassem & criagdo de
programas de prevengdo e tratamento adequados,
sem criar o que Jones chamou de “incapacitados
psicolo-gicamente”, que seriam os pacientes com
diagndsticos errdneos, considerados incapazes por
conta de uma enfermidade reuméatica e submetidos
desnecessariamente & profilaxia secundaria da FR .
Os critérios maiores propostos por Jones, que seriam
mais especificos para o diagnostico correto, foram
cardite, artralgia/artrite, coréia, nodulos subcutdneos
e recurréncia de FR. Os critérios menores foram febre,
dor abdominal, precordialgia, exantema, epistaxe,
alteragbes pulmonares e alteragtes laboratoriais. Um
critério maior, associado a 2 menores, fazia o
diagndstico de FR bem provavel. Interessantemente,
Jones ja chamava a atencgdo para a dificuldade
diagnostica que ocorria em quadros articulares
isolados e quando o comprometimento articular
expressava-se sob a forma de artralgia e nao como
artrite. Aiém disso, também chamou a atengéo, ainda
gue nfo entrasse como critério, para a importncia da
confirmacéo de uma infecg@o estreptococica prévia e
da rdpida resposta dos quadros articulares da FR a
terapéutica antiinflamatoria. Em 1955, estes critérios
foram modificados para uma forma semelhante & atual
e uma evidéncia de infeccdo estreptocdcica prévia foi
incluida nos critérios menores 9. Em 1965, os critérios
foram revistos e estabeleceu-se gue a ocorréncia de
duas manifestagbes maiores ou uma maior com duas
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menores seria altamente sugestiva para o diagndstico
de FR, desde que houvesse evidéncia de infecgédo
estreptocécica previa (. A auséncia desta evidéncia
deveria, com raras exce¢des, fazer pensar em outro
diagnostico. Nesta ocasifio, foi chamada a atengio
para o fato de que os critérios sdo Uteis para o diagnds-
tico de doenga aguda, ndo sende utilizados para
diagnostico de doenga inativa nem sendc Uteis para
determinar-se a gravidade ou ¢ prognodstico da enfermi-
dade, assim como a atividade de doenga. A revis@o
de 1984 basicamente ndo fez medificagdes em relagéo
a anterior, apenas incluiu achados ecocardiograficos
como auxiliares no diagndstico do acometimento
cardiaco (2. Recentemente, em 1992, o0 Comité de
Febre Reumatica, Endocardite e Doencga de Kawasaki
da Academia Americana de Cardiologia atualizou os
critérios de Jones ¥, os quais comentaremos a seguir
e que podem ser visualizados na tabela 1, no intuito
de auxiliar no diagndstico do primeiro surto de FR.
Portanto, foi retirado o item febre reumatica ou
cardiopatia reumatica prévias come critério menor. O
encontro de duas manifestagbes maiores ou uma
maior com duas mencres, sempre com evidéncia
prévia de infeccéo estreptocécica, confere grande
probabilidade para o diagnostico de FR. Ha duas
situagtes onde isto pode néo ocorrer: coréia de
apresentacdo mais tardia e cardite insidiosa, situagbes
em que os outros achados clinicos podem estar
ausentes e os laboratoriais normais.

TABELA 1: Guia diagnéstico para ataque inicial de Febre
Reumadtica {Critério de Jones, atualizado em 1992).

articulagdes acometidas em varios estagios, como, por
exemplo, uma artrite evidente, com outra iniciando e
outra j4 ern fase de melhora, Muitas vezes encontra-
mos uma articulag@o extremamente dolorosa com
poucc aumento de volume, calor e hiperemia,
diferentemente da Artrite Reumatéide Juvenil (ARJ),
onde & freglente encontrarmos articulagbes com
grande aumento de volume sem dor proporcional. A
artrite da FR raramente deixa segilelas. A rara
sindrome de Jaccoud pode ocorrer apds surtos repeti-
dos de FR e caracteriza-se pela existéncia de desvio
ulnar com subluxagdo das articulagdes metacar-
pofalangeanas, sendo, na verdade, uma fibrosite
periarticular e ndo uma sinovite propriamente dita.
A resposta a terapéutica antiinflamatéria € muito boa
e rapida, geralmente com a melhora j& ocorrendo nas
primeiras 48 hs. de uso. Muitas vezes este fato
prejudica o diagndstico de FR, ja que 0 uso precoce
de medicagdo antiinflamatdria pode impedir o
desenvolvimento natural da poliartrite migratéria e que,
na auséncia de outros sinais maiores, pode impedir a
certeza do diagndstico de FR. Algumas formas atipicas
de apresentacio t&ém sido descritas recentemente em
nosso meio, como acometimento de coluna cervical,
pequenas articulagdes, oligo ou monoartrite, compro-
metimento cumulativo e ndo migratorio e entesopatia
ou tendinite 0%, Atualmenie considera-se uma
entidade conhecida com o nome de Artrite Reativa Pds-
estreptocéoeica (ARPE)} como fazendo parte do
espectro da FR, necessitando, portanto, de profilaxia
secundaria. A ARPE geralmente apresenta-se com um
tempo entre a angina estreptocécica e o

Manifestagdes maiores Manifestagdes
estreptocdcica menores prévia

Cardite Artralgia
Poliaririte Febre
Coréia Alteragao
Eritema marginatum proteinas de
Nddulos subcuténeos fase aguda

- intervalo PR

(ECG)

Qu em ascensdo

Evidéncia de infecgéo

Cuitura de crofaringe positiva
para o estreptococo beta
hemolitico do grupo A
Titulos de anticorpos anti
estreptocdcicos aumentados

surgimento do quadro agudo de FR menor
que o habitual, geralmente de uma a duas
semanas, e o quadro articular nao é bem
responsivo a terapéutica habitual sendo,
portanto, mais prelongado. A incidéncia de
cardite na ARPE parece ser semelhante a
FR classica, dai a primeira ser considerada
parte do espectro da dltima 1920 Qg
diagndsticos diferenciais mais importantes,

A ocorréncia de dois critérios maiores ou um maior com dois menores, ambos
acompanhados de uma evidéncia prévia de infeccac estreptocdcica, fazem o

diagndstico de Febre Reumatica bastante provavel.

As cinco manifestagbes maiores, representadas por
alteragdes mais caracteristicas da FR, ndo necessaria-
mente as mais freqlientes ou graves, sio:

1. Poliartrite

Trata-se, geralmente, de uma poliartrite migratéria que
acomete grandes articulagbes, durando em media 4
a 5 dias em cada articulacdo. O surto articular total
tem a duragdo média de 3 a 4 semanas e acomete
mais de 75% dos pacientes. Portanto, encontraremos

considerando-se ¢ quadro articular, séo
outras artrites reativas, quadros articulares
da anemia falciforme e leucose, fase inicial
da ARJ e, nos adolescentes, artrite gonocdcica.

2. Cardite

Por ser assunto de outres capitulos deste volume,
seremos suscintos neste topico. O acometimento
cardiaco, Unica manifestag@o capaz de deixar seqlelas
a longo prazo e ser causa de Ghito, geralmente traduz-
se por uma pancardite, caracterizada, pois, por um
sopro cardiaco organico anteriormente ausente,
aumento de drea cardiaca, insuficiéncia cardiaca ou
pericardite. O acometimente cardiaco surge, na
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maioria dos casos, nas 3 primeiras semanas de doen-
¢a.

A miocardite, geralmente, expressa-se com taquicardia
e hiperdinamia de precdrdic na auséncia de febre,
podendo evoluir com sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca congestiva. O exame clinico, a teleradiografia
do tdrax e o ecocardiograma se complementam no
diagndstico. Geralmente esta associada a valvulite.
Esta se manifesta, via de regra, com o surgimento de
sopro sistdlico apical de regurgitacéo mitral, com ou
sem um sopro apical mesodiastdlico (Carey Coombs,
resultado de um fluxo aumentado pela valvula mitral
durante a diastole) e/ou sopro basal diastdlico de
regurgitagao aodrtica. As valvulas mais freglientemente
acometidas sao a mitral e ¢ acometimento simultaneoc
mitro-adrtico. A vélvula adrtica isolada € menos
freqiientemente acometida e as valvulas puimonares
e tricispide mais raramente ainda. Mesmo que ©
ecocardiograma bidimensional com Doppler em muite
auxilie no diagnostico das valvulites, por ora, as
alteragdes, nestes exames, para documentacdo de
regurgitagdes valvulares nao acompanhadas de
achados auscultatorios ao exame fisico, ndo devem
ser utilizadas como critério isolado no diagndstico da
valvulite da FR, ja que alteragbes ecocardiograficas
sem altera¢éo no exame fisico podem ser encontradas
em individucs normais ®2%. A pericardite isolada na
FR é extremamente rara e deve fazer pensar em outro
diagndstico, como, per exemplo, ARJ ou lupus
eritematoso sistémico (LES). Muitas vezes os achados
clinicos sdo sutis e exames complementares como o
eletrocardiograma, teleradiografia do térax e,
especialmente, o ecocardiograma, podem ser (teis
para o diagnostico, uma vez gue raramente o derrame
pericardio, guando existe, € grande, sendo raro, pois,
o tamponamento cardiaco na FR. Criangas menores
de B anos mais freqiientemente podem apresentar
quadros de cardiopatia grave e acometimento articular
mais leve ®. O diagnéstico diferencial do acometimento
cardiaco deve ser feito com cardiopatias congénitas,
pericardite ou miocardite virais e sopros inocentes.

3. Coréia

A Coréia de Sydenham caracteriza-se por movimentos
rapidos involuntarios e sem propdsito do tronco, face
e extremidades e que desaparecem com o sOno,
exacerbando-se com stress, fadiga e esforcos. Podem
ser uni ou bilaterais e estdo associades freglente-
mente & fraqueza muscular e labilidade emocional.
Esta ultima pode preceder a coréia propriamente dita
e a crianga pode apreseniar queda no rendimento
escolar e alteragdes de comportamento, como riso ou
choro imotivados. A durag@o do surto de coréia €
varidvel, podendo durar de semanas a ancs, mas,
geralmente, a recuperacio total ocorre nos dois ou

trés primeiros meses ©. Os diagnésticos diferenciais
mais importantes sac tiques nervosos, movimentos
atetoticos, reagdes de conversao, coréia de Huntington,
coréia do lupus eritematoso sistémico e alteragdes
neuroldgicas da doenga de Wilson ou causadas por
iftoxicagbes exdgenas ou encefalites. A coréia pode
manifestar-se nos 6 primeiros meses da enfermidade
e, portanto, pode ccorrer fora da fase aguda da doenga
@ sem outras manifestagdes clinicas ou alteragtes
laboratoriais concomitantes. Parece acometer, numa
ligeira proporgao, preferencialmente ¢ sexo feminino,
na fase etaria de adolescente. A incidéncia da coréia
parece variar de 10-30% dos casos de FR @,

4. Eritema marginado

Caracteriza-se por lesdes rosa claro, de bordos
serpiginosos ou circulares e centro palido , de carater
evanescente, ndo pruriginoso, sendo precipitadas por
calor ou pressao (elastico das roupas, banho guente)
e de localizag8o preferencial em tronco e parte proximal
dos membros. Ainda que raro, pois s6 ocorre em 3-
13% dos pacientes @29 suya preseng¢a esta
freqilentemente associada ao comprometimento
cardiaco. Geralmente ocorre em estagios iniciais da
doenga, pode persistir por meses e ndo responder a
terapia antiinflamatéria habitual. Os principais
diagnosticos diferenciais sdo as farmacodermias e
infecgdes exantematicas.

5. Nodulos subcutaneos _

Também sac raros, ocorrendo em até 8 % dos casos
¥ e a sua associagdo com ¢ comprometimento
cardiaco € grande. Caracterizam-se por nodulos
firmes, moveis e indolores sobre proeminéncias
Osseas ou trajetos de tenddes. Podemos encontra-los
também sobre as apdfises espinhosas da coluna
vertebral e na regiao occiptal. Nodulos subcuténeos
pcdem ser enconirados também na ARJ, LES ou,
ainda, serem nédulos benignos.

As manifestacdes menores sdo mais inespecificas e
podem ocorrer em varias outras enfermidades.
Artralgia, na auséncia de artrite, e febre, geralmente
superior a 39°C na fase inicial da doenga, séo as
manifestagdes clinicas ditas menores. Alteragdes
laboratoriais a considerar sdo as alteragbes nas
proteinas de fase aguda, que estdo aumentadas,
confirmando a existéncia de um processo inflamatorio,
sendo bastante sensiveis mas pouco especificas para
o diagnostico de FR. Na pratica diaria, utilizamos com
mais fregiéncia a proteina C reativa, a velocidade de
hemossedimentacao (VHS), a dosagem de mucopro-
teinas e a eletroforese de proteinas, onde podemos
encontrar aumento nas fragées alfa-2 {onde correm
principalmente as mucoproteinas) e gama {(anticorpos).
O uso de antiinflamatdrios pode alterar o valor de

Rev SOCERJ Vol IX Net

Jan/Fev/Mar/1996 23




alguns destes reagentes de fase aguda. O achado de
intervalo PR aumentado ao eletrocardiograma pode
fornecer ajuda para o diagnéstice de cardite, mas no
tem relacdo com o desenvolvimento de cardiopatia
reumatica crénica. O achado do intervalo PR aumen-
tado na FR parece ser semethante em grupos com e
sem cardite @3

A evidéncia prévia de infecgio estreptococica €
extremamente Util para aumentar a especificidade do
diagnostico, diminuinde, portanto, 0 excesso de
diagnosticos errbneos. Esta evidéncia da-se pelo
isolamento do agente etiologico da orofaringe do
paciente ou pelo encontro de titulos altos ou,
preferencialmente, ascendentes, de anticorpos contra
produtos extra-celulares do estreptococos. Como
podera ser visto com mais detathes no capitulo
referente aos exames laboratoriais, 0 encontro do
estreptococos beta-hemolitico do grupe A na orofaringe
de pacientes na fase aguda de FR ¢ inferior a 25%,
quer por uso prévio de antibidticos, quer pelas proprias
defesas do hospedeiro. Devide &s baixas condigdes
s6cio-econdmicas de nossa populagdo é freqlente
encontrarmos niveis de antiestreptolisina C {ASQ),
Unico anticorpo disponivel para dosagem na pratica
didria em nosso meio, um pouco elevados em relagao
ao que considera-se normal (250-500 U Todd, na
dependéncia da idade, localizagdo geografica e

estacdo do ano). Dai, mais importante é o que

chamamos de “curva de ASQC", quando detectamos
valores seriados ascendentes (fase inicial) ou
descendentes (fase posterior), sugerindo infecgéo
recente. Quando utilizamos apenas a ASO como
anticorpo dosado, cerca de 80% dos pacientes
apresentam este titulo aumentado, isto €, 20% dos
pacientes com FR podem apresentar valores normais
de ASO. No entanto, se utilizdssemos 3 ou mais
anticorpos, sua positividade dar-se-ia em cerca de 95%
dos casos, tornando os diagndsticos mais confiaveis™,
Infelizmente, n&o dispomos dos outros anticorpos em
nossa pratica diaria {antihialuronidase, desoxiribo-
nuclease B, estreptoquinase € nicotinamida adenina
nucleotidase). Trabalhos em nosso meio mostraram
que a positividade dos valores de ASO € menor aqui
em relagio ao referido na literatura mundial, ficando
em torno de 50-60% . A histdria de escarlatina, que
era tida como evidéncia prévia de infecgao
estreptocécica nos critérios anteriores, foi retirada na
atualizagéo de 1992 com a justificativa de ser um
diagnostico dificil. As excecbes a esta evidéncia de
infeccao estreptocdcica prévia ocorrem na coréia, pois
freqlientemente € uma manifestagio tardia, como ja
foi dito, e na cardite reumdtica incipiente, cujo surto
agudo de doenga geralmente ocorreu meses antes do
diagndstico cardiolégico. Assim, estas duas excegbes
podem ndo satisfazer rigidamente aos critérios, assim

também como algumas recorréncias de FR.
Algumas outra manifestagdes clinicas nao incluidas
nos critérios diagnosticos padem ocorrer na FR, como
manifestacdes gerais (mal-estar, astenia, palidez),
precordialgia e, mais raramente, dor abdominal e
epistaxe. A dor abdominal ocorre em menos de 5%
dos casos, é generalizada e nao localizada como na
apendicite, com a qual pode ser confundida, e parece
anteceder em horas ou dias o quadro agudo da FR @7,
A pneumonia reumndtica é de existéncia duvidosa, pois
poderia apenas reprasentar um aspecto clinico-radiold-
gico secundario ao quadra cardiaco, porém, recente-
mente, um casc foi descrito em literatura @3,

O mais importante para o diagnostico de FR & o bom
senso do médico responsavel pelo paciente. Valorizar
titulos altcs isolados de ASO em pacientes com
queixas vagas de dores em membros de longa data
{que é uma gueixa freqliente na faixa etaria pediatrica),
sem quadro clinico sugestivo de FR, pode implicar em
profilaxia secundaria desnecesséria, com grande 6nus
financeiro e psicologico para a crianga e sua familia.
Por outro lado, quadres clinicos muito sugestivos de
FR, mas em que néo se encontrou valores elevados
de ASO, devem, até que possamos excluir verdadeira-
mente FR, ser manejados como tal, fato mesmo
justificado pela alta freqiéncia desta enfermidade em
nosso meio. Nos casos de recorréncia de FR nem
sempre satisfaremos os Critérios de Jones para o seu
diagnostico. Nesta situagdo, a existéncia de uma
histéria de FR ou cardiopatia reumatica prévias, ainda
gue associadas a um numero insuficiente de critérios,
podera sugerir um diagnostico de FR quando confirma-
da a existéncia de infecgdo estreptocdeica anterior.
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O LABORATORIO NA FASE AGUDA DA FEBRE REUMATICA

Alan Eduardo da Silva
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RESUMO

(Os exames laboratoriais de fase aguda auxiliam no diagnostico da febre reumatica, contudo s&o a Anamnese
e 0 Exame Clinico os fatores mais importantes na elabeoragao deste diagnéstico. A dosagem de anticorpos
contra antigenos estreptococicos constitui evidéncia de estreptococcia prévia, enguanto as provas de atividade
inflamatéria denunciam atividade inflamatéria inespecifica. Atividade essa que podera “apontar” para Febre
Reumatica, se a Anamnese e c Exame Clinico sugerirem esse diagnédstico.

Patavras-chave: Febre Reumatica

SUMMARY: LABORATORY DATA IN RHEUMATIC FEVER

Laboratory data in the acute phase of rheumatic fever are helpfull for its assessment but the history and physical
exam are the most important tools to establich the diagnosis. Elevated anti-streptccocci antibodies titus are
typical of recent stroptococci infection while positive plasme inflammatory tests indicate non-specific inflammatory
reaction. The latter will be an important diagnostic data when the history and physical exam are suggestive of
rheumatic fever.

Key-words: rheumatic fever, laboratory data

Endereg¢o para correspondéncia:

Dr. Alan Eduardo Silva

Rua Voluntarios da Patria, 445 51.218 - Botafego
CEP: 22270-000 - Rio de Janeiro/RJ

Recebido: 21.10.96
Aceito: 23.10.96

Rev SOCERJ VolIX Nei Jan/Fev/Mar/1996 26

g



INTRODUCAO

Os exames laboratoriais na DOENCA REUMATICA
s80 um complemento ao diaghdstico clinico, revelando
a existéncia de evidéncias laboratoriais de atividade
inflamatéria nos pacientes em que os achados
semijoldgicos sugerem o diagndstico. Esta atividade
inflamatoria pode ser conseqléncia de inumeras
doencgas como infecgdes, colagenoses, tumores, entre
outras, que serfo valorizadas no contexto da DOENCA
REUMATICA, exatamente porque a ANAMNESE e o
EXAME CLINICO apontam em sua diregdo.

Sa0 os sequintes :

1- PROVAS DE ESTREPTOCOCCIA PREVIA

2- VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO.

3- ALTERACOES NO HEMOGRAMA

4- PROTEINA C REATIVA

5- MUCOPROTEINA

6- ELETROFORESE DE PROTEINAS

1- PROVAS DE ESTREPTOCOCCIA PREVIA

Refletemn a dosagem de anticorpos praduzidos pelo
organismo contra toxinas produzidas pelo Estrepto-
COCO.

Nao constituem exames para avaliacdo de atividade
inflamatéria e, sim, para evidenciar estreptococcia
previa , condico essencial para que se desenvolva a
DOENGCA REUMATICA em pessoa predisposta.
ASTO(ANTI-ESTREPTOLISINA Q) é o exame mais
freqlentemente utilizado com este objetivo , estando
seus niveis elevados em cerca de 80 % das pesscas
que foram infectadas pelo Estreptococo beta hemoliti-
co do grupo A. Seus titulos se encontram elevados 2

‘a 4 semanas apos a infecgio estreptocdcica, voltando

a se normalizar em 8 a 10 semanas.

A ASTO pode também ser produziada pelos
Estreptococos dos grupos Ce G

Titulos de ASTO maiores que 333 UNIDADES TODD
s&o considerades anormais em criangas até 5 anos,
enguanto vaiores acima de 500 UNIDADES TODD séao
anormais acima de 5 anos de idade.

ANTI-DNASE B tem como caracteristica o fato de que
se eleva mais tardiamente (4 a 6 semanas apos a
infecgao estreptocoeica) que a ASTO e se normaliza
também tardiamente (8 a 10 semanas apdés a infecgo
estreptocdcica). Tal fate tem importancia no auxilio
diagnostico da coréia de SYDENHAN, que é uma
manifestacéo tardia da DOENCA REUMATICA.

Se utilizarmos a dosagem de cutros anticorpos
antiestreptocécicos (ANTI-HIALURONIDASE, ANTI-
ESTREPTOQUINASE, ANTI-DIFOSFOPIRIDI-
NONUCLEOTIDASE), a positividade e evidéncia de
estreptococcia se aproxima de 100%.

2-VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO (VHS)

Na fase aguda da DOENCA REUMATICA , a VHS se
eleva precocemente, com tendéncia a se manter em
niveis mais baixos nas formas mais leves , ao passo
que nas formas mais severas seus niveis podem
ultrapassar a 80 mm.Esta severidade, contudo, naoc
tem rela¢&o com a forma da doenga.

Trata-se de um exame inespecifico, com valores
aumentados em vigéncia de infeccgdes , inflamacdes,
neoplasias e outras situa¢des.

Na presenca de insuficiéncia cardiaca,
hipoproteinemia, hepatopatias e anemia falciforme, a
VHS poderéd estar normal , mesmo em vigéncia de
processo inflamatério.

A VHS ndo & um bom pardmetro para o seguimento
de processo inflamatdrio , uma vez que & alterado (para
baixo) pelo uso de antiinflamatdrios, apesar de o
processo ndo estar controlado.

VALORES NORMAIS (METODO DE WESTERGREEN)
60 minutos 120 minutos
- Na crianca e na mulher 4a7mm 12a17 mm
- No homem 3abmm 7 altmm

3-HEMOGRAMA

E pouco expressivo. Durante a fase aguda da DOEN-
GA REUMATICA , podemos observar a presencga de
anemia normocromica e normocitica.

Presenca de leucocitose pouco acentuada, com
neutrofilia, eosinopenia e monocitose sao observados
freqlientementes.

4-PROTEINA C REATIVA(PCR)

E uma proteina n&o encontrada no sangue em condi-
¢bes normais.

Trata-se de um excelente “marcador’de atividade
inflamatcdria, mas ndo apreserta especificidade em
relacdo & DOENGCA REUMATICA, da mesma forma
gue os demais exames.Encontra-se positiva no inicic
do quadro agudo , negativando-se em geral em torne
de 14 dias, independente da persisténcia de atividade
inflamatoria.

Seu reaparecimento no soro pode significar exacer-
bacdo da doenga, sendo de utilidade no controle do
tratamento, ja que o seu reaparecimento serve como
indicac&o de “rebote”.

O uso de antiinflamatdrios negativa a PCR , mesmo
que o processo inflamatério nao esteja debelado.

5-MUCOPROTEINA

Inespecifica como os demais exames de atividade
inflamatadria, a mucoproteina serve como hom pardme-
tro no acompanhamento do processo, uma vez que
seus niveis ndo sofrem agdo direta pelo uso de
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antiinflamatodrios, nem s&o influenciados por fatores
como insuficiéncia cardiaca e disproteinemias. Seus
niveis diminuem com a melhora do quadro inflamatério.
Encontra-se elevada em cerca de 95% dos pacientes
com DOENGA REUMATICA em atividade.

E, junto com a alfa-2-globulina , 0 melhor exame para
o acompanhamento do processo inflamatdrio durante
¢ tratamento do quadro agudo da DOENGCA
REUMATICA.

Valores acima de 4mg/dl , em tirosina , séo conside-
rados anormais.

Apos injecdes intra-musculares de penicilina benzatina,
devemos esperar ao menos 48 horas antes de
dosarmos a mucoproteina sérica, uma vez que este
procedimento eleva 0s seus niveis.

Devido & excre¢do da mucoproteina ser por via renal ,
nos pacientes com insuficiéncia renal seus niveis
estarao elevados.

6-ELETROFORESE DE PROTEINAS

A alfa-2-globulina é a fragao que tem maior impor-
tancia, aumentando na presencga de atividade inflama-
téria e néio sendo modificada diretamente pelo uso de
antiinflamatdrios, nem pela presencga de insuficiéncia
cardiaca ou hipoproteinemia.

Nos casos de cardite persistente, em que as demais
provas de atividade inflamatdria podem se encontrar
negativas, os niveis de alfa-2-globulina se encontram
elevados (>0.8 gr %), sendo de extrema importancia
nestas situagdes.

CONCLUSAO.

Devemos estar atentos para o que realmente
representam os exames laboratoriais, colhidos em
pacientes com clinica sugestiva ou ndo de DOENCA
REUMATICA, e enquadra-los em sua verdadeira

dimenséo, para nido criarmos “falsos peositivos”(o
gue é mais comum) , nem “falsos negativos™.
NZo & infreqliente se observar, na rotina ambulatorial
diaria, “o rotulo” de portador de DOENCA
REUMATICA imputado a pacientes que apresentam
titulos elevados de ASTO sem evidéncias na
anamnese ou no exame clinico que levantem suspeita
desta patologia.Tais titulos devem ser considerados
como reveladores de estreptococcia prévia e néo
evidéncia de DOENCA REUMATICA, em individuo
predisposto (1 a 3 % ) ounao (97 a 99 % da populagéo)
a desenvolver DOENCA REUMATICA, se for infectada
por determinadas cepas de Estreptococo beta
hemolitico do grupo A.

As provas de atividade inflamatdria propriamente ditas
ndo sao provas de atividade reumatica em sua
esséncia, uma vez que eias sdo inespecificas,
lamentavelmente, e prestam auxilio importante,
porém limitado ao diagndstico, que muitas vezes é
dificil.
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RECONHECIMENTO DA FEBRE REUMATICA SEM CARDITE

Bianca Elena Rios Gomes Bica
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RESUMO

O diagnostico de Febre Reuméatica & considerado um dos mais dificeis em Pediatria, pela falta de sinal, sintoma
ou prova taboratorial patognomdnica da doenga. ‘
O autor discute o diagnostico diferencial e a validade dos Critérios de Jones no diagnostico da Febre Reumatica.

Palavras-chaves: febre reumatica, critérios de Jones, artrite.

SUMMARY: RECOGNITION OF RHEUMATIC FEVER WITHOUT CARDITIS

The diagnosis of Rheumatic Fever is considered one of the most difficult in Pediatrics, because there is no
typical sign, symptom or laboratorial test of the disease.
The author discuss the diferential diagnosis and the value of Jones’ criteria in the diagnosis of Rheumatic Fever.
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A Febre Reumatica (FR) & uma doenga inflamatdria
que ocorre como seqliela de uma faringoamigdalite
causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A
de Lancefield, em individuos geneticamente predis-
postos,

A incidéncia da FR varia de 0,3 a 3% da populagdo e g
faixa etdria mais acometida & dos 5 aos 15 anos de idade.
A ocorréncia abaixo dos 3 anos & rara e antes dos 2
anos & excepcional ", Apesar de sua incidéncia ter
declinado nos paises desenvolvidos, em nosso meio
continuam a ocorrer muitos casos novos, devendo ser
encarada como um problema de salide pubiica,

A FR assume importancia devido ao acometimento
cardiaco, que pode ser fatal, na fase aguda da doenca,
OU provocar uma cardiopatia reumdtica crénica com
deformidades das valvulas cardiacas, além de propiciar
altos custos para o Estado.

A FR acomete principalmente as articulagdes, coragéo,
SNC, pele e tecido celular subcutaneo. Nao existe
sintoma, sinal clinico ou exame laboratorial que seja
patognoménico da doenca e, portanto, o diagnéstico
baseia-se na combinagéo de achados clinicos e
laboratoriais que suportam essa hipétese.

As dificuldades no diagndstico surgem quando a doenca
$@ apresenta sob a forma articular pura. A utilizagéo de
medicamentos anti-inflamatétios nos quadros fatingo-
amigdalianos provoca abortamento do quadro articular
precocemente, mascaram as manifestagdes tipicas e
dificultam ainda mais o diagnostico da FR.

Apos a infecgdo pelo estreptococo, o periodo de
incubagdo varia de uma a cinco semanas, sendo a média
de trés e, em cerca de 30% dos pacientes, a infecgdo &
assintomatica. A febre quase sempre ocorre na poliartrite
reumatica, é freqilente na cardite isolada e nunca ocorre
na coréia pura. E do tipo renitente, sem as variaghes
diurnas da Artrite Reumatside Juvenil {ARJ), de inicio
sistémico. Na FR a temperatura raramente excede os
39 graus e normaliza-se mesrmo sem tratamento, ao
fim de 2 a 3 semanas @,

A artrite é a manifestagio clinica mais freqizente da FR
aguda, ocorrendo em cerca de 75% dos casos. Acomete
as grandes articulagbes preferencialmente dos membros
inferiores, de forma migratéria. Surge em novas
articufagGes & medida que outras vio se normalizando.,
Chama atengéio a dor intensa associada & pobreza de
sinais flogisticos objetivos {sem derrames volumosos,
sem rubor, calor discreto). A despropargéo entre a
intensidade da dor e a auséncia de sinais flogisticos
importantes é um achado caracteristico da FR articular
aguda. A incapacidade funcional & uma constante nesses
pacientes e a artrite dura de 1 a 5 dias em cada
articulagéo. As pequenas articulagdes das maos e pés,
coxofemurais e coluna cervical sdo muito menos
comumente afetadas, embora cada vez mais
observemos casos atipicos com envolvimento de coluna
cervical que simulam a ARJ @4,

Num levantamento em nosso servigo de 30 pacientes
portadores de FR, observamos que 1/3 apresentava

queixa de dor em esqueleto axial no surto agudo, sendo
a regiao cervical a mais acometida.

A artrite é intensa na primeira semana, podendo persistir
por mais.uma ou duas semanas com intensidade
geralmente decrescente, até o desaparecimento por
completo dos sintomas articulares, mesmo sem utilizagéo
de qualquer medicacéo e sem deixar seqllelas™,
Como complicagao rara, observa-se a Sindrome de
Jaccoud, que se manifesta por desvio ulnar e subluxa-
¢80 das articulagdes metacarpo-falangeanas, devide a
fibrose periarticular ¢,

O aparecimento de sopro, manifestacdes coréicas,
nodulos subcutaneos e/ou eritema marginatum facilita o
diagnéstico de FR, contudo, naqueles pacientes nos
quais as articulages sdo o Unico alvo de agressio, -
devemos pensar em outras possibilidades diagnésticas.
Devemos pensar em Artrite Reumatdide Juvenii de inicio
sistémico naqueles pacientes com formas articulares
atipicas, arrastadas, oligoarticutares ou mesmo
poliarticulares, com padrio de migragéo curulativo e
que geralmente associam-se a febre elevada. A
excelente resposta aos anti-inflamatérios, com
desaparecimento da artrite, corrobora o diagnéstico de
FR e fala contra ARJ,

Adolescentes do sexo feminino com guadros febris
cbscuros, emagrecimento, dores articulares difusas e
manifestagdes cutaneas, fotossensiveis ou ndo, devemn
ser investigados quanto a possibilidade de Lupus
Eritematoso Sistémico,

O uso de anti-inflamatdrios em quadros articulares iniciais
prejudica a caracterizagdo evolutiva da artrite como
poliarticular e migratéria. Nos casos em gue a artrite
permanece em uma dnica articulagio, o diagnéstico de
artrite séptica deve ser descartado e a artrocentese
diagndstica tora-se mandatdria.

Dentre as vasculites, chamamos a atencdo para a
Pdrpura de Henoch-Schénlein que pode iniciar sua
apresentagéo através de um quadro de poliartrite efou
poliartralgia para, somente a partir da segunda ou terceira
semanas, aparecerem os sintomas cutaneos (parpura
vascular) e digestivos (dor e/ou sangramento digestivo).
O quadro purpdrico, quando presente, facilita o
diagndstico.

As espondiloartropatias na infancia podem ser
confundidas com a FR, em especial a Sindrome de Reiter
e a Sindrome SEA, que podem manifestar-se por
poliartrite migratéria de grandes articulagdes. Histéria
prévia de gastroenterite efoy uretrite e conjuntivite,
associadas & artrite, sugerem o diagnéstico de Sindrome
de Reiter. Na infancia, essas manifestagbes sio
assincrdnicas e, muitas vezes, ocorrem de forma
incompleta, ndo sendo assim reconhecidas. Também na
Espondilite Anquilosante Juvenit (EAJ) verificamos o
acometimento de articulagbes periféricas nas fases
precoces da doenga, levando a uma confusao
diagnéstica durante o quadro de poliartrite, A pesquisa
do HLA B27 auxilia o diagnéstico da EAJ quando
presente.

Rev SOCERJ Vol IX N21

Jan/Fev/Mar/1996 30




Poliartrite e febre podem ser comemorativos de um
quadro de Endocardite Infecciosa. A presencga de sopro
cardfaco pode sugerir o diagndstico de FR e alto grau
de suspeigdc pode levar ao verdadeiro diagnostico.
Dentre as artrites reativas devemos pensar nos quadros
mononucleose-iike, na Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida, nas pés-disentéricas e na artrite reativa pos-
estreptocdcica. Esta Ultima caracteriza-se por um menor
periodo de laténcia entre a estreptococcia e o
aparecimentc do guadro articular, maior duragédo das
queixas articulares {em media, dois meses) e pelama
resposta aos salicilatos. Diversos autores % tém
sugerido que a artrite reativa pés estreptococica
representa uma manifestagao atipica da febre reumatica
propriamente dita e, pela possibilidade de surgimento
de seqiielas cardiacas tardias, sugerem que a profilaxia
seja idéntica aos quadros tipicos de FR.

Doengas hematolégicas sérias, como a anemia
falciforme e em especial as leucemias, podem mani-
festar-se por quadros articulares migratorios, recidivan-
tes, que simulam o diagndstico de FR. A falta de resposta
aos anti-inflamatodrios, as visceromegaiias, as dores em
areas distantes das articulagbes e as alteragdes
radioldgicas precoces (periostites) levam ao verdadeiro
diagnéstico. A urgéncia deste dita um melhor prognastico
para essas criangas.

Histdrias mal definidas de dores articulares, quadros
inespecificos de dores nos membros s&o, muitas vezes,
super valorizadas, em especial quando associadas a
evidéncias laboratoriais de estreptococcia anterior.
Queixas oOsteo-articulares sdo muito freqlientes em
criangas e nAao devem ser confundidas com patolegias
reumatoldgicas como a FR.

A fim de orientar o diagndstico de FR e evitar excessos
diagndsticos, surgiram os critérios de Jonas em 1944 ),
Embora possam estar presentes em ouiras doengas,
estes critérios sugerem a possibilidade de FR na
presenca de dois critérios maiores ou um critério maior
e dois menores, associados a uma evidéncia de infecgdo
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (elevagao
recente de titulo de Ac anti-estreptocécico ou tituio
ascendente e/ou cultura de orofaringe). Atualmente
utilizamos os critérios de Jones modificados em 1992
(Tabela 1). Esses critérios estabelecem as diretrizes para
o diagndstico no surto inicial de FR, sem ter a inteng&o,
contudo, de avaliar a atividade reuméatica e/ou
diagnosticar a presenca de cardiopatia reumatica crénica.
Existern duas situagtes nas quais os critérios de Jones
nao sio aplicaveis. A primeira é na Coréia de Sydenham,
que pode surgir meses apods a infecglo estreptocdeica
aguda, quando as provas de atividade inflamatoria ja se
normalizaram. Nesses casos, devemos excluir a
possibilidade de patologias neurologicas primarias e
também a possibilidade de Lupus Eritematoso Sistémico,
que pode se apresentar com quadrc coréico como
manifestagdo de envolvimento do SNC. A segunda
situacdo diz respeito & cardite de inicio insidioso, que
ndo € precocemente reconhecida, e que pode evoluir

com a normalizacao das provas de atividade inflamatéria
e dos titulos de ASO.

TABELA 1 - CRITERIOS DE JONES (REVISADOS, 1992)

Critérios Critérios

maiores: artrite menores: artralgia
cardite febre
coréia VHS elevado

nédulo SC
eriterna marginado

PCR positivo
alargamento PR

Evidéncia de infecgdo estreptococica: elevagéo da ASO
{ou outro Ac) - cultura de orofaringe positiva - teste rapido
de estreptococcia positivo

Os nédulos subcuténecs e o eritema marginado séo
outros sintomas clinicos que padem ser encontrados
nos guadros de FR aguda ©. Geralmente aparecem
depois das primeiras semanas da doenga, sd0 muito
raros (<5% dos casos) e estao associados, na maioria
dos casos, ao comprometimento cardiaco.

Deve-se, portanto, adotar a dltima revis&o dos criterios
de Jones para a abordagem inicial. Na auséncia de
quadros tipicos, deve-se excluir outras possiveis
patologias e evitar o uso precoce do anti-inflamatorio.
Devemos ter em mente a alta incidéncia de FR em
nosso meio e permitir o diagnéstico o mais breve
possivel.
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O ECOCARDIOGRAMA NA FEBRE REUMATICA

Maria Eliane Campos Magalhdes

Rio de Janeiro

RESUMO

A capacidade da ecoDopplercardiografia em fornecer informagdes relevantes sobre aspectos estruturais e
funcionais do coragéo coloca este método diagndstico em posigéo privilegiada na avaliagao néo invasiva de
inUmeras afecgBes.

Na Febre Reumatica, a possibilidade de detectar alteracées na fase aguda bem como o acompanhamento da
progressdo da doenga para a fase crénica expandiu o potencial do método, que hoje contribui definitivarmente
na tomada de decisdo clinica e cinirgica desta cardiopatia.

Palavras-chave: ecoDopplercardiografia, febre reumatica !

SUMMARY: THE ECHODOPPLERCARDIOGRAPHY IN RHEUMATIC FEVER

The echodopplercadiography is a reliable non-invasive method for accessing a several cardiac disturbances,
which is due to its capability for providing important data regarding the structural and functional aspects of the
heart.

The ability of the echodopplercardiography in detecting the acute and chronic stages of the rheumatic disease
has increased in importance in nowadays, on decision making of clinical or surgical treatment.

Key-words: ecoDopplercardiography, rheumatic fever
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S&o0 ainda muito comuns em nosso meic as lesfes
orovalvares de eticlogia reumatica ™.

A ecocardiografia representa o método mais sensivel
e especifico na avaliagio anatdmica e funcional das
valvulas cardiacas. € considerado, portanto, o exame
complementar ndo invasivo mais importante para a
andlise clinica e manuseio das valvopatias @.

Menos especificas que as alteragdes encontradas na
fase crbnica, as anormalidades observadas na fase
aguda devem ser valorizadas no contexto do quadro
clinico, pois ndo sfo caracteristicas . O encontro
destas anormalidades, quando associadas a quadro
clinico compativel com doenga reumatica, implica em
mudanca de atitude quanto a orientacao e ao tratamen-
to, proporcionando maior beneficio aos pacientes em
termos de prevengao. Exames evolutivos permitem
confirmar e acompanhar o desenvolvimento das
seqlelas crbnicas da doenga.

O surgimento da ecocardiografia transesofagica (ETE)
cormn uma qualidade de imagem extraordinaria trouxe
um incremento substancial & acuracia e eficiéncia do
diagnostico e veio superar as limitagdes da ecocardio-
grafia transtoraxica (ETT).

FASE AGUDA

O ecocardiograma realizado na fase aguda objetiva
estabelecer a presenga de processo inflamatério ao
coraglo (cardite). Quando presente, a cardite pode
estar representada por derrame pericardico {pericar-
dite). Raro como manifestacéo isolada ou quando
volumoso € excepcional como causa de tamponamen-
to cardiaco, nessas circunstancias.

Disfung&o ventricular esquerda, com indices normais
de funcgao contratil, reflete o envolvimento do miocar-
dio (miocardite).

Finalmente, sdo as anormalidades nas valvulas
cardiacas, afetadas pela atividade inflamatéria ao
endocéardio (valvulites), que conferem prognéstico
desfavoravel a doenga @4,

A véalvula mitral, seguida de acometimento associado
mitroadrtico é mais atingidas na fase aguda, exibindo
folhetos espessados (>2mm) (Fig 1) e presenga de
refluxo (2) (Figura 1, 2).

Nos primeiros surtos, predomina o achado de
regurgitagdo mitral geralmente de pequena monta,
sendo o mapeamento de fluxo a cores o método mais
sensivel para sua detecglo e quantificacdo. Graus
mais avangados de regurgitagéo representam, via de
regra, formas mais agressivas de cardite, ocasionando
dilatagao do anel valvar com perda de coaptagdo dos
folhetos ou mesmo rotura de cordoalha, permitindo
sugerir presenga de surtos subclinicos anteriores ©.
Menos freqlentemente, para desespero do ecocardio-

grafisia, o encontrc de imagens sugestivas de
vegetagdes nos bordos livres dos folhetos valvares
pode levar a erros de interpretagfio, em pacientes com
guadres clinicos compativeis com atividade reumatica
ou endocardite infecciosa (Figura 3).
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Figura 1 - Corte para external longitudinal mostrando
folhetos mitrais espessados, anel mitral dilatado e aumento
do &trio esquerdo.
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Figura 2 - Observa-se jato regurgitante de pequenas
dimensdes para o atrio esquerdo, ao color-Doppler,

As outras valvulas do coragdo sao menos atingidas
na fase aguda. Acometimento da valvula tricispide e
pulmonar sdo extremamente raros. Espessamento
dos folhetos e refluxos sfio tambem as anormalidades
encontradas @4,

Neste contexto de grande variabilidade de achados,
alteragdes ecocardiograficas néo acompanhadas de
quadro clinico e exame fisico sugestivos resultam em
conclusdes precipitadas e criam o pior cenario ao
incorporar terapéuticas clinicas efou intervencionistas
sem confirmagéo etioldgica confiavel.
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Figura 3 - Corte para external longitudinal. Folhstos mitrais
espessados, com abertura em “dome”. Nota-se maior
espessamento no bordo livre do folheto mitral anterior,
podendo sugerir imagem de vegetagéo.

FASE CRONICA

A fusio comissural é a caracteristica anatomo-
patoldgica da fase crénica da doenga ( Fig 3) e resulta
em redugao da mobilidade das cuspides valvares.
S&o visualizados ao ecocardiograma bidimensional a
presenca de espessamentos e calcificagdes dos
folhetos, especialmente nos berdos livres, causando
timitagdo do grau de abertura e/ou redugéo da
mobilidade , sendo este Ultimo um aspecto precoce e
caracteristico do felheto posterior da valvula mitral &7,
Comprometimento associado do aparelho subvalvar
pode estar presente ).

Como conseqliéncia do achado dessas anormalida-
des, quer isoladas ou associadas , resulta a redugéo
do orificio valvar { leses estendticas).

Na avaliacio e quantificagio da gravidade das lesdes
estendticas mitral e tricdspide, duas varidveis devem
ser consideradas : area valvar e gradiente diastélico
atrioventricular .

O cdlculo da area valvar pode ser feito de duas
maneiras: pela planimetria da area do orificio estenotico
obtida pelo bidimensional no momento da abertura
maxima ou através da curva de fluxo atrioventricular
desenhada pelo Doppler continuo com mapeamento
de fluxo a cores ®.

O método da planimetria é bastante efetivo® e guarda
boa correlagdo com as medidas diretas da cirurgia (Fig
4,

Néo deve ser realizado quando ha calcificagao
importante dos folhetos ou em pacientes ja submetidos
a procedimentos de abertura valvar. E utilizado menos
freqlentemente para as valvulas tricispide e adrtica,
pela maior dificuldade de obtengao das imagens. A

maior desvantagem deste método é a ocorréncia de
variabilidade entre os diversos observadores, influen-
ciando os valores finais, com perda da confiabilidade
da medida ®9,

As curvas de fluxo transvalvar também permitem
calcular a drea do orificio estendtico. O método
empregado & o chamado tempo de meia presséo ©.
Consiste na medida do intervalo de tempo necessario
para que o gradiente transmitral maximo diminua em
50% do seu valor.
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Figura 4 - Corte transverso do VE. Calculo da area valvar
mitral por planimetria, no momento de abertura maxima da
valvula ao exame bidimensional.

Foi observado que pacientes com area valvar mitral
de 1.0 ¢cm?® possuiam sempre tempo de meia pressdo
de 220 ms. Como conseqgléncia, a divisdo de 220
{constante) pelo tempo de meia pressaoc indica a area
valvar 789},

220

Area Valvar Mitral =
tempo de meia presséo

A curva de fluxo deverd ser construida com o maximo
de fidelidade, devendo-se evitar erros de angulacao.
Este método tem a vantagem de néo ser influenciado
pela presenga de lesbes asscciadas ou alteragdes do
ritmo cardiaco como fibrilagao atrial (Figura 5).
Determinada a area valvar, pode-se considerar a
estenose mitral como:

Grave: area valvar menor que tcm?
Moderada: area valvar entre 1 & 1,5cm?
Leve: drea valvar major que 1.6¢cm?

Os gradientes de presséo diastdlicos séo obtidos pela
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medida da velocidade do fluxo que atravessa a valvula
atrioventricular. Esse valor € maximo na protodidstole,
diminuindo gradualmente a seguir. A planimetria da
curva de fluxo possibilita o calculo dos gradientes
diastélicos méximo e médio entre o atrio e o ventriculo
esquerdo, aplicando-se a equagao de Bernoulli ©79
(Fig 6).
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Figura 5 e 6 - Cdlculo do gradiente diastdlico maximo e
médio & do tempo de meia pressdo, pela planimetria do
fluxo mitral obtido pelo Doppler.

Gradiente = 4 x (velocidade do fluxo) ?

Té&m o inconveniente de sofrer interferéncia das
alteragdes do ritmo cardiaco e de outras variaveis
hemedinamicas.

Para a avaliag@o das incompeténcias valvares, a
andlise do jato regurgitante visualizado pelo Doppler
de fluxo a cores é o método preferido . © mapeamento
da cavidade atrial direita-ou esquerda, pesquisando a
area ocupada pelo jato de refluxo (calculo largura/
comprimento), permite estimar a gravidade da les&o.
Classifica-se a insuficiéncia valvar mitral ou tricUspide
coma discreta quando o jato regurgitante ocupa menos

que 20% da cavidade atrial, moderada entre 20 e 40%
e grave quando maicr que 40% V9 (Fig 7 e 8).
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Figura 7 - Jato regurgitante ocupando mais de 40% da area
do atric esquerdo, compativel com diagnéstico de
regurgitagdo mitral de grau moderado.
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Figura 8 - Insuficiéncia mitral grave, com o jato de refluxo
ocupando toda a cavidade do atrio esquerdo, ao color
Doppler.

O diagndstico ecocardiografico da estenose adrtica
baseia-se no encontro de diminuigdo da area de
abertura valvar e da presenga de gradiente de pressio
entre a via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) e
a aorta, em sistole ™.

A gravidade da estenose adrtica pode ser avaliada de
duas maneiras : pelo célculo da drea valvar, utilizando-
se a equagio de continuidade 7,

Al xV1=A2xV2, onde:

Al = area seccional da VSVE

A2 = 4rea seccional da valvula adrica estendtica

V1 = velocidade média na VSVE

V2 = velocidade média do fluxo sanglineo apés a
obstrugao
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Aoutraforma de avaliar a gravidade da lesgo é através
da intensidade do gradiente de press&o entre a VSVE
e a aorta a partir de registro pele Doppler continuo do
jato de alta velocidade obtido com o volume & mostra,
colocado apds a valvula adrtica. Como o gradiente de
presséo sofre influéncia do estado da contratilidade
do ventriculo esquerdo, o comprometimento da fungdo
ventricular pode subestimar a gravidade da lesao 19,

Gravidade da Estenose Adértica

Grau Gradiente Area

Leve < 25 mmHg > 1,0 cm?
Moderada 26-79 mmHg 0,76 a 0,99 cm?
Grave >80 mmHyg < 0,75 cm?

Para a quantifica¢ao do grau de insuficiéncia aértica,
€ novamente o mapeamento do fluxo regurgitante
dentro da cavidade ventricular esquerda pelo Doppler
continuo a cores 0 método mais sensivel de avaliag&o.
Distinguem-se assim trés tipos de lesdes : leves,
guando o refluxo diastélico é detectado até 2.0 cm do
piano valvar, moderadas, quando o jato regurgitante
alcanga o musculo papilar e graves, quando atinge a
regi&o apical do ventriculo esquerdo ©'® ( Fig 9).
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Figura 9 - Presenga de jato regurgitante aértico,
ultrapassando 2.0cm do plano valvar, visualizado pelo
mapeamento com Doppler a cores.

A presenga de vibrag@es diastdlicas no folheto anterior
da vaivula mitral conferindo o aspecto de “fluttering” &
um achado freqlente nas lesdes de grau moderado e
a deteccao de fluxo retrégrado diastélico em aonta
abdominal é indicador de maior gravidade .

A estimativa da severidade das lesdes orovalvares
inclui ainda a medida dos didmetros cavitarios pelo
uni e bidimensional, a avaliag&o da fungéo contratil do
ventriculo esquerdo, a presenca de contraste espon-

taneo ou trombo intracavitario e a afericéo indireta da
pressao arterial pulmonar através do gradiente entre
ventriculo direito e o atrio direito (refluxo tricuspide).
Todos s&o indicadores utilizados para avaliar o grau
de repercussac das lesbes orovalvares nas camaras
cardiacas e vasos (Fig 10,11,12)
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Figura 10 - Aumento das dimensdes do atrio esquerdo
(5.7cm) em pacientes com estenose mitral, ao
unidimensional.
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Figura 11 - Scbrecarga volumétrica imposta ac ventriculo
esquerdo, em portador de Insuficiéncia Mitral, ao
unidimensional.

Quando necessario, a utilizagdo da ecocardiografia
transesofagica aumenta a sensibilidade e eficiéncia
do diagnéstico, assegurando resultados mais
confiaveis. De grande utilidade durante as plastias
valvares cirlrgicas, permite a avaliacdo imediata do
resultado, possibilitando reparo instantaneo e contri-
buindo para reduzir a morbidade do procedimento. Em
outras situagdes como na endocardite infecciosa em
valvulas nativas ou em préteses, o emprego da
ecocardiografia transesofagica é preferivel e altera
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positivamente a eficacia da decisao clinica .

2. 75/2.0
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Figura 12 - Quantificagdo indireta do grau de hipertenséo
pulmonar, pelo refluxo tricispide. Gradiente VD-AD de
82mmHg, ao qual adicionamos a presséo em atrio  direito,
para obtengao da medida final.
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o) DIFi(;IL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ATIVIDADE E CARDITE
REUMATICA.

Regina E. Miller

Rio de Janeiro

RESUMO

A febre reumatica constitui-se, ainda hoje, na cardiopatia adquirida mais freqliente na idade pediatrica em todo
o mundo. O diagndstico diferencial entre atividade e cardite reumatica torna-se muitas vezes dificil, em vista da
sintomatologia pouco especifica das cardites leves na infancia. E, no entanto, de importancia fundamental,
visto que influencia a conduta terapéutica e o prognéstico quanto a lesGes valvares cronicas.

O diagnostico efetivo da cardite faz-se na presenga de cardiomegalia, sopro cardiaco patolégico, pericardite ou
quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva. Corroboram ainda para o diagndstico alteragdes menos especificas,
como a taquicardia persistenta, presenca de arritmias, alteragdes de bulhas e anormalidades eletrocardiograficas,
especialmente o prolongamento do intervalo P-R. Como as alterag¢ées cardiacas podem ocorrer entre duas a
cinco semanas apos a instalagdo do quadro de artrite, aconsetham-se avaliagbes cardiolégicas seqiiénciais,
em caso de o paciente ser encaminhado logo no inicio do quadro, para evitar-se falha diagnéstica.

Palavras-chave: febre reumatica, cardite reumatica, diagndstico diferencial.

SUMMARY: THE DIFFICULT DIFFERENTIAL DIAGNOSIS BETWEEN ACUTE
RHEUMATIC FEVER AND CARDITIS

Rheumatic fever still now the most common cause of acquired heart disease in children woldwise. The differential
diagnosis between acute rheumatic fever and carditis is sometimes difficult, because of the subtle and monspecific
symptons of a mild carditis in paediatric age. This diagnosis is otherwise, of extreme importance. The evidence
of heart involvement may change treatment and prognosis regarding to long-term cardiac scarring and dysfunction.
A definitive clinical diagnosis of carditis can be made only if one or more of the following are found: cardiomegaly,
pericarditis, the appearence of, or change in the character of an organic heart murmur, and congestivi cardiac
failure. Aside from these major signs, other less specific clinical features may suggest the possibility of carditis:
tachycardia, disproportionate to the degree of fever, prolongation of the PR interval, arrytmias and abnormal
cardiac heart sounds. As the manifestation of carditis usually follow within 2 to 5 wecks after the onset of
arthritis, patients who show no evidence of cardiac involvement on initial examination should be monitored
closely for cardiac signs and symptons over the following 2 to 3 weeks.

Key-words: acute rheumatic fever, rheumatic carditis, differential diagnosis
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POR QUE A DIFICULDADE?

Sem sombra de duvidas, a Febre Reumatica (FR) &€
uma das entidades patolégicas de mais dificil
diagnéstico de certeza, uma vez gue nao dispomos
de qualquer sinal patognoménico ou teste laboratorial
especifico e em fungio da grande variabilidade do
quadro clinico e das formas de apresentag@o da
mesma.

Os Critérios de Jones, mais uma vez revisitados, em
sua forma modificada pela American Heart Association,
s&o de grande valor na pratica clinica diaria e sobrevi-
vem como uma forma de orientagido diagnostica,
embora reccnhegam-se freqlentemente casos
atipicos da doenga, ndo diagnosticados na fase aguda,
que ndo se engquadram dentro dos critérios classicos,
mas gue evoluem para lesdo vaivular cronica.

Vale ressaltar que cerca de 10-20% dos casos de febre
reumatica aguda apresentam provas de atividade
reumatica negativas na fase aguda da doenga, dado
este que se confirma inclusive nos estudos americanos
mais recentes.

A cardite, um dos Critérios Maiores de Jones, encontra-
se presente em cerca de 50% dos casos de febre
reumatica aguda. Varios estudos americanos relativos
a surtos, nos ultimos anos, em diferentes regides
daquele pais, mostram um aumento percentual da
forma cardiaca da doenga, podendo o mesmo chegar
a 75% do total de casos.

Num estudo da Universidade de Utah, de 1994, sobre
a “Persisténcia da Febre Reumatica Aguda na Regi&o
Inter-montanhosa dos Estades Unidos”, o Dr. Veasy
mostra que a manifestagéo principal daquela amostra
foi a cardite, tendo ocorrido em 68% dos casos, sendo
demonstrada pela ausculta. Desses 187 casos de
cardite, 55% foram discretos, 26% moderados e 19%
graves.

Chama a atengéo o fato de que em 57% dos pacientes
portadores de coréia isolada e em 47% dos portadores
apenas de poliartrite foi diagnosticado insuficiéncia
mitral através da ecocardiografia com Doppler, que ndo
havia sido diagnhosticada pela ausculta com
estetoscapio. Ainda vale a pena ressaltar, em relagéo
a este estudo, que apenas 17% dos pacientes haviam
procurado atendimento méedico por infecgdo de
garganta precedente, que 22% apresentavam VHS
normal e 12% tinham titulos de anti-estreptolisina O
normais.

O QUADRO CLINICO CARDIOLOGICO

A maioria dos pacientes gue apresenta a forma
cardiaca da febre reumatica aguda o fazem de forma
assintomatica, ou oligosintomatica, sendo alguns dos

sinais e sintomas de dificil valotizag8o diagnostica.
Muitas vezes a taquicardia persistente, desproporcicnal
a intensidade da febre e mantida em repouso, é o
primeiro sinal do acometimento cardiaco.

A cardite pode ainda se manifestar através de ritmo
de galope, hiperfonese e desdobramento de bulhas,
graus varigveis de bloqueio cardiaco associados ao
prolongamento de tempo de condugdo e arritmias,

O aumento do intervalo P-R, um dos Criférios Menores
de Jones, ocorre em mais de 20% dos casos de febre
reumdética aguda e ndo constitui um critério consistente
para o diagnéstico de cardite.

O acometimento pericardico da-se, na maioria das
vezes, também de forma assintomatica e 0 aumento
da drea cardiaca pode ser um achado radioldgico,
demonstrando a presenga de derrame pericardico.
Outras vezes pode surgir de forma aguda, com dor
precordial intensa, presenca de atrito pericardico &
ausculta e c aumento da drea cardiaca tem radiografia
do térax.

Finalmente ha casos de extrema gravidade, em que
o paciente pode apresentar volumoso derrame pericar-
dico, evoluindo rapidamente para quadre de tampona-
mente cardiaco, necessitando de pericardiocentese de
alivio como medida de urgéncia.

O ACOMETIMENTO VALVULAR

O componente mais caracteristico da cardite reumatica
aguda & o processo de endocardite dos folhetos das
vélvulas mitral e adrica e das cordas tendineas da
valvula mitral,

Cerca de 80% dos pacientes com cardite apresenta
acometimento mitral e em 30% observa-se
envolvimento adrtico, que pode ocorrer isolado, mas
mais freqlentemente ocorre associado 4 lesao da
valvula mitral.

As valvulas pulmonar e tricispide apresentam leséo
anatdmica em menos de 5% dos casos, mas
freqlientemente evidencia-se disfungéo transitdria,
funcional durante o episédio do surto agude da doenga.
O quadro clinico encontrado mais comumente € o da
insuficiéncia mitral, sendo audivel um sopro de
regurgitacéo mitral de intensidade varidvel, em foco
mitral, com irradiagio para axila, melhor audivel em
declibito lateral esguerdo. Quando a regurgitagaoc mitral
& de grau moderado a severo, ausculta-se uma terceira
bulha bastante acentuada, o que pode resultar em
ritmo de galope pré-diastélico.

E bastante caracteristico do acometimento cardiaco
moderado a severo a presenca de um jeve ruflar de
fluxa meso-diastolico, audivel em apex, conhecido
como “sopro de Carey Coombs”, & que ocorre devido
& sobrecarga volumétrica importante de ventriculo
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esquerdo e “relativa” estenose da valvula mitral.
O sopro de Carey-Coombs pode ser encontrado ainda
em outras formas de cardite e em quadros de anemia
importante.

O segundo sopro mais comumente encontrado na
cardite reumatica aguda é o de regurgitagédo adrtica.
Este, em geral, € um sopro de alta freqiéncia, que se
inicia com o componente adrtico da segunda butha. E
um sopro suave, decrescente, sendo algumas vezes
néao auscultado pelo examinador menos atento.
E mais facilmente auscultado com o paciente sentado,
inclinando o tronco para frente durante uma apnéia,
seguindo uma expiragdo prolongada, com o diafragma

do estetoscdpio no foco adrtico e foco adrtico acessd-

ro.

Se existe, no entanto, um guadro. de insuficiéncia
aortica moderada a severa, 0 exame clinico se torna
bastante rico, com a presenga das alteragdes causadas
pelo aumento da “pressdo diferencial”, como a danga
das artérias, o batimento em flrcula esternal, pulso
palmar & varios outros sinais conhecidos da semidtica
cardiolégica.

Os sopros de regurgitago pulmonar e triclspide
podem ser auscultados, especialmente em casos de
acometimento valvular severo da valvula mitral ou
mitro-adrtico, com quadro de insuficiéncia cardiaca
congestiva € hipertenséo arterial pulmonar associados.

O DIAGNOSTICO DE CERTEZA

O diagndstico definitivo de envolvimento cardiaco sé
deve ser feito em caso de um ou mais dos seguintes
itens estarem presentes:

Cardiomegalia: aumento da érea cardiaca ao BX
térax ou & teleradiografia do térax através do
ecocardiograma

Pericardite: presenca de atrito ou derrame pericérdico

Sopro cardiaco: aparecimento ou mudanga de
caracteristica de sopro cardiaco patolégico. O sopro
de Carey-Coombs deverd estar presente.

Insuficiéncia cardiaca: direita ou esquerda, mais
freqientemente congestiva, com hepatomegalia
dolorosa, pela regurgitacao tricuspidea.

Nao se fazendo presentes no quadro esses quatro
“grandes sinais” de cardite, deve-se considerar ainda,
para auxiliar no diagnostico, as seguintes alteragdes
menos especificas:

Sinais eletrocardiograficos - Intervalo P-R maior
que 0,04s acima do normal para a idade. Alteragdes

na onda P e inversao das ondas T sd0 menos comuns,
mas podem ocorrer.
Alterag@o na caracteristica das bulhas cardiacas.
Taquicardia persistente durante o sono e que
apresenta piora evidente com atividade leve.
Presenga de arritmias, marcapasso migratério e
extrassistolia.

CONCLUINDO

E freqliente o cardiopediatra receber pacientes com
quadro de poliartrite e febre, sugestivo de febre
reumatica, em que ¢ solicitado seu parecer especiali-
zado para corroborar no diagnéstico de FR e avaliaro
acometimento cardiaco associado.

Pelo exposto anteriormente, & necessario lembrar que
0 acometimento cardiaco faz-se, em geral, em torno
de uma a duas semanas apds o quadro de artrite, mas
gue, em alguns casos, esse prazo pode se estender
de 3 a 5 semanas. Por esta razao, talvez ndo seja um
exagero recomendar a reavaliacdo cardioldgica do
paciente apds 15 a 21 dias do quadro inicial.

Vale ainda ressaltar a importancia da Ecocardiografia
com Doppler como instrumento diagndstico das
cardites leves, nos casos em que o sopro de
regurgitagdo mitral ou adrtica ainda nao pode ser
claramente auscultado com estetoscépio.
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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

P v Y v e R R T e R el bt~ Mt ittt i A e U T S N

3de4

i Nt



PAaninadaW

e/ou hipoglicemia.

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dores, tremores generalizados, ganho de
peso;

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

3debs

i Nt



PAaninadaW

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

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

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

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

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

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

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

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

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

MS-1213.0179

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

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

[ 17> =10
50 mg

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Biosintética

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

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD 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.
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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

P v v, e TS T S ] Y [y M O S S R R R T I i Nt



PAaninadaW

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)
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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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