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PAGINA DO EDITOR

Caros Colegas

o abrirmos esta Revista da SOCERJ, nos deparamos com o Editorial do Dr. Paulo César Studari, um

grande nome da Cardiologia carioca, com passagem marcante pela ergometria, hemedindmica, e mais

recentemente pela ecocardiografia, sdbre a técnica do Dr. Randas Batista sobre ventriculectomia. Discute,
com sua imensa experiéncia, se esta representa um futuro promissor para os pacientes com cardiomiopatia
dilatada, um desafio para os cardiologisias.

Nem sempre somos brindados com artigos de reviséo da exceléncia e atualidade como 0s encontrados
neste numero da nossa Revista da SOCERJ.

O primeiro, sébre bioimpedancia toracica, do Dr. Robertc Recarey e col.,descorting, de maneira simples e
nao invasiva, dades hemodindmicos importantes na avaliagdc de pacientes hipertensos, permitinde dirigir o
tratarmento de maneira racional, € ndo empirica, o que habitualmente fazemos.

A seqguir, o Dr. Luiz Henrique Weitzel, um dos ecocardiografistas com maicr experiéncia em doenga coronéria,
aborda um tema do nosso dia a dia nas unidades coronarias, terapias intensivas e consultérios, - a viabilidade
miocardica, - ou “Que paciente se beneficiara da revascularizag@o miocardica?”. Certamente, um artigo de grande
valia para todos (atentem para a vasta referéncia bibliografica).

CQuanto fumamos ac entrar em um avido sem acender um cigarro? Interessante, intrigante e impontante,
este tema que aflige pacientes, médicos e mesmo pessoas saudaveis. Ainda bem que a nossa legislagdo comeca
a se preocupar com o tabagismo passivo, infelizmente, ndo tanto quanto o Dr. Lecpoldo Luiz dos Santos Neto, um
brilhante clinico geral, na acepgéo da palavra. Vale apena ler este trabalho.

Com muito prazer, recebemos 0 primeiro artigo da série sobre estatistica médica, des professores José
Francisco Scares e Flavio Chaimowicz, do Departamento de Estatistica da UFMG, esie vem preencher, sem
divida, uma lacuna importante na nossa formagao, introduzindo temas e termos bésicos da Estatistica Medica,
que sempre Ncs causaram uma certa “repuisa”, auxiliande-nes na compreenséo da leitura de artigos médicos.

Aproveitem a leitura, e facam da nossa Revista da SOCERJ uma fonte de referéncias.

César Cardoso de Qliveira
Editor
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revistada SOCERJ é ()rgéo Oficial da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado
a publicar artigos originais e de atualizagdo sobre temas cardiovasculares em seus nomeros e 0s Resumos de
trababalhos apresentados no Congresso anual da SOCERJ em seu nimero especial Suptemento. Eventualmente
a Revista podera editar mais de um Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizagédo, bem como quaiquer matéria enviada para a publica¢éo, serdo
submetido & andlise pelo Conselho Editorial, reservande-se a Revista da SCCERJ o direito de recusar a matéria
considerada insuficiente pelo Conselho ou gue va em contra dos principios da ética médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consensc com todos 0s autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagéo, passarédo a ser propriedade editorial da Revista, ndo podendo ser reproduzido sem a
autorizagdo por escrito da mesma.

A Revista da SOCERJ é abreviada para Rev. SOCERJ come indicador biblicgrafico.

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

Para a publicacao dos trabalhos, seréo obedecidas, no geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasiteiros
de Cardiologia. Ndo serdo aceitos trabalhos para publicagdo mdltiplos (varias revistas), exceto os escritos ou
publicados em outro idioma.

Os trabalhos serdo publicados por ordem de aceitagio pelo Conselho Editorial € nédo por ordem de
recebimento. Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagao de trabatho ou outra matéria constantes destas normas, deve ser feito ao Editor
em carta anexa, assinada pelo principal autor, constando uma declarag&o de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma carta deve-se especificar & qual Segéo da Revista destina-se o
trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagdo, Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de acordo com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espago dupio, em papel branco, oficio ou A4 para impressora de computador, margem de 3cm
de cada lado, em cima e em baixo, original e duas cdpias do texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
ardbicos: a folha de rosto é a pagina 1, a do Resumo pag. 2, etc. Devera 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.
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1.2 - Resumo - em portugués até 300 palavras,
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Citar todos os autores pelo sobrenome, seguido das
iniciais do nome até B autores; mais de 6, citar et al;
titulo do artigo pesquisado, nome da Revista
consultada, ano; volume: 12 - Ultima pagina; (se for
Suplemento, citar Supl. n? logo apos o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgao ou Orgaos
orgapizadores, tema estudado, revista, ano; volume:
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1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do(s) autor(es),
Titulo, Edigio, Cidade: Casa Editora, Ano: pagina
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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,
Edicao. Cidade; Casa Editora. Ano: Pagina especifica
para referéncia.

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

1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabalho. In: Anais do numero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituicdo promotora. Ano: pagina inicial - final do
Artigo ...
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correta da figura na pagina. Figuras ou graficos em
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1.16 - As legendas das figuras devem ser suscintas
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a ordem do texto ...
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experiéncia atual propria e da literatura atual,
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4 - Relato de Caso - Com documentagéo completa e
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EDITORIAL

VENTRICULECTOMIA:

Solucao para a Cardiomiopatia Dilatada?

Paulo César Studart

Hospital de Cardiologia de Laranjeiras - Ric de Janeiro

Enderego para Correspondéncia: Rua Soares Cabral, 55, 801 Tel. (021) 553-5085

CEP 22240-070

Recebido em: 20.12.96
Aceito em: 28.01.97

A cardiomiopatia difatada tem-se constituido em
um grande desafio para os cardiologistas, tanto no
que se refere aos seus aspectos etiopatogénicos
guanio a sua terapéutica.

Sua evolugdo, via de regra, & progressiva e,
apos sua deteccao, leva a morte em poucos anos,
em que pese a utilizacdo de todo 0 moderno arsenal
terapéutico que o cardiologista hoje tem em maos (1).

Ultimamente, um novo alento surgiu no ambito
da cirurgia e que veio se somar a cardiomioplastia de
resultados cirdrgicos ndo uniformes.

A ventriculectomia parcial, técnica preconizada
por um cirurgifo brasileiro, o Dr. Randas Batista, do
Parand, tem sido utilizada em mais de 300 casos com
resultados, segundo ele, promissores (2),

Tal técnica chamou a atengéo da comunidade
cientifica nacional e do exterior {3) que visualizou seu
enorme potencial nas situagbes caracterizadas por
grande cornprometimento da fungio sistélica com o
ventriculo esquerdo em fase dilatada e com baixo
débito.

Nessas condigbes o coragdo esgotou os
recursos da lei de Starling e encontra-se na situagéo
de “afterload mismatched”, na qual os aumentos da
pré-carga ndo se acompanham de incrementos

do débito sistélico, gerando, em conseqiiéncia,
aumentos do estresse telessistdlico (pré-carga).

A tese do Dr. Randas é a de que a retirada de
um segmentc desse ventriculo faria o coragao
contrair-se melhor. A diminuigdo do seu raio acarretaria
uma redu¢do do estresse ventricular e,
conseqlentemente, do consumo de oxigénio
miocardico (mVO2). A retirada de um segmento do

coragao revertetia ainda o formato esferéide desse
coragao, tendendo a adotar sua forma primitiva,
semelhante a um elipsdide de revolugdo.

Tals fatos, segundo os estudiosos, propiciariam
a que, ao contrario de um ventriculo esférico, cuja
contracac se faria em um eixo direcionado ao attio
esquerdc e agora com aspecto de elipsédide, o
ventriculo se contrafsse em diregdo & acrta.

Em que pese todo o orgulho de vermos uma
cirurgia desenvolvida por um cirurgido brasileiro, com
possibilidade de constituir-se no maior avango
terapéutico nessa area, o fato de termos também
presenciado, em nossa vida profissional, o nascimento
e a morte de varios métodos cirlirgicos, deixa-nos uma
ponta de desconfianca e nos faz adotar a pratica do
“advogado do diabo” em relagdo a essa cirurgia.

Somente para ilustrar, em minha vida médica,
vi surgirem, para o tratamentc da cardiopatia
isquémica, a ligadura do seio corondrio, as cirurgias
de Beck, a operagédo de Vineberg (implante de
mamaria no miocardio), as plastias coronarias com
enxerto pericardico, com a finalidade de alargar a sua
luz nos segmentos com obstrugao, até o estagio atual
das cirurgias de revascularizagdo constituido pelas
anastomoses de veias safena, a anastomose
mamario-corondria e reconstituicdo geométrica do
coragéo.

De acordo com os conhecimentos vigentes, o
coragao com déficit contratil aumenta o seu volume e,
gradativamente, transforma-se numa esfera como um
mecanismo de compensacao. Teleologicamente, isso
aconteceria parque o coracdo, tendo a sua fibra
incapaz de contrair-se adequadamente, ao adquirir

Os editoriais refletem a opinifio dos seus autores, nfio necessariamente da Revista da SOCERJ
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volume maior, adquiriria tamhém a capacidade de
expulsar, em cada sistole, com menor grau de
encurtamento circunferencial, um volume de sangue
suficiente para as demandas metabdlicas do paciente.
E claro que para ter essa caracteristica e essa finalidade
o corag8o paga um tributo, ou sefa, 0 aumento do
estresse de sua parede (lei Laplace) e conseqlente
aumento do mVO2 (4-7). A retirada de um segmenio
com redugio do seu volume, em que pese a diminuicao
do estresse ventricular e de mvVO2, retira do coragdo
parte desse mecanismo de compensagao.

Por outro lado, convém que sejam tecidas
algumas consideracdes a respeito dos métodos de
avaliagdo da funcdo ventricular habituaimente
utilizados.

Certamente, a frag8o de eje¢ao (FE) ndo serve
como varidvel de avaliagdc da fungéo sistdlica apos
essa cirurgia, pois as modificages de todos os vol-
umes do coragdc decorrentes da propria cirurgia
modificam a FE e retiram dela a especificidade,
sensibilidade e acuracia. Coracdo menores
apresentam, ainda, major movimeniagéo de suas
paredes, sem que isso represente melhor contragao.
Assim, o encurtamento circunferencial e a taxa de
encurtamento sao também de utilidade duvidosa.

O estresse telessistolico em todas as suas
formas {hoop stress, circunierencial stress, meridional
stress), de acorde com a lei de Laplace, estariam, sem
davida, menores, sem gque isso signifique guaiquer
melhora da contragio, embora tal fato se acompanhe
de um efeito salutar nc que se refere ao mvVO2. A
redugio do estresse, no seu cenceito, € muito mais
uma conseqUéncia da redugio do volume do coragio
do que de uma melhora de sua fungéo.

A simples determinagdc do debito sistolico
parece ser, na nossa opinido, o método mais indicado
na avaliag@o dos resultados da cirurgia, ja gue denota
o real objetivo do proprio coragac.

A taxa de espessamento das paredes
remanescentes iambém podera trazer subsidios na
avaliacdo da contragéo. 8

Em recente trabalho, Bombonato e col.
avaliaram a eficacia da ventriculectomia parcial
esquerda em 7 pacientes com insuficiéncia cardiaca
terminal.

Sessenta dias apos a cirurgia, a classe funcional
tinha variado de 4 para 1,71, o didmetro diastélico final
de 75,67mm para 64,67mm e a FE de 0,15 para 0,22.
Tais dados foram interpretados como melhoria.
Interessante observar que aplicando-se a regra do cubo,
os volumes diastdlicos finais seriam respectivamente
433.28ml antes da cirutgia e 270,46ml apés a mesma.
15% de 433,28ml sd0 64,99ml e 22% de 270,46mi séo

59,50ml. Esses valores representam os volumes de
ejegao, respectivamente antes e apds a cirurgia, o que
significa que, ressalvando a existéncia de fluxos
regurgitantes, traduziriam uma piora da fungéo ventricu-
lar, uma vez que o objetivo primordial da cirurgia é
melhorar ¢ débito cardiaco.

No mesmo trabalhc as dimensbdes do AE
aumentaram de 43,67mm {antes) para 44,87mm
fapds) o gue, embora nao seja estatisticamente
significativo, certamente n&o espelna gualguer queda
da pressac de enchimento ventricular ou diminuigéo
da rigidez de camara do VE, muito pelo contrario.

Nao nos parece 16gico que um coragéo com
fibras homogeneamente detericradas, com intensa
destruicio celular, pudesse contrair melhor suas fibras
remanescentes apenas porque um pedago do coragdo
foi retirado. Também nos parece dbvio que, se ndo
houver melhora da contragéo, a redugéo do volume
do coragao tendera a acarretar aumento da rigidez de
sua camara com consegliente aumento da pressdo
de enchimento ventricular.

Podemos especular que os melhores resultados
seriam justamente o0s casos em (que a
ventriculectomia, sendo executada nes segmentos
com contragdo mais deteriorada, deixasse
remanescentes, isto &, por¢des do coragdo com
contragdc ainda satisfatéria. Nessas condiges, a
ventriculectomia se assemelharia a uma
aneurismectomia.

Achamos que 0s pacientes a serem submetidos
a essa cirurgia, ou gque tenham sido tratados através
dela, devam ser melhor estudados, inclusive com
biépsia miocardica, testes de viabilidade miocardica
e exames cintigraficos.

Assim sendo, embora seja grande ¢ des¢jo de
que a cirurgia de Batista beneficie a todos os pacientes
portadores de cardiomiopatia dilatada, € nosso
pensamento que o crivo do tempo, ajudado pela
referida sistematizagao dos métedos, ha de esclarecer,
gcertamente, que subgrupos desta patologia possam
obter os maiores beneficios em relagdo aquela cirurgia.
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RESUMO

A doenca atercsclerctica coronariana (DAC) é a prin-
cipal causa de mortalidade nos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Os fatores envolvidos na sua
génese sac multifateriais e de interagéio complexa. O
tabagismo tem sido imputado como um dos principais
fatores de risco de DAC. Contudo, o risco atribuido &
exposicdo da fumacga ambiental do cigarro (FAT), na
condigZo de tabagisia passivo (TP), ainda esta
envolvido em grande controvérsia. Apds a
implementagéc de novos métodos epidemioldgicos
sofisticados e a introducic de exames bioguimicos
sensiveis permitiram uma melhor compreensdo do
impacto ambiental da FAT na saude do individuc TP.
Evidéncias epidemiologicas apontam para um risco
de cerca de 20% de que 0 TP possa desenvolver DAC.

PALAVRAS-CHAVE

Tabagismo Passivo, Fumaga Ambiental Do Tabaco,
Doenga Corcnartana

SUMMARY

Coronary atherosclerotic disease (CAD) is the lead-
ing mortality in developed and underdevelopment
countries. Many factors are envolved in a complex
interaction. Tabagism continue to be an important risk
to CAD. However, environmental tobacco smoke
(ETS), as a passive smoker (PS), is already associ-
ated with grate controversies. New sophisticated epi-
demiologic methods and sensitive biochemistry exams
showed a better view of the environmental impact of
ETS on the health of TP individuals. Epidemiclogical
evidences have showend that TP have near of 20% of
risk to development of CAD.

KEY WORDS

passive smeking, coronary disease, environmental
tobacco smoke
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INTRODUCAO

O impacto do TP na area de salide pubtica sempre foi
cercado de grande controvérsia. A introdugéo de no-
vas {écnicas epidemioiégicas, como o uso de estudos
epidemiologicos prospectivos possibilitou uma melhor
compreenséo no impacto ambiental da FAT.

A maioria dos autores mostram gue a exposi¢ac a FAT
apresenta um risco aumentado de cerca de 20% em
desenvolver DAC. Este dado corresponde a cerca de
30.000 ou 60.000 mortes/ano so nos EUA (1) (2). Esta
martalidade & observada mesmo quando outros
fatores de risco de doenga cardiaca isquémica s&o
ajustados possibilitando, deste modo, a observagéo
isolada do efeito do TP. Um dos estudo mais completos
foi realizado recentemente por Steenland e cols. (3),
como parte do Il Estudo de Prevengdo do Céancer,
conduzido pela Sociedade Norte-Americana de
Oncologia. Esse estudo acompanhou uma Coorte de
479.680 individuos TP, considerando homens e
muiheres separadamente, durante 7 anocs. A
mortalidade observada, devido & coronariopatia foi
22% maior nos homens TP, sem ccorrer um padréo
de dose-resposta. Os efeitos da FAT sobre as
mulheres foram menos intensos do que 0s obsarvados
no sexo masculino.

Quando se avalia a incidéncia de infarto agudo do
miocardio n&o fatal ou a presencga de angina,
observou-se ser o risco relativo maior nos individuos
TP (4)(5). No Estudo Intervencionista sobre Mltiplos
Fatores de Risco (4} o risco relativo dos homens
casados com mulheres tabagistas em desenvclver
morte devido & DAC, eventos néo fatais de DAC e
morte por quaiquer causa foi, respectivamente, de
2,11, 1,48 e 1,96, quando comparados a homens cuja
cdnjuge ndo fumava. O risco relativo para morte por
DAC para mulheres ndo fumantes, cujo conjuge era
tabagista, foi de cerca de 14,9 (8).

Portanto, existem fortes evidéncias epidemioldgicas,
a curto e longo prazos, dos efeites cardiovasculares
da FAT no individuo TP.

FISIOPATOGENIA

Os efeitos da FAT sobre o sistema cardiovascular n&o
s80 causados por um Unico companente, mas sim por
diversos elementos, incluinde a nicotina, mondxido de
carbone, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e
outros ainda n&o totalmente especificados. A
composigao quimica da fumaca inalada pelo fumante
ativo é diferente daquela observada no individuo TR,
A FAT consiste em aproximadamente 85% de fumaga
lateral, resultante da gueima espontanea do cigarro,
e 15% de fumacga central, exalada durante o ato de
fumar (7). A FAT possui mais de 4.000 componentes
quimicos sendo gue alguns apresentam maior
concentragdo na fase da fumaca lateral (7).

Os principais efeitos da FAT no sistema cardiovascu-
lar estéo relacionados com a sua agao sobre plaguetas
e células endoteliais.
-Plaguetas: Plaquetas de individuos TP s80 mals
sensiveis & agdo da FAT do que os fumantes ativos
(8)(9). Aexposicao a FAT produz aumento significativo
na ativagdo da plaquetas {9). Esta agéo & répida,
ocorrendo cerca de 20 minutos ap6s a exposi¢do &
fumaga, com aumento da agregacgao plaquetaria (8).
Uma significativa redugao na sensibilidade do efeito
anti-agregante das prostaglandinas E , & D, foi
detectada apds 15 minutos de exposu;ao a FAT %10
As plaquetas sé retornaram a sua fungéc normal 40
minutos ap6s o término da exposi¢do. As plaquetas
ativadas estdo envolvidas no processo de formagéo
do trombo na circulagdc coronariana e
desenvolvimento do infarto agudo do miocérdio. No
individuo TP tem sido identificado alteragio na cinética
da liberagdo do tromboxane B ( )}, que possui
importante papel na fase pro agregante e
vasocenstritora coronariana. O individuo exposio a
FAT apresenta indug@o na liberagdo de Tramboxane
plaguetario(9), sende este efeito comparavel ao
observado no fumante ativo.
-l.esdo endotelial: Existem evidéncias de que a FAT
induza disfungdo, aguda ou crénica, nas células
endoteliais.

1. Efeitos agudos- Individues higidos nde fumantes,
expostos 4 FAT por apenas 20 minutos, podem
apresentar fesdes endoteliais agudas(8).
Recentemente, Celermajer e cols (11} demostraram
gue individuos TP podem apresentar
comprometimento da dilatagao vascular dependente
do endotélio. Apds a exposicao a FAT, durante 1 hora
diariamente, houve uma significativa disfungéo
endotelial, que ocorreu de forma dose-dependente.
Estas alteragfes foram equivalentes aquelas
detectadas no tabagista ative{11). Estes dados
sugerem que haja comprometimento na produgéo de
oxido nitrico, mediador importante na inibigde da
agregacdo plaquetaria.

2. Efeitos a longo prazo- Estes efeitos estéo
associados ao processo de aterosclerose. Estudos
experimentais realizados em modelos animais
mostraram que o benzo(a)pireno, constifuinte
importante da FAT, acelera ¢ desenvolvimento da
aterosclerose (12). A FAT induz a aterosclerose de
forma dose-dependente, havendo uma forte
correlag@o positiva entre o percentual de lesCes
vasculares e a concentracao de monoxido de carbono
ou elementos particulados (13). Coelhos alimentados
com dieta rica em gordura, expostos & FAT,
desenvolvem disfungdo das células endoteliais,
caracterizada por vasoconstricdo inapropriada a
substancias vasodilatadoras (14). Este efeito da FAT
parece ser revertido com o uso de vitamina E (15).
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Estudos populacionais identificaram aumento da
espessura da tinica média e muscular em individuos
TP expostos & FAT, quando comparado ao tabagista
ativo {16). Estes achados podem estar associados,
pelo menos em parte, as alteragdes no perfil dos niveis
de lipoproteinas. As concentragdes plasmaticas de
HDL-colesterel s&o significativamente menores nos
adolescentes ou aduitos expostos a FAT (17)(18).
Moffat e cols (19) mostraram que a exposi¢&o cronica
& altas concentragdes de FAT no trabalho pode induzir
a modificagdes no perfil lipidico, similares aguelas
observadas nos fumantes ativos, como menor redugao
na concentra¢io de HDL-C, HDL2, HDL2/HDL3, Apo
| e APO I/APO B. Este efeito sobre ¢ metabolismo
lipidico pede contribuir para o desenvolvimento do
processo aterosclerotico.

A FAT pode interferir também no processamento de
oxigénio. O individuo TP pessui aumento significativo
na concentragdo de lactato venoso, indicando que o
seu metabolismo esta mais anaerdbico(20). A FAT in-
terfere na habilidade da hemoglobina em liberar
oxigénic para o miocardio, atraveés da combinagao com
o monaéxido de carbono. Este efeite, associado a uma
maior sensibilidade das células endoteliais a leséo
pelos radicais livres, € mais intenso no TP do gue nos
fumantes ativos (21}, Em modelos murines, a
associacio destes dois fendmenos podem explicar os
achados de maior extensdo da drea de infarto do
miocardic, nos animais submetidos a FAT {22)

QUADRO CLINICO

Os efeitos da FAT no sistema cardio-vascular do
tabagisia ativo sao mais cronicos, possibilitando uma
adaptac¢do do organismo. Por outro lado, parece que
individucs TP nao possuem periodo de adapiagéo.
Este tato talvez explique por que individuos TP com
DAC apresentam redugéo da reserva coronariana, em
condigbes de estresse, associado a uma menor
resisténcia ac exercicio fisico(23). Este efeito pode
ser tdo marcanie que alguns individuos podem
apresentar angina pectoris durante a exposigéo a FAT
(23). Aduitos jovens higidos expostos a FAT
apresentam uma menor resisténcia & prova de esforgo
(20)(24), assim como possuem uma malor frequéncia
cardiaca em repouso, associade ac aumento na
concentra¢ao de carboxi-hemoglobina(20). O individuo
TP portador de DAC também esta mais propenso a
desenvolver arritmias {24).

A instabilidade da placa de ateroma tem sido descrita
como elemento critico no agrave da DAC. O TP pode
acelerar este processo através do aumento da
agregacao plaquetdria e da disfungé@o endotelial e,
deste modo, contribuir de forma decisiva na ruptura
da placa e formagéo dos trombos intracoronarianos.

CONCLUSOES

A exposicdo a FAT pode ser significativa nos locais
de trabalho, em que haja fumantes {25). No entanto,
a exposigdo domiciliar ndo pode ser negligenciada.
No momento, as evidéncias experimentais,
epidemiolégicas e clinicas mostram que o TP apre-
senta maior morbidade e moralidade cardiovascu-
lar. Este efeito pode ser detectado em individuos por-
tadores ou ndo de DAC. Particularmente o paciente
portador de DAC deve ser orientado para este risce
potencial. Portanto, é fundamental que o clinico in-
clua a avaliagdo do grau de exposigdo ambiental &
FAT nos seus pacientes, portadores ou nao de
coronariopatias, a fim de estabelecer cuidados rela-
cionados a prevencgéo priméria e secundaria.

Existem evidentes beneficios imediatos para a redugéo
no consumo involuntario da FAT pelo TR, semelhante
ac tabagismo ativo. A concepgao de uma sociedade
totalmente livre de tabaco{26) talvez seja utdpica. Por
outro lado, a simples implementagdo de um
questionario,sobre o grau de exposigdo a FAT, num
programa de Residéncia Medica, pode concorrer para

melhorar a qualidade assistenciai dos individuos TR (27).
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RESUMO

A Bioimpedancia Toracica, equipamento simples e
portatil, ndo invasivo e de baixo custo operacional,
fornece informagdes hemodindmicas importantes, com
resultade imediato e fidelidade comparavel aos
métodos invasivos tradicionais, Quando utilizada em
pacientes hipertensos, identificard qual(ais)
mecanismo(s) hemodinamico(s) envolvido(s) na
elevagio da pressao arterial (contractilidade ventricu-
lar, resisténcia vascular periférica, quantidade de
liquido toracico, indice sistolico e formas mistas). Estas
informagdes e o conhecimento dos efeitos
hemodindmicos das drogas anti-hipertensivas nos
permite instituir o que denominamos de “Tratamento
Direcionado”. Também nos permite a monitoragdo das
variagdes hemodinamicas induzidas pelos tratamentos
farmacoldgico e ndo farmacoeldégico instituidos.

PALAVRAS-CHAVE

bioimpedancia, hipertens@o arterial, tratamento,
diagndstico

SUMMARY

Thoracic Etectrical Bioimpedance a simple handy
equipment, non-invasive, with low operating cost, pro-
vides important hemodynamic information with imme-
diate results and fidelity comparable to the traditional
invasive methods. When used in hypertension patients,
it will show us which hemodynamic(s) mechanism(s)
is involved in blood pressure increase (ventricular
contractility, systemic vascular resistance, thoracic fluid
quantity, cardiac and systolic index, and mixed forms}.
This data and knowledge of hamodynamic antihyper-
tensive medicine effects allow a more practical treat-
ment, which is proposed as a “Directed Treatment”.
Its also possible monitoring hemodynamic changes
with pharmacological or non-pharmacological treat-
ment by follow-up.

KEY WORDS

bicimpedance, arterial hypertension, treatment, diag-
nostic
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INTRODUCAO

A Bicimpedéancia Toracica (BIT) é um exame
néo-invasivo, que mede a resistividade a uma corrente
alternada aplicada através do térax, de baixo custo
operacional, realizado por um equipamento simples,
portatil e de facil manuseio, que traz informagdes
hemodinamicas importantes e de fidelidade comparavel
aos metodos de medida do Débito Cardfaco (DC) (1-4).
O sangue é o tecido de maior condutividade elétrica
do corpo. A impedancia tordcica é inversamente
proporcional & quantidade de sangue nele contido(3).
Aimpedéancia (Z) varia e é captada toda vez que ocorre
fluxo pulsatil intermitente no térax, sendo diretamente
relacionada ao volume ciclicamente expelido pelo
ventriculo esquerdo que, em dltima andlise, é o vol-
ume sistdlico (VS). O processamento eletrénico da
variagéo de impedancia (DZ) permite o cdlculo do VS
(em ml) que, multiplicado pela freqiiéncia cardiaca
(FC), exibe o débito cardiaco (DC = VS x FC, litros/
min). As curvas de velocidade e aceleracao (ta
derivada da curva de velocidade) definem os
parametros de contractilidade.

A utilizagéo destas informagdes nos permite a
identificagdo do(s) mecanismo(s) hemodinamico(s)
envolvido(s) na elevagdo da pressao arterial
{contractilidade ventricular, resisténcia vascular
periférica, quantidade de liquido toracico, indice
cardiaco e indice sistdlico) e sobre qual destes fatores
intervir farmacologicamente, definindo o que
denominamos “Tratamento Direcicnado”.

A BIT vem sendo investigada e aprimorada ha 50 anos,
até gue, entre 1981 e 1986 (3,5), ocorreram novas
modificagdes no método com a elaborag¢io de formuilas
mais adequadas de célculo, desenvolvimento do
equipamento NCCOM-3 e aperfeicoamento de
eletrodos, ganhando maior praticidade no seu uso e
sendo introduzido no Brasil por Mattar e cols (1,2,6-10),
em 1986.

Comegamos a analisar informacdes obtidas de
pacientes ambulatoriais com hipertensio arterial,
coronariopatia e insuficiéncia cardiaca para o
Tratamento Direcionado (11,12), a partir de 1988.

A Hipertensdo Arterial (HA) & importante problema de
saude publica por sua elevada prevaléncia e
complicagbes, constituindo, ainda, um significativo
desafio terapéutico, apesar de ser reconhecida ha
cerca de 8 décadas(13).

Por tratar-se de doenca multifatorial, assume
caracteristicas particulares para cada individuo,
ocorrendo, com freqiéncia, respostas terapéuticas
diferentes para situagdes clinicamente idénticas.
Decidir sobre qual terapéutica instituir em determinado
paciente, constitui desafio que, nos dias atuais, vem
sendo vencido na medida em que melhor
identificamos os perfis hemodindmicos e clinicos de
cada grupo a ser tratado (14).

No Brasil, estima-se que cerca de 15% dos adultos
possam ser rotulados como hipertensos (15). Por ser
patologia cligossintomatica, torna-se dificil a adeséo

direcionamento terapéutico e & protecéo aos érgéos
alvo, utilizando-se do menor nimero possivel de
medicamentos para um custo mais baixo.

O objetivo dessa revisdo € mostrar que a BIT pode
fornecer acesso facil a informagdes hemodindmicas
confiaveis, permitindo que a terapéutica seja baseada
nao apenas em dados estatisticos genéricos, mas,
também, em informagdes hemodinamicas
individualizadas, com estratégia terapéutica adequada
para o paciente hipertenso.

TECNICA DE REALIZACAO DO
METODO

Os dados da BIT s&o obtidos através do
posicionamento de oito eletrodos descartaveis de
prata, lateralmente na base do pescogo e regiso
toracica (linha axilar média, na proje¢éo do apéndice
xiféide), agrupados simetricamente em quatro pares
(Sistema Tetrapolar) e conectados ao monitor (Fig.01).
Este, por sua vez, emite uma corrente alternada pelos
pares externos do pescogo e base do térax, captada
pelos quatro eletrodos correspondentes internos,
delimitando um campo eletromagnético, em que se
processam as variagbes da impedéncia.
Acoplando-se o monitor de BIT a um eletrocardiografo
obtém-se, adicionalmente, a duragao do ciclo cardlaco,
0s intervalos sistélico e diastdlico, o periodo de
contragaoc isovolumeétrica, a fragdo de ejegio ventricu-
lar esquerda e o volume diastélico final.

Este conjunto de dados é processado e projetado a
cada 12 batimentos ou seguidamente (batimento/
batimento), em um visor de cristal liquido (Fig.02),
podendo ser registrado através de uma simples
impressora (3,5). (Fig.03) '

AT i

Fig.01 - Posicionamento dos Eletrodos no paciente
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do paciente ao tratamento. Em funcéo das sérias 4
conseqléncias orgénicas e sdcio-econdmicas, o
paciente deve ser orientade ao maximo quanto ac
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Fig.03: A- Exemplo
do tracado obtido &
andlise numérica
das curvas registra-
das pelo aparelho
NCCOM-3.

B- Exemplo da in-
terpretag¢do final
dos valores forneci-
dos pelo aparelho
NCCOM-3

ESTUDO HEMODINAMICO E ELETROFISIOLOGICO POR BIT
RESULTADO

Indice de fluide tordcico (TFI) ............ o 2890ohms(M:20a33 ;F:27a48)
Tempo de ejeglac ventricular (VET)
Ejegiao ventr. / Sistole total ...
Indice de velocidade de ejeglao (EVI) .
EVI/TFL i
Diébito cardiaco (CO) ...
Frequéncia cardiaca (HR) ..
Volume sistolico ( 8V ) ...

Resisténcia vascular periférica { SVR } ...
Indice cardiaco { CI) .ooveirnirnes
Indice sistélico (SI} ...
Indice de trabatho de V.E. ..........

.+ 1,76 ohms/seg (0,7 a 2.2 ohms/seg)
.2 0,060 seg -1 (0,033 a 0,065 seg -1)
991/ min

.. 1614 dyn / seg / cm -5 (1700 a 2600)
L2571/ min/m2(25a4.21/ min/m2)
84 ml/m2¢(30aé65ml/m2)

L 98Kgm/im2(36asd)

INTERPRETAGIAC REFERENTE AOS VALORES ABSOLUTOS

Quantidade de liguido tordcico ........ TFI) = NORMAL
Contractlidade venticular .. (EVI]) = NORMAL

Desempenho ventricular ... A CH = AUMENTADO
Resisténcia vascular periférica ... { SVR) = DIMINUIDA + 74
Coensumo miccardico (LCWI} =AUMENTADA + +++/4

Efeito Starling .o oceeeereciecens (EV1/TFl} = NORMAL

INTERPRETACAOQ DOS DADOS
OBTIDOS

1- indice de Fluido Toracico (TFI) (Fig.04)

TF! - indice de impedancia toracica & passagem de
corrente elétrica, medida em ohms (W). Varia de forma

inversa a quantidade de liquide tordcico.

Tabela |: Variagdes do TFI

ELEVADO DIMiNUIDO

Hipovolemia HA por hipervolemia
Desidrataggo Congestao pulmonar

0.L0.C. Derrame Pleural (1000 mi)
Preumoctérax Derrame Pericardico (21000 ml)

Puimac de Choque
Situagdes que armazenam liquido
no térax

Fig.04 - Curva de oscilagfo respiratdria da impedénancia
toracica. DZ= variagéo da impedéncia.

Auxilia no diagnostico diferencial da hipertenséo arte-
rial, dipnéias {de origem respiratéria ou cardiaca), na
interpretacéo de ruidos respiratérios {estertores), na
decisdo do uso e ajuste da dose de diuréticos e na
prescricdo ou restrigdo de liquidos (3).

débito

TEMPQ

leV-A i b Aol o) )

Fig.05 - Variagdo Sistélica da curva de TFI

2- Curva de Variagéo da Impedéncia (DZ) (Fig.05)

Equivale ao Débito Sistélico (VS)
(Tabela |V)
- Variacao da quantidade de liquido toracico.

3- Primeira Derivada da Curva de Variagéo da
Impedancia (dZ/dT)

Os valores obtidos através da andlise desta curva nos
fornecem os seguintes indices: (Fig.06)

* indice de Ejecao_Ventricular (EVI) - (Amplitude da
Curva dZ/dT) Mede a aceleracgio da ejecdo ventricu-
lar esquerda, sendo um excelente indice de
contractilidade. (Tabela )

Tabela |I: Variagdes do EVI

DIMINUIDO

Disfungéic ventricular esquerda

ELEVADO

Algumas formas de HA
Hipersimpaticotonia
Sindromes hipercinéiicas
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Auxilia na interpretagao de sinais e sintomas suspeitos
de origem cardiaca; na avaliacdo das condigbes de
contractilidade ventricular e na deciséo do uso e ajuste
da dose de medicagfo vasoativa.

* Periodo de pré-ejecdo (PEP) - Quando relacionado
com o tempo de ejegdo, exibe uma correlacéo
estreita com a fracao de ejegédo (PEP/VET).

* Tempo de Ejeglo Ventricular (VET) - indice de
contractilidade ventricular. Sofre interferéncia de
outros fatores {pré-carga, pés-carga e bloqueios de
conducia).

* Periodo de Relaxamento_|sovolumétrico {IVRP) -
Indice valioso na anélise do relaxamento ventricular
esquerdo.

S o
AT
H
H 0 (ALYM)
H H
. 1
! (Fve)!
N/ 41
Z (B3)
A B4 X (FVA0) '
PEP | vEY IVRP | T H
L]
SISTOLE DIASTOLE '

-

Jl--.

CICLO CARDIACO

Fig.06 - Primeira derivada da curva de variagao daimpedancia:
EVI{indice de ejegdo ventricular), PEP (periodo de pré-ejecéo),
VET (tempo de ejecéc ventricular), AbVAo (abertura da valvula
aértica), FVAo (fechamento da vélvula adrtica), FVP
(fechamento da véalvula pulmonar), [IVRP {periode de
relaxamento isovolumétrico) AbVM (abertura da valvula mitral),
onda A (sistole atrial, redistribuigdo intratordcica do sangue
contido no 4trio), onda C {esvaziamento ventricular), ponto 0
{inicio do enchimento ventricular), rampa Q-Z {enchimento ven-
tricular rapido), PEP/VET (indice de contractilidade,
proporcional & fragao de ejecdo).

4- Resisténcia Vascular Periférica (RVP) (Tabela I1))
- Calculo através das relagfes:

RVP = PAM (mmHMg) - PVC {(mmHg) x 80 (constante
de proporcionalidade)
IC {L/min/m2)

onde PAM = pressao arterial média;
PVC = presséo venosa central;
IC = Indice cardiaco;

Tabela llI: Variagdes da RVP

ELEVADO DIMINUIDO
- Algumas formas de Secundaria (Tireotoxicose, Anemias,
Hipertensac Arterial Febre, etc).

- Insuficiéncia Cardiaca Fugas do D.C. {Insuf. Aortica, P.C.A.,
(de forma compensatdria) Janela Aorio-Pulmonar, ete).

- Hipovoiemia Interposicdes de baixa resisténcia

hemodingmica (Fistulas

Artério-Venosas, Gravidez, etc.).

Efeito externo (Ag¢do Medicamentosa,

Calor Ambiente, Bebida Alcodlica, etc.).

- Uso de drogas
vasoconstrictoras

Seu acompanhamento auxilia na decisdo do uso e
ajuste da dose de vasodilatadores e, até mesmo,
inotropicos positivos ou negativos.

5- Débito Sistélico (DS) e indice Sistélico (IS).
{Tabela IV)

Tabela IV: Variagées do DS e IS

DIMINUIDO

Disfun¢dio Ventricular Esquerda

ELEVADO

Sindromes Hipercinéticas
Algumas formas de HA
Atletas

Auxilia no diagnéstico diferencial das taquicardias,
bradicardias, insuficiéncia cardiaca compensada e na
decisdo do uso e ajuste da dose de drogas
cardiotonicas ou inotrdpicas negativas.

6- Débito Cardiaco (DC) e indice Cardiaco (IC).
(Tabela V)

Tabela V: Variagbes do DC e IC

ELEVADO DIMINUIDO

Sindromes Hipercinéticas ~ Disfung&o Ventricutar Esquerda
Aigumas formas de HA Descompensada

Auxilia no diagnéstico diferencial de patologias
cardiacas, respiratérias, metabdlicas e na deciséo do
uso e ajuste da dose de drogas bradicardizantes,
inotrépicas negativas, vasodilatadoras, inotropicas
positivas, taguicardizantes e diuréticos.

7- Relacao EVI/TFI - Esta nos permite avaliar a fungéo
de bomba do miccardic, na dependéncia do volume
de sangue por ele ejetado. Na curva de Starling existe
um aumento na forga contratil (EVI), proporcional &
pre-carga (TF1) até determinado ponto, a partir do qual
maiores pré-cargas provocarao redugdo da forga
contractil (curva acendente e descendente,
respectivamente}.

A analise cuidadosa deste indice, associado a
observagdo dos outros valores hemodinamicos
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absolutos e relativos, da pressdo arterial, freqiiéncia
cardiaca e informagbes clinicas, pode contribuir,
sobretudo, na orientagd@o ao paciente, no uso e ajuste
da dose da medicac&o vasoativa e na prescrigdo ou
restricao de liquidos.

8- indice de Trabalho do Ventriculo Esquerdo
(LCWI) - Este indice concentra as variaveis
hemodinamicas que interferem no trabalho cardiaco,
sendo calculado pela formuia:

Nela estédo incluidas pressédo arterial, freqléncia
cardiaca, débito sistdlico e superficie corporal.
Auxiliando no acompanhamento de patologias em
que se tem o objetivo de reduzir o trabalho cardiaco
{(doenca isquémica do miocdrdio, hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE), miocardiopatias, etc.),
trazendo informagdes valiosas das condigdes
pré-tratamento e do equilibrio entre medicagéo
vascdilatadora e inoirépica negativa utilizadas.

As comparagbes estfo relacionadas na Tabela V1.

LCWI = PAM (mmHg) x CI (/min/m2) x 0,0144 (coeficiente de proporcionalidade).

COMPARAGAO ENTRE OS DIVERSOS METODOS DE
MEDIDA DO DEBITO CARDIACO.

Tabela V1
METODO VANTAGENS DESVANTAGENS
FiCK * Fidelidade - 84% * Invasive
(3) * Tolerancia de 10% de variagdo com débito * Intermitente
< 4 L/min. * Caro
* Progressivamente menos fiel com débitos
>4 L/min
DILUICAQ DE TINTA * Fidelidade - 98% * Invasivo
(3) * Toleréncia de 25% de variagéo * Intermitente
* Perde sensibilidade com débitos baixos (<4 * Caro
L/min) & muito altes
TERMO DILUICAC * Fidelidade - 85% * invasivo
(4,8) * Tolerancia de 10% de variagdo * Intermitente
* Perde sensibilidade com débitos baixos * Caro

{ocorre superestimagao)

ECO-DOPPLERCARCIOGRAMA
{4.8)

* Nao Invasive
* Fidelidade comparavel ao método de termo
diluico

* Intermitente

* Necessita de Médico especialista

* Necessita de "Janela ecocardiografica”
adequada.

RADIOISOTOPOS * Atamente sensivel * Invasivo
(16) * Superior aos metodos anteriores , na * Intermitente
avaliagio da fragéo de ejegio * Care
* Necessita Médico especializado
* Exposicdo a radiagao
* Necessita transporte do pacients até o
local de realizaggo do exame
* Fornece o DC de forma indireta
BIOIMPEDANCIA TORACICA * N&o Invasivo * Perde sensibilidade a débitos muito baixos
(4,8) * Sensibilidade comparavel a termo-dilui¢éc ou muito elevados.

ecodopplercardiografia

* Resultado rapido e imediato

* Nao necessita de operador

* Possibilidade de monitorizagéo continua

* Acesse simultaneo aos indices de
contractifidade

* Unico que fomece valores de Hquido foracico
mensusaveis

* Monitoragdo objetiva da resposta terapéutica

* Baixo custo operacional

* Perde sensibilidade em arritmias
importantes e severo enrijecimento adrtico.

* Subestimacio do débito cardiaco em
estados hiperdinamicos (Sepsis).
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LIMITACOES DO METODO

Como todos os exames complementares, a BIT deve
ser analisada de forma criteriosa, sendo seu resultado
sempre correlacionado a informagdes clinicas,
respeitando as limitagbes proprias do método,
descritas a seguir: perda da sensibilidade absoluta a
débitos baixos ou muito elevados (17); alteragdes
anatémicas do torax (2); perda da sensibilidade
absoluta, mantendo a comparativa, em arritmias
cardiacas persistentes e importantes; severo
enrijecimento adrtico, com perda da pulsatilidade;
regurgitagéo de certa magnitude, em pacientes com
insuficiéncia adrtica ou mitral; subestimagéo do débito
cardiaco em estados hiperdinamicos {Sepsis}(2,3);
presenca de liquide toracico extra-vascular (derrames
pleural e pericardico, acima de 1.000 mt}.

ACAO HEMODINAMICA DAS
DROGAS VASOATIVAS

Quandc nos deparamos com a responsabilidade do
tratamento de um paciente hipertienso, temos
consciéncia de nao estarmos tratando de uma
“doenga”, mas sim de um “doente” com situagdes
particulares que o diferem dos ouiros. Sg, ao avalia-lo,
pudermos obter informagdes hemodindmicas
objetivas, deveremos encarar as condutas, também
hemodinamicamente, nos permitindo uma orientacéo
direcionada para a patologia a ser tratada. Por isso,
cada medicagaoe toma uma caracteristica particular do
ponto de vista terapéutico.

Redugdes na pré-carga (volemia) com restrigao
hidrossalina e/fou uso de diurético beneficiardo
hipertensdes que cursam com hipervolemia e/ou com
débito cardiace elevade, aumentando o desempenho
cardiaco, quando na fase descendente da curva de
Starling.

Redugbes na pos-carga (RVP} com vasodilatadores
beneficiarao hipertensdes que cursam com RVP
elevada, protegendo o desenvoivimento e regredindo
a vasculopatia hipertensiva. Estudo realizado por
Schiffrin e cols {18), particularmente, demonstrou por
bidpsia significativa reducéo da hipertrofia arteriolar
apds 12 meses, em hipertensos controlados com
Cilazapril, ndo sendo observada nenhuma redugio em
hipertensos controlades com Atenolol, no mesmo
periodo. Redugdes na pds-carga também aumentardo
o DS na disfung&o ventricular, reduzindo o trabalho e
o consumo miocardico, na doenga isquémica.

Redugdes na contractilidade, com inotrdpicos
negativos, beneficiarao hipertensbes que cursamcom
DS aumentado, também reduzindo o trabalho e
consumo miocardico,

Vale a pensa ressaltar que, hipertensdes que cursam

com HVE e redugdo da complacéncia ventricular,
tomam particular importancia, em virtude do risco
aumentado de doenga coronariana, morte subita,
insuficiéncia cardiaca e doenga oclusiva arterial, sendo
um indicadar sensivel de alteragdes estruturais
vasculares, tanto em grandes como em pequenas
artérias e que sua reversibilidade é marcadamente
diferente entre os diversos e equipotentes
anti-hipertensivos, sendo notada com drogas
simpatoliticas e, mais evidentes, com bloqueadores
do Sisterma Renina Angiotensina-Aldosterona(19).

A seguir descrevemos 0s anti-hipertensivos mais
utilizados na prética diaria, evidenciando sua atuagao
hemodindmica.

1- Diuréticos

* Tiazidicos - Entre os diuréticos, & ¢ que tem o melhor
efeito hipotensor, provocando, inicialmente, reducio
da volemia e DC e, posteriormente (tardio), da RVP.
Alongo prazo, mesmo em doses elevadas, o efeito
redutor da volemia torna-se discreto, permanecendo
o efeito vasodilatador, sendo satisfatoria a dose
diaria equivalente a2 12,5 - 25 mg de hidroclorotiazida.
Habitualmente, doses maiores ndo aumentam o
efeito anti-hipertensivo. Quando utilizados como
mongcterapia, estimulam a sintese e a liberagao de
renina plasmatica (20}.

* Diuréticos de Alga - Grande poder na redugéc da
volemia, porém de curta duragdo. Baixo poder
anti-hipertensivo, quando utilizados por longos
periodos. Também estimulam o Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (20).

* Espironolactona - Efeito anti-hipertensivo comparavel
aos tiazidicos, em doses acima de 100 mg/dia (20,21).
O bloqueio da aldosterona é benéfico na prote¢do e
regressao da fibrose miocdrdica e da HVE (22).

2- Estimulantes a2 Adrenérgicos (Metil-dopa,
Clonidina, Guanabenz) - Reduzem a RVP, sem
interferir no DC ou FC, em pacientes mais jovens. Em
pacientes idosos, o DC e a FC podem diminuir por
reducdo na pré-carga (capaciténcia venosa).
Reduzem, discretamente, a secrecio de renina
plasmatica. Provocam retengio de sodio e dgua(20).

3- a1 Bloqueadores (Prazozin, Indoramina, Labetalol)
- Reduzem a RVP e a capacitancia venosa, com
aumento transitério da FC, DC e atividade da renina
plasmatica. A longe prazo, pedem provocar retengéo
de stdio e agua (20,22).

4- b Blogueadores - Baixo efeito no cora¢&o normal
e em individuos em repouso. Efeito evidente no
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esforco, estresse e na hipersimpaticotonia. Reduzem,
discretamente, a atividade da renina plasmatica (20).

* b Bloqueadores ndo seletivos, sem Atividade
Simpaticomimética Intrinseca (ASI). (Propranolol e
Nadolol) - reduzem a contractilidade miocardica, DC
e FC, com aumento transitdrio da RVP (20).

* b Blogueadores b1 seletivos, sem AS| (Metoprolol,
Atenolol) - menor interferéncia na RVP, ritmo e
automatismo cardiaco (20).

* b Blogueadores com ASI - Esmolol (leve), Acebutolol
{moderada), Pindolol (importante) - menor redugdo
na frequéncia cardiaca de repouso. Induzem a
vasodilatagaoe (20).

5- Vasodilatadores (Hidralazina, Minoxidit,
Nitroprussiato de Sodio) - Por efeito direto, provocam
relaxamento da musculatura lisa arteriolar, por
mecanismo ainda obscuro, causando redugéc da RVP.
Provocam, também, estimulo do sistema nervoso
simpatico, com aumento da FC e contractilidade.
Tambem provocam aumento da renina plasmatica,
retengé@o hidrica, estimulo do sistema nervoso
simpatico com aumento da FC e contractilidade (20).

6- Antagonistas do Calcio - Reduzem a RVP,
relaxando a musculatura lisa arteriolar. Retardam a
despolarizagéo das celulas célcio dependentes,
prevocande redugdo da FC (Verapamil e Diltiazen).
As dihidropiridinas, desprovidas de agéo
bradicardizante, possuem efeite taquicardizante (leve
a moderado), por estimulo adrenérgico. Este efeito
torna particular importancia em formulagdes de efeito
rapido, podendo agravar isquemia miocardica em
coronariopatas graves, na medida em que provocam
redug@o brusca da presséo arterial e estimulo
simpatico simultaneo(19,20).

Nédc exercem qualquer efeito no Sistema
Renina-Angictensina-Aldosterona.

7- Blogqueadores do Sistema-Renina-Angiotensina-
Aldosterona - Reduzem a RVP e aumentam a
complacéncia dos grandes vasos, blogueando a
sintese e, no caso do losartan, a prépria angiotensina
[l, competindo com seus receptores. Também inibem
a degradagic das bradicininas e o tdnus simpético,
exacerbado pela angiotensina |l, potencializando o
efeito inicial. Reduzem, parcialmente, a secregéo da
aldosterona. Aumentam o fluxo renal, sem
necessariamente aumentar a taxa de filtrag&o glomeru-
lar. Em situagdes de disfungdo ventricular esquerda,
produzem aumento do DC e redugio do trabalho ven-
tricular. Atuam mais intensamente em pacientes
hiperreninémicos e naqueles em que haja, ou se
induza, urna hiponatremia (20).

CONCLUSOES

A necessidade, cada vez maior, do entendimento da
fisiopatologia nos distlrbios circulatérios que ocorrem
em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UT1),
fez com que fossemn desenvolvidos métodos de andlise
e monitoragéo dos parametros hemodinamicos, a fim
de ser instituido um Tratamento Direciohado a estas
alteracdes.

A BIT, quando utilizada na UTI, tem limitagdes, na
medida que os pacientes ali internados apresentam,
com freqléncia, patologias que 0s incluem nas
limitagdes do metodo, sendo preconizados, na maioria
dos cascs, métodos invasivos e complexos para
determinag¢éo e monitoracdc dos parametros
hemodinamices, ficando a BIT indicada nos casos
mais selecionados e naqueles em que 0s métodos
invasivos devam ser retirados, mas ainda existindo
indicagé@o de monitoragdo hemoedinamica.

A andlise de pacientes em regime ambulatorial,
iniciada em 1987 (23), avalia pacientes que raramente
apresentam condi¢Ses que limitam a utilizagdo da BIT.
O objetivo da BIT Ambulatorial é de trazer facil acesso
a informacgdes hemodindmicas confiaveis, atualmente
56 disponiveis em UTI, permitindo que a terapéutica
seja baseada nao scmente em dados estatisticos, mas
sim em informagdes hemedindmicas individualizadas,
para gque se determine, também, um Tratamento
Direcionado ao paciente ambulatorial.

Esperamos que esta revisao traga mais subsidios para
que possamos, em breve, determinar uma forma ideal
de investigacaoc e determinagio terapéutica para a HA,
protegendo contra ¢ desenvoivimento silencicso de
suas graves conseqUéncias, observadas nos
pacientes sem controle adequado, furtando-lhes a
qualidade de vida e de trabalhe, onerando ainga mais
0 Nosso sisterna de salde e previdencidrio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

01 - Maitar JA., Auler J.O., Jatene A. Pileggi F., e cols.:
A clinical comparision between cardiac output
measured by thermodiluition versus non-invasive
thoracic electrical Bioimpedance.” Acute Care.
1986. 12; 58,

02 - Baruzzi A.C.A., Esgaib A.5., Maitar J.A..
“Correlagéo entre fragdo de gjegdo do ventriculo
esquerdo por ecocardiografia e bioimpedancia
tordcica.” Arq Bras Cardiol. Julho 1986 (supi.1).
47: 182

03 - Sramek B.B.: “Status report on Bomed’s thoracic
electrical bioimpedance (TEB) tecnology, as imple-
mented in NCCOM-3." April 1987: 1

04 - Northridge D.B., Findiay {.N., Henderson E.:
“Non-invasive determination cardiac output by

Rev SOCERJ VolIX N£3

Jul/Ago/Set - 1996 111




doppler echocardiography and electrical
bicimpedance.” Br Heart J. 1990. 63: 93

05 - Campos L.A., Amorim E., Carvalho H.D.:
“Bioimpedancia tordcica: uma técnica ndo invasiva
para avaliagdo hemodindmica, & beira do feifo, em
pacientes criticos.” Prética Hospitalar. 1990. 5 (5): 6

06 - Mattar J.A.. “Non-invasive cardiac output determi-
nation by thoracic electrical bioimpedance.” infensive
and Crit Care Digest. June 19588. 07 . 14

07 - Mattar J.A.; “Monitorizagdo continua néo invasiva
do débito cardiaco por bioimpedéncia tordcica.” Arq
Bras Cardiol. Julho 1986 (supl. 1). 47 . 182

08 - Ferreira L.F.B., Baruzzi A.C.A., Mattar J.A.:
“Monitotizacdo continua ndo invasiva do débito
cardiaco por bioimpedancia toracica na
manobra de Valsalva.” Arqg Bras Cardiol, Julho 1986
(supl.1). 46: 182

09 - Mattar J. A., Shoemaker W.C., Diamend D.:
“Systolic and diastolic time interval in the criti-
cally ill patient.” Crit Care Med. Nov 1991. 11
(19). 1382 -6

10 - Mattar J.A., Esgaib A.S., Factore L.A.F,, e cols.:
“Clinical interpretation of the first derivative of tho-
racic electrical bioimpedance.” Braz J Med Biol
Res. 1986. 19: 425

11 - Eiras Fo, R.R.: “Bioimpeddncia tordcica no
acompanhamento das cardiopatias.” Comunicado
ao corpo clinico da Beneficéncia Portuguesa -
Petrépolis. 1988. 1

12 - Eiras Fo, R.R.: "Hipertensdo arterial. Plangjamento
terapéutico convencional versus uso da
bioimpedancia tordcica.” Boletim do Depto de Cardiof
Beneficéncia Portuguesa - Petropolis. 1993, 1

13 - Benchimol A.B.: "Hipertensdo Arterial” in:
Enciclopédia Médica Brasileira, 1a ed. Rio de Ja-
neiro (R.J.).;Livro Médico. 1978. 1

14 - Nobre F.: “Tratamento Farmacoldgico da
Hipertensdo Arterial.” Revista da SOCESP. 1992.
02: 35

15 - "I Consenso Brasileiro para o Tratamento da
Hipertensdo Arterial.” Arq Bras Cardiol. 1994, 63: 334

16 - Martins L.R.F. e Thom A.F.: “Fungéo ventricular:
estudos com radionucilideos.” in: SOCESP
Cardiologia atualizagdo e reciclagem, 1a ed. Séo
Paulo: Atheneu. 1893. 142

17 - De Mey C., Belz G.G.: “Pitfalis and limitations in
the use of impedance cardiography.” Br Heart J.
1989; 61: 128 -9

18 - Schiffrin E.L., Deng Ly, Larochele P.: “Efeitos
de um b-blogueador ou um inibidor da enzima
de conversdo em artérias resistentes na
Hipertensdo Arterial.” Hypertension. Janeiro
1994. 23 (1)

19 - Agabiti-Rosei E.: “Evaluation of the cardiac ef-
fects of anti-hypertensive agents.” Journal of Car-
diovascular Farmacology. 1994 (supl.5). 23: 542

20 - Gerder J.G., Nies A.8.: "Antihypertensive
agents and the drug therapy of hypertension.”
in: Gilman, A.G e cols. The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 8% ed. Dallas:
McGraw-Hill. 1993. 784

21 - Sanguliani A.F.: “Tratamento farmacoldgico da
hipertensdo arterial primdria.” Revista Brasileira de
Medicina 1984. 51 (8):1010

22 - Albanesi F.M.: “Hipertrofia ventricular esquerda e
risco cardiovascuiar. Andlise critica do emprego dos
diuréticos e dos b- bloqueadores adrenérgicos.” Arg
Bras Cardiol. 1995. 65 (6): 549

23 - Mattar J.A. e Tasca J.: "Monitorizagédo
hemodindmica ndo invasiva por bicimpedancia
tordcica (BIT) em doentes hipertensos.” Arq Bras
Cardiol. 1987 (supl.1). 49: 139

112 JulfAgo/Set - 1996

Rev SOCERJ Vol IX N23



ARTIGO DE REVISAO

Miocardio: Vivo ou Morto?
Algumas consideracoes sobre a
avaliacao da viabilidade miocardica

pelo ecocardiograma

Luis Henrique Weitzel
Cardiolab - RJ, Hospital de Cardiologia de
Laranjeiras - MS - RJ

Enderego para correspondéncia:
Rua Anita Garibaldi, 42/801 - Copacabana
22041-080 - Rio de Janeiro - RJ

CONCEITUACAO DE
MIOCARDIO VIAVEL

Est4 bem estabelecido que a disfungio contratil
segmentar na doenga coronaria nem sempre repre-
senta um processo irreversivel devido a necrose
miocardica (1,2}, podendo haver recuperagic da
contratilidade com a revascularizaggo do miocardio
(3-8), com melhora do progndstico e aumento da
sobrevida dos pacientes (7-9). Assim, a detecgéo
de miocardio disfuncionante mas ndo necrosado (vi-
dvel) é de grande relevancia clinica, principalmen-
te naqueles pacientes que estéo sendo considera-
des para uma terapéutica intervencionista (10).
Conceitualmente, a questdo da viabilidade
miocardica & relacionada a duas condigdes dife-
rentes em sua fisiopatologia, que s&c o miocardio
hibernante {hibernating myocardium) e o
miocardio atordoado ou enterpecido (stunned
myocardium) (1,2}

O miocardio hibernante refere-se a uma condigéo
de crénica disfungéo contratil regional secundaria
a prolongada hipoperfusdo miocardica sem necrose
dos midcitos, com a finalidade de reduzir a deman-
da energética (11), havendo recuperagac total ou
parcial da contratilidade com a revascuiarizagao
(12), na maioria das vezaes precocemente no
follow-up (13,14}, Ja ¢ miocéardic atordoado
refere-se a uma situag&o de injuria isquémica com
adequada reperfuséo, embora a disfungéo contratil

persista enquanto o miocardio se recupera da
isquemia por um periodo de dias a semanas (15).
Sua génese é multifatorial e parece que a sobre-
carga intracelular de célcio e lesdo por radicais li-
vres estao envolvidos (16) e, ao contrario do
miccardio hibernante, que necessita de revascula-
rizagdo para recuperar a fung&o contratil, sua recu-
peracio se da espontaneamente (17).

VIABILIDADE MIO(}ARDICA -
IMPORTANCIA CLINICA E
DIFICULDADES

Diversas linhas de evidéncia reforgam a importén-
cia da demonstracao de miocardio viavel. A melho-
ra da fungéo ventricular esquerda com a revascu-
larizagdo miocardica é associada ao aumento da
sobrevida (7-9) e a identificagloc de viabilidade
miocardica permitiria a sele¢do de pacientes com
doenca coronaria, cuja fung¢éo ventricular seria
melhorada com a revascularizagéo (18-20). Apds o
infarto agudo do miocardio, o prognostico e depen-
dente da fungdo ventricular esquerda (21) e a pre-
cisa identificag&o de disfungao contratii reversivel
é fundamental para a avaliagao terapéutica e
progndstica dos pacientes (17,22).

Ao mesmo tempo, diversas dificuldades surgem ao
se tentar diferenciar o miocardio vidvel do miocardio
fibrotico. A utiiizagdo de um vaso coronario
epicardico ocluido como marcador de miocardio nao
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viavel é imprecisa, visto que a circulagao colateral
é capaz de manter a fungdo contratil em repouso
{23-25) e durante exercicio (25-27). Um vaso coro-
nario pérvio pos-trombdlise tambem néo é evidén-
cia suficiente de viabilidade no miocardio por ele
perfundido (28). Como a maior parte do espessa-
mento sistélico da parede ventricular é resultado
de espessamento endocardico (29,30), na presen-
ca de necrose endocardica podera haver persistén-
cia da disfun¢éo contratil mesmo que o fluxo seja
restaurado nas camadas mais externas da parede
ventricular (31}. Ao mesmo tempo, nem sempre a
revascularizagao restaura o fluxo sanguineo a ni-
veis normais, em virtude da presenga de
microvasculatura anormal dentro do leito
revascularizado (32).

QOutra importante dificuldade de relevancia clinica
consiste em se avaliar 0s beneficios da revascula-
rizagdo miocardica em pacientes c¢om
coronariopatia crénica e disfungao ventricular. Ava-
liar se somente a fungdo ventricular em repouso
pode subestimar o nivel de beneficio recebido, pois,
mesmo na auséncia de melhora da fungao sistdlica
global em repouso, 0s pacientes podem apresen-
tar melhora da classe funcional, reducdo dos dia-
metros cavitarios e da pressao de enchimento
ventricular @ aumentar sua capacidade de esforco
apds a cirurgia {(33).

O ECOCARDIOGRAMA NA
PESQUISA DA VIABILIDADE
MIOCARDICA

Os meétodos usuais de avaliagdo da viabilidade
miccéardica pelo ecocardiograma focalizam a reser-
va contratil ou a perfus@o miocardica {34). A reser-
va contratil consiste na capacidade de um segmento
disfuncionante aumentar sua for¢a contratil e foi ori-
ginalmente demonstrada na ventriculografia durante
estimulagédo inotrépica (7) ou potenciacao
pos-extrassistolica (35). Mais recentemente, a
ecocardiografia de estresse com dobutamina (ESD)
tem sido utilizada com esta finalidade (14,36-38),
ao demonstrar que segmentos com melhora da fun-
¢céo contratil durante infusdo de dobutamina em
baixas doses reverteram sua disfungdo contratil com
arevascularizacdo, o mesmo nido acontecendo com
agueles segmentos que nao responderam ao esti-
mulo inotrépico (38). Evidéncia de integridade
microvascutar a perfusdo miocardica pela
ecocardiografia de contraste com microbolhas tem
sido relacionada & presencga de miocardio viavel em
pacientes apds infarto agudo do miocardio (39-41)
ou como previsor da recuperagde funcional
pos-revascularizagdo em pacientes com doenga
coronariana crdnica (34). O método usa microbolhas

Figura 1 - ESD para pesquisa de viabilidade miocardica. Corte
longitudinal demonstrando hipocinesia antero-septal
basalmente e o aumento da contratilidade nesta parede com a
infusdo de deobutamina em doses 5, 10 e 20 microgramas/kg/
min. Observar os quadros superior esquerdo (basal) e inferior
direito (20microgramas) para melhor comparagéo.
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ecogénicas de tamanho proximo ao das hemacias
produzidas pela sonificagdo (agitagcao ultra-sénica
com freqléncia de 20 KHZ) de diversas substanci-
as (a mais usada € a albumina humana a 5%) e
que contrastam o miocardio na ecocardicgrafia
bidimensional apds injecdo intracoronaria {42), o
que limita sua utilidade clinica devido & necessida-
de de cateterismo cardiaco. O emprego de contras-
tes injetados em veias periféricas e que atraves-
sam a circulagéo pulmonar para atingir ¢ migcardio,
ja demonstrado experimentalmente (43), vai obvia-
mente resolver esta limitagdo. Assim, no nosso
meio, a ESD vem sendo muito mais empregada na
avaliagdo da viabilidade miocardica que a
ecocardiografia de contraste.

Na metodologia do exame administra-se a
dobutamina em infuséo continua, iniciando-se em
geral com 5 microgramas/kg/min, aumentando-se
depois para 10, 20, 30 e 40 microgramas/kg/min,
cada estagio durando de 3 a 5 minutos. Na avalia-
céo da viabilidade em geral interrompe-se em 20
microgramas/kg/min. Os pacientes/ séo
monitorizados eletrocardiograficamente e a pressao
arterial é tomada ao final de cada estagio. Imagens
para analise da contratilidade s3o captadas antes
do inicio da infus@o e ao final de cada etapa, com
armazenamento digital para posterior comparagao
dos diversos cortes “lado a lado”, o que aumenta a
sensibilidade e a especificidade do exame {(44).
Constituem contraindicacdes especificas hiperten-
séo arterial e arritmias cardiacas n&o controladas
(45). Sao considerados viaveis aqueles segmentos
que, com disfunc¢io contratil basalmente e obstru-
¢ao significativa da artéria nutridora {no caso da hi-
bernacédo miocardica) ou critérios de reperfusio {no
caso do atordoamento miocardico), aumentam a
contratilidade com a dobutamina (figura 1).
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ECOCARDIOGRAFIA DE
ESTRESSE x OUTROS METODOS
DE AVALIACAO

A demonstracio de atividade metabdlica em areas
hipoperfundidas pela tomografia por emisséo de
positrons (PET) é considerada a melhor evidéncia da
presenca de miocardio ndo necrosado, tornando-se 0
exame “padrio-ouro” para a avaliagdo da viabilidade
miocardica (44). No miocardio normal, os acidos graxos
s80 a principal fonte para produgdo de energia, mas
seu metabolismo no interior da mitocdndria & muito sen-
sivel a falta de oxigénio (46). Assim, durante isquemia
ou hipéxia miocérdica, ¢ miécito compensa esta perda
com uma maior utilizagio de glicose (47,48). A maior
captacio de F-fluordesoxiglicose (um analogo da glicose
utilizade na PET como tragador) em regides com
perfusdo diminuida constitui-se a base para a aplica-
¢ao da PET na identificac&o do miocardio viavel48. Sua
principal limitag&o é o alto custo. Pierard et al. registra-
ram uma concordancia de 79%entreaESD ea PET na
identificacdo de miocardio viavel em 17 pacientes com
infarto agudo tratados com trombdlise19. Baer et al. tam-
bém observaram uma concordéncia superior a 90%
entre os dois métodos em 40 pacientes pds-infarto (49).
Com grande emprego clinico, a cintigrafia com 1alio tem
demonstrado identificar a presenga de miocardio viavel
e prever a recuperacao da funcao contratil apés a re-
vascularizagdo miocardica (50-52). Ela identifica
miccardio vidvel baseada na captacgfo e redistribuicio
do radiofarmaco, primariamente dependente da
perfusio miocdardica e da integridade da membrana
celular {53). ESD e cintigrafia foram utilizados compa-
rativamente por Alfieri et al. em 14 pacientes com

Figura 2 - Aumento da contratilidade com doses de 5,10 e 20
microgramas/kg/min de dobutamina em paciente com
hipocinesia septal e lateral ao corte apical. Observar os quadros
superior esquerdo (basal) e inferior direito {20 microgramas;
para melhor comparagao.

miocardio hibernante, demonstrando sensibilidade se-
melhante nos dois métodos (91% da ESD e 93% da
cintigrafia), mas especificidade muito superior da ESD
(78% X 44%) (54). Elsasser et al. demonstraram sensi-
bilidade de 96% para a ESD contra 84% para a cintigrafia
em relacdo & previsdo de recuperag¢ao funcional
pos-revascularizagdo miocérdica (55).

Nao é demais lembrar gque os trés métodos avaliam a
viabilidade miocdrdica de maneira diferente: enguanto
a PET e a cintigrafia pesquisam atividade metabdiica e
perfusdo miocdrdica, a ESD analisa a reserva contratil.
E possivel que a atividade metabdlica e a perfuséo
miocardica possam estar presentes na auséncia de fun-
¢Ao contratil (36). Bodenheimer et al. demonstraram que
pequenas ilhas de midcitos viaveis podem existir den-
tro de uma regiio predominantemente fibrosada e que
nao respondera favoravelmente & revascularizacao
miocéardica (56). Vanoverschelde et ai., utilizando
biépsias miocardicas obtidas durante cirurgias de
bypass, demonstraram marcadas alteragdes estruturais
com perda de elementos contriteis em regides
miocardicas com evidéncias de perfuséc e atividade
metabdlica pela PET (57). Tais achados explicariam as
discordancias entre os métodos na avaliagio da viabili-
dade miocérdica.

ACHADOS AO ECOCARDIOGRAMA
BASAL E A RESPOSTA AO
ESTIMULO INOTROPICO

COM A DOBUTAMINA

E nossa observagdo, em concordéncia com a
literatura, que a maioria dos segmentos hipocinéticos
em repouso responderd positivamente ao estimulo
inotrépico num percentual que chega a 90% (14,34,38)
(figura 2) e, destes, mais de 80% apresentarao
melhora da contratilidade com a revascularizagio (34).
Perrone-Filardi et al. ja haviam demonstrado dque
virtualmente todos os segmentos hipocinéticos
identificados por ressonédncia magnetica
apresentavam evidéncia metabdlica de viabilidade
pela PET {58}, enquanto Bodenheimer et al.
apresentavam achados de fibrose minima a bidpsia
nestes segmentos (56). De Fillipi et al., utilizando
ecocardiografia de contraste, também demonstraram
que 97% dos segmentos hipocinéticos apresentavam
sinais de perfusdo (34). Deve ser concluido, entdo,
gue os segmentos hipocinéticos séo em sua grande
maioria vidveis e vao recuperar parcial ou totalmente
sua forca contratil com a revascularizagéo. Assim,
temos adotado a politica de n&o realizar o teste de
viabilidade com a dobutamina guando, no
ecocardiograma basal, demonstra-se socmente
segmentos hipocinéticos e nédo acinéticos (figura 3).
Primeiro, porque embora a ESD seja 0 menos
dispendioso dos testes de viabilidade, ainda seja
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Figura 3 - Ecocardiograma basal em paciente com infarto
infero-posterior prévio demonstrando ao corte longitudinal
hipocinesia da parede posterior e néio acinesia (observar o
espessamento da parede com a sistole), indicando a presenga
de miocardio viavel.

relativamente caro principalmente no &mbito da
medicina publica. E segundo porque, embora segura,
néo seja isenta de complicagées (59). E importante
ressaltar também que, na cardiomiopatia isquémica,
a hipocinesia pode decorrer de remodelagdo ventricu-
lar & n&o de hibernacao miocardica e que embora as
paredes remodeladas aumentem sua contracdo com
a dobutamina, isto néo deve ser confundido como si-
nal de viabilidade miocardica (figura 4). S6 ha sentido
em definir um determinado segmento hipocinético
como viavel guando houver uma artéria “culpada”. N&o
se limitar o teste de viabilidade & dose de 20
microgramas/kg/min pode ajudar a diferenciagéo entre
0 miocardio hibernado e o miocardio remodelado, pois
quando houvesse uma obstrugdo corondria subjacente
haveria uma piora da contragfo em doses mais altas
de dobutammina seguindo a melhora demonstrada nas
doses mais baixas (a chamada resposta bifasica),
indicando viabilidade e isquemia miocardicas (60,61)
(figura 5). Afridi et al. j& demonstraram, estendendo o
exame ate a 40 microgramas/kg/min, que a resposta
bifasica € um melhor previsor de recuperagio funcional
pos-revascularizacdo que a simples melhora em doses
baixas (14).

Em refagao aos segmentos acinéticos, a resposta
ao estimulo inotrépico é intermediaria. La Canna et
al. demonstraram que 63% dos segmentos
acinéticos em repouso normalizaram a contragéo
ou tornaram-se hipocinéticos durante a ESD e,
destes, 90% aumentaram a contratilidade com a
cirurgia de revascularizagéo, enquanto 77% dos
37% que ndo apresentaram resposta a ESD
continuaram acinéticos apés a revascularizacio
(37). Perrone-Filardi et al. demonstraram aumento
da contratilidade com a ESD em apenas 28% dos

Figura 4 - ESD para pesquisa de viabilidade miocardica em
paciente com oclusdo de descendente anterior
pds-angioplastia e sem obstrucio em outras artérias.
Observa-se basalmente ao corte transversal (quadro superior
esquerdo) dilatacdo do VE com fibrose e acinesia anterior e
antero-septal e hipocinesia das demais paredes por
remodelagéo ventricular. Ao contrario das paredes
hipocinéticas, que aumentaram a contratilidade com doses de
5, 10 e 20 microgramas de dobutamina, as acinéticas nao se
modificaram {comparar com ¢ quadro inferior direito - 20
microgramas), demonstrando auséncia de viabilidade
miocardica nestas paredes a ESD.

segmentos acinéticos em repouso, mas a melhora
da contratilidade pés-revascularizagio foi
demonstrada em 41% deles, pois alguns segmentos
melhoraram sua contratilidade mesmo sem terem
apresentado resposta a dobutamina (38). De Filippi
et al. demonstraram melhora da contratilidade com
a revascuiarizag@o em apenas 32% dos segmentos
inicialmente acinéticos, sendo que a maioria destes
segmentos (em torno de 90%) apresentavam
evidéncias de perfusdao miocardica a
ecocardiografia de contraste (34). Ja em relacédo
aos segmentos discinéticos em repouso, eles quase
nunca apresentam reserva contratil 8 ESD e
também n&o melhoram sua contracdo com a
revascularizagédo (34). Nos parece claro, portanto,
gue & no grupo dos segmentos acinéticos onde re-
side a principal indicagdo da ESD para a avaliago
da viabilidade miocardica. La Canna et al.
demonstraram que os segmentos acinéticos que
melhoraram sua funcado contratii com a
revascularizagdo apresentavam espessura
diastolica maior (10 X 6 mm, em média} que aqueles
que néo responderam a cirurgia (37), coincidindo
com a nossa observacdo de que quando ha fibrose
miocardica ao ecocardiograma em repouso, com
afinamento e hiperecogenicidade da parede, a
resposta contratii ¢ menor que nagueles segmentos
acineticos, cuja espessura diastélica € normal, muito
embora sua detec¢éo no ecocardiograma basal ndo
invalide o exame (figura 6).
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CONSIDERACOES FINAIS

Queremos ressaltar alguns pontos ao final desta breve
reviséo:

1 - A ESD é um excelente método de avaliagdo da
viabilidade miocéardica, com resultados
comparaveis a PET e a cintigrafia, mas com a
vantagem de um mencr custo.

2- A ESD é um método examinador-dependente, dai
a importéncia de um treinamento especifico para
sua execugao, visando fundamentalmente a
avaliac&o da contratilidade segmentar, aumentando
sua sensibilidade e especificidade (62).

3 - Utilizar a ESD para avaliar a viabilidade miocardica
em pacientes sem areas acinéticas em repouso
nos parece desnecessario, ja que virtualmente
todos os segmentos hipocinéticos apresentardo
resposta contratil & dobutamina.

4 - A principal indicag@o para pesquisa da viabilidade
reside em pacientes com areas acinéticas em
repouso, principalmente naqueles sem
demonstragéo de fibrose, muito embora sua
presenca néo contraindique © exame.
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Figura 5 - Resposta bifdsica em parede posterior durante ESD.
Hipocinesia posterior basalmente ao corte [ongitudinat (quadro
superior esquerdo)} com melhora da contratilidade em baixa
dose (20 microgramas/kg/min - quadro inferior esquerdo) e
pioranadoseaita (40 microgramas - quadro inferior direito)
indicando viabilidade miocardica e isquemia miocardicas.
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INTRODUCAO

A atualizagdo continua do conhecimento & postura
fundamental para o efetivo exercicio da Medicina. No
entanto, esta tarefa & dificultada pelo fato de hoje os
avancos desta drea serem freqlientemente divulgados
nos periddicos cientificos através de linguagem
estatistica nem sempre familiar ac médico.

O cbjetivo desta série de artigos ¢ introduzir os temas
basicos da Estatistica Médica através de linguagem
simples e acessivel ao médico, facilitando assim a
leitura critica da literatura.

PREVISIBILIDADE E
VARIABILIDADE

Qs eventos biolégicos, tais como as caracteristicas
das doencgas, ou a resposta a um determinado
tratamento, embora variem amplamente entre
diferentes individuos e de acordo com fatores
intercorrentes, apreseniam, de modo geral, algum grau
de previsibilidade. T&o bem estabelecida ¢ a *historia
natural’ de algumas doengas que provavelmente a
maioria dos médicos ndo prescreverd algo alem de
sintomaticos e observagio para um paciente com
infecgao da vias aéreas superiores (IVAS), mas
encaminhara com urgéncia um casc de insuficiéncia
coronariana aguda. Em ambos 0s ¢asos, a conduta
tera sido guiada pelo conjunto de informagdes prévias
as quais 0 médico teve acesso, sejam elas oriundas
de sua experiéncia pessoal, do ensino formal ou da
literatura médica. A seguranga em prescrever
sintomaticos e apenas observar a evolugdo de um
caso de IVAS advém do

conhecimento prévio de que a maioria dos casos
resolver-se-a espontaneamente em 3 ou 4 dias.

No entanto, se todos os pacientes se comportassem
de modo semelhante frente as doengas, nem mesmc
este periodo de observagéo seria necessario. Ele se
torna necessario na medida em que peguena
proporcaoc de pacientes desenvolvera complicacées,
como a sinusite. E clara a nogdo de que um paciente
idosc e tabagista desenvolverd complicagbes com
maior fregiéncia. Mas individuos com infecgao
causada pelo mesme virus respiratério e semelhantes
em relagao & idade, tempo de tabagismo e outros
fatores relacionados com o desenvolvimento de
complicagbes poderdo ou n&o desenvolver sinusite.
Assim como é diferente a press@o arterial de adulios
da mesma idade e peso e semelhanies em relagéo a
outros fatores condicionantes da presséo arterial. A
variabilidade é uma caracteristica ingrente aos seres
bicldgicos. E exatamente por apresentarem as
variaveis biolégicas, que a partir destas caracteristicas
- previsibilidade e variabilidade - a eficiéncia do atc
médico podera ser significativamente aumentada pela
utitizacgo do conhecimento prévio.

A bioestatistica é o método adequado para coletar,
descrever, organizar, analisar e interpretar dados
numéricos, deles extraindo as informagdes relevantes,
isto é, o conhecimento. O préximo artigo desta série
discutira algumas caracteristicas das variaveis
biolégicas e demonstrard que o grau de previsibilidade
se relaciona com o modo pelo gual se agrupam, em
torno de um valor médio, as diversas ocorréncias.
Serao apresentadas as medidas: média, mediana,
desvio-padrao e percentis, empregadas para
descrever a variabilidade.
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QUAL E A QUALIDADE DA
INFORMACAO ?

A medicina é uma das &reas em que o conhecimento
se expande e se modifica mais rapidamente. Com
crescimento andlogo, as tecnologias de comunicacao
e informatica passam a expor o médico a um
gigantesco volume de informagtes. A capacidade de
identificar e utilizar informagfes de boa qualidade,
baseadas em sélidas evidéncias cigntificas, determina
a eficiéncia do ato médico.

Os livros-texto apresentam freqilentemente apenas as
conclusbes bem estabelecidas pela pesquisa médica
e informagédo de boa qualidade. Nenhum deles,
entretanto, consegue acompanhar a velocidade da
expanséo e modificagdo do conhecimento médico. Os
artigos de periddicos cientificos, por outrs lado, embora
acompanhando a velocidade das modificagdes,
freqlientemente publicam pesquisas que utilizaram
técnicas inadeguadas, mesmo c¢ontando com um
corpo editorial de renome. (Freiman et al., 1978)

A correta identificagdo da informacgéo de boa
qualidade em revistas medicas pressupde, em
primeiro lugar, o conhecimento de ncgées basicas de
organizagdo da pesquisa cientifica. O desenho do
estudo - caso-controle, coortes, ensaio clinico - é
adequado para responder a questio que motivou a
pesquisa? Os cuidados com a coleta e tratamento
dos dados - selecionando amostras representativas,
evitando viéses, comparando com grupos controle -
garantiram a obtengdo de informacgdo de “boa
qualidade™ O terceiro artigo da série discutira estes
temas que, embora ndo sejam exclusivos do campo
da Estatistica Médica, estdo sempre presentes na
andlise da validade das informagées produzidas por
uma pesquisa. Para outros detalhes o leitor é
convidade a ler a excelente série de artigos publicados
no Canadian Medical Association Journal em 1981, e
traduzidos pelo SEPLAN e CNPq (1984).

A analise de dados que mede as varidveis biciogicas
exige técnicas estatisticas desenvolvidas
especiaimente para se conviver de forma racionai com
a variabilidade. Os testes - particularmente o ¢c2
(leia-se qui-quadrado) e o teste t de Student - e a
analise de regressdo sdo especialmente comuns.
Seus resultados sdo sintetizados através do valor-p
e do intervalo de confianga.

Por isto, nos artigos postericres desta série, trataremos
de familiarizar o leitor com estas técnicas, habilitandoe-o
a decidir se um trabalho tratou corretamente os dados.
Os dois exemplos apresentados a seguir ilustram estes
conceitos.

A aspirina na profilaxia de eventos coronarianos:
um exemplo do emprego correto da bioestatistica.
As propriedades analgésicas, antitérmicas e
antiinflamatorias da aspirina foram verificadas ha

muitos anos. So6 recentemente, entretanto, foi
reconhecido 0 seu potencial na redugéo do risco de
doengas cardiovasculares. Um possivel mecanismo
bioguimico que justificava o efeito protetor da aspirina,
avidéncias preliminares fornecidas por alguns estudos
clinicos e a crenga no efeito da aspirina, difundida na
sociedade americana, criaram a necessidade de se
vetificar, cientificamente, a existéncia ou ndo do efeito.
Com esta finalidade foi organizado um ensaio clinico
dupio-cego (Physicians’ Health Study), em que 22.071
médicos americanos, voluntarios, foram divididos
aleatoriamente em dois grupos (Thesteering Commit-
tee of the Physicians’ Health Study Group, 1989). O
primeiro tomou 325 mg de aspirina em dias alternados
e 0 segundo um placebo semelhante ao comprimido
da aspirina, mas sem o seu principio ativo.

Depois de cinco anos o comité que, independente-
mente dos pesquisadores responsaveis pela roti-
nas do projeto, acompanhava ¢ monitorizava os
dados obtidos, tomou a decisdo de terminar ¢ estu-
do. Os dados ja coletados mostravam que os efei-
tos protetores da aspirina eram evidentes, como
demonstra a Tabela 1, adaptada do artigo criginal.
A proporgéo de infartos no grupo gue tomava
aspirina foi de 39/11.037, enquante nec outro grupo
era de 239/11.034. O calculo do risco relativo
demonstrou que o risco de infarto agudoe do
miocardio (IAM) no grupo gue utilizava aspirina era
0,58 vezes (ou seja aproximadamente apenas 60%)
em relagéo ao risce apresentado pelo grupo gue
nao tomava. A questao crucial do estudo, também
respondida pelo uso de métodos estatisticos foi:
serd que a diferenga observada nas proporgées foi
determinada pela aspirina ou aparece simplesmente
devido ao acaso? Em outras palavras, o mesmo
efeito seria observado em outro grupo de pessoas
se o estudo fosse repetido? O intervalo de confianga
de 95% confirmava que a cada cem vezes em gue
se realizassem estudos semelhantes, em 95 vezes
um risco 0,47 a 0,72 vezes menot poderia ser
observado no grupo da aspirina. O valor p, por fim,
quantifica a chance de aquele resultado se dever
ao acaso ser inferior a 1/10.000.

TABELA 1: Alguns resultados do Physicians’ Health
Study.

Resposta Grupo Grupo Risco Intervalo  Valor p
Aspirina  Placebo relative de confianga

Casos de IAM 139 233 0.58 0.47-0.72  <0.00001

O efeito profilatico dos beta-bloqueadores no
infarto agudo do miocardio: equivocos no
planejamento e interpretacao de um ensaio clinico.
Embora o IS18-1, ensaio clinico aleatorizade,
controlado e duplo-cego, putlicado na revista Lancet
(iSIS-1, 1986), tenha estabelecido a eficicia dos
beta-blogueadores sobre a mortalidade nas primeiras
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semanas apos 0 1AM, outro ensaio clinico aleatorizado,
controlado e cego, publicadc na mesma revista, havia
demonstrado o contrério 20 anos antes (Clausen J et
al., 1966).

No estudo de 1966, dos 130 pacientes com historia
sugestiva de tAM, admitidos em um hospital dentro
de 24 horas apos o inicio dos sintomas, 66 foram
alocados aleatoriamente ao grupo “tratamento” (pro-
pranolol 10 mg VO ou 5 mg EV, quid, 14 dias) e 64 a0
grupo “ndo fratamento”. Os medicos responsaveis pelo
acompanhamento ndo sabiam a que grupo cada
paciente pertencia e administraram outros
medicamentos (e.g. digital, diuréticos), quando
necessario. Ao final de 8 meses, de posse dos
resultados apresentados na TAB. 2, o estudo foi
interrompido e concluiu-se que “a administragao
profilatica de propranotol nas doses descritas nao foi
capaz de reduzir a taxa de incidéncia de arritmias e
dbitos” (valor p = 0.91}.

TABELA 2: Alguns resultados do estudo sobre o efeito
profilatico do propranolol

Resposta Grupo Grupo nac Risco Intervalo de  Valorp
propranolet  tratado relativo confianga
Obrtos 18{27%) 19 {30%) 0.92 0.53, 1.58 0.91

Total 66 64 - - -

O qgue se buscava no estudo era detectar a
existéncia de diferenca entre a proporgéo de
complicacdes e Gbitos entre os dois grupos (pro-
pranolol x ndc tratamento). Mas o tamanho da
amostra era suficiente para detectar alguma
diferenga ? Como serd disculido nos artigos
sequintes desta série, quando existem grandes
diferengas - por exemplo, um efeito muito forte do
prepranoicl sobre a mortalidade - amosiras
peguenas podem ser suficientes. Mas diferencas
peguenas, por vezes com bastante utitidade clinica,
s& podem ser detectadas em amostras maiores.
Em artigo publicado no New England Journal of
Medicine, Freiman et al. (1978), avaliando este e
outros “ensaios negativos” {(que n&o detectaram
diferenca entre os grupos tratado e conirole),
através de calculos estatisticos relativamente
simples, analisaram o poder daquele estudo em
detectar as diferencas as quais se propds. As
conclusées foram surpreendentes. Para
desenvolver ¢ mesmo estudo com uma chance de
90% de detectar algum efeito do propranclol,
mantendo o restante da metodologia, o tamanho
da amostra deveria ser quase 4 vezes maior (202
pacientes em cada grupo). Com a amostra utilizada,
a chance de ndo detectar uma redugéo de 50% na
mortalidade do grupo tratado era de 42% (lf). A
chance de deiectar uma redugdo de 25% da
mortalidade (reducdo menor, mas ainda assim de
grande expresséo clinica) era de apenas 23%.

Valores aproximados do poder do estudo e do
tamanho adequado da amostra poderiam ter sido
calculados antes do inicio do ensaio, permitindo que
conclusdes fidedignas fossem elaboradas ao final,
¢ evitando o “desperdicio de tempo, esforgo e
dinheiro® (Freiman et al., 1978). Por outro lado,
mesme utilizando uma amostra sem poder
adequado, o estudo poderia “escapar” das duras
criticas de que foi alvo, se na discussao dos
resultados houvesse mencionado que a auséncia
de efeito do propranolcl poderia se dever
exclusivamente ac tamanha insuficiente da amostra.

ESTATISTICA E CAUSALIDADE

O objetivo imediato desta série & despertar o inter-
esse para o desenvolvimento de uma capacidade
critica que permita ao médico selecionar a informagao
que deva ser incorporada a sua pratica. No entanio, &
nossa esperan¢a gue alguns meédicos procurarao
aprofundar seus conhecimentos em Estatistica Médica
e Epidemiologia para desenvolver suas pesquisas.
A analise bicestatistica per se, no entanto, nao &
suficiente para determinar causas de doencas ou
eficacia de tratamentos. Ela € um instrumento
poderoso para, por exemplo, medir a forga da
associagao e determinar a presenga de relacao
dose-efeito entre um fator de risco e uma doencga {e.g.
habito de fumar e carcinoma broncogénico), mas a
afirmagéo de gue o fator de risco provoca a doencga
dependera de outros fatores, cuja andlise demanda
connecimentc aprofundado sobre a doenga, como, por
exemplo, a plausibilidade biclogica (existem
mecanismos fisiopatolégicos que poderiam explicar a
associacdo entre tabagismo e cancer?); a associagao
temporal (0 habito de fumar antecedeu a neoplasia?);
e a reprodutibilidade (existemn resultados similares em
outras pesquisas?). Uma boa discussdo pode ser
encontrada em Schlesselman {1982).

Embora em diversos aspectos a medicina seja uma
arte, sua pratica deve ser cada vez mais respaldada
pela ciéncia. O ato de decidir que método
diagnéstico empregar e como avaliar seu resultado,
ou se um tratamento é indicado - ou quat é 0 mais
indicado - pode e deve levar em consideragao a
experiéncia acumulada e descrita na literatura. A
utilizagao de informagdes derivadas de estudos bem
conduzidos e corretamente analisados aumenta a
chance de sucesso da pratica médica, esta arte de
administrar incertezas.
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RELATO DE CASO

Evidéncia do fendmeno R sobre T na morte
subita cardiaca registrada no holter de 24 horas.

Evidence of R/T phenomenon in sudden
death in 24 hours holter.

Martha Rustum Andréa, Washington Maciel, Sergio Bentim, Marciano Carvalho

Hospital dos Servidores do Estade - GMF Cardiologia - Rio de Janeiro - RJ

Endere¢o para Correspondéncia:
Dra. Martha Andréa

Hospital dos Servidores do Estado (Servigo de Cardiclogia)

Rua Sacadura Cabral 178, Rio de Janeiro - RJ

RESUMO

Os autores relatam um caso de morte slbita,
registrada na Eletrocardiografia Dindmica pelo sistema
Holter, em um paciente de 43 anos, portadeor de doenga
coronaria. O evento foi desencadeado apds uma
extra-sistole ventricular (EV) scbre a onda T. Nao
houve nenhuma outra ectopia nas 21 horas de
gravagdo prévias ao evento. Esta EV deu origem a
uma taquicardia ventricular exiremamente rapida, que
degenerou em fibrilagao ventricular, em curto periodo
de tempo. Foram observadas discretas alteragées do
ST-T prévias ao evenio. Esta forma de morte sibita é
freqliente e esta associada & doenga coronaria aguda
em muitos casos.

PALAVRAS-CHAVES

morte sdbita, extra-sistole ventricular, holter,

SUMARY

A case of sudden death recorded by 24 hours Holter
is reported in 43 years old male patient with coronary
artery disease. The event occurred after a single ven-
tricular premature beat with R on T phenomencn in 21
hours recording. This ectopy caused a ventricular
tachycardia which lead o a ventricular fibrillation in
very short time. Some assymptomatics alterations were
present in ST-T, before final event. This sudden death
form very usual and it’s frequently associate with acute
coronary disease.

KEY-WORDS

sudden death, ventricular premature beat, holter.
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A morte sUbita {MS) cardfaca tem sido alvo de extensa
investigacdo. Tem mecanismos fisiopatologicos
complexos (1), com génese principal em arritmias
malignas. Ha varias pesquisas sobre 0s mecanismos
arritmogénicos, visando diagnéstico prévio e
tratamento preventivo (2).

Define-se como MS um evento subito, inesperado e
atraumatico, com morte ocorrendo em menos de uma
hora do inicio dos sintomas.

As primeiras documentagdes eletrocardiogréaficas
eram restritas a pacientes internados em Unidades
de Terapia Intensiva, porém, com o advento da
eletrocardiografia dinadmica (Holter), houve
possibilidade de registro ambulatorial, tornando
possivel a observacdo dos eventos desencadeantes.

Este método diagndstico possibilita a andlise de todos
as modificacdes eletrocardiograficas prévias a MS,
bem como a andlise dos sintomas que antecederam
o evento (3).

Varias publicagbes da literatura que documentaram a
MS pelo Holter demonstraram que as taquicardias
ventriculares, fiutter e fibrilagado ventricular séo as
causas precipitantes mais freqlientes (3,5.8), ficando
as bradi-arritrmias como situagdes incomuns (4). As
patologias de base mais comumente associadas a este
evento sdo a doencga corondria seguida da
miocardiopatia dilatada.

Fig.1 - Inicio das alteracbes da repolarizagéio ventricular ( strip
8:06:04 ), com infradesnivelamento do segmento ST, com onda
T tendendo ao isodifasismo ao segundo ¢anal ( comparar com
strip 11:34:00, que apresenta repolarizagéo normal ).
Repolarizagéo intensamente alterada as 8:11:56.

2

Ha evidéncias de que uma ectopia isolada possa ser
responsavel pelas arritmias fatais, por incidir na fase
vulneravel do potencial de ag¢ido ventricular,
instabilizando eietricamente o miocardio. Este é o
chamado fendmeno R sobre T (3,6,7,8,10), que significa
a superposicdo de uma despolarizacio ectopica ven-
tricular (onda R) sobre a onda T precedente (relagéo R/
R’ < 1). Este fendmeno tem sido considerado de alta
malignidade para indugdo de taqui-arritmias em
pacientes portadores de doenga coronaria.
Registramos um caso de MS, no Holter, desencadeado
por uma taquicardia ventricular monomdrfica néao
sustentada, que degenerou, rapidamente, para
fibrilagdo ventricular e cujo evento indutor foi o
fendmeno R sobre T, ocorrido apés discretas
alteracdes eletrocardiograficas assintomaticas, da
repolarizacéo ventricular.

RELATO DO CASO

P.C.PF, 43 anos, masculino, foi monitorizado com Holter
de 24h continuas, em gravador DMS cientific, modelo
420, com 2 canais de registro eletrocardiografico.

A indicacio do exame foi avaliagdo de isquemia
silenciosa.

O paciente era portador de insuficiéncia coronaria
crénica tendo sido submetido & angioplastia dois
meses antes.

O relatdrio do paciente nao indicava nenhum sintoma
durante toda a gravagao.

A andlise da fita K7 foi feita no analisador Delmar,
modelo 153, com impressao a laser.

A gravacfo foi iniciada as 11:22h, havendc registro
de 21h. .

C registro demonstrou ritmo sinusal, com condugéo
atrio-ventricular g intra-ventricular normais, freqiiéncia

Fig.2 - Extra-sistole ventricular apresentando fenémeno R sobre
T, com relacio de 0,88 ( strip 8:27:00 ). Observar seta no tracado.
Presenca de taguicardia ventricular monomérfica rapida ( flut-
ter ventricular ), evoluindo para fibrilagao ventricular.
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variando entre 65 e 96 bpm, com média de 80 bpm.

Foram observadas as seguintes alteragdes

envolvendo a MS:

- AlteragGes do segmento ST com infradesnivelamento
do ponto J e ST {melhor observavel no segundo ca-
nal) e onda T discretamente achatada, quando
comparada com os registros anteriores. Estas
alteragdes iniciaram-se 21 minutos antes do evento
fimal. ( Fig.1)

2- Extra-sistole ventricular apresentando fendmeno R
sobre T (RR/QT < 1) comrelagao de 0,88 as 8:27h.
( Fig.2)

3- Tequicardia ventricular monomorfica com freqiténcia
entre 260 e 300 bpm (flutter ventricular) e duragdo
de 1200 msegq. { Fig.2).

4- Fibrilag&o ventricular e morte. ( Fig.2 ).

5- Auséncia de qualquer outra ectopia durante o
registro prévio.

Foi realizada andlise da variabilidade de RR com
resultado normal.

DISCUSSAO

Apesar da alta incidéncia de MS, poucos pacientes
tém registro do evento final antes do Holter. Este
permite o detalhamento das altera¢des
eletrocardiograficas, nas derivagbes analisadas e a
andlise das ectopias que desencadearam a morte.
Ha varios estudos que documentam a MS, indicando
que as taquicardias ventriculares sao o grande fator
desencadeante e a doenga coronaria a principal
patologia de base (2,3,5,6,8,10).

Uma extra-sistcle ventricular isclada pode
desencadear taquicardia ventricutar. Primeiramente
descrito por Smirk (9), as ectopias que exibem
fendémeno R sobre T apresentam alto grau de
maiignidade e sua presenca, para alguns, sobretudo
em doenga coronaria, imp&e uma conduta agressiva.
Alguns trabalhos identificam este fendmeno como
altamente prevalente na M8 (3,8).

Este casoilustra esta forma de MS, chamando atengéo
para algumas peculiaridades, como: alteragdes do
ST-T sem ctitérios de isquemia, auséncia de qualquer
ectopia nas 21h precedentes, fenémeno R sobre T e
taguicardia ventricular extremamente rapida,
degenerando para fibrilaggo ventricular e morte.

Conciuindo, observamos que o caso enfatiza o
fendmeno R sobre T na génese do evento arritrmico e
que a auséncia de arritmias no registro
eletrocardiografico ndc ¢é igual a bom prognéstico,

embora esteticamente o registro seja mais agradavel.
Se a gravacao fosse encerrada as 8:20h, o resultado
do Holter seria normal e o paciente sofreria MS sete
minutos apés a retirada do gravador.
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ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

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

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

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

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

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

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

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

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

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

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

MS-1213.0179

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

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

[ 17> =10
50 mg

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Biosintética

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

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

R R e R S el S e S R R R S L i Nt



PAaninadaW 2de’l3

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

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



Panina daW 2de’
da hipertensdo. A nifedipina dilata as artérias e arteriolas coronarianas tanto

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

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

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

COMPOSICAO

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

USO ADULTO

MODO DE ACAO

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PREUCACOES

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

ADVERTERNCIAS

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

POSOLOGIA

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

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

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

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

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

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

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