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PAGINA DO EDITOR

Caros Colegas

”~ _
com grande prazer que lhes trazemos este nimero da Revista da SOCERJ. Nele encontramos um
excelente artigo de revisao do Dr. Rogério Tasca sobre a Ecocardiografia Transesofagica - Técnica e

Indicagdes, gue é sem duvida de grande utilidade para todos os cardiologistas, clinicos ou cirurgides,
face a confiabilidade dos resultados e a sua proximidade com o coragfo, 0 que minimiza as dificuldades para

obtengao das imagens .

Na segdo de artigos originais o Dr. Antonio Luis da Silva Brasileirc nos traz um problema que aflige principaimente
os cardiologistas ligados as salas de Emergéncia e Unidades Corondrias, onde pacientes com Infarto Agudo do
Miocardio chegam com tempo prolongado de dor precordial tornando quase maior as possibilidades de se utilizar
a terapia trombolitica. O outro artigo original, de autoria do Dr. Antonio Sérgio Cordeirc da Rocha langa uma
discussao importante, operar ou nac pacientes com leséo do tronco da Coronaria Esquerda superior & 50%. Vale

a pena conferir estes artigos. Tenho a certeza de que sera uma fonte de referéncia para as nossas discussdes,

Em iempo, neste nlimero estamos trazendo a se¢do de Imagens em Cardiologia, apresentada pelo Professor

Munir Murad. Esperamos que outros colegas contribuam.

César Cardoso de Oliveira
Editor
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NORMAS PARA PUBLICACAO
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266-3761 ou 286-3749.

Para a publicagéo dos trabalhos, sergo cbedecidas, no geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. N&o serdo aceitos trabalhos para publicagdo multiplos (varias revistas), exceto os escritos ou
publicados em outro idioma.

Os trabalhos seréo publicados por ordem de aceitagédo pelo Conselho Editorial e ndo por ordem de
recebimento. Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagdo de trabalho ou outra matérfa constantes destas normas, deve ser feito ao Editor
em carta anexa, assinada pelo principal autor, constando uma declaracac de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentes de estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma carta deve-se especificar 2 qual Secao da Revista destina-se o
trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagédo, Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de acordo com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espago duplo, em papel branco, oficio ou A4 para impressora de computador, margem de 3cm
de cada lado, em cima e em baixo, original e duas copias do texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
ardbicos: a folha de rosto & 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 instituicdes estrangeiras, a critério do Conselho Editorial.
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ARTIGO DE REVISAO

Ecocardiograma Transesofagico

Técnica e Indicacoes

Rogério Tasca; Jorge Moll

CARDIOLAB

Enderecgo para correspondéncia

Hospital Pan-Americano

Orlando Carlos Veloso;
ECODOPPLER Exames Cardioldgicos

Rogerio Tasca, Hospital Pan-Americano, Rua Moura Brito 138 - Tijuca - CEP 20.520-060 - Rio de Janeiro - RJ

INTRODUCAO

O Ecocardiograma Transesofdgico (ETE) foi utiti-
zado pela primeira vez em 1976 (1). No entanto,
esta técnica passou a ser rotineiramente utilizada
apenas recentemente devido a limitagbes
tecnoldgicas {2-5). Nos Gltimos anos, houve um
aumento significativo no nimero de ETE, gracas
ao desenvolvimento de pequenos transdutores ele-
trénicos de alta resolugéo, capazes de realizar
mapeamenio de fluxo a cores (doppler colerido) (6-
10). Estes pequenos transdutores, que s&o monta-
dos na extremidade de um tubo flexivel, sdo intro-
duzidos no esdfago do paciente, posicionando-se
bem proximos e posteriormente ao coragdo. Esia
localizag@o permite imagens excelentes das esiru-
turas cardiacas, uma vez que, entre 0 transdutor e
0 coragéo, ndo existem a parede toracica e o teci-
de pulmonar, como ccorre no ecocardiograma
transtorécico convencional {ETT).

O ETE & um procedimento semi-invasivo e, portanto,
néao isento de possiveis complicagées. Deste medo,
ngo devemos realiza-lo desnecessariamente, sendo
importante ter conhecimento de suas principais indi-
cacdes e limitagfes.

EQUIPAMENTO

Atualmente, a maioria dos aparelhos de
ecocardiografia disponiveis comercialmente permi-
tem acoplar ¢ transdutor para realizar o ETE.

O transdutor consiste em pequenos cristais mon-
tados na extremidade de um tubo flexivel, seme-
thante a um endoscopio. O tubo mede em torno de
120cm de comprimento e 0,9¢m de didmetro, sen-
do menores e mais finos nos de uso pediatrico. To-

dos apresentam escalas em centimetros, bem visi-
veis ao longo do tubo flexivel, para orientagao do
examinador quanto a posigéo do mesmo no esdfago
do paciente em relagédo ao coragdo. Na extremida-
de oposta ao cristal, {ocal onde seguramos o
transdutor, existem 2 roldanas que permitem a
flex@o lateral e anteroposterior da sua extremidade
distal. Proximo as roldanas, saem os fios que vao
conectar o transdutor ao ecocardiégrafo .
Inicialmente, os transdutores permitiam realizar cor-
tes somente no plano transversal - transdutor
monoplano (6-9). Posteriormente, desenvolveram-
se transdutores que permitem cortes nos plancs lon-
gitudinal e transversal - transdutor biplano (11-13).
Mais recentemente, desenvolveu-se um transdutor
gue pode rodar 180° graus em todas as diregdes,
permiiindo um ndmero infinito de cortes
tomograficos do coragao - transdutor multiplano
{14-18). Nafigura 1 vemos os tipos de transdutores
usados para realizagio dos ETE.

TECNICA DO EXAME

E necessdrio gue o paciente esteja em jejum de
pelc menos 4 horas antes de se submeter ao ETE.
Devemos sempre explicar detalhadamente o pro-
cedimento ao paciente. As proteses dentarias de-
vem ser retiradas. Anestesia topica através de apli-
cagéo de spray de lidocatha a 10% na orofaringe é
procedimento de rotina.

Em alguns pacientes pcode ser necessaria a agmi-
nistrac@o de ansiolitices como benzodiazepinicos,
por via oral ou parenteral, para maior tolerancia do
exame.

O paciente deve se posicionar em declbito lateral,
fletindo a cabega. Enguanto colocamos a ponta do
transdutor com uma das maos, utilizamaos o dedo ingi-
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FIGURA 1 - SUPERIOR: Transdutor para exames de Ecocardiograma
Transesofégico. Na sua base vemos as roldanas as quais manuseamos
para movimentar sua exiremidade. Observemn qué ¢ tubo flexivel tem marcas
em centimetres em toda sua extensdo. CENTRO: Foto ampliada da ponta
de um transdutor biplano. Vemos 0s dois cristais em forma de reténgulo. ©
da extremidade distal realiza cortes transversais enquanto o interno, corles
longitudinais. INFERIOR: Fote ampliada de um transuter muttiplano. Vejam
que existe apenas um cristal que roda 180 em lermo de seu eixo. Este
movimenio & comandado por um dispositivo colocado na base do transduter,
junto as roldanas.

cador da outra para baixar a base da lingua e dirigi-lo
para 0 esdfago. E aconselhavel colocar o protetor (bite)
para evitar que o paciente morda e danifique o
transdutor.

O transdutor do ETE pode potencialmente causar trau-
ma na gengiva, orofaringe e na mucosa esofagiana, com
possivel bacteremia transitdria. Estudos recentes, no
entanto, demonstraram que a bacteremia transitéria
apos o ETE é pouco freqiente (19-20), levando a con-
trovérsias quanto & necessidade do emprego de antibi-
dticos para profilaxia da endocardite infecciosa, antes
da realizagdo do mesmo. Em editorial, Khanderia (21)
sugere que, antes de realizar o ETE, utilizem-se antibi-

oticos apenas nos pacientes com denti¢éo oral preca-
ria & com passado de endocardite, em fung&o de a inci-
déncia de bacteremia transitéria ser alta nesse grupo.

O procedimento dura em média 10 minutos, podendo
variar para mais ou menos, dependendo da complexi-
dade da cardiopatia. Apos cada procedimento, o
transdutor deve ser lavado em solugdc de agua com
algumas gotas de alcool e, apds, imerso em solugéo de
gluteraldeido, por pelo menos 10 minutos. Este proce-
dimento destruira qualquer contaminacgao bacteriana ou
virdtica (9).

TOLERANCIA E COMPLICACOES

Embora o ETE seja bem tolerado pela maioria dos
pacientes (9-10), é comum estes se queixarem de
desconforto, o qual varia em fungdo do grau de
sedacao. De modo geral, os idosos toleram melhor o
exame do que 0S jovens.

A seguranca do estudo depende principaimente do
estado clinico do paciente. E importante, principalmen-
te nos ETE ambulatoriais, realizarmos uma ligeira
anamnese e exame fisice, no sentido de afastar pato-
logias esofagicas (tumores, varizes, diverticulos, etc)
(22}, bem como avaliar as condigdes
cardiorrespiratdrias do paciente.

As complicagdes do ETE geralmente séo de pequena
importancia clinica: extra-sistoles, elevagao da PA,
irritacéo e pequenos sangramentos da orofaringe,
vAmitos, etc. (9). Devemos evitar sedagéo venosa em
pacientes idosos, principaimente se enfisematosos.

FIGURA 2 - Desenhos esguemdtices ilustrando como o corag@o pode ser
abordado por cortes transversais (T) ou lengitudinais (L) com os feixes do
ultra-som do transdutor transesclagico. Superior esquerdo: plano superior.
Superior direito: plano intermediario. Inferior esquerdo: plano transgastrico.
Inferior direito: planc para avaliar & actta descendente.
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EXAME NORMAL

Descreveremos os planos dos cortes tomograficos
mais comumente utilizados a partir de diferentes po-
sicdes do transdutor no eséfago. As imagens descri-
tas sA0 obtidas com transdutor biplano, que possibili-
ta cortes transversais e longitudinais em relagio ao
coragdo (FIG. 2) . As imagens serlo apresentadas de
acorda com a recomendacgao da American Society of
Echocardiography (13).

PLANO SUPERIOR

Com o transdutor posicionado entre 25 a 30cm a par-
tir do plang dos incisivos, obteremos os cortes na re-
gido basal do coracio. Nesta posic&o abordaremos o
atrio esquerdo, aorta ascendente, septo interatrial,
apéndice atrial esquerdo, veia pulmonar superior es-
guerda, veias cavas e, em alguns casos, a camara de
saida do ventriculo direito (FIG. 3).

FIGURA 3 - CORTES TRANSVERSAIS DC PLANO SUPERIOR: 1-Su-
perior e & esquerda: Atrio esquerdo (AE) & apéndice airial esquerdo (AAE)
localizados posteriormente. A zorta ascendente {AO} no centro da
imagem; o atrio direito (AD) e o ventriculo direito (VD) numa posicic
anterior, 2-Superior e & direita: Vemos ¢ tronco da coronaria esquerda
(TCE) deixando a AD. O AE aparece em posigao postericr e o VD, ante-
rior. 3-Inferior e a esquerda: Neste corte podemos ver o rame direito da
artéria pulmonar {RDAP) deixando o tronco (AP) e passandc por tras da
AQ. d-Inferior e & direita: A valvula adrtica (AQ) aparece no centro da
imagem. Por trés vemos o AE e a direita a veia cava superior {C5). O
apéndice atrial direito (AAD) e o inicio da AP também podem ser vistos.

PLANO INTERMEDIARIO

introduzindo mais o transdutor, entre 30 a 35cm dos
incisivos do paciente, obteremos os cortes intermedi-
arios. Nesse local, teremos imagens de ambas as
cavidades atriais, septo interatrial, valvulas mitral e
triclispide, cAmara de saida de VD e artéria puimonar
e ambas as cavidades ventriculares (FIG. 4). Na fig. 5
mostramos 0s cortes longitudinais que podem ser
obtides nos planos superior e intermediario.

PLANO TRANSGASTRICO

Descendo com o transdutor, entre 35 a 40cm dos in-
cisivos, posicionaremos sua ponta no estdmago do
paciente, onde obteremos os cortes transgastricos.
Neste nivel, abordaremos o ventriculo esquerdo, mus-
culos papilares, valvula e aparelho subvalvar mitral,
atrio esquerdo e apéndice atrial esquerdo. Com acen-
tuada anteroflexao do transdutor, poderemos detec-
far a vélvula adrtica e aorta ascendente em alguns
pacientes, dependendo do biotipo do mesmo (FIG. 6).

FIGURA 4 - CORTES TRANSVERSAIS DO PLANO INTERMEDIARIO: 1-
Superior e & esguerda: corte de 4 camaras onde as duas cavidades atriais,
por serem mais posteriores, aparecem mais proximas ao transdutor,
enquanto o VD e VE aparecem anteriormente. 2-Superior e 4 direita: corte
realizado de forma um pouco mais superior que o de 4 cdmaras. Podemos
demonstrar a cdmara de saida do VE, a valvula adrtica (fechada) e a AC. 3-
Inferior e & esquerda: neste corte transversal, dirigimos a ponta do transdutor
para a direita do coragéo, evidenciando as duas cavidades atriais e o septo
interatrial. 4-Inferior e & direita: vemos aqui o seio venosc coronatiano (SVYC)
desembaocando no AD. O folheto posterior da valvula tricuspide aparece aberto.
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FIGURA & - CORTES TRANSGASTRICOS: 1-Superior e & esquerda ;
Corte transversal do VE. Podemos ver os dois musculos papilares. A
parede posicionada junto ao transdutor é a inferier, engquanto que a
parede anterior € a mais distante do mesmo. Observern o septc inter-
ventricular ($) ¢ uma pequena parte do VD. 2-Superior e & direita: Com
o transdutor mais direcionado para a direita do coragédo, cortamos am-
hos os ventriculos, colocando © S no centro da imagem, Nesta foto
aparece parte do musculo papilar do VD. 3-Inferior e & esquerda: Corte
longitudinal do VE. Observemn que o AE esta aesquerda e o AAE bem
antericr. Esta imagem & semelhante ao corte apical de 2 cAmaras obtido
palo exame convencional. 4-inferior e a direita: Com antero-flexo e
rotagdo anti-herdria da extremidade do transduter, a partir dos cortes
transversais, poderemos abordar, além do VE, a valvula adrtica e a aoria
ascendente.

<

FIGURA 5-CORTES LONGITUDINAIS. 1-Superior e & esquerda: A valvula
mitral aparece entre 0 AE e 0 VE. O AAE @ bem visualizada nesle corie,
tendo a AP asua esquerda. 2-Superior & a direita: Na frente do AE podemaos
ver a camara de saida do VE, (CSVE} a vélvula adrtica fechada e a Acrta
Ascendente (AC ASC). O VD aparece antericrmente, 3-Inferior e & esquerda:
Neste corle a vdlvula aérica aparece aberta no centre da imagem, tendo o
AE por trds. Anteriormente temos a CSVD e a AP, ambas cortadas
Iongitudinalmente. A valvula pulmonar nao aparece, pois se encontra aberta.
4-Inferior e & direita: Este corte longitudinal é realizado com o plano do uitra-
som directonado bem a direita do coragao, a nivel de ambas as veias cavas,
superior (C3) e inferior (C). O septo interatrial € bem visualizade entre as
duas cavidades atriais. Notem o ramo direito da artéria pulmonar (RDAP)
passando posterior 4 CS.

TABELA 1

PRINCIPAIS INDICAGOES DO ETE

Avaliagac do septo interatrial.

Aneurismas e dissec¢des da aorta tordcica.

Endocardite infecciosa e suas complicagbes.

Pesquisa de fontes emboligénicas.

Tumores cardiacos.

Valvulopatia mitral.

Disfungao das préteses cardiacas.

Avaliacdo intracperatoria de cirurgias cardiacas.

Avaliagac da fungao ventricular ne paciente criticamenie enfermo.
Ecocardiograma {ranstoracice inconclusivo.

IMAGEM DA AORTA TORACICA

A aorta toracica descendente passa posterior em
relacdo ao esdfago e, conforme desce no térax, se
posiciona a sua esqguerda. Para obtermos imagens
dessa arteria, rodamos o transdutor no sentido anti-
horario a partir das imagens do coragdo. Com isto,
obteramos cortes transversais e longitudinais da
aorta toracica descendente e arco aortico (FIG. 7).
A regido do arco adrtico, devido a traqueia estar
entre ele e o esdfago, muitas vezes é de dificil re-
gistro pelo ETE.

FIGURA 7 - CORTES DA AORTA TORACICA DESCENDENTE: Girando o
transdutor 90« no sentido anti-horario, a partir das imagens do coragéo,
encontrarmos a aorta toracica descendente (AQ DESC). O corte transversal
pode ser visto na fote superior e o longitudinal na foto inferior.
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FIGURA 8 - 1- Superior: CIA tipo Ostium Secundum - Corte transversal
mostrando as 4 cAmaras cardiacas. Vejam que na regiao do septo interatrial
existe "shunt” AE-AD através da CIA. O fluxo esta representado em azul
pois, neste casc, se afasta do transdutor. 2- Inferior: CIA Tipo Seio Venoso:
a CIA demostrada pela seta ccorre na regifo alta do sepio interatrial,
praticamente junte a veia cava superior.
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PRINCIPAIS INDICACOES DO ETE

As indicacfes do ETE tém aumentado muito nos ulti-
mos anos devido ao seu potencial diagnéstico. Atual-
mente, o ETE € utilizado néc apenas para realizar
diagnosticos, mas tambem na monitoragédo de meto-
dos intervencionistas terapéuticos, incluindo o ETE
transoperatério e monitorag@o cardiaca de pacientes
em situacdes especiais. Na tabela | listamos as prin-
cipais indicacdes do ETE.

SEPTO INTERATRIAL

Como ja comentamos, a posicao do transdutor do ETE
permite excelentes imagens das estruturas posterio-

res do coracao. Sendo assim, 0 septo interatrial pode
ser muito bem estudade em toda sua extensao pelo
ETE (23) .

As comunicacgbes interatriais (ClA) podem ser
diagnosticadas pelo ETT, utilizando-se, além dos di-
ferentes cortes ecocardiograficos, os registros com o
doppler pulsado e doppler colorido. Entretanto, o fei-
xe do ultra-som geralmente ndo atinge o septo
interatrial perpendicularmente, podendo causar “drop-
out” e levando a diagndsticos falsos-positivos para a
ClA tipo Ostium Secundum. Além disto, o diagndstico
de CIA tipo seio venoso ou drenagem anémala par-
cial das veias pulmonares, pelo ETT, é muito dificil
no paciente adulto.

Com o ETE, utilizando-se o transdutor biplano e com
cautelosa avaliagao do septo interatrial, dificiimente
deixaremos de diagnosticar uma CIA {Fig.8). Marimocto
et al (24,25) demonstraram a possibilidade da avalia-
¢ao quantitativa da CIA pelo ETE, obtendo boa corre-
lag&o quando compararam o tamanho da CIA, medi-
da por este método, com a medida direta durante a
cirurgia. Em outro trabalho semelhante, Faletra et al
{26) também mostraram correlagio entre o tamanho
da CIA tipo Ostium Secuncum medida no ETE g a
medida direta durante a cirurgia.

Nosso grupo{27) demonstrou ser o ETE superior ag
ETT no diagndstico e localizagdo das CIA. Dos 90
pacientes gue apresentaram anormalidades do septo
interatrial pelo ETE, 58 tinham CIA tipo Ostium
Secuncum. Destes, 6 pacientes com CIA pequeno
néo foram detectados pelo ETT. Em relagdo a locali-
zacdo da CIA, dos 6 pacienties que o ETE detectou
ClA tipo seio venaso, em apenas 1 0 ETT havia feito
o diagnostico correto. A possibilidade de identificar-
mos as 4 veias pulmonares pelo ETE permite o diag-
nostico de drenagem andmala parcial das veias pul-
maonares associadas(23).

Tradicionalmente considerado um achado “acidental”
durante o cateterismo cardiaco ou necrépsia, 0
Foramen Oval Patente (FOP) tem sido, hoje em dia,
relacionado a condigbes patologicas, tais como aci-
dentes vasculares cerebrais (AVC)(28,29) ou
hipoxemia persistente em pacientes com pressdes
aumentadas no coragdo direito em fungao de dife-
rentes patologias (30). O diagnéstico do FOP geral-
mente se faz pela confirmagéo de um “Shunt” D-E
durante a administragdo venosa de solugao de sali-
na agitada durante ¢ estudo ecocardiografice. O FOP
provavelmente existe em, aproximadamente, 10 a
25% da populagao (28-31} , tendo sido relatado em
até 40% dos jovens com AVC(28).

Fischer et al (32), no entanto, demonstraram FOP em
apenas 24(6,6%) de 364 pacientes avaliados com in-
jecao de contraste durante o ETE.

Embora demonstre grande especificidade, o ETT,
guando comparado com o ETE {33), tem baixa sen-
sibilidade para detectar FOP através de estudo com
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contraste, mesmo em pacientes com boa qualidade
de imagens. Devido & grande resolugdo e excelente
qualidade das imagens, o ETE representa o método
atual de escolha para detectar o FOP (30-34). Para
comprovar a presenga do FOP, podemos registrar o
shunt E-D pela injecéo de contraste ou através do
color doppler. Recentemente, Chenzbraun et al (35)
demonstraram grande superioridade do plano longi-
tudinal em relago ao transversal, durante o ETE, para
comprovar & FOP. Ja existem relatos sobre fecha-
mento cirdrgico ou através de cateteres do FOP, em
pacientes com repetidos fendmenos embdlicos(36).
As redundancias com aumento da mobilidade do
septo interatrial, a nivel do Foramen Oval, s3o des-
critas como aneurismas do septo interatrial (ASIA),
além de representarem possiveis fontes
emboligénicas(37-39). Os ASIA podem ser faciimen-
te detectados através do ETE (Fig.9). Emboraoc ETT
tambeém possa demonstra-los, é clara a superiorida-
de do ETE n&o apenas para detectar a presencga dos
ASIA, mas tarnbém para detectar sua melhor defini-
¢ao anatdémica, seu grau de mobilidade e redundan-
cia do aneurisma e ainda para avaliar a presencga de
possiveis fenestragbes com “shunt” E-D .

Pearson et al (38) , em recente trabalho, encontra-
ram ASIA em 32 (8%) de 410 pacientes submetidos
ao ETE. O ETT detectou apenas 12 destes. Dos 133
pacientes encaminhados ao ETE devido a acidenties
embolicos, 20 (15%) tinham ASIA, enquanto em ape-
nas 12 (4%), dos 277 pacientes que realizaram o exa-
me por outros motivos, foi encontrado ASIA.

Como vimos, o ETE & um método eficaz para avaliar
anatdmica e funcicnalmente o septo interatrial. Nao
recomendamos, no entanto, esta técnica como roti-
na diagnostica na avaliagdo do mesmo, mas sugeri-
mos indica-lo para aqueles pacientes em que o ETT
ndo fez diagndstico, ou o fez de forma incompleta,
desde que o resultado possa ter implicaces terapéu-
ticas clinicas ou cirlrgicas para o paciente.

FIGURA 9 - Aneurisma do Septo Interatrial - Observem a grande
redunddncia do seple interatrial, estrutura que mostra grande mobilidade,
nesses ¢asos. A esquerda temos o corte longitudinal e, A direita, © corte
transversal.

INTRA-OPERATORIO

Aintrodug@o do uso do ETE durante a cirurgia cardi-
aca permitiu a monitoracdo ecocardiografica conti-
nua durante todo ato cirargico, sem atrapalhar o ci-
rurgiao. Além disto, ndo & necessaria a preocupacao
com esteriliza¢do do transdutor, uma vez que com o
ETE estamos trabalhando fora do campo cirdrgico,
aumentando a vantagem deste método sobre o
ecocardiograma transoperatdrio epicardio (40) .
Uma das fungdes do ETE intra-operatorio & a avalia-
¢do da funcdo cardiaca, possibilitando a andlise da
contractilidade global ou regional do ventriculo
esquerdo(VE)(41,42). Utilizando-se os cortes
transgastricos, transversais ou longitudinais, podemos
analisar a contractilidade de todas as 4reas do VE.
Smith et al{43) descreveram que estes cortes sdo
confidveis para detectar isquemia miocérdica aguda,
além de terem maior sensibilidade em relagéo ao
eletrocardiograma ou valores da presséo capilar pul-
monar. Vinte e quatro de 50 pacientes de alto risco,
por eles estudados, desenvolveram novas areas de
alteragBes da contratilidade segmentar durante a ci-
rurgia, sendo que em apenas 6 ocorreu altera¢es
do segmento ST. Moraes et al (44) descreveram a
utilidade do ETE intra-operatério no auxilio das cirur-
gias de pacientes isquémicos tanio na monitoracéo
da fungéo contratil glebal ou regional do VE, como
nas cirurgias de reconstrugdo geométrica do VE pela
técnica de Jatene (45).

Durante a anestesia, o volume do VE é importante
para manter o débito cardiaco e durante a cirurgia, é
dificil medi-lo diretamente. O ETE intra-operatério
oferece uma solugfo pratica para avaliar o volume
do VE (46) devido a possibilidade de visualizar conti-
nuamente esta cavidade.

O ETE intra-operatdrio é a técnica mais sensivel para
detectar embolia gasosa, uma compiicacgo que pode
ter serias conseqiéneias em cirurgias uroiégicas e
ortopedicas que s&o realizadas em posicdo de
Trendelemburg (47-49). Ulrich et al (50) descreve-
ram que, em 12 de 13 pacientes submetidos a cirur-
gia para implante de protese femurais, o ETE intra-
operatério revelou considerdavel namero de bolhas
de ar no atrio e ventriculo direitos, sendo que 8 des-
ses pacientes apresentaram pequenas embolias pul-
monares e correlacionaram estes eventos com a di-
minui¢ao da press&o parcial expiratéria final do COo
... Topol et al (51) detectaram bolhas de ar apds
circulagéo extracorpérea em 41% dos 82 pacientes
estudados, sendo mais freglente apds
cardiotomia(75%) do que apds cirurgia de apenas
revascularizagdo miocardica (10%). E muito fregliente
encontrar-se boihas de ar dentro do coragéo durante
as cirurgias com coracéo aberto, sugerindo ser co-
mum que alguma quantidade de ar tenha acesso &
circulagéo central neste tipo de operagéo. Embora
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seja impossivel avaliar quantitativamente o volume
de ar, a maioria dos pacientes em que o ETE demons-
trou bolhas de ar nao apresentou eventos neurologi-
COS.

A possibilidade de avaliar a competéngcia das valvu-
las atrio-ventriculares que sofreram reconstru¢éo é
também uma grande indicagao do ETE intra-opera-
torio. O ETE epicardico também é eficaz na avalia-
cao destas cirurgias tendo, como ja citamos, a limita-
cao de interferir no campo cirtrgico. Drexler et al
(52) descreveram as vantagens do ETE intra-opera-
tério na avaliagao da reconstrugéo valvar. Apos o ter-
mino dessa cirurgia, a retirada da circulagdo extra
corpérea (CEC) e o restabelecimento dos batimentos
cardiacos, o ETE ¢ utilizado para avaliar a compe-
téncia valvar. Isto pode ser feito com a ecocardiografia
de contraste (53) ou com o doppler a cores(64-55).
Usando o método com contraste, Dahm et al  (53)
avaliaram com o ETE intra-operatério 18 reconstru-
cbes da valvula mitral e 11 tricuspides. Seis pacien-
tes mostraram regurgitagdo residual leve, ndo sendo
necessaria uma cirurgia adicional. Em trés pacientes
com correcdo mitral, 0 ETE com contraste revelou
regurgitacdo severa, em funggo da clara perda da
coaptagéo sistdlica entre os folhetos, tendo sido rea-
lizada troca valvar definitiva durante 0 mesmo pro-
cedimento cirdrgico. Sheikh et al (55) descreveram
que o ETE intra-operatério realizado antes da cirur-
gia revelou achados que n&o haviam sido detectados
antes, levando & modificagéo do planejamento cirdr-
gico em 42 (27%) de 154 pacientes. O impacto do
ETE intra-operatério fot ainda maior na cirurgia da
valvula mitral, onde ele teve influéncia nas decisdes
cirlrgicas em 27 (42%) dos 64 pacientes.

Moraes et al (44) demonstraram que o ETE intra-ope-
ratorio, antes da CEC, levou a mudangas de planeja-
mento cirdrgico na valvula mitral, tricispide e adrtica,
isoladamente em 13 (20%), 10 (15%) e 3 (5%) paci-
entes, respectivamente, totalizando 26 pacientes
(40%). Quanto ao uso do ETE apds o
restabelecimento da CEC, demoenstraram ter sido
indispenséavel em 8 pacientes: em 1 deles, documen-
tou a auséncia de IM apds ressec¢do do tumor de
AE, evitando a plastia mitral prevista; em 7 revelou
IM importante, sendo gue seis foram submetidos a
nova CEC com troca valvar mitral definitiva.

O desenvolvimento de transdutores transesofagicos
pediatricos possibilitou o uso do ETE intra-operatério
para avaliagio cirirgica das cardiopatias congénitas
(56-,59). Roberson et al (57) demonstraram a utilida-
de do ETE intra-operatério pré e pés CEC, em paci-
entes com defeito do canal A-V, possibititandc exce-
lente definicdo anatdmica das valvulas atrio-
ventriculares, dos defeitos dos septos interatrial e
interventricular, bem como das lesfes residuais. Re-
centemente, Stevenson (59)submeteu 230 pacientes,
com diversas cardiopatias congénitas, ac ETE intra-
operatdrio. Destes, 17 (7,4%) retornaram & CEC para

reparo de lesGes residuais detectadas pelo ETE intra-
operatério.

Sem divida, o ETE intra-operatorio trouxe grandes
contribui¢des na avaliagdo anatémica e funcional do

-coragéo, tanto na fase pré como pos CEC. A possibi-

lidade de avaliarmos complicagbes como as bolhas
de ar em cirurgias neurologicas e ortopédicas; a ca-
pacidade do método de permitir monitorar continua-
mente o volume e fungéo do VE; a excelente abor-
dagem anatémica e funcional das lestes residuais
das plastias das valvulas atrio-venticulares e cirurgi-
as de cardiopatias congénitas permitindo, muitas ve-
zes, uma mudanca no planejamento cirtrgico, ou
mesmo nova intervengdo antes do fechamenio do
torax, tornam o ETE intra-operatdrio um excelente
método diagnédstico.

AORTA TORACICA

A aorta ascendente mede em torno de 5cm de exten-
sA0, variando seu didametro entre 2,2 a 3,7cm. O mai-
or didmetro ocorre no nivel dos seios de valsava. Com
a idade, surge um leve aumento do seu didmetro (60).
O arco adrtico mede em torno de 4,5cm de extensao.
Seu diametro varia entre 2,5 e 3,0cm, podendo che-
gar até 3,5cm nas pessoas apos 0s 60 anos(61).

A aorta toracica descendente comega posicionada a
esquerda da coluna veriebral, adjacente ao esdfago,
e no seu trajeto gradualmente se dirige para a direita
da coluna 62. Normalmente, a acrta tordcica tem me-
nor didmetro do que a ascendente com 0 arco pas-
sando progressivamente de 2,5 a 2,0cm(63).
Pacientes com hipertens@o arterial, vailvulopatia
adrtica e arteriosclerose coronariana podem ter dia-
metros maiores 64 . A aorta abdominal mede em tor-
no de 15cm de exiensdo63 e seu didmetro médio esta
entre 2,0cm em relagéo ao diafragma diminuindo ate
1,75cm na regiéo da quarta vértebra lombar, onde se
divide em duas artérias iliacas comuns.

Uma adequada avaliagdo ecocardiografica em paci-
entes com suspeita de patologia adrtica deve incluir
visualizac&o de toda aorta toracica. Isto € possivel com
o ETT em alguns pacientes com boas janelas
ecocardiograficas, onde podemos utilizar as posigoes
paraesternal esquerda e direita, apicais e
supraesternais, na tentativa de abordar
seqiencialmente toda a aorta toracica. Devemos tam-
bém utilizar a janela subcostal para registrar a aorta
toracica descendente distal e o inicio da aorta abdo-
minal. O ETT, no entanto, é limitado na abordagem
da aorta tordcica descendente, principalmente devi-
do a sua posi¢do posterior no mediastino, Este fato
se acentua em pacientes com caracteristicas técni-
cas que limitam a penetragéo do ultra-som. E o caso
da obesidade, do enfisema, de deformidades
toracicas, de cirurgia cardiotorécica recente e de pa-
cientes sob ventitagdo mecénica.

O ETE tem duas principais vantagens sobre o ETT: a
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FIGURA 10 - 1- Superior- Corte tranversal da aorta descendente. As
setas mostram a placa arteromatosa na intima do vaso. A seta no sentido
horizontal indica a parte pedunculada e mével da placa, caracterizando
grande potencial emboligénico. 2-Inferier-Corte transvesal da aorta
toracica descendente. Aneurisma da aorta com grande trombo em suas
paredes(TR}
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maior freqiéncia dos transdutores utilizados permi-
tem melhor definigao das imagens ¢ a proximidade
do esGfago com a aorta que permite imagens

FIGURA 11 - 1- Superior: - Corte tranversal da aorta torécica descendente
revelando aneurisma dissecante. Cbhservemn a intima separando a luz
verdadeira (LV) da falsa luz {FL). O color doppler revela gue existe fluxo
apenas na LV. 2- Inferior - Corte franversal da aoria toracica descendente a
nivel da ruplura da intima. A direita, durante a sistole, a seta mostra pequeno
Jato de sangue {em azul} passando da luz perfundida (LP) para luz ndo
perfundida. A esquerda, na fase diastélica, fluxo reverso (em vermelho) da
luz ndo perfundida (NP) passando para a perfundida.
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tomograficas excelentes de praticamente toda aorta
ascendente e descendente 9,65. Uma pequena re-
gido distal da aorta ascendente e proximal do arco
adrtico pode n&o ser visivel pelo ETE devido a
interposicdo da traguéia. Com o transdutor no estd-
mago, podemos abordar a regiao proximal da aorta
abdominal. Sendo assim, o ETE se tornou um méto-
do com grande potencial para avaliar pacientes com
dissecacdes adrticas. Alem disto, permite a avalia-
¢ao de aneurismas e placas ateromatosas, inclusive
com trombos aderidos as placas ou as paredes da
aorta(Fig. 10).

O ETE se revelou um método de grande sensibilida-
de e especificidade no diagndstico dos aneurismas e
disseccdes adrticas desde os primeiros trabalhos
abordando a aorta toracica 66-69. Podemos abordar
dinamicamente o “flap” da intima e registrar a pre-
senca de trombos na luz arterial. O doppler pulsado
e o colorido permitem avaliar o fluxo sistdlico da luz
verdadeira, através da ruptura da fntima, para a falsa
luz, bem como a presenga de trombos nesta Gltima.
A falsa luz pode ser identificada, pois geralmente €
maior do que a verdadeira. A intima dissecada se
move em direcdo & falsa luz na sistole e em diregéo
a verdadeira na diastole. E comum a presenca de
ecos de contraste espontanco {“remora”) na falsa luz,
resultante da estase sanglinea. Podemos ainda en-
contrar trombos no interior da luz falsa, muitas vezes
recanulada. O doppler colorido ajuda, revelando ser
o fluxo na luz verdadeira mais rapido. Os fluxos na
verdadeira e falsa luz podem ter a mesma diregéo ou
diregGes opostas. E necessdria uma cuidadosa ava-
liagao de toda aorta toracica com a finalidade de
identificar possiveis mdltiplos pontos de ruptura da
intima, demonstrando os varios jatos sistolicos da
verdadeira para a falsa luz, bem como 0s possiveis
sitios de reentrada, quando existentes. Para tanto, o
doppler colorido e pulsado séo de extrema importan-
cia, pois localizam fluxos turbulentos que sempre exis-
tem nestes locais. Caracteristicamente ocorrem flu-
X0s bidirecionais do verdadeiro para o falso limen na
sistole e do falso para o verdadeiro limen na
didstole(Fig 11). QGuando encontramos um jato
unidirecional, geralmente € indicio da presenga de
mais de um sitio de ruptura da intima 62.

Quando a dissecc¢ao atinge o plano valvar, devemos
avaliar se os Ostios das artérias corondrias estéo en-
volvidos, pois nestes casos 0s pacientes podem evo-
luir com isquemia ou infarte do miocardio(69)

As possiveis complica¢tes das dissecgdes aorticas,
como a regurgitacéo adritica e a ruptura para o saco
pericardio podem ser avaliadas tanto pelo ETE como
pelo ETT.

Ndo ha evidéncias de complicagbes do procedimen-
to mesmo na fase aguda da dissecgdo aodrtica
67,68,69.

Erbel et al 87 publicaram resultados de um estudo
multic&ntrico com 164 pacientes com suspeita de dis-
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FIGURA 12 - Diagrama mostrando as diferengas entre uma dissecgio adrtica
com irombose da falsa luz {(esquerda} e um verdadeiro aneurisma com
trombose muraf (direita). A superficie ¢ lisa e com grande ecogenicidade, no
primeiro caso, por se tratar da intima, estando o trombe por baixo da mesma.
Ac contrdrio, no aneurisma verdadeiro sem dissecgdo, ¢ trombo parietal
geralmente tem superficie irregular.

DISSECCAO AORTICA ANELRISMA VERDADEIRD

seccio adrica. Oitenta e dois destes tiveram o diag-
néstico comprovado pela necrépsia, cirurgia,
angiografia ou tomografia computadorizada. A sensi-
bilidade e especificidade do TEE monoplano foi de
99 e 98%, respectivamente. Dezessete pacientes
deste grupo foram encaminhados a cirurgia sem ou-
tro estudo complementar, tendo sido comprovada a
disseccao em todos 0s 17. Em estudo mais recente,
Balal et al(69) também avaliaram a utilidade do ETE
na dissecgdo adrtica, tendo feito diagndstico correto
em 33 dos 34 pacientes (sensibilidade de 97% e
especificidade de 100%). O ETE, inclusive, demons-
trou corretamente o tipo de dissecgéo nos 29 pacien-
tes que se submeteram a angiografia ou cirurgia.
Takamoto & Omoto {70) diferenciaram os tipos de dis-
seccdes, 0s locais de ruptura da intima e 0s [imens
falsos e verdadeiros em 15 dos 15 pacientes citados.
No entanto, existem alguns poucos trabalhos reve-
lando diagndsticos falso-negativo na dissecgdo do tipo
Il (66,70).

E importante sabermos diferenciar um aneurisma
aortico com trombo mural de uma disseccao aortica
com trombose da falsa luz. Esse diagnéstico diferen-
cial e necessario, pois 0 prognéstico e o tratamento
nos dois casos geralmente é distinto. Esta diferenci-
acao nao e facil mesmo com o ETE, pois nem sem-
pre podemos identificar onde se enconira a intima,
se abaixo ou acima do trombo. Além disso, nos ca-
80s de dissecgédo com frombose da falsa luz, nao te-
remos a caracteristica mobilidade da intima, como
ocorre nas dissecc@es em que a falsa luz nao esta
trombosada. Recentemente, Nishino et. al{71) des-
creveram 3 sinais ao ETE que quando presentes su-
gerem dissec¢ao adrtica com trombose da falsa luz:

1- Superficie da lesfo hiperecéica sugerindo tratar-
se da intima; 2- Superficie da leséo lisa; 3- Trombo
em forma de meia lua crescente. Segundo os auto-
res, quando existem pelo menos 2 destes sinais, de-
vemos pensar em dissecgao aodrtica com trombose
da falsa luz e n&o em aneurisma com trombose
intraluminar, pois neste Gltimo a presenca de trombo
atapetando a intima geralmente tem superficie irre-
gular, ndo é tao hipsrrefringente como a intima arteri-
al e ndo mostra a forma de meia lua crescente. A fi-
gura 12 ilustra estes achados.

O ETE deve ser realizado, sempre que possivel, em
pacientes com suspeita de dissecg¢ao adrtica aguda,
antes do aotorgrama, pois esta patologia € uma emer-
géncia cardiovascular que requer diagnéstico rapido
e geralmente correcéo cirtirgica imediata.

ENDOCARDITE INFECCIOSA

O ETT tem se mostrade de grande utilidade em paci-
entes com endocardite infecciosa(El), identificando
vegetacdes e avaliando a extensio das lesdes
valvares e suas possiveis seqllelas hemodinamicas.
Entretanto, as imagens as vezes inadequadas do ETT
tornam este método limitado e com baixa sensibilida-
de no diagndstico de pacientes com suspeita de El
(72-786). Ja o ETE consegue consistentemente ima-
gens de alta qualidade das valvulas mitral, adrtica e
trictispide, sendo deste modo superior ao ETT no di-
agnostico de vegetacdes decorrentes da El (77-81).

Erber et al (76} demonstraram a importéncia clinica
do ETE comparado ao ETT na detecg@o de vegeta-
¢oes, em 96 pacientes consecutivos com suspeita de
El e 70 pacientes controle com doenca valvar sem El.
Este estudo prospectivo demonstrou que para o ETT
e ETE a sensibilidade foi de 83 e 100%, e
especificidade de 98% e 98%, respectivamente. Um
fator importante que contribuiu para a supericridade
do ETE foi 0 tamanho das vegetacdes: apenas 6 de
24 vegetagdes, medindo 5mm ou menos(25%), 9 de
13 vegetagdes, medindo 6-13mm (69%) e 14 de 14
vegetacdes, medindo 11mm ou mais detectadas pelo
ETE, foram registradas também pelo ETT.

Shively et al (81} compararam prospectivamernte 0
ETT x ETE em 62 pacientes com suspeita clinica do
El, obtendo uma sensibilidade de 44 e 94%, respecti-
vamente, no reconhecimento de vegelacdes.

Com a finalidade de avaliar o valor diagnéstico do ETE
X ETT na endoecardite do lado direito do coragéo,
Roman et al (82) estudaram prospectivamente 48
pacientes drogados e com suspeita clinica de EL Os
autores encontraram vegetagbes em 22 dos 48 paci-
entes tanto pelo ETE como pelo ETT, ndo demons-
trando vantagens do ETE sobre o exame convencio-
nat. Em 21 pacientes a vegetacgao foi encontrada na
valvula triclspide e em 1 na valvula de Eustachian.
Em nenhum paciente foi encontrada vegetacdo na
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valvula pulmonar. Como os préprios autores comen-
tam, a igualdade dos achados pelos dois métodos foi
decorrente de se tratarem de pacientes jovens e, por-
tanto, com boa janela acustica, além de as vegeta-
¢oes no lado direito serem grandes, aspectos que aju-
dam o diagnéstico pelo ETT. E possivel que no caso
de pacientes idosos, obesos ou infisematosos 0 ETE
demonstre superioridade sobre o ETT no diagnostico
de vegetacHes no lade direito do coragao.

A vélvula pulmonar ne adulto muitas vezes & mal
visualizada pelo ETT. Em pacientes com suspeita de
El, principalmente com possibilidades maiores de ve-
getagbes no lado direito do coragdo - drogados; paci-
entes com cateteres ou marca-passos, pacientes in-
iernados e com medicacgdo venosa - devemos pen-
sar na possibilidade de vegetacdes na valvula pulmo-
nar. O ETE pode ajudar neste diagndstico. Nosso gru-
po(83) demonstrou recentemente dois pacientes com
cirrose hepéatica, com febre a esclarecer e com ETT
negativo para vegetagdo, nas quais o ETE detectou
vegetacdes na valvula pulmonar.

O ETE também tem utilidade no diagnédstico de vege-
tagBes em conduites adrticos, como foi demonstrado

FIGURA 13 - 1-Superior: Corle transversal mostrando grande vegetagao mi-
tral com rupiura dos folhetos e eversao dos mesmos para o AE. 2-Inferior:
Lesmo paciente visto no corte lengitudinal. A seta superior mostra as
vegeltagBes e ruptura da vélvula mitrai. A seta inferior indica uma pequena
vegetagdo na parede do AE.

em relato de 2 casos submetidos a implante de tubos
valvados na aorta ascendente.(84)

Uma das principais complicacdes da El € a ruptura
dos folhetos valvares, que pode ser adequadamente
avaliada pelo ETE e que, geralmente, leva a
regurgitagdo mitral severa (Fig 13.). E importante uma
cuidadosa abordagem de todas estruturas préximas
da vegetac@o, como da aorta ascendente e atrio es-
querdo, nos casos de endocardite da valvula adértica
e mitral, respectivamente, sitios freqlentes de exten-
s&0 das vegetacdes (Fig 14).

Os abscessos secundarios a El séo freqientes, prin-
cipalmente em pacientes com proteses valvares, sen-
do o ETE método de exceléncia para o diagndstico
dessas complicagfes, como veremos mais adiante.
Existem alguns achados que podem levar a falsos-
positivos no diagnostico de vegetacbes pelo ETE:
excrescéncias de Lambl’s, pequenas estruturas que se
formam na superficie das valvulas, freqlientes no paci-
ente idoso, e que podem ser confundidas com vegeta-
¢bes; cordoalha mitral redundante; espessamento lo-
calizado em cordealha mitral; falsa cordoalha na cadma-
ra de saida do VE, estruturas de sustentagdes das
proteses; pequenos fios de sutura do anel protetico etc..
O ETE & superior a0 ETT tanto para detectar vegeta-
¢oes e demonstrar lesdes nas valvulas adrtica e mitral,
bem como para diagnosticar as possiveis complicagbes
da El, devido & superioridade de suas imagens.

FIGURA 14 - Corte transversal revelando vegetagdes em vélvulas adrtica
(VEG) e mitral (VEG MITR). O ETT neste paciente tinha detectado apenas
a vegelacao em valvula adrtica.
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FIGURA 15 - Corte transversal no plano superior mostrando trompo no
interior do AAE.
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Se considerarmos a relativa facilidade para se realizar
o ETE, risco particularmente inexistente de complica-
¢bes e a importancia das implicacdes progndsticas
guando detectamos vegetagtes, -0 ETE deveria ser
realizado em todos os pacientes com suspeita de El,
nos quais os resultadeos do ETT n&o fossem
elucidativos.

POTENCIAL EMBOLIGENICO

As principais causas de fontes emboligénicas car-
diacas incluem: trombos atriais; mixomas e outros
tumores cardiacos; vegetagdes valvulares;
aneurismas do septo interatrial; CIA e Foramen QOval
patente. Os tumores cardiacos, endocardite e pa-
tologias do septo interatrial ja foram ou serdo abotr-
dados separadamente.

Os trombos no AE sdo comuns em pacientes com
estenose mitral ou fibrilacéo atrial(F.A.) crbnica, es-
tando freqlentemente localizados no apéndice atrial

esquerdo(AAE), podendo causar fenémenos

embdlicos catastréficos.

E importante detectarmos estes trombos no sentido
de determinarmos ou ndo o uso de anticoagulantes e
mesmao para programar cirurgia cardiaca ou
valvuloplastia mitral com cateter baldo, como veremos
posteriormente. O ETT & limitado para diagnosticar
trombos no AE e principalmente no AAE. O ETE ofe-
rece a possibilidade de excelentes imagens do AAE,
detectando ou afastando pequenos trombos nessa
regido(Fig. 15).

O aumente das dimensbes associado a estase
sangiinea no AE leva freqlientemente & formacao de
trombos principalmente no AAE. As patologias mais
comuns gque levam & formacgdo de trombos airiais,
como ja citamos, sdo a estenose mitral e a F.A. croni-
ca. A estase sangliinea, conhecida como “remora”, é
causada pela lentificagéo da circulagéo sangiiinea no
AE, formando um contraste espontaneo, que muitas
vezes pode ser registrado pelo ETE(Fig. 16).

FIGURA 16 - Corte transversal de 4 camaras em paciente com estenose
mitral reumética. Gbservem que o AE est4 aumenlado e “contrastado”
pela estase sanguinea- “remora”.

Daniel e col(85) avaliaram com o ETE a incidéncia de
contraste espontaneo, indicando fluxo desorganizado
ou de velocidade diminuida no AE de 122 pacientes
com estenose mitral ou apds troca valvar mitral. Eles
referem que os pacientes com ecos de contraste es-
pontaneo tiveram maior incidéncia tanto de trombos
atriais como de episédios embolicos sistémicos arte-
riais, quando correlacionados aos pacientes sem con-
traste espontaneo no AE. Sendo assim, a detecgéo
de contraste esponténeo no AE pode ajudar a identi-
ficar 0 aumento do risco de fendmenos embodlicos.
Esses mesmos autores descreveram fenémenos
embolicos em 4 pacientes sem contraste espontaneo
no AE, mostrando que ndo se pode tomar a deciséo
clinica de ndo anticoagulagio aos pacientes basea-
da apenas na auséncia de contraste espontaneo no
AE pelo ETE. Outros trabalhos (86-88) demonstra-
ram a relagéo entre a velocidade do fluxo sangiiineo
do AAE e o risco de fendmenos tromboembdlicos.
Suetsugu et al(87) estudaram 24 pacientes com F.A.
cronica, sendo que dos pacientes com histéria de fe-
némenos embdlicos, 22% mostraram pequenos
trombos no AAE. A velocidade do fluxo no AAE foi
significativamente menor nos pacientes com FA. cr6-
nica e histéria clinica de episédios embolicos
sistémicos do que nos pacientes com F.A. crénica e
sem histéria clinica de episddios embdélicos
sistémicos. Estes achados sugerem severa estase
sangiiinea no AAE em pacientes com embolias
sistémicas.

Outra fonte emboligénica sistémica melhor estudada
apds o evento do ETE é a aorta tordcica. E comum,
em pacientes idosos, a presencga de placas
ateromatosas muitas vezes ulceradas e mesmo
hemorragicas. Ndo raro, encontramos placas rotas e
pedunculadas, parcialmente méveis na luz da aorta
toracica, tanto no nivel da ascendente, como no nivel
do arco adrtico e da aorta descendente(Fig. 10 supe-
rior). Sem davida, o ETE permite imagens muito su-
periores ao ETT da aorta tordcica, como ja descreve-
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mos anteriormente. Sendo assim, a avaliacio da aorta
toracica deve ser sempre feita quando estamos reali-
zando o ETE. TUMORES E MASSAS CARDIACAS

O ETE pode diferenciar tumores e massas intracavitarias
das extracardiacas, bem como determinar com acuracia
seus tamanhos e relagdes com as camaras cardiacas
e estruturas valvares (89-92). Para isto, é importante a
utilizagao dos transdutores biplanos. O mixoma atrial -
fumor cardiaco mais comum, geralmente preso ao septo
interatrial, podendo ser biatrial - pode ser faciimente
diagnosticado pelo ETE(Fig. 17). Como ja descrevemos,
o ETE ¢ excelente para detectar trombos atriais, princi-
palmente no AAE, cavidade geralmente inacessivel pelo
ETT. Os musculos pectineos, estruturas normais no
AAE, ndo devem ser confundidos com peguenos
trombos. Os trombos da regido apical do VE muitas
vezes nao sao detectados pelo ETE, sendo geralmente
melhor abordados pelo ETT, que na maicria dos paci-
entes visualiza melhor a ponta do VE.

Nosso grupo(93) recentemente avaliou retrospectiva-
mente 1555 ETE, selecionando 15 pacientes com mas-
sas cardiacas, excluindo-se os diaghosticados como
frombos intracavitarios. Dos & pacientes operados, 5
foram corretamente diagnosticados pelo ETT e ETE.
No paciente restante, 0 anatomo patoldgico diagnosti-

FIGURA 17 - Superior: Corte de 4 camaras revelando grande mixoma no
AE. Inferior: Corte de 5 camaras mosirando o mesmo mixoma. Observem
que em ambas as folos o tumor aparece preso a0 septo interatrial.

cou 2 massas, uma no AD e outra no VE, como trombos,
numa jovem sem cardiopatia aparente. Estas 2 mas-
sas foram consideradas 2 mixomas pelo ETE, sendo
gue o ETT havia detectado apenas a do VE.

Dos 7 pacientes acompanhados clinicamente, 5 sdo
massas maoveis no AD, tendo em 1 destes desapareci-
do com o uso de anticoagulantes, sugerindo tratar-se
de trombos procedentes do sistema venoso
periférico(Fig. 18).

Dos 2 pacientes restantes, um tem suspeita diagnéstica
de pequeno papiloma de valvula mitral e outro apresen-
ta massa na jungao atrio-ventricuiar posterior, sem di-
agndstico até o momento. Quando comparamos 0 ETT
ao ETE, este mostrou superioridade na definicao
anatémica em 14 dos 15 pacientes examinados e em 1
revelou uma segunda massa ndo detectada pelo ETT.
No entanto, em todos os 15 pacientes o ETE nao alte-
rou a suspeita diagndstica feita pelo ETT.

N&o ha dividas de que o ETE é superior ao ETT na
avaliagéo anatdmica das massas cardiacas, principal-
mente guando peguenas, podendo detalhar sua rela-
¢éo com as estruturas cardiacas e ajudar no diagnosti-
co etiologico.

VALVULOPATIA MITRAL

O ETE realizado com transdutor biplano permite uma
avaliag@o completa dos varios componentes do apa-
relho valvar mitral, cavidade e paredes do AE, anel
valvar mitral, folhetos e “escalops” da valvula, cordas
tendineas, muasculos papilares e paredes do VE. Utili-
zando-se os diferentes niveis de cortes j& descritos,
poderemos abordar adequadamente o aparelho valvar
mitral tanto anatdmica como funcionalmente.

FIGURA 18 - Pacienle jovem, portando cateter em veia cava superior até o
AD para tratamento quimioterapico, realizando ecocardiograma para avaliagio
da fungéo sistdlica do VE: 1-Superior e 4 esquerda: ETT no corte apical 4
camaras evidenciando imagem compativel com o cateter venoso (C ) e
uma possivel massa mével no AD( M ). 2-Superior e a direita: ETE no ¢orte
de 4 cimaras mostra que existemn duas massas: uma presa na penta do
cateter e outra maior, com grande mobilidade, aparecendo no centro do AD.
3-4-Inferior & esquerda e & direita: Cortes transversals do ETE realizade
30 dias apos inicio de anticoagulagdo. Notem que vemos apenas o cateter.
As massas desapareceram, confirmando se tratarem de trombos alriais, gue
se formam com frequéncia quando existem corpos estranhos no AD.
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FIGURA 19 - Corte transversal 4 cimaras em paciente com estencse mitral
reumatica, Observem que os folhetos mitrais se encontram espessados e
com abertura reduzida {didstole). A pequena seta indica o tecido subvalvar
gue se encontra igualmente espessado e fusionado

ESTENOSE MITRAL

A quantificagio dos gradientes e calculo da area valvar
mitral nas estenoses mitrais (EM) pelo ETT é bem acei-
ta nos diagndsticos clinicos de rotina. A area valvar mitral
pelo ETT tanto pode ser estimada pela planimetria dire-
ta do mener orificio diastélico, através dos cortes trans-
versais da valvula mitral, como pelo Doppler pulsado
ou continuo, utifizandag-se ¢ calcuio do tempo de meia
pressdo. Ocasionalmente, no entanto, a abordagem
transtoracica da EM é impossivel devido a pobre quali-
dade das imagens ecocardiograficas em pacientes obe-
508, enfisematosos ou com deformidade toracica. Nes-
tes casos, 0 ETE pode avaliar anatomicamente os folhetos
e o tecido subvalvar, fornecendo informag6es sobre a mo-
bilidade e grau de calcificacdo dos folhetos (Fig. 19).

Nos transdutores transesofagicos providos de Doppler
continuo, pode-se facilmente registrar o fluxo transvalvar
e estimar através do tempo de meia pressado a area
valvar mitral. Grube et A (94), ja em 1989, mostraram
boa cotrelagao entre o ETT, o ETE e o estudo
hemaodindmico na quantificagéo da EM. O registro do
fluxe mitral pelo ETE com o Doppier pulsado ou conti-
nuo € de facil obtencgéo, uma vez que o plano transver-
sal permite perfeito alinhamento do feixe do Doppler
com o fluxo transvalvar. Com esses registros, podemos
também estimar os gradientes AE/VE maximo e médio.
O contraste espeontanec no AE (remora), como ja co-
mentamos, tem sido encontrado em condigdes que fa-
vorecem a estase sangiiinea, particularmente a FA,,
préteses mitrais e EM. Este achado tem sido conside-
rado como independente do risco de episddios
embolicos nestes pacientes(85,95). O contraste espon-
taneo € detectado raramente no ETT(96-98) e com fre-
qiéncia no ETE(85,99-101) em pacientes com estase
sangiinea no AE.

Black et al(95) demonstraram contraste espontanec em
75(19%) do total de 400 pacientes submetidos a ETE,
contra nenhum detectado pelo ETT.

A valvuloplastia mitral percutédnea com cateter baléo,

FIGURA 20 - Corte transversal meostrando ruptura de cordoalha mitral com
consequente eversao do folheto posterior mitral para o AE (seta).

em pacientes com EM reumatica, é atualmente um
procedimento muito utilizado nos laboratérios de
hemodinamica(102-106). O sucesso deste procedi-
mento depende fundamentaimente da morfologia da
valvula mitral, tal como mobilidade dos folhetos, es-
pessamento subvalvar e grau de calcificagio dessas
estruturas(107). O ETT pode, na maioria dos casos,
avaliar morfoldgica e funcionalmente o aparelho valvar
e subvalvar mitral, podendo selecionar adequadamen-
te os pacientes candidatos a valvuloplastia mitral por
cateter baldo. O AE e o AAE, no entanto, sdo melhor
visualizados com o ETE, como ja comentamos.

E comum, em pacientes com EM, a presenca de
trombos no AE e principalmente na AAE. Devido &
possibilidade dos cateteres alcangarem o AAE e de-
salojarem os trombos, causando episodios embdlicos,
a valvulopatia mitral com cateter baldo esta contra-
indicada nestes pacientes. Sendo o AAE praticamen-
te visivel apenas com ¢ ETE, este exame tem sido
indicado rotineiramente antes da valvuloplastia mitral
por cateter balao(108,109). Além disto, a possibilida-
de de avaliar adequadamente o septo interatrial sem
interferir no procedimento, faz com que alguns auto-
res(108,109) utilizam o ETE durante a valvuloplastia
ndo apenas para avaliacdo pré-dilatagdo, mas tam-
bém para guiar o cateter através do septo interatrial,
monitorar possiveis complicagcdes e registrar o tama-
nho e o “shunt” pelo CIA residual.

REGURGITACAO MITRAL

O ETE tem sido de grande utilidade para demonstrar
ruptura de cordoalhas ou folhetos da valvula mitral em
alguns casos que nio sdo detectados pelo ETT(110).
O reconhecimento de ruptura de cordoalhas na fase
pré-operatoria tem hoje importancia para o procedi-
mento cirdrgico. Igualmente, o reconhecimento de al-
teragbes mixomatosas dos folhetos das valvulas com
prolapso ou ruptura valvar(Fig. 20), com conseqiiente
regurgitagao mitral, sdo de grande importancia, uma
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vez gue a cirurgia corretiva com plastia mitral, preser-
vando a valvula nativa, tem aumentado com o aper-
feicoamento das técnicas cirdrgicas(103-115). O ETE
tem importancia na fase pré-operatéria destes paci-
entes, podendo, além de fazer o diagndstico etiologico
da IM, avaliar as alteragdes anatdmicas do aparelho
valvar ou subvalvar mitral{111-113}, com maior preci-
sdodoque o ETT.

As regurgitacdes mitrais secundarias & endocardite
infecciosa também séo indicagbes para o ETE, com a
finalidade ndo apenas diagndstica, mas também para
avaliar a extensdo do dano anatémico valvar e assim
programar plastia ou troca mitral por prétese.

O Doppler pulsado e o Doppler colaride, quando utili-
zados pelo ETT, tém-se revelado de grande utilidade
clinica para detectar e avaliar a severidade da
requrgitagdo mitral(115-126).

No entanto, em torno de 5§ a 10% dos estudos com ©
ETT, o Doppler coloride para detectar IM se mostrou
inadequado(123)}. Essa percentagem e muito maior
nos pacientes graves internados em CTI, pacientes
na fase pos-operatdria de cirurgia cardiaca ou paci-
entes tratados com respirador. O ETE, no entanto,
permite acesso ao coragde sem interposigao do teci-
do pulmenar e costelas, resultando em imagens de

FIGURA 21 - Esquerda: Corte transversal revelando jato regurgitante finc e
com pouca penetragdo no AE, compativel com regurgitagio mitral de grau
leve (seta-IM). Direita: Mesmo corte em paciente com insuficiéncia mitral
estimada como de grau mederada pelo color doppler {seta-IM). Observem
como o jato regurgitante é maior do que ¢ do paciente & esquerda.
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FIGURA 22 - Esquerda: Corte transversal em paciente com regurgitagao
mitral. Notem que existem 2 jatos regurgitantes (IM): um central, que se
estende guase até o telo da AE e outro menor, que se faz sobre o folheto
anterior mitral, em direcdo ac septo interatrial.

Direita: Corte transversal mostrando regurgitagio mitral severa na qual o
jato regurgitante praticamente preencha todo o AE.

melhor qualidade. Sendo assim, & de se esperar gue
0s jatos regurgitantes da valvula mitral sejam maiores
quando detectados pelo ETE do que quando registra-
dos pelo ETT, devido, além das vantagens jd citadas,
& maior proximidade do transdutor com o AE e o apa-
relho mitral. Com isto, podemos avaliar melhor a du-
ragdo, direcdo, curso e variagbes com o ciclo cardia-
co do jato regurgitante(Figs. 21 e 22).

Kamp et al{127} realizaram ETE em 45 pacientes com
IM com diferenga ndo maior que 24 horas, apoés te-
rem se submetido ao cateterismo cardiaco(CAT), com
a finalidade de avaliar ¢ valor do ETE para quantificar
a IM. O CAT foi considerado “gold standard”. O ETE
detectou IM em 24(95%) dos 25 pacientes demons-
trados pelo CAT. No unico paciente que néo apresen-
tou IM no ETE, a regurgitagio pode ter sido causada
pelo cateter posicionado através da valvula mitral. Em
g pacientes sem IM no CAT, o ETE mostrou peque-
nos jatos regurgitantes considerados normais na fai-
xa etaria estudada (média da idade: 83,9 anos). Os
autores, analisando estes achados, consideraram o
ETE mais sensivel do que o CAT para detectar pe-
quenas IM.

Castelo et al{128) também consideraram o ETE mais
sensivel do que o CAT para registrar pequenas IM.
Nessa publicagéo, os autores avaliaram 80 pacien-
tes, tendo correlacionado os achados do CAT aos do
ETE. Dos 29 pacientes que néo apresentaram IM no
CAT, 18(62%) apresentaram pequenas regurgitagdes
ao ETE. A melhor correlacao entre o CAT e 0 ETE foi
obtida quando se quantificou a IM pela drea maxima
de regurgitacéo utilizando o Doppler coloride pelo ETE.
A &rea do jato regurgitante < 3cmz2 prediz regurgitacac
leve (sensibilidade de 96% e especificidade de 100%},
enquanto que a area > 6cmz prediz regurgitagao mitral
severa (sensibilidade de 91% e especificidade de
100%). Devido & maior proximidade do transdutor do
ETE na regurgitacdo mitral, a diferente freqiiéncia dos
transdutores do ETE e ETT, a aparéncia do jato
regurgitante obtido pelo ETE, & geralmente diferente
da obtida pelo ecocardiograma de superficie. Outros
autores(129,130) sugerem que os jatos regurgitantes
obtidos pelo ETE s&o maiores do que 08 mesmos ja-
tos quando registrados pelo ETT, considerando, por-
tanto, que o ETE “superestima” a IM guando so usa-
dos os mesmos critérios nos dois métodos. Em outro
artigo, Castello et al(131) avaliaram 40 pacientes sub-
metidos a0 CAT e compararam os estudos do ETT e
ETE. Suas conclusdes revelam que os resultados dos
2 métodos nao invasivos séo comparaveis, desde que
se usem analises diferentes para quantificar a IM pelo
Doppler colorido: deve-se considerar o jato
regurgitante total pelo ETT {fluxo turbulento + fluxo
retrégrado laminar em volta do mosaico), enguanto
pelo ETE deve-se considerar apenas o fluxo turbu-
lento (mosaico).

A proximidade do transdutor transesofagico em rela-
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FIGURA 23 - Registro do fluxo em veia pulmonar feito com doppler pulsado
durante o ETE para quantificar a insuficiéncia mitral (IM).

Superior: Fluxo normal, encontrado em pacientes sem M ou com IM leve.
Notem que existem 2 ondas positivas: uma predominantemente sistclica (S)
2 oulra diastdlica (D), gue representam o fluxo de enchimento atrial, A onda
negativa (A) é devido & contragdo atrial. Inferior: Registro do fluxo em veia
pulmonar, num paciente com IM severa. Observem gue a onda sistdlica
negativou em decorréncia do jato retrégrado da IM.
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¢ao as veias pulmonares permite o registro do fluxo
das mesmas com o Doppler pulsado. Em pacientes
normais, o fluxc das veias pulmonares consiste de 2
ou 3 ondas anterégradas e uma onda retroégrada, re-
lacionada & contracao atrial. O fluxo venoso das vei-
as pulmonares, registrado pelo ETE, tem sido usado
para quantificar a IM(132-134). Fiuxo sistdlico rever-
S0 nas veias superiores direita ou esquerda indica IM
severa(4+). O fluxo sistélico diminuido (blunted) &
geralmente encontrado com regurgitagbes mitrais
moderadas(3+), enquanto as regurgitagdes leves(2+)
podem cursar com fluxo normal em veias pulmonares
(Fig. 23). Em recente artigo, Klein et al{135) demons-
traram que jatos excéntricos de regurgitagcdo mitral
podem causar diferentes padrdes de fluxo nas veias
pulmonares superiores esquerda e direita. Por exem-
plo: um jato regurgitante excéntrico em direggo a veia
pulmenar superior esquerda pode causar fluxo sistolico
reverso nessa veia, enquanto a veia superior direita
demonstra apenas fluxo sistdlico diminuido. Desse
medo, fica demonstrada a importancia de registrar-
mos fluxos em ambas as veias pulmonares para
quantificar a IM pelo ETE.

FIGURA 24 - Corte transversal realizado em paciente portador de protese
mecdnica, em posi¢do milral. A seta aponta para o pequeno jato regurgitante
compativel com regurgitagfio mitral “fisiolégica”.
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PROTESES MITRAIS

Uma das maiores contribuicbes do ETE &, inegavel-
mente, a avaliagic das disfungbes das préteses
mitrais, especialmente nas mecanicas, emque o ETT
& limitado porque a sombra acustica e a reverberagio
prejudicam a visualizagio das estruturas das préteses,
do anel mitral e do AE(136). A posi¢do do transdutor
transesofagico posterior ao AE faz com que a sombra
acustica e a reverberagdo se projetem para o VE,
permitindo que a face atrial da protese e todo AE, bem
como o AAE, possam ser bem visualizados. Do mes-
mo modo, o anel da prétese pode ser adequadamen-
te abordado pelo ETE.

As regurgitagOes “fisioldgicas” das préteses, causada
pela mobilidade dos discos ou folhetos e pela incapa-
cidade das estruturas protéticas de vedarem adequa-
damente o© orificio valvar, podem ser detectadas pelo
ETE. E importante ndo confundirmos estas insufici-
éncias “fisiologicas” que ocorrem na grande maioria
das proteses cardfacas(137) com regurgitagfes pato-
l6gicas. As primeiras sfo sempre de baixa velecida-
de e 0 jato regurgitante ndo vai além de 1,0cm no AE
(Fig. 24).

A proximidade do transdutor em relagédo & prétese
mitral permite adequada diferenciagéo entre uma
regurgitacéo protética e paraprotética (Fig.25), acha-
do de grande importancia para decis6es clinico-cirr-
gicas desses pacientes. Esta diferenciacdo é muito
diffcil pelo ETT, principalmente nas préteses mecani-
cas regurgitantes. Geralmente o ETE consegue dife-
renciar o sitio das regurgitagdes com facilidade.

Nas préteses biologicas, a ruptura dos folhetos, es-
pontanea ou causada por endocardite bacteriana, tam-
bém pode ser diagnosticada pelo ETE {Fig. 26).
Currie et al{138) compararam os achados do ETE com
achados cirdrgicos em 60 pacientes portadores de
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FIGURA 25 - Esquerda: Prétese mitral bioldgica. Observem, neste core
transversal, o jato de regurgitagie mitral que se faz de maneira excéntrica,
dirigindo-se para a parede lateral do AE. Podemos notar facilmente que o
jato se origina dentro do anel, sende, portanto, uma regurgitagio protética.
Direita: Prétese mecanica mitral com regurgitacéo paraprotética. Notem que
o jato regurgitante se origina per fora do anel da prétese.
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proteses e que foram reoperados para troca valvar
mitral. Todos os pacientes com regurgitacdo central
ou paraprotética foram corretamente diagnosticados
pré-operatoriamente pelo ETE e 10 dos 11 pacientes
em que o ETE diagnosticou estenose protética foram
confirmadas na cirurgia.

E nitida a superioridade do ETE sobre o ETT para
detectar e quantificar as regurgitacdes das proteses
mitrais. Nosso grupo(138) comparou os achados do
ETT e ETE em 268 proteses, 185 das quais em po-
siclo mitral. Das 74 proteses mecénicas mitrais, o
ETE detectou regurgitagdo em todas (100%), pato-
[6gicas ou fisioldgicas. Destas, o ETT registrou
regurgitagdo em apenas 37(50%). Das 111 préteses
biolégicas mitrais, o ETT falhou em detectar
regurgitacbes em 28(25,5%). Esses dados mostram
a superioridade do ETE sobre ¢ ETT em relagao as
proteses mitrais.

As disfungdes protéticas estendticas sdo decorrentes
da obstrugéio mecénica do disco ou bola, ou mesmo
trombos envolvendo o anel protético, prejudicando a
mobilidade valvar e reduzindo a area efetiva protética.
Nas proteses biol¢gicas a degeneracéo e calcificagao
tardia dos folhetos € a causa mais comum que leva a
estenose protética.

FIGURA 26 - Prétese bioldgica mitral com folhetos rotos. Superior: ETT no
corte apical 4 cdmaras revelando imagens sugestivas de ruptura dos folhetos
da vélvula (seta). Inferior: ETE confirmando a ruptura dos folhetos da prétese
bioldgica mitral. Observemn gue com o ETE pademos melhor definir os folhetos.

VALVULOPATIA AORTICA

A quantificag@o de gradientes em pacientes com
estenose adrtica através do Ecocardiograma conven-
cional, utilizando-se o Doppler pulsado ou continuo,
ja esta bem estabelecido na rotina do diagndstico cli-
nico. A medida do gradiente maximo e médio pode
ser facilmente determinada, mostrando boa correla-
¢do com outros métodos, principalmente com ¢ estu-
do hemodinamico(140-143).

O ETE, no entanto, mesmo nos transdutores provi-
dos de Doppler continuo, néo tem sido utilizado roti-
neiramente para calculo do gradiente das estenoses
adrticas. Grube et al(94), em 1989, estudaram com o
ETE uma série de pacientes com estenose adrtica pura
e outra com dupla les&o adrtica e compararam os re-
sultados com o ETT e o estudo hemodindmico. Os
resultados mostraram boa correlagoentre o ETT e o
estudo hemodinamico que, quando correlacionados
ao ETE, nao mostraram resultados satisfatorios. A
dificuldade em ohter-se registros confiaveis dos pa-
cientes aorticos pelo ETE, é devido a impossibiti-
dade de se conseguir alinhar adequadamente o flu-
xo da aorta ascendente com ¢ feixe do Doppler. Isto
ocorre tanto nos cortes transversais como nos longi-
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tudinais & mesmo com os transdutores multiplanocs. O
corte transgastrico (Fig. 6-inferior direito) permite urm ade-
quado alinhamento entre a aorta ascendente e o feixe
do Doppler, tornando ¢ mesmo potencialmente capaz
de registrar o gradiente sistdlico na estenose adrtica.
Esta posicao, no entanto, alem de deixar o transdutor
muito distante do fluxo na Aorta ascendente, nao é
reproduzivel em grande parte dos pacientes.

A dificuldade em alinhar o feixe do Doppler continuo ou
pulsado com a Acrta ascendente ocorre também com o
color Doppler em relaclo & c&mara de saida do
VE{CSVE). Deste modo, o ETE & limitado também na
guantificacdo das regurgitagdes adrticas.

O ETE permite, sem dudvidas, methor definicdo
anatdmica do aparelho valvar adrtico, principalmente
em pacientes em que as imagens com o ETT nZo se-
jam satisfatorias. Esse dado é da maior importancia
guando existe a hipdtese diagndstica de endocardite
bacteriana, como ja vimos anteriormente.

Podemos também estudar melhar anatomicamente a
CSVE em pacientes com estenose subadriica fixa, quan-
do existe duvida diagnédstica pelo ETT.

Stolberger et al(144),, em 1989, com um transdutor
monoplano, avaliaram 60 pacientes com estenose
adriica, estimando a area valvar pelo ETE através da
planimetria. Dos 60 pacientes, em apenas 36 foi possi-
vel estimar a area valvar adrtica pelo ETE. Nos 24 pa-
cientes restantes, isto ndo foi possivel pela impossibili-
dade em se obter cortes transversais da valvula adriica
por ndo ter sido visualizado adeguadamente o orificio
ou por artefatos causados pela calcificagao das cuspides
aorticas, evidenciando as limitagdes deste métedo para
quantificar a estenose adrtica. Com os transdutores
biplano e multiplano, embora continuem existindo limi-
tacBes no calculo da area valvar aortica, os resultados
$80 supetiores aos obtidos com o monoplano(144,145).
Hoffmann(146) correlacionou recentemente os achados
do ETE com o cateterismo cardiaco no calcule da area

FIGLRA 27 - Core fransversal em paciente que, 15 dias apos troca da valvula
aortica por pritese bicldgica, apresentou guadro clinico compativel com
endocardite infecciosa. MNota-se grands abscessc (AB) na regigo do anel
mitro-adrtico. A seta indica outro pequeno abscesso.
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valvar em pacientes com estenose adrtica. Neste caso,
foi utilizado um transdutor multiplano que permite uma
rotacéo de 180<- do plano do ultra-som, sendo possivel
obter um corte transversal adequado da valvula adrtica.
Neste estudo, dos 41 pacientes estudados, a area valvar
adrtica pode ser planimetrada em 38 (93%). Nos paci-
entes com estenosze aortica severa (area pela formula
de Goriin < 0,75¢cm<), o ETE com transdutor multiplano
teve sensibilidade de 96% e especificidade de 88%.
Resumindo, em relagéo a valvulopatia adrtica, 0 ETE &
limitado para o calculo de gradientes e gquantificag&o
das regurgitagbes. A definicdc anatémica da CSVE e
das cuspides aorticas € superior pelo ETE em relagéo
ao ETT, tornando o estudo transesofagico indicado quan-
do esta definicdo é importante nas decisfes clinicas ou
cirdrgicas, como, por exemplo, a endocardite bacteriana.
O desenvolvimento do transdutor biplano possibilitou
cortes transversais mais adequados da valvula adrtica,
tornando mais reproduzivel e preciso o calculo da area
valvar agrtica. Isto, no entanto, a nosso ver, ndo justifi-
ca o ETE no paciente aértico, a ndo ser que a lesio
valvar ndo tenha side, por algum motivo, bem avaliada
pelo ETT.

PROTESES AORTICAS

Pelos mesmos motivos citados anteriormente, o ETE
é limitado na quantificacdo dos gradientes
transprotéticos e regurgitacdes das préteses adricas.
Nos casos das proteses mecanicas, a avaliacao das
regurgitacbes, alem de ndo ser possivel em um ali-
nhamento adequado do Doppler com o jato
regurgitante, a sombra da prétese adrtica se faz so-
bre a CSVE, impossibilitando, praticamente, a
deteccao do jato regurgitante pelo Color Doppler{1486).
A grande vantagem do ETE sobre 0 ETT ¢ a defini-
cao anatémica da prétese, principalmente as biolagi-
cas. Deste modo, o ETE estaria indicado para detec-
tar ou afastar ruptura dos folhetos, vegetagtes e abs-
cessos no nivel do anel protético, sempre que 0 ETT
nao tenha elucidado o diagnéstico (fig. 27).
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INTRODUCAO

O cobjetivo deste artigo é apresentar os principais
desenhos dos estudos clinicos, especificando as si-
tuagles para as quais sdo mais adequados, des-
crevendo suas vantagens e limitagoes, e introdu-
zindo, sucintamente, as técnicas de analise mais
comumente empregadas em cada modelo. Serédo
introduzidos, paralelamente, os conceitos de gru-
po controle, estudo cego, aleatorizacdo, placebo e
validade interna e externa.

CARACTERISTICAS
ESTRUTURAIS DOS DESENHOS
DE ESTUDO

Uma das maneiras mais Uteis de classificar os dife-
rentes estudos clinicos é separar os descritivos -
aqueles realizados com o objetivo de comunicar os
resultados obtidos com um tratamento ou divulgar
as caracteristicas de um grupo importante de paci-
entes - dos comparativos - onde dois ou mais gru-
pos de pacientes s&o comparados. Neste Ultimo
caso o grupe tomado como base de comparagao
recebe o nome de grupo controle.

S&o trés os tipos mais comuns de estudos compa-
rativos. Nos estudos caso-controle sio selecio-
nados individuos com e sem determinada doenga
e, em seguida, verifica-se se os individuos inclul-
dos no estudo foram ou nao expostos, no passado,
a um determinado fator. Este modelo de estudo tam-
bém ¢ denominado retrospectivo, ja que busca-
se no passado os registros de ocorréncia ou néo
da exposigao.

Nos estudos prospectivos, pelo contrario, os pa-

cientes s&o acompanhados a partir do momento em
que sao incluidos no estudo. S&o exemplos deste
modelo 0s estudos de coorte - onde os grupos
expostos ou ndo a um determinado fator $40 acom-
panhados prospectivamente {e néo sofrem qualguer
tipo de intervengéo dos pesquisadores) - € 0s en-
saios c¢linicos - onde o0s grupos sao
deliberadamente submetidos ou ndo ao tratamento
ou intervencéo sendo testado. A ocorréncia dos re-
sultados, sejam eles o surgimento de uma doenga
ou o efeito terapéutico de uma droga, séo verifica-
dos ao longo dos meses ou anos apods o inicic do
acompanhamenio.

ESTUDOS DESCRITIVOS

Os estudos de caso ou série de casos sao utiliza-
dos para descrever as primeiras observagdes so-
bre uma nova doencga, uma apresentacédo pouco
comum ou associagdes pouco conhecidas entre
doengas. Frequentemente sdo seguidos por outros
estudos que tém por objetivo confirmar ou n&o tais
observagbes. Exemplo importante é o estudo que
pela primeira vez alertou para a elevada incidéncia
de catarata congénita em recém-nascidos cujas
mies desenvolveram rubéola durante o primeiro
trimestre da gravidez.(3) Os estudos realizados para
calculos de taxas como mortalidade infantil ou inci-
déncia de sarampo séo também, usualmente, clas-
sificados como estudos descritivos.

Os estudos descritives sao frequentemente utiliza-
dos nos temas-livres de congressos para caracteri-
zar populagdes atendidas por um servigo ou clini-
ca. Exemplo € o estudo da “prevaléncia de fatores
de risco para doenga cardiaca coronariana em ido-
sos aiendidos em um centro de salde da periferia
de um municipio”.{1) Em geral é bastante limitado
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o valor das conclusées destes trabalhos. A
inexisténcia de um grupo com o qual se possa com-
parar os resultados (e.g. idosos residentes na vizi-
nhanga mas n&o atendidos naguele centro de sal-
de) diminui o valor das conclusées do estudo. No
exemplo acima perguntas como: “a prevaléncia de
sedentarismo observada (80%) é realmente ele-
vada naquele centro de satde ou ¢ habitual para
aquela faixa etéria naquele municipio?”nao S0 res-
pondidas.

O GRUPO CONTROLE E OS
ESTUDOS CASO-CONTROLE

O estudo caso-controle é a forma basica de pes-
quisa sobre etiologia de doengas, especialmente
guando a incidéncia e baixa ou 0 periodo enire a
exposicdo ao fator causal e o inicio da doenga é
muito longo. No estudo caso-controle iniciaimente
s3o selecionados os casos, pacientes que ja de-
senvolveram a doenga, e em seguida cutro grupo
de pacientes, sem a doencga, mas comparaveis aos
casos, € que se viessem desenvolver a doenga
poderiam ser escolhidos como ¢asos. Este segun-
do grupo recebe o nome de grupe controle. Pro-
cura-se verificar se a proporgao de doentes que foi
exposta ao fator pesquisado € malior que a respec-
tiva proporgo no grupo controle.

Embora mais simples, rapido e barato, um estudo
caso-controle & mais sujeito a vicios de informa-
céo e selegdo. Por exemplo, comparadas as mées
de criangas sadias, as maes de criangas com
malformagdes congénitas provavelmente irdo se
lembrar com maior exatiddo dos medicamentos que
usaram durante a gravidez, um vicio de memdria
que “diminui” artificialmente a propergéo de maes
expostas cujas criangas nasceram sadias e, por-
tanto, aumenta artificialmenie a forga da associa-
¢éo investigada.

Um estudo clinico (6) examinou a existéncia de
associagéo entre infarto agudo do miocarido (1AM)
e 0 uso recente de coniraceptives orais atraves de
um desenho tipo caso-controle. No grupo de ca-
sos, para as mulheres entre 30 e 34 anos, obser-
vou-se que 42,9% dos cascs e 7,8% dos controles
haviam receniemente utilizado contraceptivos
orais.. Airavés do Teste do ¢2 (c2 = 24,76; valor p =
0,001) conclui-se que a probabilidade desta dife-
renca se dever ao acaso € igual a 0,1%.

No entanto, além de conhecer a existéneia de uma
associacio, é necessario medir o efeito daquela ex-
posi¢do. Nos estudos caso-controle ndo é possivel
calcular as taxas de incidéncia ou o risco relati-
vo de desenvolver determinada doenga pois estes
sao indices derivados das proporgdes entre doen-
tes e nao doentes que foram ou ndo expostos. Neste
modelo de estudo, a propor¢do de doentes entre

os expostos ou entre os ndo expostos é determina-
da arbitrariamente pelo investigador, gue define ¢
tamanho do grupo controle (e.g. 1 a ncontroies para
cada casc). No entanto, a comparagao entre a
chance de desenvolver 1AM entre as mulheres ex-
postas e enitre as NAc expostas, denominada ra-
zao de chances &, em algumas situa¢des, uma boa
estimativa do risco relativo de desenvolver a do-
enca.

Como sera discutido adiante, o grupo contsole tam-
bém é imprescindivel nos estudos de coorte e en-
saios clinicos. O célculo do ¢2, do valor p e da ra-
730 de chances serdo objeto de discuss@o nos pro-
ximos artigos desta série.

ESTUDO DE COORTES

Na década de 70 pesquisadores realizaram um €s-
tudo de uma coorte composta por quase a metade
da populagdo de Framinghan, uma pequena cida-
de americana proxima a Boston. O objetivo princi-
pal do estudo era determinar quais eram o0s princi-
pais fatores de risco para 0 desenvolvimento da
doenga cardiaca coronariana. Todos 0s residenies
selecionados foram submetidos a diversos exames
e subdivididos de acordo com possiveis fatores de
risco: niveis de pressdo arterial e colesterol, pre-
senca de diabetes, tabagismo e sinais
eletrocardiograficos de hipertrofia ventricular es-
querda. O acompanhamento desta coorte ao longo
dos anos demonstrou que nos subgrupos com ni-
veis elevados de colesterol a incidéncia de even-
tos coronarianos era muito frequente.(5) Por de-
monstrarem a presenga de um fator de risco antes
da ocorréncia de um evento, os estudos de coertes,
embora mais demorados, $80 mais adequados que
os estudos caso-controle para fornecer evidéncias
acerca da causalidade das doengas.

De pouco valor seria, no entanto, determinar gue a
incidéncia de 1AM foi de n casos por 100.000 paci-
entes a cada ano dentre os individuos com
colesterol total superior a 200mg/dl se a incidéncia
nac fosse comparada com os individuos com taxas
mais baixas de colesterol {um grupo contrcle). O
mesmo vale para a comparagéo entre tabagistas e
nio tabagistas (outro grupo controie interno). O
Teste do ¢2 demonstrou a existéncia de associa-
céo entre os eventos coronarianos e alguns fatores
de risco. Comparando as incidéncias entre expos-
tos e grupo controle foi possivel determinar a ra-
730 de incidéncias, ou o risco relativo de desenvol-
ver 0s eventos coronarianos na presenga daquele
fator. Métodos estatisticos mais complexos, anati-
se multivariada, tornaram possivel determinar, se
a presenca de um fator de risco (e.g. tabagismao)
era capaz de elevar o risco de eventos coronarianos
de maneira independente da presenga de outros
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fatores (e.g. niveis pressérices). Além disto estas
técnicas de andlise sio capazes de determinar o
quanto cada um dos fatores analisados é capaz de
elevar o risco dos eventos.

No estudo de Framinghan foi estipuiado que os mé-
dicos designados para identificar os eventos
coronarianos néo teriam conhecimento sobre o perfit
de risco dos pacientes (e.g. se eram ou néo diabé-
ticos). Estes procedimentos, para manter o estudo
cego, sao imprescindiveis para evitar tendenciosi-
dade. Provavelmente 0 médico examinador seria
mais agressivo em sua propedéutica dos casos de
desconforto restroesternal se soubesse, de ante-
méo, que determinado paciente era diabético; a
observagdo de maior nimero de eventos
coronarianos dentre os diabéticos poderia, neste
caso, ser determinada ndo por uma associacdo
entre doenga cardiaca e diabetes, mas peta maior
eficiéncia da propedéutica em diabéticos.

ENSAIOS CLINICOSE O
PAPEL DO PLACEBO

Um ensaio clinico é um experimente médico reali-
zado com o objetivo de verificar, quando o mérito
de uma terapia existente estd em disputa ou quan-
do e incerto o valor de uma nova terapia, qual den-
tre as intervencGes € a mais efetiva. Por interferi-
rem deliberadamente no curso natural dos aconte-
cimentcs, os ensaios c¢linicos devem resguardar os
direitos dos pacientes, como disciplina a Conven-
¢do deToquic, e 0s protocolos devem ser aprova-
dos previamente por uma comisséo de ética da ins-
tituicdo.

Nos ensaios clinicos o pesquisador selecicna os
individuos para inclusdo no estudo através de cri-
tério objetivo de admisséo (por exemplo, todos os
pacientes com IAM ocorrido ha menos de 6 horas
atendidos em determinados servigos de urgéncia)
e escolhe de forma aleatéria o subgrupo que sera
submetido ao tratamento em investigagdo. A primei-
ra vantagem deste desenho é a possibilidade de
determinar de antemao, come nos estudos de
coorte, as caracteristicas de cada paciente em re-
lagdo aos fatores de confusao, ou seja, varidveis
que podem interferir no progndstico (e.g. sexo, ida-
de, niveis pressdricos) mas ndo relacionados ao
tratamento investigado.

Existem, no entanto, fatores de confusdo ndo co-
nhecidos pelos pesquisadores. Caso os pacientes
sejam alocados aleatoriamente para receber ou
ndo o tratamento investigado estara assegurada,
para grupos de tamanho adequado, a comparabili-
dade entre os grupos.

Nos ensaios clfnicos os pacientes séo aleatorizados
para receber a intervengéo sob investigagdo ou
outra intervengdo cuja eficacia j& tenha sido de-

monstrada em estudos anteriores. Nas raras oca-
sides em gue a doenga ¢ nova e ndo ha outras in-
tervengdes para comparar (e.g. vacina contra AlDS)
ou quando o efeito psicelégico de estar recebendo
um medicamento pode confundir o efeito terapéutico
¢da nova droga {e.g. nos testes de antidepressivos
e ansioliticos), o grupo controle deve receber um
placebo.(2) Se o paciente e o investigador igno-
ram se a substéncia administrada foi a droga tes-
tada ou o placebo (estudo duple-cego) ¢ me-
nos provavel que os resultados obtidos sofram
interferéncia de tendenciosidades do observador
ou do paciente.

O tipo de anaiise estatistica adequada aos ensaios
clinicos depende da maneira como foram selecio-
nados os subgrupos (amostras independentes ou
emparelhadas) e do tipo de varidvel a ser analisa-
do (variagveis dicotdmicas ou continuas); frequen-
temente sdo utilizados os Testes do Co, tde
Student, e métodos de regressio, conforme sera
descrito nos préximos artiges desta série.

GENERALIZACAO DOS
RESULTADOS.

De um modo geral, o principal objetivo da pesquisa
medica € alcangar concluses que possam ter utili-
dade para o maior nimero possivel de pessoas.
Para tanto ¢é necessdrio assegurar a validade in-
terna dos resultados e a validade externa das con-
clusdes.

A validade interna refere-se & confiabilidade dos
resultados obtidos pela pesquisa. Para obté-la é
necessario demonstrar que o protocolo foi correta-
mente seguido e que a analise realizada é apropri-
ada. Este tipo de validade ndo contempla nenhuma
preoccupagio na generalizagdo dos resultados, mas
€ o primeiro e essencial passo nesta diregéo.

A validade externa refere-se a amplitude com a
qual os resuitados poderao ser generalizados e esta
estreitamente ligada &s caracteristicas do grupo
de pacientes inclufdos no estudo. Muito frequente-
mente so € obtida apds a repetigdo do estudo em
outras institui¢bes e/ou outros paises.

No caso de ensaios clinicos, a agregacéo dos re-
sultados obtidos em varios estudos é feita através
de tecnicas estatisticas especificas que receberam
a denominacic de meta-analise.

As perdas de um tipo especifico de paciente em
um estudo @ um motivo frequente de pouca valida-
de externa. Se, no estudo sobre IAM e contracep-
tivos as mulheres de baixa condigdo econémica,
usuarias de contraceptivos, néo tivessem condicdo
de chegar rapidamente ao servigo de urgéncia, em
varias delas o diagndstico de IAM nem mesmo che-
garia a ser firmado, modificando artificialmente as
caracterfsticas da associagao investigada.
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PALAVRAS-CHAVE

lesdo do tronco da coronaria esquerda;
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RESUMO

Objetivo. Esse estudo tem por cbjetive verificar se a
identificag@o da lesdo do tronco da coronaria
esquerda(L.TCE) igual ou superior a 50% coloca seus
portadores em risco aumentado de eventos
coronarianos e justifica a indicacao de cirurgia den-
tro de 30 dias da identificagéo da leséo.

Meétodos. Entre novembro de 1993 e agosto de 1996
nés selecionamos todos os pacientes com LTCE e
indicagdo de cirurgia de revascularizagdo. Nos estu-
damos o grau de obstrugdo da LTCE, dominancia
arterial, didmetros cavitarios e fragdo de encurtamento
ventricular esquerdo ao ecocardiograma
bidimensional, o motive da indicagdo de
coronariografia, o intervalo de tempo entre a
coronatiografia e a cirurgia de revascularizagéo e os
eventos coronarianos (insuficiéncia ventricular es-
querda aguda, arritmia ventricular complexa, infarto

KEY-WORDS

left main coronary artery disease; coronary
angiography; indication of surgery.

agudo do miocardio, necessidade de cirurgia de emer-
géncia ou urgéncia ou morte cardiaca). Os pacientes
foram divididos em dois grupos de acordo com a indi-
cacdo de coronariografia: grupo 1, composto por 7
pacientes com angina instavel e grupo 2, composto
por 49 pacientes com doenga isquémica estavel.
Resultados. Havia maior ndmero de fumantes (p=0,03)
no grupo 1. Nao houve diferenga nas dimensdes
cavitarias ou na fragao de encurtamento ventricular es-
guerda entre ¢s dois grupos. Também néo houve dife-
renca na incidéncia de lesdes proximais das arterias
descendente anterior, circunflexa ou coronaria direita
ou na dominéncia arterial. A LTCE era, no entanto, mais
grave nos pacientes do grupo 1 em relagédo ao grupo
2(87012% e 72015%, respectivamente, p=0,01). O in-
tervalo de tempo entre a coronariografia e a cirurgia foi
semelhante nos 2 grupos. A incidéncia de eventos
corenarianos foi maior nos pacientes do grupo 1 em
relagio ao grupo 2(3em 7 e 4 em 49, p=0,03).
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Conclusdo. Com excecao dos pacientes com angina
instavel, ¢ diagnéstico da LTCE acima de 50% néo
indica necessidade imediata de cirurgia de
revascularizago miiocardica.

SUMMARY

Objectives. This study was conducted to determine
whether the diagnosis of left main coronary arery
stenosis (LMCAS)greater than 50% increases the risk
of coronary events and justifies emergent or urgent
coronary artery bypass grafting(CABG).

Methods. Between november 1°7,1993 and august
315 1996 we selected all patients with LMCAS and
indication for CABG. The severety of LMCAS, coronary
artery dominance, echocardiographic cardiac
dimensions and left ventricular fractional
shortening(LVFS), the indication of coronary
angiography, the time interval between the coronary
angicgraphy and surgery, and coronary events{acute
ledt ventricular failure, complex ventricular arrhytmias,
acute myocardial infarction, the need of emergent or
urgent coronary artery bypass grafting and cardiac
death)were studied. The patients were classified into
two groups accerding to the indication of coronary
angiography: groupi, composed by 7 patients with
unstable angina and group 2, composed by 49 patients
with stable ischemic myocardial disease.

Results. There were more smokers in group 1 than in
group 2{p=0,03). The cardiac dimensions and LVFS
were similar in boths groups. There was no difference
in the incidence of proximal left anterior descendent
artery, circunflex artery, or right coronary artery stenosis
or coronary ariery dominance between the two groups
of patients. The LMCAS, however, was greater in
group1 compared to group 2(87012% and 72015%,
respectively, p=0,01). The time interval between the
coronary angicgraphy and surgery was similar in both
groups. The incidence of coronary events was greater
in patients of group1 compared to group 2(3 of 7 and
4 of 49, respectively, p=0,03).

Conciusion. The diagnosis of LMCAS greater than
50% is not indicative of emergent or urgent coronary
artery bypass grafting, except in patients with
unstable angina.

INTRODUGAO

As lestes do tronco da corondria esquerda (LTCE)
iguais ou superiores a 50% indicam um prognéstico
ruim a médio e longe prazo (1,2,3,8,9). Por esse mo-
tivo, ha consenso na literatura quanto a indicagao de
cirurgia nesses pacientes (2,3). Esse fato tem levado
clinicos e cirurgides a considerd-la como indicagao
de cirurgia de revascularizacéo de urgéncia ou emer-
géncia. Entretanto, néo ha na literatura qualquer indi-
cio do porqué desse determinismo, posto que a iden-

tificacdo da lesac ocorre, muitas vezes, NQ processo
de investigacio de doenga isquémica de carater es-
tavel ou assintomatico (3,7).

Esse estudo tem por cbjetivo verificar se a identifica-
¢80 da LTCE igual ou supetior & 50% coloca seus
portadores em risco aumentado de eventos
coronarianos e justifica a indicag@o de cirurgia dentro
de 30 dias da identificagao da les&o.

METODOS

Selecdo dos pacientes: entre Novembro de 1993 e

Julho de 1996 nds selecionamos para estudo to-

dos os pacientes portadores de obstrucéo do tron-

co da artéria coronaria esquerda (LTCE) com indi-

cacdo de cirurgia de revascularizacdo miocardica

internados no hospital.

Todos submeteram-se & cinecoronatiografia pela téc-

nica de Sones (10) ou de Judkins (11) nas incidéncias

adequadas para melhor identificacdo das lesbes

ceronarianas.

Lesdo do tronco da corondria esquerda (LTCE) foi

considerada presente quando havia obstrugéo igual

ou superior a 50% da luz da artéria a

cinecoronariografia.

Os seguintes dados foram coligidos:

+ grau de obstrugdo da LTCE e dominéncia arterial
coronariana

» diametros cavitarios e fragéo de encurtamento
ventricular esquerdo ao ecocardiograma uni e
bidimensional

= 0 motivo da indicagdo de cinecoronariografia,
baseado nas infermag¢des obtidas dos prontu-
arios e diretamente dos médicos e dos propri-
0s pacientes

» 0 intervalo de tempo entre a cinecoronaricgrafia e
a cirurgia de revascularizaglc miocardica

* 05 eventos coronarianos (insuficiéncia ventricular
esquerda aguda, arritmia ventricular complexa,
infarto agudo miccardio e necessidade de cirurgia
de emergéncia ou urgéncia ou moste cardiaca).

Angina estdvel foi classificada funcicnalmente de

acordo com os critérios da Canadian Cardiovascu-

lar Society(CCS) (12). Angina instavel foi classifi-

cada de acordo com os critérios de Braunwald (13}.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de

acordo com a indicacgdo de cinecoronariografia (ta-

bela 3):

Grupo 1, composte por 7 pacientes, todos homens

com média de idade de 60+4,4 ancs - cuja indica-

cio foi a angina instavel

Grupo 2, composto por 49 pacientes, 33 homens e

16 mutheres, com média de idade de 61+10 anocs,

cuja indicagéo foi:

» decisdo do médico assistente (incluia 8 pacientes
com |IAM que n&o apresentavam isquemia esponta-
nea ou provocada por teste ndo invasivo)
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* classe funcienal igual ou superior a Il da CCS (12)

» teste de esforgo positivo

« disfuncao ventricular esquerda (fragdo de encurta-
mento ventricular esquerda, aferido pelo ecocardio-
grama, menor que 25%)

* investigacio pds-parada cardiorespiratoria

Estudo estatistico: no estudo estatistico foi empre-

gado o teste t bicaudal de Student na comparacao

das médias das variaveis continuas, o teste do

Quiquadrado bicaudal ou o teste exato de Fisher

bicaudal para comparac¢ao de propor¢oes e corre-

lacdo linear de Pearson quando necessario. Os

valores de p U 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Os dados referentes a idade, sexo e os fatores de
risco nos dois grupos de pacientes podem ser obser-
vados na tabela 1. Houve uma tendéncia a maior nu-
merg de pacientes do sexo masculino no grupo
1(p=0,08). O habito de fumar foi mais frequente no
grupo 1{p=0,03).

Os achados ecocardiogréficos e cineangiocardi-
ograficos sdo apresentados na tabela 2. Observa-
se gue os pacientes do grupo1 apresentavam LTCE
mais grave que os do grupo 2 (87012% e 72015%,
respectivamente, p=0,01). Nao houve diferenga
significativa na incidéncia de lesdo proximal na
artéria descendente anterior, artéria circunflexa ou
artéria coronaria direita entre os dois grupos.

A tabela 3 sumaria as indicagdes para
cinecoronariografia e os eventos coronarianos nos
dois grupos de pacientes. N&o ha diferenga entre os
grupos com relagdo ao intervalo de tempo entre a
cinecoronariografia e a realizagdo da cirurgia. A inci-
déncia de eventos coronarianos, no entanto, foi maior
nos pacientes com angina instével (3 em 7 no grupe 1
e 4 em 49 no grupo 2, p< 0,03). Trés pacientes do

Tabeta 1

Idade, sexo e fatores de risco nos dois grupos de pa-
cientes

grupo 1 (n=7) grupe 2 (n=49) ¢]
idade(anos) 6044,4 61110 0,79
sexo (M/F) 70 30/15 0,08
Dislipidemia 6 38 0,21
fumo 7 26 0,03
hipertensao 3 29 0,69
diabetes C 10 0,33
historia familiar 5 27 0,68
dvp 3 21 1,00
dov 1 7 1,00
insuficiéncia renai 0 1 1,00

dvp significa doenga vascular periférica; dev, doenga
cérebro-vascular.

grupo 1 apresentaram infarto agudo do miccardio(IAM)
com onda q, sendo 1 fatal, enquanto, 4 pacientes do
grupo 2 apresentaram 1AM néo fatal, sendo 1 sem
onda g.

DISCUSSAOQO

Desde a primeira descrigao clinica feita por James
Herrick, em 1912, sdbre 0s achados anatomo-patolé-
gicos de um paciente que faleceu apos infarto agudo
do miocardio devido & trombose do tronco da corondria
esquerda, que essa les&o constitui um capitulo a par-
te na doenca arterial coronariana (DAC) (2). As LTCE
iguais ou superiores a 50% constituem cerca de apro-
ximadamente 5 a 10% dos casos de DAC submetidos
a cinecoronariografia (1-3,7) e em fungao do prognds-
tico ruim, quando tratadas medicamente, séo
indicativas de cirurgia de revascularizagéo, indepen-
dente do guadro clinico dos pacientes (2,3,7,8). No
entanto, alguns pontos permanecem obscuros quan-
to a real histdria natural dessa doencga, cujo prognds-
tico dependeria também da gravidade da obstrucao,
da funcao veniricular e das lesdes associadas em
outras artérias coronarias (1,2,4,9,14).

A morbidade e a morialidade dessa doenca, no mo-
mento da realizagdo e nas primeiras horas apos a
cinecorcnaricgrafia {5,15,16), decresceu muito nos
dltimes anos, mas permanece elevada em compara-
cAo as lesdes em outras artérias coronarianas (15).
Passadas essas primeiras horas apds a
cinecoronariografia, ha pouco conhecimento sbbre o
risco imediato de tais lesoes, pois muitos pacientes

Tabela 2

Achados eletrocardiograficos, ecocardiograficos e
cinecarcnariograticos

grupo 1(n=7)  grupo 2(n=49) ¢]

ecocardicgrama

AE (mm) 37+6 3515 0,39
DDVE (mm) 54+7 5218 0,56
DSVE {mm) 37+10 3748 0,91
FEC{ %} 31+14 3018 0,68
cinecoronariografia

obstrugdo LTCE (%) 87412 72+15 0,01
DA proximal 4 25 - 100
CX proximal 3 18 1,00
CD proximal 2 14 1,00
CE dominante 0 & 1,00

AE significa diametro do atrio esquerdo; DDVE, dia-
metro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE, dia-
metro sistolico do ventriculo esquerdo; FEC, fragdo
de encurtamento dos didmetros do ventriculo esquer-
do; DA, artéria descendenie anterior; CX, aréria cir-
cunflexa; CD, artéria corondria direita; CE, coronaria
esquerda.
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tem a LTCE identificada no curso de investigagéo de
quadros estaveis de DAC (tabela 3).

Ko et al (5) estudando os fatores envolvidos com a
mortalidade de pacientes com LTCE, entre a
cinecoronariografia e a cirurgia, verificaram que a clas-
se funcional e a presenga de les@o na artéria circunfle-
xa estavam envolvidos com maior risco de moite nesse
intervalo de tempo. Nao encontramos correlagio entre
a classe funcional dos pacientes ou a presenca de le-
s80 na ariéria circunflexa com maior incidéncia de even-
tos coronarianos.

No nosso estudo a incidéncia de eventos coronarianos,
apos a identificaglo da LTCE, foi maior nos pacientes
cuja indicagdo para cinecoronariografia foi a angina ins-
tavel (tabela 3). Nao houve correlagdo entre a classe
funcional dos pacientes estaveis, a fungéo ventricular
esquerda ou lesBes em outras artérias coronarianas e
o risce de eventos coronarianos. No entante, a gravida-
de da obstrugdo da LTCE foi maior no grupo
instavel(grupo 1) que no estavel{grupo 2).

Com a finalidade de ratificar a indicagéo eletiva de ci-
rurgia nos pacientes com LTCE e doenga miocardica
isquémica estavel, nds comparamos a incidéncia de
eventos coronartanos, em 30 dias apos a realizagao da
cinecoronariografia, com a incidéncia desses eventos
pelo mesmo periodo apos a cirurgia de revascularizagao
miccardica realizada no servigo de cirurgia cardiaca do
hospital{(17). Verificamos que a incidéncia de eventos
de 4% nos pacientes do grupo 2 (tabela 3) é inierior a
incidéncia de eventos de 13,2% (infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia ventricular esquerda aguda ou
morte} nos pacientes operados.

Portanio, baseados nesse estudo podemos dizer
que o elo entre a LTCE e morte iminente, que esta-

Tabela 3

Indicagéo para cinecoronariografia, intervalo de tem-
po enire a cinecoronariografia e a cirurgia e incidén-
cia de eventos coronarianos na populagdo estudada
com LTCE

Indicagao Grupo 1(n=6} Grupo 2{n=49) p
angina instavel 7

classe funcional inadequada™ 10

teste de esforgo positivo 20

medico™ 15

disfuncae ventricular esquerda 3
pos-parada cardiorespiratoria 1

tempo entre a coronariografia

e a cirurgia (dias} 47+26 68+66 0,41
gventos coronarianos 3 4 0,03

* classe funcional incompativel 2 medicagao anti-
isquémica empregada

**decisdo do médico assistente, independentemente
do quadro clinico ou classe funcional do paciente

beleceu a correnie em prol da cirurgia de revascu-
larizagdo miocardica de urgéncia ou emergéncia
nos pacientes com doenga isquémica estavel, ca-
rece de base cientifica.

Implicagdes clinicas: nos pacientes portadores de
LTCE acima de 50% e doenga isquémica miocardica
estavel, a incidéncia de eventos coronarianos é bai-
xa (4%) e menor que a observada apés a cirurgia de
revascularizagao miocardica (13,2%), justificando,
desse modo, a indicacio cirtirgica eletiva e nao de
urgéncia ou emergéncia.

Conclusdo: com excegao dos pacientes com angina
instavel, o diagnéstico da LTCE acima de 50% n&o
indica necessidade imediata de cirurgia de
revascularizagdo miocéardica.
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RESUMO

Objetivos: Este estudo teve como objetivo detectar
em guais pontos do trajeto dor-trombolitico estac ocor-
rendo entraves para a realizagdo da terapia
trombolitica (TT), no tratamento dos pacientes aco-
metidos por um infarto agudo do miocardio (IAM}, na
cidade do Rio de Janeirc. A detecgio destas causas
poderd ser o primeiro passo para se idealizar estraté-
gias que visem reduzir a sub-utilizagao da TT em nos-
S0 meic.

Métodos; Foram entrevistados 68 pacientes conse-
cutivos internados com diagnéstico de IAM na Unida-
de Corondria e na Unidade Intermedidria do Hospita!
de Cardiologia de Laranjeiras (HCL}, no perfodo en-
tre julho e dezembro de 1995. Foi usado o termo Del-
ta 1 para caracterizar o tempo decorrido entre ¢ inicio
dos sinformas e a chegada ao local do primeiro aten-
dimento e Celta 2, o tempo decorrido entre a chegada
ao local do primeiro atendimento e o efetivo atendi-
mento médico. Foram utilizades os teste do Chi-qua-

drado e da probabilidade exata de Fischer na analise
estatistica.

Resultados: O Delta 1 foi menor do que 60 minutos
em 24 casos (35.3%). Em 56 casos (82.4%, p<0,001},
o Delta 1 foi menor do gue 6 horas. Em apenas 3 ca-
s0s (4.4%) o Delta 1 foi acima de 12 horas. O Delta 2
foi menor do gue 15 minutos, em 51 casos (75%,
p<0.001). O servigo publico foi o local do primeiro aten-
dimento em 33 (68%, p<0.05%) dos casos.
Conclusao: O estudo sugere gue, embora apenas
uma minoria tenha chegado ac médico dentro da ja-
nela de tempo ideal (60 minutos), a maioria chegou
em tempo de se beneficiar da TT. Assim, as principais
causas da sub-utilizacdo da TT no tratamento do pa-
ciente com 1AM, na cidade do Rio de Janeiro, nao
parccem estar localizadas nas etapas inicials, mas
apés ¢ momento em que se inicia o atendimento me-
dico.

PALAVRAS-CHAVE

infarto agudo do miocardio, trombélise, sub-utiizagao.
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SUMMARY

Purpose: This study was designed to evaluate the
possible causes of the under-utilization of the
thrombolytic therapy (TT) in the treatment of the patient
suffering with an acute myocardial infarction (AMI} in
the city of Ric de Janeiro. The detection of these cau-
ses will be the first step to correct the under utilization
of the TT in our situation.

Methods: Interviews were conducted with 68
consecutive patients that entered with AMI in Coronary
Care Unit and in Intermediary Care Unit of the Hospi-
tal de Cardiologia de Laranjeiras (HCL) in the period
between July and December,1995. The time between
the beginning of the symptoms and the moment that
the patient arrived info the place that he chose to
receive medical care was named Delta 1. The time
between that moment and the beginning of the effective
first medical care was named Delta 2. It was used the
Chi-square test and the Fischer’s exact probability test
in stafistical analysis.

Results: Delta 1 was less than 60 minutes in 24 cases
(35.3%). In 56 cases (82.4%, p<0.001) Delta 1 was
less than 6 hours. Just in 3 cases (4.4%) it was more
than 12 hours. Delta 2 was less than 15" in 51 (75%,
p<0.001) of the cases. In 33 of the cases (68%, p<
0.05) of the cases the first care has occurred in the
public health care system.

Congclusion: This study suggests that in spite of just
the smaller part of the patients got the physician within
the ideal time (60 minutes) most of them did it in
appropriate time to receive the bennefits of the TT.
Then, the main causes of the under utilization of this
kind of therapy in the ¢ity of Rio de Janeiro aren'tto be
found in the inicial steps, but, after the beginning of
the medical care.

KEY-WORDS

acute myocardial infarction, thrombolysis, under
utilization.

INTRODUCAO

Desde o estudo pioneiro de Reimer (1) , publicado
em 1977, pesquisadores em todo o mundo passa-
ram a procurar uma maneira rapida, eficiente e segu-
ra de se consegquir reperfundir o miocardio em risco
apods um IAM. Este estudo mostrava que a necrose
miocardica avangava como uma onda desde o
endocardio em direcéo ao epicardio (“the wave-front
phenomenon”) e que este fendmeno demorava algu-
mas horas para se completar.

Assim sendo, qualquer procedimento que conseguis-
se desobstruir & artéria coronaria “antes gue a onda
terminasse” poderia salvar uma parte deste miocardio

em risco. Esta parte seria tanto maior quanto mais
rapidamente a reperfuséo ocorresse.

Vérios grandes estudos (2-4) envolvendo o uso de
agentes tromboliticos comprovaram , em humanos,
0s achados de Reimer e, em fungéo dos resultados
encontrados, existe agora um consenso universal so-
bre os grandes beneficios que a TT traz para o paci-
ente portador de [AM quando tratado dentro das pri-
meiras 6 horas do inicio do quadro. Os estudos LATE
(5) e EMERAS (6) sugeriram que poderiam ocorrer
beneficios até mesmo entre a sexta e a décima se-
gunda hora. O estudo GISSI (2) demonstrou, consis-
tentemente, que os pacientes tratados dentro da pri-
meira hora tinham a mortalidade reduzida em até 50%.
A mortalidade, seja a curto ou a médio e longo pra-
zos, esta na razdo direta da quantidade de musculo
que € afetada pelo I1AM (7,8), ou ainda do grau de
disfungéo ventricular que esta perda muscular ira pro-
vocar. Em um levantamento recente (apresentado no
Xitl Congresso da SOCERJ, em maio dltime e no
recente Congresso da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, em Salvador), realizado em nosso Servi-
¢o, demonstramos que a simples presenca de
disfungéo ventricular esquerda na fase aguda do 1AM
aumentou a monalidade em 7.6 vezes e guando esta
distungéo acorreu dentro das primeiras 24 horas, a
mortalidade aumentou em 9.5 vezes.

E evidente, entdo, gue a grande reducio na mortali-
dade observada com o uso da TT esteja também na
razao direta da quantidade de musculo que foi pou-
pada pela reperfuso {9-12) e esta também estd na
razao direta do tempo decorrido entre 0 momento do
infarto e a restauracdo do fluxo de sangue. Esta é,
sem duvida, a causa da espetacular redug&o na mor-
talidade encontrada naqueles estudos. Na verdade,
n&o apenas a TT, mas qualquer procedimenio que
obtenha retorno ao fluxo coronariano, seja por
angioplastia, seja por citurgia de revascularizagéo,
alcangara resultados semelhantes. Deste modo, o
tratamento atual do |1AM passa, obrigatoriamente, pela
realizagao da alguma medida que objetive a restaura-
¢&o do fluxo. Nao sd em nosso meio, mas em todo o
mundo, a medida mais utilizada, por razdes ébvias, é
aTT.

Sabe-se, porém, que apenas uma peguena parcela
dos pacientes é tratada dentre do prazo ideal de 1
hora. No estudo TIMi Il (13) apenas 3% dos pacientes
que receberam TT sofreram-no dentro da primeira
hora. No GUSTO (4) apenas 2.6% e no GISS| 2 ape-
nas 10.9%.

Umn namero bem maior de pacientes chega dentro das
primeiras 6 horas, porém, também nesta janela de
tempo, e flagrante a sub-utilizagdo. Na Figura 1 ve-
mos os resultados do conhecido estudo de Muller
(14) sobre a sub-utilizagdo da TT, mostrando que ape-
nas 20% dos pacientes com IAM haviam recebido TT.
Nos EUA, por iniciativa do National Heart, Lung, and
Blood Institute, foi criado, em 1991, o National Heart
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FIGURA 1

A Sub-utilizacao dos
Tromboliticos no IAM

acima de contra-
6 horas edpnianeors , indicagSes

idade > 75 ;iaconciusivo
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Muller e coi. Annals of internal Medicine , 1860

Attack Alert Program (NHAAP) (15) com a finalidade
de identificar e corrigir as causas da sub-utilizagéo da
TT. Participarn deste programa 39 entidades, enire as
guais a Cruz Vermelha Americana, a Associagio In-
ternacional dos Chefes dos Bombeiros, a Academia
Americana dos Médicos de Familia, a Administragdo
Nacional de Seguranca do Transito, além de todas as
principais sociedades médicas daquele pais. Toda esta
preocupacio se justifica pelo simples, porém impor-
tantissimo fato, de que aumentar a utilizacéo da TT
significa salvar vidas. Num grande centro urbano como
a cidade do Rio de Janeiro, isto significa milhares de
vidas a mais salvas em cada ano.

Sem divida, as causas da sub-utilizagdo devem vari-
ar em fungdo de inimeros fatores locais (retardo na
chegada ac socorro médico, qualidade da assistén-
cia médica, etc), pois cada centro urbano tem peculi-
aridades préprias. E importante, entdo, que cada re-
giao detecte onde estdo localizados 08 seus proble-
mas para gue possam ser tomadas as providéncias
adequadas. De um “diagnéstico” correto dependera
0 “tratamento” adequado.

Ha entre os cardiologistas da cidade do Rio de Ja-
neirc uma crenga generalizada de que a principal
causa de sub-utilizagdo da TT, em nosso meio, se
deve ao baixo percentual de pacientes que chega
ao medico dentro das primeiras 6 horas e que isto
seria devido & pouca conscientizagdo da popula-
¢d0 e a pouca agilidade da burocracia que antece-
de ¢ atendimento. No estudo de Muller, anterior-
mente citado, este percentual foi de 30%. Nao ha-
via até este momento nenhuma informagdo sobre
a situacdo da cidade do Rio de Janeiro.

Este estudo foi entdo idealizado para encontrar as
respostas que, numa segunda fase, permitirdo a cria-
cdo de estratégias que permitam minimizar o proble-

ma da sub-utilizacéo da TT em nosso meio. Seus re-
sultados foram apresentados no Xlll Congresso da
SOCERJ (Rio de Janeiro, maio de 1996} e também
no LIl Congresso da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (Salvador, setembro de 1996) e s&o ago-
ra publicados. :

METODOS

Este foi um estudo prospectivo de 68 pacientes con-
secutivos internados com o diagnéstico de 1AM na
Unidade Coronaria e na Unidade Intermediaria do
HCL, no periodo de julho a dezembro de 1995. Cin-
glienta e quatro (79.4%) pacientes eram do sexo mas-
culino e 14 (20.6%) do sexo feminino. A idade variou
entre 39 e 80 anos (média 59 + 9.3).

Os pacientes eram entrevistados pelos médicos par-
ticipantes do estudo (o mais precocemente que a si-
tuacgdo permitisse), os quais preenchiam um formula-
rio, em que constavam as seguintes perguntas:

1) Qual foi 0 tempo decorrido entre o inicio dos sin-
tomas e a chegada ao local do primeiro atendi-
menta?

2) Qual foi o tempo decorrido entre a chegada ao lo-
cal do atendimento e o efetivo atendimento?

3) Qual foi o local do primeiro atendimento?

A pergunta 1 visava detectar o retardo do paciente
nao so em decidir procurar socorro médico, mas tam-
bém no deslocamento até o local do primeiro atendi-
mento. Este intervalo de tempo foi deneminado Delta
1 tendo sido consideradas 6 faixas de tempo, a sa-
ber: < 1 hora, entre 1 e 3 horas, entre 3 e 6 horas,
entre 6 e 12 horas, entre 12 e 24 horas e mais de 24
horas.

A perguntas 2 visava analisar qual o papel da buro-
cracia como um entrave ao atendimento a estes paci-
entes. A este intervalo de tempo denominamos Delta
2, tendo sido consideradas 5 faixas de tempo, a sa-
ber: < 15 minutos, entre 15 e 30 minutos, entre 30 e
60 minutos, ente 60 e 120 minutos & > 120 minutos.
A pergunta 3 tinha por objetive avaliar se ¢ Delta 2
variava entre os diferentes locais de atendimento.
Quanto ao local do primeiro atendimento os pacien-
tes foram agrupados em 5 possibilidades: postos de
atendimento meédico (PAM), hospitais publicos (inclu-
indo-se aqui os pacientes que tiveram seu primeiro
atendimento realizado no préprio HCL), hospitais pri-
vados, consultoric médico e, finalmente, pacientes
atendidos em sua residéncia por algum servi¢o de
emergéncia domiciliar.

Era deixado claro para os pacientes que as pergun-
tas se referiam ao seu primeiro atendimento médico e
n&o ao atendimento recebido apds sua chegada ao
HCL, a ndo ser que o primeiro atendimento tenha sido
realizado no proprio HCL.
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TABELA

Delta 1 <lh §-3h 3-6h 6-12h 12-24h >24h
n®de 24 18 14 9 2 1
pacentes  353% 265% 206% 132%  2.9% 1.5%

Somente foram incluidos pacientes iUcidos e orienta-
dos e cujas informac&es fossem consideradas sufici-
entemente confiaveis.

RESULTADOS

ATabela | mostra os resultados encontrados para o Delta
1. A Figura 2 mostra a distribuicdo em grafico.Vinte e
quatro (35.3%) pacientes chegaram dentro da primeira
hora. Apenas 3 {4.4%) chegaram com Delta 1 maior
gue 12 horas. ATabela Il mostra que 56 (82.4%, p<0,001)
pacientes chegaram ao local do atendimento dentro das
primeiras 6 horas apds o inicio dos sintomas ( Delta f <
6 h). A Figura 3 mostra isto em gréfico.

O local do primeiro atendimento esta demonstrado na
Tabela Ill e na Figura 4. No grupo de pacientes deste
estudo a rede publica (Hospitais Publicos + PAMs) foi
responsavel pela maior parte dos primeiros atendi-
mentos (68%, p<0,05).

ATabela IV mostra os resultados do Delta 2 para cada
local de atendimento e globalmente. A Figura 5 mostra
a distribuigéo do Delta 2. Houve diferengas importantes
quando se analisou cada local de atendimento separa-
damente, mas na anélise global o Delta 2 foi menor que
15" em 75.1% (p<0,001) dos casos.

DISCUSSAO

Nao houve neste estudo nenhuma preocupacgio em
saber se os pacientes haviam ou néo recebido a TT.

FIGURA 2

3-6h

i-3h

TABELA I

Delta 1 <6h >6h
Pacientes 56 12
(82.4%) (17.6%)

O “end-point” do estudo era saber se eles chegaram
ou ndo a tempo de recebé-fa. Até porque a sub-utili-
zagao da TT na cidade do Rio de Janeiro ja foi farta-
mente demonstrada em varios levantamentos esta-
tisticos (inciusive de nosso Servigo), nos Lltimos con-
gressos da SOCERJ.

O objetivo principal deste estudo foi, entdo, encon-
trar a resposta para uma Gnica, porém importantissi-
ma questao:

As principais causas da sub-utilizagéo da terapia
trombolitica na cidade do Rio de Janeiro estdo antes
ou apds a chegada do paciente ao médico?

Sem esta simples resposta no ha qualquer possibi-
lidade de se definir estratégias sérias que visem ata-
car o grave problema da sub-utilizac&o da TT em nos-
sa cidade.

Antes de mais nada temos que analisar se 0s pacientes
estudados formaram uma amostra representativa da
populagac alvo, ou seja, 0s pacientes que séo acometi-
dos por um IAM na cidade do Rio de Janeiro. Nesta
cidade o paciente infartado tem as seguintes possibili-
dades de atendimento: em um Posto de Atendimento
Medico (PAM-rede publica), em um hospital da rede
publica, em um hospital da rede privada, em um con-
sultério  medico ou ainda através de um servigo de
atendimento domiciliar de urgéncia.

O HCL,, por ser o unico hospital plblico de referéncia
em cardiologia da cidade, recebe para internacao paci-
entes que tiveram seu primeiro atendimento realizado
nos mais variados servigos de emergéncia da cidade.
E incontestavel gue os pacientes que séo encaminha-

FIGURA 3

82 4%
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TABELA 1l

Local Hospitais Pablicos PAM Rede Privada  Consubtone  Residéncia
Médico
Pacientes 34 12 17 4 1
(50%} (17.7%) {25%) {5 9%) (1.4%)

dos para internacao neste hospital pertengam, em sua
maioria, as classes C e D. Achamos, entretantc, que
este fato nao se constituiu em um viés de selegao, uma
vez que a maior parte da populacdo desta cidade faz
parte daquelas classes. Assim, este grupo provavelmen-
te se c:onstituiu1 gr? éjma amostra representativa.
Varos estudos comprovaram a importancia do uso
pre-hospitalar da TT, porem esta medida n&o traz bene-
ficios para a maior parte da poputagio da cidade do Rio
de Janeiro gue, ao conirario do que ocorre nos EUA,
dificilmente tem acesso a este tipo de atendimento. O
fato de apenas um dos paciente de nosso estudo ter
tido seu primeiro atendimento realizado em residéncia
& um reflexo disto.

ANALISE DOS RESULTADOS
PARA O DELTA 1

Vérios fatores podem influenciar o Delta 1. Os princi-
pais estdo enumerados ne Quadro i

QUADRC |

O Deita 1 depende de:
- intensidade dos sintomas
- grau de esclarecimento
{conscientizagdo do paciente)
- possibilidade de transporie
- condicdes de seguranca para o deslocamento

FIGURA 4

Cons Médico
Rede Privada 59%

Q,
25% Residéncia

1.4%

50%

PAM
17.7%

Hospitais Plblicos

TABELA IV
Delta 2 <15’ 15-30° 30-60° 60-120° > 120
Hospitais Publicos  26(74.3%) 9 0 0 0
Residéncia 1 0 0 Q ¢}
PAM T7(63.3%) 3 4] 1 ]
Rede povada 15(88 2%) 0 1 1 0
Consultonoe 2(50%) 1 1 ] 0
TOTAL 51 13 2 2 0
(75%) (19.1%) {2.9%) (2.9%)

Na cidade do Rio de Janeiro, como em outros gran-
des centros urbanos do Brasil, os trés Ultimos devem
ter um peso muito grande, porém a analise destes
fatores néo fez parte do escopo deste estudo.

Os resultados encontrados para o Delta 1 foram sur-
preendentes, gualquer que seja a analise realiza-
da. Para uma megacidade como ¢ Ric de Janeiro
achamos que foi excepcional o fato de 35.3% dos
pacientes chegarem deniro dos primeiros 60 minu-
tos. Igualmente surpreendente foi a constatacgéo de
que 82.4% (p<0,001) destes pacientes chegaram
ao local do socorro médico dentro das primeiras 6
horas e quase todos os pacientes {95.6%) chega-
ram ainda em tempo de receber possiveis benefi-
cios da TT. Estes resultados sugerem que, apesar
da propalada falta de conscientizacdo da maior
parte da populagdo, das dificuldades de transporte
¢ dos riscos para a seguranca que estes desloca-
mentos freqlentemente representam, os pacien-
tes procuraram socorro

médico dentro de um prazo que, apesar de ndo ser
o ideal, foi suficientemente curto para proporcionar
beneficios para a grande maioria deles.

Estes resultados provavelmente podem ser
extrapolados para outras cidades de grande porte
deste pais.

FIGURA S

19.1% 2.9%

73%
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ANALISE DOS RESULTADOS
PARA O DELTA 2

Assim que o paciente chega ao local do atendimento
tem infcio o Delta 2 gue @ o tempo decorrido entre a
chegada ao local do atendimentc e o efetivo atendi-
mento. Este tempo dependera dos fatores mostra-
dos no Quadro I

QUADRO I
O Delta 2 depende de:

- burocracia que antecede o atendimento

- disponibilidade de meédicos para realizar
0 atendimento

Aqui também ¢ resultado foi surpreendente, pois a
grande maioria dos pacientes (75%, p<0,001)} foi aten-
dida em menos de 15'. Considerando, separadamen-
te, 0 Delta 2 para cada iocal de atendimento, vemos
gue 0 mesmo foi mais répido nos hospitais particula-
res (88.2% em 15') e mais demorado nos PAMs
(63.6% em 15} e nos hospitais piblicos (64.2% em
15%). Este tempo de atendimento mais prolongado na
rede publica se deve, provavelmente, a0 maior volu-
me de atendimentos. De qualquer modo a
performance destes locais de atendimenio foi bem
superior ao que se esperava encontrar, baseado nas
informagdes constantemente divulgadas peta midia.
Em resumo, o Delta 2 apesar de globalmente
satisfatério, pode ser melhorado na rede publica.

CONCLUSOES

Este estudo sugere que a sub-uiilizagdc da TT na ci-
dade do Rio de Janeiro n&o tem como causas princi-
pais o retardo na chegada do paciente ao hospital nem
0 tempo que o paciente gasta para vencer a burocra-
cia e receber o atendimento médico, embora estes
fatores sejam fregientemente apontados como 0s
mais importantes.

O estudo, portanto, sugere que as principais causas
da sub-utilizac@o da TT estdo, obrigatoriamente, /o-
calizadas nas etapas posteriores a chegada do paci-
ente ao medico.

E preciso que seja iniciado um estudo para investigar
os motivos pelos quais 0s pacientes ndo estdo rece-
bendo a TT nas Emergéncias, apesar de chegarem
ao medico, erm sua maioria, dentro das primeiras seis
horas e em quase sua totalidade dentro das primeiras
12 horas. Podemos também conchuir que de nada
valera investir em custosas campanhas de esclareci-
mento da populacéo se as causas mais importantes
de retardo ndo forem corrigidas previamente.

Outra conclus@o importante é a de que a rede piblica
teve uma importante participagéo no atendimento ini-
cial dos pacientes deste estudo (68% p<0.05). Porisso
mesmo, o Delta 2, nestes locais, embora surpreen-
dentemente curto, precisa ser melhorado.

Esta constatagéo confirma a necessidade de se exi-
gir das autoridades responsaveis pela salde publica
desta cidade um maior esforgo para desempenhar
bem o papel gue lhes cabe neste desafio de salvar
mais vidas.

COMENTARIOS FINAIS

As conclusdes deste estudo trazem imporiantes sub-
sidios para o encontro de sclugdes para ¢ grave pro-
blema da sub-utilizacao da TT em nosso meio. Em
nossa opinido a SOCERJ devera ter um pape! funda-
mental em tracar estratégias, seja em projetos de
conscientizacde das equipes médicas para a altamen-
te favoravel relagao RISCO/BENEFICIO da TT, mes-
mo em focais cujas condigbes nZo sejam as ideais,
seia em proietos_de sensibilizacdo das autcridades
responsaveis pela salde plblica deste Estade, para
a necessidade de viabilizar uma malicr rapidez no di-
agnoéstico do 1AM assim como o acesso a droga.
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IMAGENS EM CARDIOLOGIA

Estreptoquinase naTrombose de Bio-prétese
em Posicao Mitral

Munir Murad, Augusto C. A. Neno, Nestor A Charris
Garcia
Hospital Sa0 Vicente de Paulo. Rio de Janeiro

Homem de 52 anos, com uma segunda bio-protese, Figura 1
em posicdo mitral, desenvolveu recentemente,
fibrilacao atrial permanente. Num eco-trns-esofagico
{(ETE) de rotina, para cardioversao elétrica, foi
encontrada uma massa no atric esquerdo (AE). o
quadro clinico ndo apciava o diagnédstico de
endocardite infecciosa. Apgs heparinizacdo plena, o
paciente foi submetido a estreptoquinase (750000
unidades iniciais seguidas de infusao de 100000 un/
hora). Novo ETE, ap6s 24 horas, mostrou redugéo do
trombo e a infusdo, na mesma dose, foi prorrogada
por mais 48 horas. Apés 72 horas de infusdo, um
terceiro ETE mostrou dissolugdo do trombo (Tr). Uma
regurgitacdo mitral moderada trans-valvar,
anteriormente existente, sofreu nitida reducéo pos
trombdélise. Apds curto periodo de heparinizagao e a
introduc8o de cumarinico, ¢ paciente recebeu alta
hospitalar. Nao houve complicacdo hemorragica.

A B Bl

Figura 2

Figura 1 - Pre trombdlise - A e B: Imagens do trombo em
atrio esquerdo (AE). C: Imagem de tromho (Tr) através da
bio-protese, em ventriculo esquerdo (VE). D: Contraste
espontaneo em AE.

Figura 2 - A e C - 24 horas apds inicio da infusao da
estreptoquinase. B e D - 72 horas ap6s. A: Trombo em AE.
C: Trombo em VE. Reducao do tamanho do trombe. B:
Prétese sem trombe em sistole. D: idem em diastole.

figura 3 - Insuficiéncia Miral. A: Pré-trombdlise. B: Pés
trombélise.

Figura 3

178 Out/Nov/Dez - 1996 Rev SOCERJ Vol IX N24




PAaninadaW

(2agpco3l)

ANGIPRESS

ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

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

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida

L R R i R R T S A Rl Miw el S S e e v M AL LU

dded

i Nt



PAaninadaW

(4cdrcol)

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).

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




PAninadawW 4debs
O Losartam apresenta um efeito uricosurico potente, por isso, em combinacdo com

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Biosintética

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

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

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

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

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

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

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

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

Comprimidos

Uso Adulto

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

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

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

mg

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

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

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

Farmacodindmica

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

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

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

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

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

Deterioracdo da Funcao Renal

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

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

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

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

CirurgiaZAnestesia

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

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

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

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

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

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

Lactacéao

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

Uso Pediéatrico

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

Uso em ldosos

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

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

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

Litio

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

Outros Agentes Anti-hipertensivos

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

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

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

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

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

Efeitos Laboratoriais:

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

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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

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

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

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

Terapia Diurética Anterior

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

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

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

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

INFORMACOES AO PACIENTE:

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

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

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

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

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

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

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

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

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

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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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