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PAGINA DO EDITOR CONVIDADO

Caros Colegas,

Esse ¢ 0 segundo nimero sucessivo da Revista da SOCERJ dedicado a Reabilitagdo Cardiaca.

A semelhanca do primeiro, especialistas com vasta experiéncia nos apresentam artigos que abordam, de
forma clara, temas voltades basicamente para © cardiologista clinico.

No artigo inicial, Dr. Anténio Claudio Lucas da Nobrega evidencia o papel que 0 exercicio fisico desempenha

sabre a atividade do sistema nervoso autdnomo, assim como a imporiancia da expressac da modulagdo anatdmica
na incidéncia de eventos cardiovasculares.

Orientacoes quanto a pratica de atividade ffsica competitiva tém sido publicadas e 0 Dr. Ricardo Vivacgua
Cardoso Costa nos apresenta o tema controverso da associagdc da préatica de esportes e doenga cardiaca.

A morte stbita, situacao ainda mais dramatica quando ocorrida durante a pratica de atividade fisica, nos
é apresentada no artigo seguinte pelo Dr. Marcos Aurélio Brazao de Qliveira.

Dentro da visdo multiprofissional da reabilitagao cardfaca, a importancia de enfogue psicologico é abordada
pela Dra. Regina Lucia da Corte.

O aprimoramentc da individualizagao da prescrigéo de axercicios através da realizagao do teste
cardiopuimanar ou ergoespirometria, método cada vez mais presente nos laboratérios de ergometria, nos &
wrazida pelo Dr. Claudio Gil Soares de Araujo.

Encerrando este ntmero, Dr. Carlos Leite Romano e cols. nos trazem um caso muito interessante de
vasoespasmo corondrio em gue o teste ergométrico foi o procedimento decisivo para o diagnoéstico.

Leiam os artigos e guardem a revista para consulta posterior.
Esses dois nimeros da Revista da SOCERJ, tiveram ¢omo autores, colegas gue atribuem aos programas

de reabilitacédo cardfaca o merito de promover, de forma nac invasiva e a cusio reduzide, uma intervengao
altamente positiva na expectativa de vida do cardiopata

Salvador Serra
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista da SOCERJ é Orgao Oficial da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado
a publicar artigos originais e de atualizac&o sobre temas cardiovasculares em seus nimeros e 0s Resumos de
trababalthos apresentades no Congresso anual da SOCERJ em seu niimero especial Suplemento. Eveniualmente
a Revista podera editar mais de um Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizagéo, bem como qualquer matéria enviada para a publicagéo, serdo
submetido a analise pelo Conselho Editoriai, reservando-se a Revista da SOCERAJ o direito de recusar a matéria
considerada insuficiente pelo Consetho ou que v4 em contra dos principios da ética médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagao, passaréo a ser propriedade editorial da Revista, n&o podendo ser reproduzide sem a
autorizagao por escrito da mesma.

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

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

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

Os trabalhos serdo publicados por ordem de aceitagdo pelo Consetho Editorial € n4o por ordem de
recebimento. Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicag&o de trabalho ou outra matéria constantes destas normas, deve ser feito ao Editor
em carta anexa, assinada pelo principat autor, constando uma declaragéo de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de estudo terapéutico ou por drogas, peta qual o autor (es)
assume inteira responsabilidade. Na mesma carta deve-se especificar & qual Segdo da Revista destina-se o
trabaiho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagéo, Relato de Caso, efc.

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 cdpias do texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: a fotha de rosto ¢ a pagina 1, a do Resumo pdg. 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 receber4 trabalhos em inglés ou
espanhol procedentes de instituicdes estrangeiras, a critério do Conselho Editorial.
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NORMAS PARA:

1 - Artigo Original - (investigagdes/procedimentos
novos)

1.1 - Folha de Rosto (titulo em portugués e em inglés,
nome completo dos autores, nome da cidade, nome
da instituigdo onde realizado, trés “Palavras chaves”
(em pertugués) e “Key words” (em inglés). Nome e
endereco do autor responsével para correspondéncia.
1.2 - Resumo - em portugués até 300 palavras,
constituido de Objetivo, Casuistica e Metodo,
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encimado pelo titulo também em inglés na mesma
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quadros.

1.7 - Discussao
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iniciais do nome até 6 autores; mais de 8, citar et al;
titulo do artigo pesquisado, nome da Revista
consultada, ano; volume: 12 - Uliima pagina; (se for
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organizadores, tema estudado, revista, ano; volume:
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1.11 - Capitulo de Livro - Sobrencme e iniciais do(s)
autor(es), Titulo do Capitulo. In: Sobrenome e inciais
do(s) nome(s) do(s) autor(es} eds; Titulo do Livro,
Edi¢éo. Cidade; Casa Editora. Ano: Pagina especifica
para referéncia.

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

1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabatho. In: Anais do nimero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
instituicdo promotora. Ano: pagina inicial - final do
Artigo ...

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

1.15 - Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Trabalhos graficos (ECG,
Holter, Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) devem
ser copiados em Xerox com bom contraste e montados
em tamanho reduzido, mas que permitam leitura
confortavel - Desenhos em nanquim, tabelas, quadros,
graficos, cruvas feitos por computador devem ser
impressos com bom contraste. Figuras, fotografias,
desenhos, ndo devem ultrapassar a base de 9 x 12
cm e devem ser numerados a lapis no verso, seguindo
a ordem no texte, indicado com uma seta superior a
posigdo correta da figura na pagina. Figuras ou
gréficos em cores devem ser discutidos com a Revista,
a parte. As fotografias devem ser entregues em papel
brilhosa.

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

2 - Artigos de Atualizacao - sobre determinados tema,
experiéncia atual prépria e da literatura atual,
biblicgrafia de acordo com as normas.

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

4 - Relato de Caso - Com documentagio completa ¢
resumida, de interesse para o Cardiologista Clinico.

5 - “Como eu trato” - Tratamento aiualizadc de
determinada entidade, com a experiéncia do autor,
convidado pela Revista. Com hibliografia.

6 - Cartas ao Editor - Cartas e respostas, suscintas,
sobre artigos ou conceitos emitidos, cabendo citar ate
3 referéncias bibliograficas.

7 - Noticiario - Noticias suscintas sobre Cursos,
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60 palavras.

Todos os trabalhos, artigos de atualizagéo e matérias publicados pela Revista da SOCERJ s&o de responsabilidade
exclusiva de seus autores, bem como os conceitos neles emitidos.
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ARTIGO DE ATUALIZACAO

Efeitos da Atividade Fisica sobre o Sistema
Nervoso Auténomo no Cardiopata

Palavras Chaves:

Sistema Nervoso Auténomo
Atividade Fisica

Cardiopatia

Effects of Physical Activity on the
Autonomic Nervous System of the Patient

with Cardiac Disease

Keywords:

Autonomic Nervous System
Physical Activity

Heart Disease

Anidnio Cldudic Lucas da Nobrega

Professor Adjunte e Chefe do Departamento de Fisiologia

instituto Biomédico
Universidade Federal Fluminense

Enderece para Correspondéncia: Rua Prof. Hernani Melo 101 Sao Domingos, Niteréi, RJ CEP 24210-130 Fax:

(021) 820-0623 r.211 e-mail: anobrega@web4u.com.br

RESUMO

O exercicio fisico pode ser utilizado para avaliar a
funcdc autondmica através da observacéo do
comportamento da fregliéncia cardiaca submetida
continuamente ao controle dindmico dos sistemas
simpético e parassimpético. Por outre lado, ¢ exercicio
fisico regular provoca aumento cronico da atividade
vagal e diminui¢&o da atividade adrenérgica. Estas
adaptacgCes fisioldgicas autonémicas parecem ser
responsaveis, pelo menos parcialmente, pelo efeito
protetor de treinamente em pacientes portadores de
cardiopatia. Alternativas farmacoldgicas que
provocam efeitos autondmicos semelhantes agueles
induzidos pelo treinamento podem conferir protegéo,
mas nao substituem os diversos efeitos crénicos do
exercicio fisico no paciente portador de cardiopatia.

SUMMARY

Physical exercise can be used to evaluate the au-
tonomic function through the changes in heart rate
submitted continucusly tc the dynamic control of
the sympathetic and parasympathetic systems. On
the other hand, regular exercise provokes chronic
increases in vagal activity e reduction in sympa-
thetic activity. These autonomic physiological ad-
aptations seem to be responsible, at least in part,
for the protecting effect of exercise training in pa-
tients with heart disease. Pharmacological alterna-
tives that produce autonomic effects similar to those
induced by exercise training may confer protection,
but do not substitute the various chronic effects of
physicai exercise in cardiac patients,

10
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INTRODUCAO

O sistema nervoso autdnomo regula a alividade car-
diovascular em fungfo dos fendmenos fisicos
ambientais e de fatores metabdiicos internos. Desta
forma, os ajustes autondmicos modulam as
respostas hemodindmicas 20 exercicio e. seguindo
um processo adaptativo, o treinamenio fisico
modifica a atividade autondmica cardiaca em
individuos sadios ou portadores de cardiopatia. A
manipulagdo experimental da influédncia
autondmica sobre o coracdo produz grandes
modificagtes metabdlicas e elétricas. favorecendo
ou inibindo o aparecimento de isquemia e arritmias.
Epidemiologicamente, existem evidéncias
convincentes do poder preditivo para eventcs
cardiacos e mortalidade dos marcadores de
disfunggo autonémica cardiaca em pacientes com
infarto agudo do miocardioc {IAM) e também
provavelmente para portadores de insuficiéncia
cardiaca (ICC). A combinag&o destas informagdes
sugere fortemente que os efeitos crdnicos do
exercicio sobre o sistema nervosc auténomo
explicam, pelo menos parcialmente, a redu¢éo da
mortalidads cardiovascular em individuos cardio-
patas fisicamente condicionados.

Esie texto tem o objetivo de revisar sumariamente
os efeitos agudos e crénicos do exearcicio fisico
sobre a fungdo autondmica cardiaca e descrever
as aplicagbes clinicas da fisiclogia autondmica
relacionada ao exercicio, destacando o papel da
adaptacao funcional do sistema nervoso auténomo
na reducdo do risco cardiovascular no cardiopata
fisicamente treinado.

EFEITOS FISIOLOGICOS AGUDOS
E CRONICOS DO EXERCICIO
SOBRE O SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO

O exercicio fisico é constituldo fundamentalmente
pela contragdo muscular esqueiética, que por sua
vez, representa um esiresse fisioldgico ac
organismo na medida em que 05 musculos em
atividade aumentam em muitas vezes sua atividade
metabdélica de repouso. VArics mecanismos
regulatdrios reflexos sao ativados e, através do
sistema nerveso autdénomo, provocam efeitos
cardiovasculares gue permitem em conjunto o
aumento do fluxo sanguineo e a oferta de O, ao
muosculo ativo. Comoc conseqUéncia aocs
exuberantas efeitos agudos do exercicio sobre o
sistema nervoso autdénomo, cbhservam-se tambeém
efeitos cronicos {adaptagdes) marcantes apés o
treinamento fisico, em individuos sadios & em
pacientes portadores de cardiopatias.

A REPOSTA DA FREQUENCIA
CARDIACA COMO INSTRUMENTO
DE AVALIACAO

Muito embora possam existir padrfes seletivos de
ativagdo e inibigéo autondmica para a circulagao
de diferentes o6rgdos nas varias situacgdes
cotidianas, durante o exercicio fisico ocorre um
ajuste autondmico caraterizado pelo aumento da
atividade adrenérgica e diminuig8o da atividade
parassimpatica cardiaca {1,2). Emresposta a estes
ajustes ocorre taquicardia, aumento da
contratilidade miccardica & aumentc da velocidade
de condugéc iniracardiaca do estimulo, e
conseqlientemente, aumento do débito cardiaco e
da pressao arterial.

A participagé&o relativa da ativagao simpatica ¢
inibicdo vagal nas respostas cardiovasculares du-
rante o esforgo depende de fatores como {ipo
predominante de centragac (estatica ou dindmica),
intensidade do esforgo e tempo decorrido desde ¢
inicio do exerciclo. Esta Gltima caracteristica
decorre de diferengas na cinética de ativagao/
inibicdo simpatica e vagal, como demonstrado
experimentaimente utilizando-se o controle da
fregiiéncia cardiaca como modelo (3,4). Desia
forma, no inicic do exercicio, o aumento da
fregqUéncia cardiaca decorre da inibigac da
atividade vagal sobre o coragaoe, enquanto gue a
participacdo da ativagdo simpatica torna-se
evidente somente apds alguns segundos de
esforgo (5,6), Buscando desenvolver uma
metodologia para avaliagdo isolada da fungéo
parassimpatica cardiaca, descrevemos um teste,
denominado teste de 4 segundos (T45) realizado
em cicloergdmetro com quatro segundos de
pedalagem sem carga, durante o qual registramos
a FC através do ECG e quantificamos a reposta
cronotrépica induzida pelo esforgo (6,7). Utilizando
bloqueio autondédmico seletive e combinado dos
ramos simpatico e parassimpatico em individuos
jovens sadios com propranclc! (G,20 mg/kg de peso
i.v.) efou atropina (0,04 mg/kg de peso iv.),
demonstramos gue o aumento da FC neste teste
depende somente da inibi¢ao vagal, sem influéncia
da atividade adrenérgica, validando assim ¢ 145
para a avaliagdo especifica da fungéo
parassimpatica cardfaca. Em adendo, os
resultados do T4S correlacionam-se com os da
arritmia sinusal respiratdria, métode tradicional para
avaliagAo ndc-invasiva da fung@o vagal cardlaca,
Estudos postericres com o T48 identificaram
hipoatividade vagal em diferentes grupos de
pacienles (8). Especificamente nes pacientes com
infarto agudo do miocéardic, registrou-se
hipoatividade vagal nc primeiro més apds o evento
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agudo seguido de uma recuperacgdo parcial ao
longe dos primeiros seis meses de convalescéncia
(9). Estes resultados concordam com outros estudos
que utilizaram a andlise da variabilidade da FC como
indicador de fungdc parassimpaética (10).

ADAPTACAO AUTONOMICA AO
TREINAMENTO

Os efeitos crénices do exerclcio sobre o sistema
nervose auténomo caracteriza-se por uma diminuicéo
da atividade adrenérgica e aumenic da atividade
parassimpatica produzindo bradicardia e aumento da
variabilidade da FC seja em individuos sadios
(1,11-19) ou em pacientes portadores de doencas
cardiovasculares (20-29).

Estudando 17 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva estabilizada de gravidade
moderada e severa submetidos ao treinamento
aerdbico, Coats et al {27) registraram uma reducéo
da atividade adrenérgica e aumento da atividade
vagal cardfaca {Figura 1). Apds o periodo de
treinamentc observou-se em repouso, reducéo da
secregidc de norepinefrina marcada com
radioisotopos sem medfficagdc da taxa de remogo.
Esta técnica permite uma analise mais apropriada da
atividade simpética do que a simples dosagem
plasmaética, uma vez gue esta Uftima pode ser
influenciada por modificacéo dos mecanismos de
recaptagéo, do fluxe sanglinec regional e do
clearance renal, os quais podem estar alterados na
insuficiéncia cardiaca e durante o exercicio. Por outro
lado, o treinamento induziu aumento dos indicadores
de modulagdo vagal como o desvio-padrédo dos
intervalos RR e 0 componente da baixa freqUéncia
da anélise espectral da FC.

Figura 1

NS

-

IMPACTO CLINICO DA ADAPTACAO
AUTONOMICA AO TREINAMENTO

Pode-se atuaimente sugerir que a atividade fisica
regular reduz a mortalidade cardiovascular em car-
dicpatas através de adaptacdes funcionais no
controle autondmico cardiace protegendo o miccérdio
contra arritmias, ainda que ndo exista uma
comprovagao experimental inequivoca em humanos.
Esta interpretagcao advém da anélise conjunta de
informagdes tais como: 1) atividade fisica regular
reduz a mortalidade em pacientes portadores de
cardiopatia (30,31); 2) A atividade adrenérgica
aumentada e a atividade vagal reduzida estdo
associadas a um pior progndstico em cardiopatas
(32-34); 3) atividade fisica regular provoca
adaptagdes funcicnais no controle autondmico
cardiaco com diminuigéo da atividade adrenérgica e
aumento da atividade vagal (ver acima); 4) tais efeitos
autondmicos do treinamento, guando provocados
experimentalmente protegem o miccardio contra
arritmias (35-41).

E importante destacar que a simples redugdo da FC
pode representar um efeito protetor importante,
principalmente apos |AM. Varios trabathos
demonstraram ser a FC o fator mais importante na
determinagéo do consumo miocérdico de oxigénio,
superando a contratilidade miccardica e a tenséo in-
tramural do ventriculo esguerdo (42,43). Este € um
dos provaveis mecanismos gue explicam o poder
preditivo independente da elevada FC e eventos
cardiacos em pacientes com doenga coronaria
(44-47). Estudando uma amostra de 1807 pacientes
com IAM, Hjalmarson et al (45) verificaram que
pacientes com FC > 90 bpm na admisséc
apresentavam uma mortalidade aumentada na fase
intra-hospitalar e apés um ano de acompanhameanto.
Estes estudos sugerem que a diminuicao da FC
poderia reduzir a ccorréncia de desequilibrio na
refagéc oferta/demanda miocardica de oxigénio
orevenindo o desenvolvimento de isquemia (47,48).
Varios estudos sustentam esta hipdtese ao
demonstrar que ¢ eteito redutor de mortalidade dos
B-bloqueadores apods |AM  relaciona-se
primariamente com a redugdo da FC {49-51).
Analogamente, a bradicardia induzida pela
treinamente fisico constitui um mecanismo protetor,
uma vez que reduziria a demanda miocardica de
oxigénic e 0 aparecimento de isguemia.

Se por um lado, a redugic da FC protege contra
isquemia e consequentes arritmias fatais, os ajustes
autonémicos gue colaboram para este efeito
bradicardico também podem interferir diretamente
sobre o miocardio ventricular conferindo maicr
estabilidade elétrica (52-54). Por exemplo, Noakes et
al (562) demonstraram um aumento do limiar de
ficrilagao ventricular em coragdes isolados de ralos
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treinados e a relacdo de causa-efeito enire
treinamento, alteragdes autondmicas e efeito anti-
arritmico foi demonstrade por Hull Jr. et al (54)
utilizando um modelo canino. Neste esiudo os autores
treinaram por seis semanas. cinco de cito cies
previamente identificados como susceptiveis a
fibrilagdo ventricular induzida por isquemia
miocardica durante o exercicio. Os demais trés cées
susceptiveis permaneceram resiriics como controle.
Apods o perfedo de treinamento. 0s c2ss apresentaram
diferentes indicadores de aumenic de medulagio
vagal (Figura 2) como bradicarcia ¢e repouso {FC
pré = 84 + 5 bpm, FC pds = 65 + 3 com: P < 0,01)
aumentc da variabilidade da irequéncia cardiaca
determinada no dominio dec tempo (desvic-padréo
dos intervalos RR +74%) e pela analise espectral
(poténcia do componente de alia fregliéncia +40%),
além de aumento da sensibilidade do barorreflexo
{+69%). Todos o0s animais treinadcs tornaram-se
resistentes a indugao de fibrilagzo ventricular induzida
por oclusdo coronaria durante 0 exercicio. enguanto
que 08 caes nao treinados permaneceram
susceptiveis & fibrilagdo. A consisténcia dos
resultados foi demonstrada pela repeticlo do
fenémeno protetor do treinamento guando os cdes
previamente utilizados como controle foram
exercitados por cutras seis semanas e tornaram-se
também resistentes a fibrilagdo induzida,

Figura 2
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Utilizando-se da informagao de que o aumento da
modulacéo vagal e consequente redugio da FC pro-
tege contra efeitos cardiacos deletérios, alguns
esludos recentes 1&ém procurade estudar o potencial
efeito protetor de drogas que mimetizem esta
condicao {(47,55-59). Apesar de tais estudos poderem
vir a oferecer uma nova alternativa terapéutica, nio
52780 capazes de substituir a grande pletora de
efenos benéficos do treinamento fisico regular sobre
os diferentes aspectos biologicos, psicoldgicos e
soclals do pacientes com cardiopatia.
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A atividade esportiva em individuos portadores
de cardiopatia constitui um procedimento
cercado de riscos como morte sudbita ou
progresséao da deenca, exigindo um consenso
de seguranga para estas pessoas.

Um atleta que se programa para uma competigéc
necessita de um treinamento diério, devendo ser
controlado ndo sé em relacio & intensidade e
freqliéncia cardiaca, como também deve ser alertado
sobre sintomas que podem ocorrer, tais como fadiga
precoce, tonteira, desconicrto precordial e culro
qualquer sintoma (1). Estes parametros merecem
especial atenglo porgue na percepcdo das pessoas
o atleta competitivo constitui 0 segmento mais
dinAmico e saudéave! da nossa sociedade e,
consequentemente, tragédias provocam acentuados
impactos emocionais (2). Desta forma as
recomendagdes para ativicades esportivas em atletas
com cardiopatia devem ser as mais prudentes e
cuidadosas, levando-se em consideragéo a patologia
cardiovascular, a resposta psicclégica do atleta a
competigbes e qualguer outro fator médico relevante.
Existem doenc¢as cardiovasculares que tdm um
elevado potencial para morte stbita em competicées,
pcdendo-se considerar as mais freqlentss,
principalmente em jovens: cardiomiopatia
hipertréfica, anomalia congénita de artérias

coronarias, sindrome de marfan e miccardite (3),
merecendo um destaque a displasia arritmogénica
de ventriculo dirgito (4), detectada com mais
freqUéncia a partir de métodos diagnésticos mais
acurados como a ressonéncia magnética. Em atletas
com mais idade, a deoenca arterial coronariana tem
sido a principal causa de morte subita (5). FEstas
patclogias constituemn contra-indicagéo para a préatica
de atividade desportiva.

Em relagdo a drogas, a cocaina é causadora de
vasoespasmo coronariano e consegliente redugéo do
suprimentc de oxigénio ao miocardio {6), podendo
ser prejudicial em atividades esportivas gue
demandem alto consumo de oxigénio miocéardico,
principalmente na presenca de uma cardiopatia.
Vaie lembrar a posi¢do do médico que atende um
atleta com cardiopatia e com maior potencial de risco
em competigGes. A decisdo de liberacdo do atlsta
deverd ser em conjunto com o treinador e os
dirigentes, que deverfo estabelecer a relagéo custo
- beneficio. O médico deve fornecer um relatério da
patologia ao atleta e seus familiares.

Passaremos a descrever as cardiopatias mais
freqlentes e que demandam uma definicdo para a
pratica desportiva.

Dentre as cardiopatias congénitas destacamos a
comunicagéo interatrial por ser uma das menos
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detectadas em exames clinicos de atletas, devendo-
se considerar as seguintes recomendagdes: individuo
com pequeno defeito e sem hipertens&o pulmonar
pode participar de atividades esportivas {7), porém
com controle semestral g, a qualquer momento, am
caso de sintomas durante ¢ exercicio, com redugio
da performance. A hipertensac pulmonar gfou
cianose constituem contra-indicagdes para a pratica
de atividades esportivas.

A presenga de foramem oval pervio, considerado
benigno, constitui contra-indicagao para atividades
submarinas, mesmo em pesca submarina com
megulho livre, porque a manobra de Valsalva, comum
entre os megulhadores, pode provocar elevagao da
pressédo em atrio direito com risco de passagem de
bolhas de nitrogénio para a circutagéc arterial e
conseaiiente complicagbes embdlicas na fase de
descompressao (8).

A estenose adrtica considerada moderada € aquela
em que o gradiente V.E../Ao. € mencr que 20mmHg,
com débito cardiaco normal. Este grupo de individuos
poderd exercer atividade atlética desde que
apresente um eletrocardicgrama de esforgo normal,
hoa tolerancia no teste ergométrico, sem arritmia, dor
precordial ou tonteira. O teste ergometrico em
portadores desta patologia deve ser executado com
protocolos de carga progressiva {protocolo de rampa)
e precedido por uma avaliagao clinica e
ecocardiografica (9).

Cardiopatias congénitas com grandes “shunis”
s&do0 consideradas conira-indicagio para a
pratica desportiva.

O prolapso da valva mitral é, geralmente, benigno,
caracterizado pela protuséo sistélica dos folhetos
valvares para o atrio esquerdo, detectado pelo
ecocardiograma ou por estudos angiograficos {10).
Nesses individuos a atividade esportiva esta contra-
indicada nas saguintes situagdes: histéria de sincope,
principaimente arritmogénica, morte sthita na famiiia,
taquiarritmias supra ventriculares ou ventriculares
desencadeadas pelo exercicio, regurgitaggo mitral,
mesmo moderada, e eventos trombdticos anteriores.
A doenga arterial coronariana, ccmo citado
anteriormente, constitui a causa mais fregiente de
morte subita ou eventos cardiacos durante exercicios,
principaimente os mais intensos & nos atletas com mais
idade(11). O exame de portadores de doenga arterial
coronariana que se candidatem & atividade esportiva
deve constar de: avaliagdo da fungdo ventricular
esquerda através do ecccardiograma (12}, de
radionuclideos ou da angiografia, teste ergometrico
maximo, em bicicleta ergométrica ou esteira rolante,
para analise dos parémetros clinicos, metabdlicos,
nemodinamicos e eletrocardiograficos que
correspendam a uma satisfatéria mobilizagéo das
reservas miocardicas com o esforgo, auséncia de
isguiemia efou sintomas (13).

Individuos portadores de doenca arterial coronariana,

considerados de méadic risco, que se proponham a
exercer atividades esporiivas com seguranga, devem
exibir os seguintes pardmetros: fragéo de ejecac >
50% em repouso; tolerancia ac exercicio, no Teste
Ergométrico > 10Mets, nos individuos com menos de
50 anos, > 9Mets de 50 a 59 anos, > 8Mets de 60 a
69 anos e > 7Mets acima dos 70 anos de idade;
auséncia de resposta isguémica e de arritmia ven-
tricular induzida pelo exercicio (14). Preechidos estes
parametros, a atividade esportiva deve se limitar a
baixo ou moderado componente estatico e baixo
componente dindmico (15).

Em relagdo as arriimias cardiacas, deslacamos a
fibrilagdo atrial que pode estar presente de forma
intermitente ou crdnica, devendo-se eliminar a
presenga de tireotoxicose, doenga arterial
coronariana ou hipertensao arterial, gue, quando
associados, constituem conira-indicagéo para a
pratica desportiva. Para avaliagdo destes individucs,
consideramos necessaric: teste ergomeatrico maximo
equivalente ao nivel de atividade esportiva pretendida
ou j& executada, complementado por uma gravagac
do elstrocardiograma por 24 horas {Hoiter) e um
ecocardiograma que podera detectar eventual
alteragéo estrutural do coracdo. Individuos que
salisfacam os parametros exigidos neste exames,
com frequéncia cardiaca durante o esforgo fisico
equivalente a de um ritmo sinusal neste nivel de
exercicio, estariam aptos a atividade esportiva, porém
o uso de digital, bloqueador do canal de caicio e,
principaimente, betablogueador, contra-indica esta
atividade que estaria prejudicada porque sempre vern
acompanhada de um componente competitivo gue
exigiria maior e mais réapida mobilizagéo do
crenotropismo e do inotropismo.

Individucs portaderes de sindrome de Wolff-
Parkinson-White, que se proponham a atividade
esportiva, devern se submeter aos seguintes exames:
teste ergoméirico para avaliagao funcional e de
alteragdes do ritmo e da condugao em niveis elevados
de frequéncia cardiaca, gravagdo do ECG por 24
horas (Holter) para detecgéo de arritmia grave ¢
estudo fisiclégico para identificagéo da via acessoria
da condugao de estimulo {16}.

Autores (17) t@m considerado a ablagao por
radiofrequéncia indicada em atietas gue se
proponham a atividade competitiva, principalmente
que implique em nivels mantidos elevados de
frequéncia cardfaca.

0Os métodos de avaliagao cardiclégica citados nesie
estudo sdo padronizados internacionalmente (18) e
possiveis de serem exscutados nas principais
cidades do nosso pals.

Procuramos enfocar as cardiopatias mais freqientes
e que mais limitam ¢ atleta de qualguer nivel para
atividade competitiva. Vale lembrar que 0 médico
cardiologista que atua na area desportiva deve estar
sempre atento a estes individuos seja em fase de

Rev SOCERJ Vol Xi

Ned

Jan/Fev/Mar - 1998

17




treinamentc ou de competicdo com vistas a eventuais
sintomas, como redugéo da tolerdncia ao treinamento,
referéncia a palpitagdes, tonteira ou dor tordcica, que,
muitas vezes, podem prenunciar um agravamento de
um guadro cardiolégico, contra-indicando a
continuidade de um programa de treinamento.
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RESUMO SUMMARY

A morte subita & um evento dramatico e tem sido Sudden death is a dramatic event and it has been
demonstrado que na maioria das vezes & devida a shown that in the most of times is due to congenital
uma doenca cardiovascular congénita ou adguirida. or acquired cardiovascular diseases. The aim of this
O objetive deste artigo é revisar as principals causas article is lo review the main causes of sudden death
de morte slbita relacionada com o exercicio e sugerir exercise-related and to suggest some measures to
medidas para prevenir esta condig&o. prevent this condition.
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INTRODUCAO

Nas Ultimas trés décadas , © homem passcu a se utilizar
com maior freqiiéncia da atividade ffsica com diferentes
objetivos. Seja para o controle de determinados fatores
de risco corcnarianc (combate & obesidade, auxiliar
no fratamento da hipertensdo arterial e do diabetes
mellitus, como coadjuvante no conirole das
dislipidemias aumentando o HDL-colestero! e
diminuindo o colesterc! total, etc.), seja para tentar
minimizar os efeitos do estresse, visando a participacdo
em competigdes ou, ainda, com o objetivo puramente
estético, a prética do exercicio, indubitavelmente,
experimentou um extraordinario incremento. Como
consequéncia desta massificagdo da prética da
atividade fisica associada a falta de orientacdo médica,
muiiiplicaram-se as lesdes mio-dsteo-articulares e os
problemas cardiovasculares induzidos pelo exercicio,
sendo o mais dramdtico e temido, serm duvida, a morte
stibita (M.S.) que representa um verdadeiro desafio para
os profissionais que atuam nas dreas de Medicina do
Exercicic e Cardiclogia do esporte.

DEFINICAO

Varias s&o as definicdes propostas para aM.S. ¢ uma
das mais aceitas é a do National Heart, Lung and Blood
Institute (U.S.A.) gue a descreve como uma condicdo
ocorrida devido a um mecanismo cardiaco primério,
dentro de 24 horas apds o inicio dos sintomas, em
ndividuos que possuiam apenas sintomas discretos
ou eram totalmente assintomaticos.

Taylor (1), por sua vez, define M.S. cardiaca como
aquela que ocorre dentro das primeiras 6 horas apés o
inicio dos sintomas, em individuos previamente sadios,
na auséncia de outras doengas que pudessern causar
M.5. e excluindo mortes por acidentes, suicidio ou
homicidio. O mesmo autor define come M.S.
relacionada com ¢ exercicic aguaia que ocorre 1 hora
apos o término de uma atividade fisica. Uma outra
definicdo proposta para M.S. relacionada com o
exercicio seria aquela que a considera uma condicac
dramatica, atraumatica e inesperada em individuos
aparentemente saudaveis, ocorrida 6 a 24 horas apés
o inicio dos sintomas ou até 2 horas apds a prética da
atividade esportiva (2,3,4). Para Burke(4), essa
definicdo € a mais adeguada porque 6 horas seriam,
segundo ele, o periodo de tempo necesséaric para que
as afteragdes produzidas pela isguemia miocardica
se tornassem histolegicamente aparentes.

INCIDENCIA

Apesar de ser uma condigéo extremaments dolorosa
e, poderfamos dizer, catastréfica, especialmente para
os familiares e amigos das vitimas a M.S., felizmente,

& um acontecimento raro se comparado ¢ niimero de
ocorréncias com o nimero de praticantes de esporles
ou horas de atividade, No trabalho de Thoempson (5),
a Incidéncia encontrada foi de 1 morte/396.000
hemem-hera de atividade (corrida) ou 1 morte por
ano para 7260 corredores. Em outro levantamente do
mesmao autor (8), feito com atletas jovens, os valores
encontrades foram de 0,75/100.00 atletas do sexo
masculino e 0,13/100.000 do sexo femining .

Kitada e col. (7), ac acompanharem uma poptlagéo
de jovens entre 5 e 19 ancs no periodo de 24
meses, registraram 62 casos de M.S. em meninos
e 30 em meninas, dando uma reiacéo de 3/100.000
para os meninos e 1,5/100.000 para as meninas.
Do total de mortes, 29.7% dos casos se deveram
a morte cardiaca. Um dado importante do estudo
é que em 57,8%dos casos, a M.S. ocorreu em
individuos em condigées fisicas aparentemente
perfeitas e, destas, 14 mortes {21,9%) estavam
associadas ao exercicio.

Burichers e cal. (8), na Austria, estudaram a incidéncia
de M.3. em praticantes de esportes de montanha
(caminhada e esqui) e encontraram 416 mortes
cardiacas, dandc um indice de 1 morte/1830000
horas de esqui e 1 morte/78000 horas de caminhada.
As mortes ocorreram, principaimente, em altitudes
entre 1.100 a 2.100 metros. Os autores acreditam que
a principal causa de M.S. relacionada com o exercicio
sefa a doenca coronariana e que, nos esportes de
montanha, a aititude somada ao exercicio pode
contribuir para o risco de M.S. No Gltimo “Statement
on Exercise” da American Heart Association (9), os
autores participantes estimam a incidéncia de M.S.
cardiaca em 0 a 2,0/100.000 horas de exercicio em
populagtes gerais e de 0,13 a 0,61/100.000 em
programas de reabilitagéo cardiaca.

Em artigo publicado por C. Pons (10), integrante do
Comité Cientifico da Federagédc Internacional de
Medicina Desportiva, o autor calcula que a
incidéncia de M.S. relacionada com o esporte possa
variar entre 0,77 a 8,5/100.000/ano.

Marcon (11) e col, estudando 215,413 maratonisias
que participaram deste tipo de competico entre 1979
e 1994, encontraram 4 casos de M.S. {incidéncia de
0,002%). Finalmente, Winget e col.(12) estimaram em
100 o ndmero de casos de M.S. em atletas por ano,
nes E.Unidos, o que corresponderia a 4 mortes/
1.000.000 de atletas por ano.

CAUSAS DE M.S.

As causas de M.S. podem ser divididas em cardiacas
e nédo cardiacas. Entre as ndo cardiacas, a mais
freqlente € a hemorragia intracraniana que ocorre
em conseqléncia a ruptura de aneurisma de uma das
artérias cerebrais. Existem varias outras causas nac
cardiacas como asma brénguica e cutras patclogias
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oulmonares, certas doengas hematoibgicas (como 08
portadcres de hemoglobina S, leucemias, etc...), uso
de substancias consideradas dopping, utilizagdo de
determinadas drogas e outras.

Julgamos importante registrar que a doenga de
Chagas € uma das maiores causas de M.S. n&o
relacionada com o esforgo, estimando-se que 12 a
37% dos chagésicos morram subitamente(13) em
qualguer fase evolutiva da doenga. Alem disto, a
doenca de Chagas se constitui num grave problema
de Saade Publica para a América Latina afetando,
segundo dados recentes, cerca de 16 milhGes de
pessoas e expondo ao risco de adquirir a infecgac
outros 90 milhdes (14). Por outro lado, apesar de se
saber que a M.S. em portadores de doenga de
Chagas possa ocorrer, também, durante qualquer
atividade fisica (15), existe uma escassez de artigos
abordando o assunto na literatura médica.
Provavelmente, isto se deve ao fato de que, uma vez
diagnosticada a doenga, 0S pacientes séo
obviamente aconselhados a se afastarem das
atividades esportivas. Outro fator a ser considerado
& que muitos dos pacientes evoluem por algumtempo
assintomaticos, desconhecendao serem portadorss
da patologia e sem o diagnéstico firmado. Por cutro
lado, sabe-se que os chagdsicos gue apresentam
taquiarritmias possuem maior riscc de M.5.

£m trabalho de De Paola & col, {16), esses autores
estudaram através do teste ergométrico o prognéstico
de 69 pacientes portadores de miocardiopatia
chagésica e arritmias ventriculares. 44 pacientes
(grupo | ) desenvolveram taquicardia ventricular
durante o T.E. (5 sustentadas ¢ 39 nac sustentadas)
¢ 25 pacientes nao apresentaram arritmias (grugo ).
Apos follow-up de 24 meses, houve MS em 7
pacientes do grupo | e nenhuma no grupo iI. Os
autores concluem gue a taquicardia ventricular
observada no T.E. esté associada de maneira
significativa com a M.S. cardiaca em pacientes com
miocardicpatia chagasica cronica.

CAUSAS DE MORTE SUBITA
RELACIONADAS COM O
EXERCICIO

1 - EM INDIVIDUOS ABAIXO
DE 30 - 35 ANOS

Miocardiopatia Hipertrofica

Existe, praticamente, um consensc de que a
miocardiopatia hipertréfica seja a principal causa de
M.S. em jovens. Os estudos iniciais de Braunwald (17),
nos Estados Unidos, @ Mackenna (18), na Inglaterra,

sobre a histéria natural da miocardicpatia hipertrofica
chamaram a atenggo para a relagfo entre esta
patologia e a M.S., tendo esses autores encontrade
10 ébitos/126 pacientes e 32 Obitos/254 pacientes,
respectivamente.

Mais tarde, Maron (19), estudando 41 individuos (de
8 familias diferentes) portadores de miocardiopatia
hipertréfica, detectou 23 casos de M.S., sendo que,
neste trabalho, ¢ autor ndc havia feito a correlagéo
com a prética de esporte. Num estudo posterior, o
measmo Maron (20), analisande 29 atletas altaments
condicionados fisicamente, com idade entre 13 ¢ 30
anos, verificou gue houve 22 obitos durante ou
imediatamente apés o exercicic e destes, 14 eram
portaderes de miccardicpatia hipertréfica. Na série
de Waller (21), entre 87 atletas que morreram
subitamente, 19 eram portadores de miocardiopatia
hipertrofica.

No maior estudo ja realizado com atletas jovens
utilizando dados coletados de julho/83 a junho/293
peio “National Center of Catastrophic Sports In-
jury Research” (6), as ancmalias cardiacas
congénitas foram as maicres causas de M.S. com s
seguintes indices : miccardiopatia hipertréfica - 56%,
anomalias  congénitas de coronarias - 13%,
miccardites -7% , estenose adrtica — 6% ¢
cardiomiopatia dilatada - 6%.

Em estudo de Koga (22), cbjetivando avaliar a longo
prazo o prognostice da miocardiopatia hiperirdfica,
este autor em 314 portadores desta condigéc
detectou 10 cascs de M.S. durante ou imediatamente
apos exercicios vigorosos, sendo gue 8 tinham menos
de 30 anos. Em outre trabaihe, Cannan (23) analisou
a evolugdo de pertadores de miocardiopatia
hipertréfica ne periode de 1976 a 1990. 37 pacientes
foram considerados como sendo poriadores da
miocardicpatia hipertréfica classica e 24 como
miccardiopatia hipertrofica hipertensiva. Os
resu'tados sugeriram que os pacientes portadores de
miocardiopatia hipertrofica hipertensiva pessuem
maior risco de sofreram M.S. cardiaca ounao cardiaca
do que os portadores de miocardiopatia hipertréfica
classica. O autor conclui gue a miocardiopatia
hipertréfica parece ter uma evolugéo mais benigna
de que se pensava, particularmente, nos portadores
de miocardicpatia classica (néo hipertensiva).

Em seu mais recente trabalho sckre miocardiopatia
hipertréfica, Maron (24) estudou a relagao entre aM.S.
durante ¢ esforco e o ciclo circadiano, constatando
que 46% das mortes (43 de 84) ocorreram ne primeiro
pico , entre 7 horas e 13 horas. Em 39% dos casos, a
morte estava relacionada com o exercicic. Ao final
do trapalho, o autor comenta que, de acordo com 08
dados obtides, parece haver na M.S. em portadores
de miocardiopatia hipertréfica um padréo bimedal de
variabilidade circadiana nas 24 horas do dia, com
predominéncia no perfodo da manhd; padréo este
semelhante ao da doenc¢a coronariana.
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Em interessants estudo, Semsarian e col. (25)
procederam & andlise do DNA numa familia em que
havia portadores de miccardiopatia hipertréfica com
o objetivo de pesquisar as 6 mutagdes genéticas mais
COmMUNs na beta-miosina de cadeia pesada e
correlaciona-las com a evolugédo da doenga, visto que
essas alteragdes tém sido descritas como “benignas”.
A familia estudada apresentou uma M.S. para cada
trés individuos afetados. Em razéo dos dados obtidos,
0s autores questionam o termo “benigno” que vem
sendo utilizado para designar esse tipo de mutacéo
genética.

Origem anémala de corongrias

Em praticamente todas as revisdes bibliograficas, a
origem andmala de ccoronérias aparece como a 22
maior causa de M.S. em jovens. No trabalho de Waller
(21), por exemplo, analisande M.S. em atletas jovens
(menos de 30 anos), entre 87 dbitos, 30 foram
atribuidos & origem andémala de corondrias,

Entre os 6 tipos descritos de origem anémala de
corcnarias, os que mais tém sido correlacionados com
M.S. séo:

1) Origem anémala do tronco da corondria esquerda
ou da descendente anterior nc seio de Valsalva direito
ou na coronaria direita. Em 33 portadores dessa
anomalia estudados por Cheitlin (26), 9 tiveram M.S.,
sendo 7 relacionadas com o exercicic. Maron (27),
analisando 215.413 maratonistas, encontrou um caso
de M.S. numa jovem de 19 anos portadora desta
patologia.

Liberthson (28) descreveu 3 casos e Tsung e
coi. (29), 2 casos de M.S. em individuos com a
mesma anomalia. Peda! e c¢of.{30),
recentemente, relataram o caso de uma menina
de 7 anos que faleceu quando praticava
esportes na escola e cujo estudo necroscopico
mostrou origem andmala de coronéria esquerda
no seio de Valsalva direito,

Na revis&o de Taylor e Virmani (1), entre 78 casos
de M.S. em portadores de origem andmala de
coronarias, a maioria possufa origem anémala de
coronaria esquerda no seic de Valsalva dirsito.
Recentemente, Garfia e col. {31) descreveram o caso
de uma jovem de 12 ancs que teve M.S. durante a
pratica de esporte na escola (corrida de 100 m. rasos)
e em cujo estudo necroscépico foi encontrada uma
anomalia rara de corondria esquerda que acometia
seu segmento inicial, seu trajeto intermediario e sua
pergéo terminal. Segundo os autores, esse & o
primeiro caso publicado deste tipo de anomalia
relacionado a M.S. e exercicio.

2) Origem andmala de coronéria direita & esquerda -
Isner e col. (32) descreveram um caso, Roberts (33),
2 casos e, mais recentemente, Maresi e col. (34)

também fizeram o registro de 2 casos de M.S. du-
rante o exercicio em portadores desta anomalia.

3} Artérias corondrias hipoplasicas: na revisdo de
Taylor (1),citada anteriormente, em 13 casos de
portadores de artérias hipoplasicas, 5 tiveram M.S.,
sendo 3 relacionadas com ¢ exercicio.

4) Origem andmala do tronco da corondaria esquerda
na artéria pulmonar: Os pacientes portadores dessa
anomalia podem evoluir assintomaticos ou apresentar
quadros de insuficiéncia cardiaca, angina, infarto
agude do miccardio e M.S.. Na casuistica de Taylor
(1), dois pacientes com esta anarmalidade morreram
subitamente.

A origem andmala de corenérias deve ser suspeitada
em jovens com sinais e sintomas de isgquemia
miocardica detectados pelo teste ergométrico efou
cintilografia miocardica.

Miocardiopatia de V.D.

Nos ditimos ancs tem sido investigada a chamada
miocardiopatia de V.D. como causa de M.S. Conhecida
também como displasia arritmogénica de V.D., essa
paiologia se caracteriza pela presenca de fibrose e
areas de infiltragac gordurosa entremeadas com
midcitos e acomete varios integrantes de uma mesma
familia. O portador desta condicao patoldgica pode
ser assintornatico e seu eletrocardicgrama de repouso
normal, entretanto muitos pacientes podem apresentar
inversdo de onda T nas precordiais direitas,
extrassistoles ventricuiares isoladas e episddios de
taquicardia ventricular com padrao de blogueio de ramo
esguerdo (35). Corrado e col. {36), entre 22 atletas que
morreram subitamente, encontraram 6 gue eram
portadores de dispiasia de V.D.

Este autor também estudou 16 membros de uma
familia e em 7 encontrou um E.C.G. com padrao de
bicgueio de ramo direito e elevacao persistente da
segmentc ST, sendo que 4 deles apresentavam
alteracGes estruturais de V.D. no ecocardiograma.
Houve M.S. num desses pacientes e 0 estudo
necroscopico mostrou, além das alteracdes,
caracteristicas de miocardiopatia de V.D., uma
interrupgao esclerdtica do ramo D. (37)

Brookfield (48) descreveu o caso de um jovem
de 15 anos que teve M.S. quando praticava nata-
¢80 e possula histdria familiar de M.S., envolven-
do 3 geragdes, inclusive um irmao. O pacien-
te apresentava antecedente de sincope
relacionada com o exercicio e vinha sendo tratado
com nadolol. A necrdpsia mostrou aumento
cardiaco, coronarias normais e hipertrofia septal
de V.D.. Nava (39) e col. estudaram a ocorréncia
de M.S. em 19 individuos de 9 a 63 anos
pertencentes a uma mesma familia portadora de
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miocardiopatia de V.D.. Quatro deles tiveram M.S.
{tcdos jovens). Nos 15 restantes foram feitos estudos
ccm Holter, teste ergométrico e ecocardiograma uni
e bidimensional. Em 7 houve ¢ aparecimento de
taquicardias ventriculares polimorfas induzidas pelo
exercfcio. Essas arritmias responderam bem ao
tratamento com beta-blogueadcres.

Os autores finalizam o trabalho cementando que os
dados obtidos sdo sugestivos de que a miccardiopatia
de V.D. pode cursar com formas ocultas de
instabilidade elétrica.

Em artigo publicado por Tada e col. (40), esses
autores descreveram o caso de uma jovem que
apresentava sincope esforgo-induzida & episédios de
taquicardia ventricular esponténea e induzida e vinha
sendo tratada com propranolol. Apds o periodo de 5
anos, a paciente teve M.S.. O exame necrescopico
mostrou severa dilatacdo de V.D. e aspecto
microscepico de displasia arritmogénica de V.D. Mais
recentemente, Coumb e col. (41) descreveram 3
casos de M.S, desta mesma patolcgia.

Em importante trabatho de Rossi {42), este autor
chama a atengao para o fato de gue a cardiomiopatia
arritmogénica de V.D. e a cardiopatia chagasica
cronica com enveivimento predeminante do V.D.
apresentam aspecics morfoldgicos e clinicos em
comum.

Prolapso de Valvula Mitral

Quira condicao relacionada com M.S., principalmente
em jovens, € o prolapso de vélvula mitral {PV.M.). Essa
patologia esta presente em cerca de 5 a 7% da
populacéo geral (43). Kligfield (44) e col. acreditam
gue o maior risco de M.S. estaria associado a
presenga de insuficiéncia mitral grave. Eniretanto,
para a maioria dos autores , incluindo Barlow (45) |, a
M.S. em portadores de P.V.M. é provocada por uma
arritmia, geralmente uma fibritagdo ventricular. O
mesmo auter afirma que a grande dificuldade nesses
pacientes seriz a identificacdc daqueles que se
encontrariam no grupo de risco de desenvolver
arritmias e M.S.. Para Pocock e Barlow (46) e Sloman
(47}, © exercicio lisico, sobretudo ¢ intenso, poderia
produzir arritmias gue n&o preexistiriam em repouso.
Segundo Fishleder (48), o aparecimento ou a
gravidade das arritmias que ocorrem nc PV.M. nfo
podem ser previstas pela presenga ou auséncia de
alteragdes no E.C.G. basal.

Existem indmeros trabalhos que fazem referéncia a
M.S. em portadores de PV.M. Na série de Waller (21},
por exemplo, entre 132 atletas que morreram
subitamente, 4 possuiam PV.M.. Ghorayeb (49},
estudandc a prevaléncia de cardiopatia em 1514
atletas, encontrou uma incidéncia de 26% de PV.M.,
tendo constatado um caso de portador de PV.M. com
insuficiéncia mitral e arritmia complexa,
desencadeada durante esforgos, & que teve M.S. logo

apds um jogo de basketball. Martini e col. (50)
descreveram o caso de uma paciente portadora de
PV.M. ¢ arritmias ventriculares que teve M.S. apds
fibrilagdo ventricular documentada pelo Hoiter. A
paciente possuia histéria de 4 episddios anteriores
de sincope relacicnada com ¢ esforge. © ECG de
repouso e o Teste ergométrico foram normais. O
Ecocardiograma mostrou marcadc PV.M. e alteragdes
estruturais de V.D.. O estudo post-mortem confirmou
o diagnodstico.

Em documente elaborado peio American College
of Cardiology e American College of Sports Medi-
cine (51), Maron e coi. consideram contra-indicacdes
para a pratica da atividade fisica em portadores de
PV.M. as seguintes condigdes:

a; Historia de sincope, documentada como serido de
origem arritmogénica;

b) Historia familiar de M.S. associada a PVIM.;

c) Formas repetitivas de taguiarritmias sustentadas
ou ndo sustentadas, particularmente se essas foremn
desencadeadas pelo exercicio;

d) Moderada ou marcada regurgitagcdo mitral,

e) Evento embdlico anterior;

Outras condigtes patoldgicas pcdem estar
asscciadas a M.S. em jovens, entre as guais
poderfamos citar: HV.E. idiopética, miocardiopatia
congestiva, doengas do sistema de conducao,
miocardites (na maocria dos casos provocadas pelo
virus cosackie B}, etc.

CAUSAS DE MORTE SUBITA
RELACIONADA COM O
EXERCICIO

2 - EM INDIVIDUOS COM IDADE
ACIMA DE 30-35 ANOS

Insuficiéncia Coronariana

Acima de 35 anos, sem duivida, a insuficiéncia
coronariana aparece comae a principal causa de M.S.
durante a atividade fisica. No classico estudo de
Waller (21), entre 60 atletas (com idade acima de 35
anos) que faleceram subitamente, 58 eram
coronariopatas. Numa revis&o de Thompson (52}, em
18 casos de M.S., 13 foram devidos & doenca arterial
coronariana. Em outre levantamento, Ragosta e
¢0l.(53), analisando a ocorréncia de M.5. em 81
individuocs, detectou nesta série 88% de casos de
decenga coronariana, sendo gue em 7% deles ndo
havia evidéncia de cardicpatia prévia e nem foram
identificados fatcres de risco coronariano.

Segundo Ciampricotti {(54), um dos mecanismos
provaveis que poderiam levar a M.S. seria a
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possibilidade do exercicio provocar infarto agudo do
miocardio, por induzir & ruptura de uma placa
ateromatosa, a qual podaria produzir um espasmo
coronariano, trombose ou ambos. O outro mecanismo
proposto seria a ocorréncia de arritmias ventriculares
fatais precipitadas pela insuficiéncia coronariana,
particularmente a fibrilagdo ventricular. Em  artigo
dos Drs. da Luz, PL. e Solimene, M? C. (58), os
autores comentam gue 08 mecanismos
eletrofisioldgicos responsaveis pela fibrilagio ven-
tricular sdo a reentrada e a autematicidade
aumentada nos focos ectdpices e que dados
experimentais recentes sugerem a participagdo dc
acumulo de céicio intra-celular nas arritmias de
origem tdxica ou isquémica, acrescentando que ¢
sistema nervoso simpatico desempenha papel fun-
damental na génese das referidas arritmias seja por
stress emocional ou atividade fisica.

Outrec fatc que deve ser mencionado diz respeito ao
gue esses autores chamaram de ‘“relagéo
aparentemente paradoxal entre ¢ exarcicio e a M.S.
nos portadores de doenga arterial coronariana”. Assim
como a atividade fisica regular tende a diminuir o
ndmero de eventos coronarianos, um exercicio
vigorose pode desencadear infarto agudo miccardio
e M.S. Este assunio foi abordado em 2 trabalhos
recentes. No primeiro, Mittleman (56), apds analisar
1228 pacientes, concluiu que 4,4% dos pacientes
com LAM. apresentaram este quadro imsdiatamente
apos exercicio. No grupo estudado, cbservou-se que
os individuos ndo habituados & pratica da atividade
fisica apresentaram risco significativamente maior de
sofrerem um LAM.. O autor comenta que, apesar de
varios estudos demenstrarem esta relagao, ainda ndo
fol possivel quantificar a associagac entre ¢ exsrcicic
vigoroso e o LAM., nem examinar os fatores que
podem alterar ¢ risco do exercicio desencadear um
evento coronariano. Em cutro estudo, Willich (57)
encontrou entre 1194 pacientes com LAM., 7,1%
logo apds o exercicio, sendo o grupe de individuos
que nao se exercitava regularmente o de maior risco,
conclusao semelhante a de Mittleman.

Ponte intra-miocardica

Embora a obstrug&o arterial coronariana per doenca
aterosclerdlica seja a maior causa de isquemia
miocéardica e infario, podendo as vezes levar amorte,
essa seqUéncia de eventos pode ocorrer na auséncia
de aterosclerose coronariana & 05 mecanismos
responsaveis podem ser: a) espasmo coronarianc,
provavelmente secundéario a4 uma atividade
inapropriada do recepter alfa adrenérgico; b) por
compress&o de uma ponte intra-miocardica.

A ponte intra-muscular das artérias corcnarianas
envolve, mais comumente, a descendente anterior.
Sua incidéncia é extremamente varidvel e, segundo

Polacek e Zechemeister (58), depende do
conhecimento do patologista e das iécnicas
empregadas. Maia e c0i.(58) encontraram entre
17.945 cinecoronariografias 196 casos de ponte in-
tra-miocardica isolada (1,1%), isto &, sem doenca
coronaria obstrutiva fixa, sintométices, com
diagnéstice clinico de insuficiéncia coronariana. No-
ble e col{80), analisando 5.000 coronariografias,
encontraram 0,51% de casos de ponte intra-
miccéardica.,

Esses mesmos autores, estudando 11 pacientas com
angina pectoris e ponte intra-miocardica de
descendente anterior, sugeriram que uma
compressao ciclica desta ariéria produziria isquemia.
Mais tarde, Mcrales e col.(681), descrevendc 3 casos
e Boucek (62), 9 cascs, todos de M.S. relacionada
com o exercicio em portadores de ponte intra-
miccardica, levantaram a hipdtese da ocorréncia
desta associagcdo. Emnosso meio, Bestetti e col. (63)
relataram o casc de um homem de 38 anos pertador
de pente intra-miccdrdica que morreu subitamente
quando jogava ténis. Cutler e col. (64) descreveram
outro caso de M.S. em uma paciente portadora de
ponte intra-miocérdica que apresentava epis¢dics de
fibrilagdo ventricular recorrentes.

Os estudos indicam gue deve-se suspeitar de ponte
intra-miocardica de descendente anterior nos
pacientes jovens com dor angindide , nos guais
exista um E.C.G. sugestivo de fibrose septal efou
apresentem um teste ergomeélrice com resposta
isquémica.

Dopping e drogas

Vérios trabalhos foram publicados em relag&o ao uso
de dopping como causa de M.S.. Numa reviséc de
William (65) sobre ¢ assunto, foram contabilizados 70
Gbitos em atletas causados pelo usc de substancias
dopantes. A maicria dos trabalhos apontam as
anfetaminas e os anabolizantes como 0g principais
causadores de M.S. em ailetas. Recentemente, Luke e
col. (66) descreveram o caso de um jovem de 21 anos,
previamente sadic, que praticava lavantamento de peso
e sofreu M.S. durante o esforgo. Esse paciente vinha
tomando esterdides anabolizantes por via parenteral
hé varios meses. Os achados necroscopicos incluiram
marcas das hipertrofias renal e cardiaca, além de
hepato-esplencmegalia com fibrose miocéardica e
necrose focal. Na urina pest-morternforam encontrados
metabolitcs da nandrolona.

Tém sido descritos casos de M.S. durante o exearcicic
em usudrios de cocaina, inclusive em atletas
profissionais. O uso deésta droga pode predispor ac
aparecimento de arritmias por seus efeitos simpaticos
agudos ou por sua associagdo com miocardites e fi-
brose miocardica{12). Outras complicagdes relatadas
sdc: isquemia miccardica {espontanea ou induzida
pelo esforgo). hipertensio arterial, infarto agudo do
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miocardia, espasmoc coronariano, ruptura de aorta e
hemorragia subaracnoidea. (67,68)

Outras causas raras de M.S.

Algumas condicdes raras t&ém sido apontadas como
causas de MS. Pamukcoglu (69), por exemplo, relatou
o casc de um iovem gue morreu subitamente e teve
como provavel “causa mortis”a chamada hipertermia
maligna. Ryan ¢ Tedeschi (70) descreveram caso
semelhante de um jovern de 23 anos que teve M.S.
durante exercicic mederado e possula histaria
familiar importante desta mesma patologia.
Koponen (71), em artigo recente, descreveu um caso
de M.S. durante o exercicic num rapaz de 17 anos,
cujo estudo necroscopico revelou a existéncia de
um hamartoma de ventriculo esquerdo, patologia
cong&nita com poucos registros na literatura.
Sherrid e col.(72) recentemente descreveram um caso
de M.S. provecada por dissecgdo espontaneca de
artéria coronaria.

MacDougall e col. (73) relataram um caso de M.S.
provocada por sarccidose com acometimento
cardiaco, sendo este, segundc 0s autores, o0 primeiro
caso comprovado desta asscciagéo .

Green (74) e col. descreveram 2 casos de M.5. em
atletas, atribuidas a concussdo cardfaca. O estudo
necroscopico das vitimas néo revelou nenhuma leséo
intratordcica ou cardiaca. s autores defendem a
hipdtese de que as mortes ocorreram por arritmia
cardfaca provocada pelo impacto de curta duragéo
sobre o térax. Maron (75), em trabalho semelhante
publicade em agosto/35, estudou 25 casos de M.S.
em criangas e adolescentes (24 do sexo masculino e
1 do sexo feminino) durante a pratica do exercicio
nos dltimos 20 anos. A idade varicu de 3 a 19
anos. Em todos, o abito ocorreu minutos apss um
traumatismo toréacico, geralmente através de cbjetos
come bastdo de baseball ou taco de hockey. Em 16
casos, 0s acidentes ocorreram em esportes
competitivos durante torneios ou campeonatos cficiais
e em 9 casos, os locais da ocorréncia foram em play-
grounds, escola ou em casa. Os esporles mais
comuns foram o baseball e ¢ softhall (esporte
semelhante ac baseball).

Os autores especulam gue muitas das mortes subitas
relacionadas com impactos sobre o térax (nao
associadas com injdria traumética) seriam devidas &
uma arritmia ventricular induzida por um golpe abrupto
¢ curto sobre o precoérdio, presumivelmente deflagrada
numa fase eletricaments vulneravel da excitabilidade
ventricular. Outros mecanismaos propostos para a M.S.
nesses casos seriam as alterag@es tempordrias da
distribui¢éo do fluxc coronariano ou um reflexo vascu-
lar reativo transitério com extrema resposta vase-vagal
. dissociacdo eletromecanica, danos no sistema de
conducgdo e apnéaia.

Varias outras condigdes patolégicas tem sido descritas

como causas de M.S. relacionadas com ¢ exercicio.
Dentre elas poderfamos citar: sindrome do QT longo,
sindrome de Woll-Parkinson-White, sindrome de Marfan
(freqiientemente asscciada a insuficiéncia adrtica,
dissecgao adrtica, PV.M. e arritmias), doenga de
Kawasaki etc...

Prevencio da M.S. em candidatos a
pratica da Atividade Fisica

Diversas instituicdes cientificas internacionais t&m
elaborado normas e recomendagfes como tentativa
de prevenir a ocorréncia de M.S. relacionada com o
exercicio.

01 — Exame Médico: Todo candidato & préatica da
atividade flsica devera se submeter a exame médicc
prévio, Firor e Faulkner (76) recomendam gue ¢ exame
clinico seja precedido da utitizagdo do questionario
dencminado PAR-Q {Preparation for Activity Readi-
ness Questionnaire) por considerarem 0 MesmMo um
método adequado para “screening” de candidatos a
pratica da atividade fisica em grandes grupos
populacionais, principalmente nos individuos de meia
idade.

A American Heart Association recomenda (77,78)
gue os atletas devam ser submetidos a exame
médico, pelo menos uma vezZ por ango,
acompanhado por uma histéria pessoal para
pesquisar dor toracica, desmaios, dispnéia ou
fadiga exagerada relacionados com a pratica de
asportes. Além disto, devera ser feita, tambem, uma
histaria familiar a fim de se detectar casos de
doencas cardiovasculares ou morte prematura em
algum integrante da familia.

Uma vez detectada alguma patologia, deverio ser
observadas as recomendacées da 262 Conferéncia
de Bethesta para crientacdo do candidato a pratica
do exercicio. (79)

02 — Apesar de possuir aigumas limitagdes, ©
eletrocardiograma de 12 derivagdes tem sido
proposto como uma alternativa de baixo custo €
que pode fornecer informagdes importantes. Com
efeito, 0 E.C.G. é anormal em 95% dos casos de
Miocardiopatia  hipertdéfica, pode ser
frequentemente anormal em lesdes letais como
anomalias de corondarias e pode identificar
portadores de sindrome do QT longo (78}

03 — Teste Ergométrico (T.E.): A realizagéo do T. E.
em individuos sedentéarios acima de 35 anos devera
ser solicitada, sempre que possivel, nos permitindo
maicr seguranca na prescricdo do exercicio.

OBS.

a) Para atletas amadores ou profissicnais, o TE. tem sido
considerado por muitcs autores um exame obrigatdrio.
b) Em documento da American Heart Association
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(Exercise Standards - A statement for Health Profes-
sionals from the AH.A) (9), nc item em que é
abordada a utilizagdo do Teste Ergométrico em
individuos aparentemente saudaveis, os especialistas
recomendam este exame para aqueles com idade
acima de 40 anos, sedentérics, que pratendam iniciar
programa de exercicios,

¢} No recente Consenso Nacional de Ergoemetria
(1995), para essa mesma categoria de pacientss, os
autores participantes recomendam o Teste
ergomeétrico para homens acima de 30 anos e
mulheres acima de 45 anos (80).

d) Ja o American College of Sports Medigine (81)
preconiza a realizagdo do T.E. antes de se iniciar um
pregrama de exercicios, em homens acima de 40
anos e mulheres acima de 50 ancs, com um ou mais
fatores de risco coronariano.

04— Ecocardiograma: Este método complementar pode
ser de grande auxilic na avaliagio de individuos com
suspeita de valvulopatias (congénitas ou adquiridas),
cardiopatias congénitas ou portadores de sopreiogia a
esclarecer.

OBS.: Alguns autores questionam a relacédo custo-
beneficio do ecocardiograma  por considerarem um
exame relativamente carc para ser utilizado em grandes
grupos populacionais e devido a baixa prevaléncia de
patologias congéritas nestes grupos (82).

Com o objetivo de prevenir casos de M.S. em criancas
e adolescentes, Driscoll e col. (83) recomendam uma
avaliagdo cardiolégica minuciosa nos pacientes
enquadrados nos seguintes casos;

1) Histéria de sincope induzida pelo esforgo;

2) Sincopes ndo vaso-depressoras; 3) Histéria
familiar de miocardiopatia hipertréfica; 43 Histdria fa-
miliar de M.S.

O Comité Cientifico da Federacéo Internacional de
Medicina Desportiva, em seu documento
denominado “Position Statement cf the Fédération
Internationale de Médecine Sportive” (84),
recomenda uma avaliagdo cardiclégica minimaem
individuos acima de 35 anos, candidates a pratica
do exercicio, com o cbjetivo de se detectar possiveis
anormalidades que possam causar problemas
cardiovasculares induzidos pelo esforce, inclusive
morte slbita, Esta avaliagdo devera constar de-

1 - Histéria pessoal e familiar completa em relagéo a
sintomas ou doencas cardiovasculares. Deve ser
dada énfase a sintomas como dispnéia, fadiga ou
dor relacionadas com o esforgo. Antes do exame
fisico & aconselhavel o preenchimento de um
guestionario adequado.

2 - Exames fisico detalhado.

3 - Eietrocardiograma de 12 derivagdes em repouso.

4 - Teste ergométrico maximo avaliando a adpatacao
a0 exercicio, a capacidade funcional, a incidéncia de
arritmias, a evolugdo da curva Dressdrica e as
alteragGes eletrocardiograficas.

5 - Raio X de térax

OBS: Se as exploragdes precedentes mostrarem
alguma anomaiia (sopros, hipertenséo arterial,
alteragdes eletrocardiogréficas, etc.), deverd ser
realizada uma avaliagdo mais detalhada, incluinde a
realizagic de Ecocardiograma uni e bidimensional
para afastar defeitos estruturais, bem como o
acompanhamento por um cardiologista.

Em casos de minimas alteragées eletrocardiograficas
durante o teste ergométrico, a interpretacéo devera
ser cautelosa por parte do examinador tendo em
conia a baixa incidéncia de doenga coronariana
nesses individuos e valorizando a existéncia de
possiveis fatores de risco.

Em casos duvidosos, deverd ser realizada uma
complementacéio com a cintilografia miocardica com
Thalium 207 ou tecnésio 99 e, dependendo do re-
sultado desse estudo, podera ser feita uma
cinecoronariografia.
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RESUMO

O presente trabalho aponta para os aspectos
psicoldgicos que se destacam no paciente cardiopata
no processo de adoecimento, evoiugao da doenga,
ctapas pré e poés cirdrgicas e na reabilitagdo. As
observagdes aqui relatadas se originaram a pariir da
experiéncia clinica de um trabatho em equipe
multidisciplinar no programa de reabilitagdo da
Universidade do Estado de Rio de Janeiro. Através da
realizagdo de grupos mensais com 0s pacientes,
coordenados por psicélogos da disciplina de Psicologia
Médica da Universidade, sdo levantados, a partir de
relatos e observagées, 0s aspectos psicolégicos
importantes associadoes ac adoecimento, possibilitando
desenvolver um trabalho de orientagéo, clarificagéo,
reflexdo, comunicagao e troca de expariéncias com os
demais participantes.

Apresento, inicialmente, uma introdug&o da
concepcao psicossomatica, destacando os aspectos
interativos no processe do adoecer, para em seguida
relacionar os aspectos apontados na literatura com
as observacdes da experiéncia clinica. O
acompanhamento do pacients se desenvolve desde
a entrada no programa, passando, as vezes, pela
cirurgia de revascularizacéo até a retomada de sua
rotina

Além das entrevistas iniciais e dos grupes mensais,
s80 realizados também atendirnentos individuais para
0 preparo pré e pds-cirdrgico, bem como consulta
conjunta com o cardiologista, se verificada a

necessidade de afastamento do programa por piora
da doenga, ou quando 0 médico percebe no paciente
a vivéncia de alguma crise, que esteja interferindo
em seu equilibrio.

INTRODUCAO

Falar de doenga implica em falar de saide. A
passagem da situagcdo de sadio para a de doente
coloca ¢ homem em contatc com sua
vulnerabilidade e impermanéncia, levando-o &
consciéncia de seus limites fisicos g limites da sua
relacdo com ¢ mundo.

Salde e doencga 530 aspectos de um mesmo
movimento energético, em que equilibrio e
desequilibrio marcam o acontecimento. A doenga nac
é considerada como algo estranho, mas sim a
consegiéncia de um conjunio de fatores gue
culminam em desarmonia e desequilibrio.

Nessa perspectiva, a doenga (excluidas as doengas
ditas hereditarias), que no passado era vista pela
medicina classica como um acontecimento organico
resultante de uma interferéncia externa, a partir da
acdo de um virus, uma bactéria, cu ma nutrigéo,
passou a ser considerada um acontecimento gue
permeia a influéncia de vérias vertentes que se
entrelagcam e se intercomunicam nas diversas
dimensdes ensrgéticas da existéncia: a somatica, a
psiquica e a sécio-cultural. Um deseguilibric neste
sistema de forgas pode apentar para o inicio de um
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processo de degeneragéo. O corpe sinaliza com
antecedéncia o seu desequilibrio através de pequenas
alteragtes funcionais sem substrato fisico, isto &, sem
apresentar nada orgénico que justifique aqueles sinais
ou sintomas. A n&o valorizacdo desses sinais e a
manutengéo do mesmo padrio de vida podem levar
as alteragGes da homeostase orgénica {fisico-quimicas)
a se cronificarem e lesarem algum érgéo ou tecido e a
doenga passa a se expressar acompanhada de
padrdes mentais e emocionais hem definidos.
Atualmente, a urgéncia e a pressao vivida no dia a dia
transformaram a doenga corenariana em uma das mais
comuns afecgdes, marcada por uma multifatoriedads
etiolégica bem conhecida, como a predisposicac
genética, o tabagismo, a elevagic do colesterol sérico,
0 sedentarismo, a obesidade e © estresse oriundo de
aspectos psicoldgicos que demandam comportamen-
tos simpaticotdnicos, entre cutros.

FATORES PSICOSSOCIAIS NA
GENESE DA DOENCA

Segundo Sidney Cobb (1), ¢ suporte social é
responsave! pela comunicagéo que simboliza para o
individuo sentir-se ageito, estimade, valorizado e
pertencente a um grupo, em que as relagdes afetivas
¢ atroca entre os seus elementos fornecem condigdes
de identificaggo, reconhecimento e valor social. Os
suportes sociais emergem sobretudo na familia, nos
grupos da escola, no trabalhe & na comunidade,
facilitando o enfrentamente de crises e
desenvolvimento de mecanismos de adaptacéo
emocional. Varios estudos tém sido feitos na intengéo
de avaiiar os efeitos do suporte social e da sua even-
tual perda sobre o processo de adoecimento. Stewart
Wolf (2), em seu estudo junto a uma comunidade ftalo-
americana vinda de Roseto Val Forte, no sul da ltalia,
e instalada desde 1882 em Roseto, Pensilvania,
observou que a incidéncia de infarto do miocardio
cra significativamente menor do que em outras
comunidades. Os demais fatores de risco tinham mais
ou menes a mesma incidéncia, mesmo sando a dista
mais alta em calorias e, conseguientemente, existindo
um pouco mais de obesidade. Havia poucos homens
solteiros acima de 25 anos e sua estrutura social era
coesa e solidaria, com forte estrutura familiar e lagos
comunitarios de coopsragic mutua e muita
disposi¢do para ajuda global, em casos de
nacessidade,

A forma comc uma pessoa se relaciona e interage
com o outra, o status social, a posigéo que exerce no
seu emprego e o iugar onde mora estéo diretamente
refacionados aos valores desta pessca e,
conseqlentemente, ao grau de importancia que o
status social tem para ela. Desta maneira, qualquer
mudanga repentina que implique a perda de um

destes elementos pode causar impacto sobre a
salde. Kaplan {3) estudou a interferéncia do supcrie
social scbre o sisterma imunoldgico, identificando a
gueda nas defesas do sistema sempre que o individuc
sofre um desequilioric emocional devido a uma
desestabilizacic em uma das areas de suporte so-
cial, como a perda de emprego ou de um parente
proximo. Estes e outros estudos referenciados por
Mello Filho (4) evidenciam que o sistema imunolégico
funciona como um sistema intermediario entre o
individuo com seus outrcs sistemas e o meic exterior,
sendo responsdve! pela manutengéo da integridade
corporal, ou seja, como um sistema auto-regulador,
adapatativo da vida de relacio, em intima interacao
CoMm o sisterna nervoso e com o sistema enddcrino.
Ele contribui para a compreensao do quanto & tanue
o limite existente entre 0 que & propriamente somético
€ 0 que & propriamente psiqguico.

Cannon (5), 2o pesquisar as aiterag@es fisiolégicas
subjacentes aos estados de fome, dor, medo e raiva,
identificou a “secreg&o adrenalinica de emergéncia”
como responsavel por estes estados. A partir dai, um
novo rumo de investigagdes se abriu e as pesquisas
na érea de psicofisiologia se voltaram para a interagao
entre os estados mentais e processos fisiolégicos.
Todas as pesquisas que se seguiram permitiram a
psicossomatica aprofundar a investigagac dos
mecanismos intermediarios da doenca.

Selye (€,7) com o conceito de homeostase, referindo-
se ao funcionamento harménico, equilibrado e
integrado dec organismo na interagcdc com o meio
ambiente externc, muito contribuiu para o estudo da
relag@o entre os agentes externos, ambientais e a
ocorréncia de alteragdes fisicldgicas (ou
fisiopatologicas). Selye chamou de “sindrome geral
de adaptagfo” acs agentes estressores, & reagic
do organismo caracterizada por trés fases
sucessivas: alarme, resisténcia e esgotamento. Apds
eslas fases, surgem as chamadas doengas de
adaptagdo come a hipertenséo, vicera péptica e
lesBes miocardicas, etc..

Nessa mesma linha ds investigages sobre a reacéio
do organismo ao estresse, Cannon (5) relaciona o
primeiro estagic da reagdo como estagio de choque,
marcado por uma descarga adrenérgica,
caracterizada por taquicardia, hemocencentragéo,
oliguria, hiperglicemia, leucopenia e, apds,
leucocitose. A seguir, um segundo estdgio de
contrachoque, as reagdes hormonais e
neurovegetativas se transformam devido &
hiperatividade do.cortex supra-renal. No terceiro
astagio, o de esgotamento, ocorre a falha de
mecanismos adaptativos e as alteraces da primeira
fase retornam, levando o individuo & doenca.
lgualmente importante no estudo sobre as reacdes
ao estresse é a relagdo entre o sistema limbico,
responséavel pelos fendmenos emocionais e
vegetalivos, e o Sistama Nervosc Autdnomo Simpético
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e Parassimpatico, liberador de catecolaminas
{adrenalina, noradrenalina e dopamina e derivados).
A adrenalina e a noradrenalina atuam mais como
hormaonios, em menores proporgdes, atingindo varios
érgéos através da corrente  sanglinea,
principalmente o coragéo, figado e intestino. A
dopamina & reconhecida como neurotransmissor
cerebral que influencia 0o movimento e o
comportamento.

O sistema limbico comanda ¢ sistema simpéatico ¢
parassimpatico através do hipotalamo. Assim sendo,
individuos com perscnalidade de caracteristicas mais
simpaticoténicas tendem a estar mais facilmente sob
estresse e, conseqglentemante, mais sujeiios ac
adcecimento.

Friedman e Rosenman (8), em seus estudas scbre
fatores psicosscciais presentes na génese e
evolugdo da deenga coronariana, identificaram
algumas caracteristicas de personalidade que
denominaram “personalidade Tipo A". Embora
persistam algumas divergéncias quanto a
determinadas caracteristicas, esta personalidade
é marcada por individuos acelerados, gue gquerem
fazer mais e mais em menos tempe, competitivos,
impacientes, perfeccionistas, ambiciosos,
excessivamente responsaveis e que necessitam
aparentar serem fortes, vivendo em funcéo das
exigéncias internas de realizagdo, provindas das
primeiras experiéncias de vida,

Evidencia-se neste comportamento uma tendéncia a
auto-suficiéncia, manifestada pela sobrecarga de
responsabilidade, e por ndo confiarem na capacidade
dos outros realizarem a tarefa tdo bem quanto a fariam.
Ha também uma grande disponibilidade para ajudar
uma dificuldade em estabelecer limites para ¢ outro,
assim como reconhecer 0s seus préprios limites. E
comum cuvirmaos destes pacientes que nao conseguem
dizer "ndo”, mesmge que as vezes o desgjassem. Esta
atitude de “agradar sempre” esta relacionada ao
narcisismo, no qual um individuo n&o tem contato com
seus proéprios sentimentos e necessidades, mas esta
identificado com sua prépria imagem idealizada. Este
compertamento tem sua origem na infancia. Quando
criangas, nac foram vistos como individuos dotados de
seus sentimentos. Neles foram projetades os desejos
dos pais. Tiveram entdo que corresponder as
expectativas paternas para serem amados e negar suas
proprias expectativas e sentimentos. Assim,
desenvolverm ¢ emperho para serem “bonzinhos” e,
fazendo tudo pelos outres, mantém a auto-imagem. O
distirbio basico reside na negagio do sentimentereal.
O comportamento estd voltado para a realizagdo de
suas metas idealizadas {narcisismo secundaric). Por
tras deste comportamento existem sentimentos de
inferioridade e inseguranga, per isso o medo do
fracasso, a necessidade de levar ¢ munde nas costas,
assumir responsabilidades excessivas e exibir
eficiéncia, julgando-se necessdrios e indispensaveis.

IMPACTO PSICOLOGICO DA
DOENCA NO INDIVIDUO E NA
FAMILIA

A repercusséac psicoldgica do adoecimento no
paciente e no seu meio familiar e social modifica a
sua relagdc com o mundo e consigo mesmo. A
doenca representa uma ameaga ndc somente a sua
condigio fisica, mas, principalmente, ao seu destine.
As implicacdes do adoecer atingem o corpo fisicc e
¢ psiquico. As fantasias do paciente a respeitc de
sua doenca, a forma como ele estabelece um
significadc para ela e © peso gue ela adquire sobre
sua vida determinam o percurso de sua vida,

A vivéncia do sofrimento, da frustragéo, da fragilidade
e da dependéncia em relagdo acs outros provoca
reagdes variadas, de acorde com a histdria de vida de
cada um, do seu mede de ser e de viver. Para alguns,
o comportamento é de inconformagéo e revolta: “Por
gue isto me acenteceu logo agora que eu estava para
descansar, depois de ter batalhado tanto!”. Outros se
véem diante da possibilidade de repensar sua vida,
guestiona-la e empreender mudangas, ¢, ha ainda
aqueles que encaram a doenga como aigo banal,
mMeEsme gue seja grave, e tendem a nfo se comprometer
com o tratamento. Nem sempre a cirurgia se constitul
na primeira opcao de tratamento ac deente coronariano,
porém, na maior parte das vezes, ela surge como o
nico recurso no decorrer da deenga. Assim, o apoio
psicoldgico em reabilitagdo é fundamental desde o
inicic do tratamento, antes mesmo ga cirurgia. O
preparo para a cirurgia se inicia juntamente com o infcio
da doanga.

Ainda como parte do processo de reabilitagdo, a re-
insergdo do paclente no ambiente familiar ¢ o retorno
a0 trabalhe devern ser trabalhados tanto com o paciente
guanto com a familia. A familia de paciente cardiopata
normaimeante vive todo o processo de adoecimento com
as mesmas angustias. Como o cardiopata tende a ser
o superprotetor, Unice provedor doméstico e
centralizador do poder e das decisdes, o seu
adoecimento costuma trazer muita insegurangaparaa
familia & muita preocupagdc para o proprio paciente,
gue se v& impedido de retomar suas responsabliidades
de imediato, além das restrigdes ¢ mudangas nos
hébitos de vida. Tal situacéo, freqlentemente, causa
depressao e irritagdo e predispbe a atitudes de
superprotecio dos familiares.

Um dos pacientes do programa de reabilitagéo
revelou, durante a entrevista, estar muito irritado com

sua esposa, porque ela vivia tAc assustada com ele

depois de seu infarto que até mesmo sua respiracao
ela observava. “lsso me inccmoda porque ela pode
acabar ficando doente também”, expressou.

Por esta razéo, a preparagéo da familia também é
fundamental, pois ela € 0 seu suporte apds sair do
hospital. A ida do paciente para casa o deixa
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inseguro, pois ndc terd mais o mesmo “cuidado” ou
“protegdo” que anseia. Porém, estando a familia e o
paciente orientados quantos acs limites, as novas
rotinas e os cuidados relativos & fase de adaptagdo e
reabilitagao, muito da ansiedade de ambos, paciente
e familia, sera dissipada.

Se, no entanto, s&o detectados conffitos familiares,
estes séo abordados na medida do possivel. Caso
contrério, podem prejudicar a reabilitagdo. Em nossa
experiéncia, observamos que, em alguns casos, o
conflito familiar também foi um dos fatores que estava
associado ao adoecimento. Desta forma a re-insercao
do paciente no ambiente familiar conflitucse dificulta
a reabilitagdo. A indicagdo psicoterdpica deve ser
feita e o paciente encaminhado.

FANTASIAS E VIVENCIAS
SUBJETIVAS QUANTO A
CIRURGIA NO PRE E
POS-OPERATORIO

A cirurgia cardiaca gera, inevitavelmente, inseguranca
e ansiedade. As fantasias em relagéo a operagéo, os
procedimentos invasivos como abrir o peito, a
circulagéo extra-corpérea, o medo da anestesia, do CTI
& 0 medo da morte sdo algumas das ansiedades que
atormentam o paciente. Tudo isto deixa o individuo
vuineravel diante da limitagde e da morte. Q paciente
sente-se atingido em seu corpe e em sua estima. A
identidade fica abalada diante da perda do controle
sobre si mesmo. O sentimento de perda e de fracasso
existencial gera reagbes psicoldgicas comuns no
aparecimento da doenga, comc a ansiedade, a
depressao, aregresséo e a negagao (Spitz (9). Quanto
mais vulneravel o0 paciente se sentir, mais ansioso e
deprimido ficard e uma série de mecanismos de defesa
serédc acionados, como reagdo a ruptura do equilibrio
fisiolégico e psiquico.

Estas reag@es de forte inseguranga, também muito
freqlientes no paciente cadiopata cuja personalidade
se apresenta auto-suficiente e onipotente, como j&
descrevemaes anteriormente, podem ser constatadas
através dos relatos colhidos nas entrevistas individuais
e nos depoimentos feitos durante os grupo: “... no
pés-cirdrgico sentia medo de tossir e de andar, medo
de causar dano a cirurgia.”; “Na época da cirurgia,
fui para a sala contando piadas de cirurgia & morte,
mas, no fundo, estava com muito medo.”; “N&o saio
sozinha, tenho medo de passar mal. N&o corro, nido
vou nem a minha casa de praia porgue tenho medo
de passar mal 14.”; “Agora que estou aposentado,
com minhas filhas criadas, eu gostaria de viajar com
minha muiher pelo Brasil e no exterior, mas tenho
medo de acontecer alguma coisa por [4"; “...tenho
pavor de fazer qualquer exame que enfie um tubo

nas veias, e se tiver que fazer cirurgia entdo, nem
pensar! Acho que precisc de um tratamento
psicolégico, porque ndo tenho muita
autoconfianca”.

Assim sendo, é fundamental que no preparo pré-
cirargico o paciente possa verbalizar suas fantasias e
que seja orientado com todas informag@es possiveis a
respeito da cirurgia, suas etapas, consequéncias, o
despertar no CTl, como se encontrard e que sensagdes
tera nesse momento, e porgue S0 necessarios cada
procedimento. E importante gue a equipe cirtrgica
seja informada quanto aos temores do paciente e os
fatores que desencadearam estas fantasias, bem como
participe da crientagdo ao paciente, acolhendo suas
angustias e preocupacgdes.

O acompanhamento no pés-operatério, que também
envolve toda equipe, possibilita ao paciente a
sensagdo de estar protegido e cuidadeo, em um dos
momentos mais dificeis do tratamento. O impacto
emocional que ¢ paciente vivencia diante da situagéo
de estar cercado por tubos e aparelhos, a imobilidade,
¢ descenforto e a dor, as restrigdes impostas por esta
situagéc, somadas a privacdo do contato com os
familiares mais préximos, levam o paciente a sentir-
se assustado ¢ a viver um profundo sentimento de
desprote¢éo e abandono.

Campos (10) sugere algumas medidas praticas que
podem ser tomadas pela equipe no CTI: “apagar as
luzes a noite, colocar relégios a vista do paciente,
respeitar seu sono, liberar os horérios de visitas, reduzir
¢ tempo de permanéncia no CT}, apressar a
mobilizagdo, explicar-lhe os procedimentos que
estiverem sendo adotados, e encoraja-lo a participar
deles namedida do possivel, manté-lo vestido, traté-lo
peio nome, conversar com ele, evitar deixa-lo s¢, evitar
barulho ou conversas desnecessarias, ou preccupantes
na sua frente, sedd-lo se necessario.”

Da saida do CT! para enfermaria até a alta, o
paciente vive os momentos mais fortes no processo
de resgate da autoconfianga. O encorajamento
para a retomada gas atividades, incentivando para
gue ele assuma gradativamente as atividades de
rotina higiénica e alimentar, bem como a orientagéo
e 0s esclarecimentos quanto ao que deve ser
evitade, para o que ele esté liberado e como sera
a suarotina em casa ajudam o paciente a recuperar
o controle sobre si mesmo e a sentir-se amparado
até que esteja pronto para tal.

Dependendo do ritmo ao qual o paciente esteja
habituado, as restrigdes pds-cirirgicas podem
promover reagdes variadas. H&a os que néo
conseguem ficar parados, por serem muito ativos,
irritam-se com facilidade, negam a delicadeza do
seu estado, mostrando-se fortes e prontos a
retomar a vida cotidiana. Outros, mais passivos &
retraidos, mosiram-se excessivamente
dependentes, se utilizando dos “ganhos” da
doenga para exigir atencac especial.
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EXPERIENCIA NO PROGRAMA DE
REABILITACAO CARDIACA

O presente trabalho pretende relatar a experiéncia
clinica com grupes de pacientes cardiopatas,
participantes do programa de reabilitagao cardiaca,
desenvolvido pela Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, cujo objetivo é possibilitar ao paciente o
contato com os aspectos psicolégicos que podem
estar comprometendo sua sadde cu favorecendo &
evolugio da doenga.

Neste programa participam 140 pacientes
coronariopatas e hipertensos, sendo gque alguns tém
diagnostico de infarto sem cirurgia de
revascularizacdo, outros sao revascularizados apss
o infarto, outros s&o coronarianos crénicos e
hipertensos e outros apresentam somente hipertensao
arterial sistémica.

O programa é desenvolvide ha 11 anos e conta com
uma eguipe composta por cardiclogistas, professores
de educacdo fisica, nutricionistas, psicélogos e
enfermeiros. Os pacientes s80 encaminhados pelo
ambulatério e enfermaria de cardiologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, ou por cardiologistas de
outras instituigdes, sendo triados no servigo de
cardiologia, apos avaliagdo dos exames clinicos e
teste ergométrico. Em seguida, s8o encaminhados
para entrevista com a psicologia médica e com a
nutrigao.

O objetivo deste programa é melhorar a condigac
fisica, restabelecer a autoconfianga abalada com o
aparecimento da doenga, esclarecer o paciente
guanto as suas possibilidades, limites e condigbes
necessarias & manutengdo da salde.

As atividades de educagio fisica séo realizadas nas
dependéncias do Campus Universitério, dirigidas por
professores de educagéo fisica e supervisionadas
pelos cardiclogistas. Durante a atividade, s&@o
verificadas as freqiéncias cardiacas e antes da
atividade é verificada a presséo arterial. Além das
atividades de educacéo fisica e do acompanhamento
regular da cardiologia e da nutrigéo, séo realizados
grupos mensais ccordenados por psicodlogos do
Servige de Psicologia Médica, ao gual também
participam um representante da equipe de cada area
envolvida. A finalidade do grupo de psicologia é criar
um espacgo para esclarecimentos, orientacao,
comunicac¢io e troca de experiéncias entre cs
participantes, assim como a reflexdo quanto aos
aspectos psicolégicos presentes no processo de
adaptacio & nova rotina de vida.

Embora haja uma polémica na literatura quanto acs
beneficios psicelégicos deste tipo de trabalho, temos
observado que, no conjunto, a atua¢éo dos varios
profissionais, juntamenie com o coleguismo dos
participantes, oferece ao paciente uma sensacao de
protecdo e cuidado, suficientes ao bem-estar

emocional, manifestade em comportamentos mais
auto-confiantes, assiduidade as atividades, disciplina
no trafamento madicamentoso e alimentar e retomada
da vida ativa no trabalho, representando um novo
suporte social.

Constatamos também, a partir do acomparhamento
feito com exames e testes ergométricos regularmente,
a estabilizagio do processo evolutivo da doenga.
Temos pacientes revascularizados, participando do
programa desde ¢ seu inicio, que afirmam que o
programa melhorou muito a sua qualidade de vida e
que hoje se sentem uma pessoa normal como
qualquer outra. S30 constantes as declaragtes de
gue 0 grupo é como se fosse uma grande familia que
oferece suporte, expressa em declaragdes come esta:
“as vezes, guando me aborrege, chego agui, con-
Verso com um e comoutro, fago a aula e ja saio methor,
Me distraio, sou ouvido e issc me alivia e descontrai™.

A EXPERIENCIA COM GRUPOS NA
ENFERMARIA DE CARDIOLOGIA

Os grupos realizadcs com pacientes da enfermaria
de cardiologia, que incluem os pacientes pré-
cirdrgicos e pés-cirdrgicos, ajudam no processo de
identificagéo e clarificagic das fantasias vivenciadas
pelo paciente e ampliam a autopercepgdc de que a
experiéncia individual é regulada pelc modo de ser e
de viver de cada um. E interessante observar como
neste momento, e durante todo 0 processe de reabi-
litacdo, o trabalho de grupo com 0s pacientes
favorece a consciéneia dos padrdes de
comportamento, dos mecanismos de defesa e dos
aspectos psicoldgicos gue estac interferindo na sua
recuperacéo.

Os préprios participantes assinalam uns aos outros
suas observagdes, percepgfes & sugerem aos
colegas alternativas facilitadoras dc processo de
adaptacdo. Sem dlvida, para alguns acontece um
processo gradativo de desmistificacao. do terror da
cirurgia e pés-cirirgico; para outrog acontece a
consciéncia do modo coma desvalorizam totalmente
a sua doenga, escondende de si mesmo o medo de
enfrentar este momento, e, ao mesmo tempao,
expondo-se iresponsavelmente ac perigo por n&o se
cuidarem.

Quando deparamos com pacientes gue trazem dentro
de si a desisténcia de viver, manifestada através do
pessimismo e da desesperanga, ameagando a
prépria morte, percebemos que tanto a equipe quante
o grupo ficam mokbilizados. Ora se produz um
comportamento de temor de que a cirurgia fracasse
¢ se concretize o profetizado, ora com um
comportamento de irritagdo com a atitude do
paciente. Vemos, entdo, o grupo envolvido num
esforgo de levantar as esperangas do paciente, gue
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algumas vezes sdo em vAo, porque inconsciente-
mente este paciente deseja marrer. Quando
investigamos sua histéria pessoal de vida,
constatamos gue ndo existe mais interesse em viver,
Para alguns desses pacientes a cirurgia evolui mal e,
as vezes, de fato ndo sobrevivem.

METODOLOGIA DA EXPERIENCIA
COM GRUPOS NO PROGRAMA DE
REABILITACAO CARDIACA

Para finalizar, gostaria de apontar alguns dos
aspectos do trabalho nos grupos mensais que
fazemos com os pacientes do programa de reabili-
tag&o, num trabalho desenvolvido com os mesmos
participantes ha 3 anos. Inicialmente propusemos
um trabalho gue permitisse enfocar trés niveis: no
primeiro, a reflexdo sobre os aspectos do
comportamento que o estressavam e, portanto, o
desequilibravam fisica e emocionalmente. No
segundo, a consciéncia da tensac que mantinha no
sel corpo a partir da psicodinadmica da sua
personalidade. E no terceiro, a interacdo dos
participantes no sentido de promover maior
vinculagéo entre eles como suporte.

Foram entdo utilizadas como metedologia a abordagem
da psicoterapia corporal, com exercicios de
relaxamento, contato com a postura fisica e a relagédo
desta com seu comportamento, exercicios de
observagéo e mobiiizacdo da respiragdo, que, na
maioria das vezes, se apresenta superficial em virtude
da tensdo tordcica. Apds os trabalhos, as vivéncias
eram compartihadas e os seus contelidos trabalhados.
Intercalando a esta metodologia, foram utilizados
jogos de dindmica de grupo, com a finalidade de
facilitar o processo de interagédo grupal. A percepgéo
de que o grupo, apesar de se encontrar com
fregiéncia para a aula de educacio fisica, ndo estava
vinculado, nos levou a buscar esta proposta como
uma matriz de relagdo, na qual, trabalhando a
vinculagdo deles enquanto grupo, poderiamos
trabalhar as dificuldades de vinculagac destes
pacientes em sua vida, oferecendo a oportunidade
de tomarem consciéncia do isolamento onipotente
e narcisico e da necessidade de amor que sentem.
No inicio do trabalho, os temas discutidos foram
sugeridos pela equipe, a partir da cbservacic de
dividas levantadas nos intervalos das aulas de
educacio flsica com os professores, na consulia
médica e na consulta com o nutricionista. Discutimos
entao sobre todos os fatores de riscos mais
marcantes: estresse emocicnal, mecanismos de
enfrentamento em situagdes de frustracac e conflito;
dieta alimentar, aspectos da hipertenséoc arterial e
coronariopatia, tratamento medicamentoso e os
efeitos colaterais; condicionamento fisico e a reabi-
litag&o cardfaca.

Durante esta fase do trabalho, pudemos perceber
que, apesar de passarmos as informagdes em todas
as oportunidades sobre cada um destes assuntos,
as duvidas, a mé interpretacic e confusées ainda
existiam. Esta etapa também foi importante para a
prépria equipe refletir sobre sua rotina de
comunicagao e informagao aos participantes.
Algumas dificuldades que os cardioiogistas estavam
encontrando na estabilizag&o da hipertensio, por
exemplo, foram sanadas apés a descoberta de que
a medicagdo nfdo estava sendo bem adminisirada
por irreveréncia e desconhecimento das
conseqliéncias por parte do paciente, num
mecanismo de defesa de negacgao, muito comum
nestes pacientes,

Apos esta fase, abrimos espaco para que trouxessem
08 temas gue gostariam de discutir.  Assim foram
trabalhados varios aspectos relacionados ao convivie
famiiiar, dificuldades relacionais, adaptacdo ac
trabalho, aposentadoria, sentimentos e fantasias que
acompanhavam ¢ processe de recuperacio e rea-
bilitagdo, como, por exemplo, a sexualidade &
impoténcia.

CONCLUSAO

Este trabalhc vem possibilitando a reflex@o sobre a
qualidade de vida e a construgdo de um novo
entendimento & mudanga do paciente portador de uma
doenga que 0 acompanhara até o final da vida.
Reconhecemos que o trabalho de reabilitagio cardiaca
& constituido por uma agdo conjunta da equipe de
profissionais que acompanham o paciente desde o
inicio da doenga, passando pela cirurgia até a reabili-
tagdo juntaments com a participacac da famflia e com
0 paciente.
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INTRODUCAO

O exercicio fisico desempenha um papel importante
na atencdo médica ao cardiopata e, mais
sspecificamente ao coronariopata, tanto na prevengao
primaria coma na secundéria (1), Nesse sentido, varias
instituicées tém manifestado explicitamente a indicagao
geral de exercicio fisice regular em seus
posicionamentos de referéncia para o tratamento da
doenca coronariana (2-4). Desta forma, parece haver

um atual congenso de que todo individuo, e em par-

ticular o coronariopata, deve incluir a atividade fisica
dentro de sua rotina de vida. N3o obstante este
consensc, existem algumas discordancias guanto a
quantidade e a qualidade de exercicio gue seria mais
apropriada para a populacéo em geral e para um dado
individuo em particular. :

Considerando o exercicio fisico como um instrumento
terapéutico no coronariopata, ele se constitui namedicacio
mais universalmente utilizada ou recomendada e por cutro
lzdo, naguela mais mal & imprecisamente prescrita. A
inadequacdo da prescrigdo ndo costuma levar a maiores

problemas gragas a0 fato de que o exercicio fisico é uma
medicacdo bastante segura e com Uma incidéncia muito
baixa de efeltos colaterais. Por outro tado, sabendo-se hoje
gue os bengficios do exercicio fisico regular tendem a ser
dose-dependentes, € no minimo triste constatar o potencial
clinico ai desperdicado (5-6).

O exercicio fisico, tal como um farmaco, demanda uma
posclogia correta que devera incluir obrigatoriaments
informagées a respeito da sua intensidade, duragdo,
freqUéncia semanal, tipe e caracteristicas. Em adendo,
devergo ser oferecidas orientages precisas guanto &
vestimenta (roupa e calgado}, alimentagdo e hidratacéo e
ao ajuste as condicdes climaticas e ambieniais, Na préfica,
contude, poucos madicos incluem em suas anamneses
guestdes relacionadas ao exercicio fisico e mesmo quando
ofazem, abordam apenas aspectos genéricos e de forma
imprecisa. Ademais, raramente proporcionam uma
orientagéo detalhada e apropriada sobre onde, quanio e
como ¢ paciente deve se exercitar.

A eticlogia deste fendmeno esta provavelmente ligada
ao pouco conhecimento do médico, em geral, sobre
o tema. Lamentavelmente, 0 tema exercicio fisico é
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muito pouce discutido durante ¢ curso de graduagao
em Medicina. Por exemplo, dados de Nébrega e
Aratjc (7)mostram que, na década de 80, a mediana
do tempo dedicado ao ensino de tOpicos relacicnados
a exercicio fisico (incluindo disciplinas basicas e
profissionais) era de apenas duas horas e meia no
decaorrer dos seis anos de curso, o gue é certamente
insuficiente para preparar 0 médico para orientar a
atividade fisica da populagio sadia e enferma.
Parece-nosg claro que somente com uma maior
informacgido e formagao nesta area o médicc sera
capaz de contribuir para reduzir a elevadissima
prevaléncia do sedentarisme - algo ac redor de 50%
(8) - e estender os beneficios do exercicio fisico regu-
lar a toda a populagdo (9).

Enquanto esta situagac tende a mefheorar nas futuras
geragfes de médicos com a introdugao ¢ excelente
aceitaglo da disciplina de Medicina do Exercicio em
alguns curricutos (10) e com 0 maior desenvolvimento
e aprimoramento dos programas de pos-graduacéo
na area com um enfogque primariamente clinico, existe
atualmente, um grande desequilibrio entre a oferta
de orientagdo médica e a demanda da populacéo
oor esta informacéo.

Esta situagdo € no minimo paradoxal, quando se
constata que lemos quase dois mil médicos filiados
ac Departamente de Ergometria ¢ Reabilitagéo
Cardiaca da Scciedade Brasileira de Cardiologia, que
existern mais de duas mil astagdes de ergometria
espalhadas em consultdrios, clinicas ou hospitais pelo
Brasil afora e que o teste de esforgo € talvez um dos
exames complementares mais freqlientemente
solicitados e realizados na area medica, sinalizando
um provével descompasso entre a formagao
académica e cientifica destes médicos e sua prética
profissional. Se nos ergometristas ja & provével que
o conhacimento da fisiologia e da medicina do
exercicio ndo seja 0 mais adequado, é quase certo
gue dentre os cardiologistas e clinicos a situagao figue
ainda mais evidente. Istc talvez explique, pelo menos
em parte, o motivo pele qual as infermagdes derivadas
da ergometria t8m sido t2o pouceo utilizadas para
subsidiar planos ou programas de atividade fisica dos
pacientes. Quando passamos da ergometria
convencional & ergoespirometria, a guestac & ainda
mais dificil. Durante o Gliime Congresso da Sociedade
Brasileira de Cardiologia realizado em setembro de
1997 emn S&o Paulo, tivemos oportunidade de indagar
aos mais de 20C colegas que pariicipavam do Curso
de Ergometria & Reabilitagdo Cardiaca sobre a
experiéncia deles com ergoespirometria e pudemos
identificar o gquase completo desconhecimento
tedrico-pratico schre o procedimento.

O objetivo deste artigo de atualizag&o ¢é entéo
proporcionar subsidics para 0 médico desenvolver e
aprimorar sua técnica de prescricdc de exercicios
para coronariopatas baseadc primariamente nos
dados obtidos a partir de uma ergoespirometria. Para

tal, dividiremos o artigo em algumas seg¢des
especificas: a) bases fisioldgicas e cientificas da
prescricdo de exercicios; b) ergoespirometria e c)
uso da ergoespirometria na prescrigéo de exercicios.

BASES FISIOLOGICAS E
CIENTIFICAS DA PRESCRICAO DE
EXERCICIOS

Seria por demais ambiciose cobrir as bases
fisiclogicas e cientificas da prescricdo de exercicios
em uma segdo de um artigo de atualizagao. Paraum
maicr aprofundamentc no tema existem excelentes
publicagdes nacionais e estrangeiras gue poderao
ser consultadas e estudadas (11-18). Para a finalidade
basica deste artigo, centraremos nessas observactes
em alguns tépicos ou questdes especificas,
assumiremos gue o leitor possui um conhecimento
basico sobre 0 assunto e que estaremos nos referindo
apenas a prescrig8o dos exercicios aerébicos, ndo
querendo com isto significar que os componentes de
sobrecarga muscular, de flexibilidade e ds
coordenacdo ndo sejam importantes.

C ser humano possui a capacidade de variar
consideravelmente o seu metabolismo em fungdo das
suas necessidades fisioldgicas. Todavia, esta
capacidade varia entre individuos e no mesmo
individuo ao longo do tempo e depende ainda do seu
nivel de satde. Enguanto um atleta de eventos de
longa distancia (ex. maratonista) pode ser capaz de
aumentar sua taxa metabdlica de repouso - tambeém
chamada de MET - em mais de 20 vezes, um
cardiopata grave pode ndo censeguir elevar ¢ seu
consumo de oxigénic significativamente do repouso
para o esforgo maximo, acarretando uma grande
intolerancia ao exercicio. O individuo adulto comum,
a partir dos 30 anos, tendgs a perder cerca de 1% de
sua condigdo aerdbica por ano, de modo que
tipicamente terd metade do censumo maximo de
oxigénio por volta dos 80 anos de idade (19} . Mesmo
considerandc que em individuos que mantém o seu
nivel de treinamento fisico ao lengo do tempo existe
uma tendéncia menor a perda da capacidade méaxima
de trabalho fisico (20}, ndc € possivel manter c mesmo
VO, maximo ao longo de toda a vida. Parece contudo
claro, gue se a idade e o sexo séc fatores
influenciadores da capacidade fisica de trabalhe, o
nivel de saldde (especiaimente auséncia de
enfermidades cardiorrespiratdrias) ¢ o grau de
treinamento fisico aerdbico sdo ainda mais
importantes.

A capacidade funcional maxima depende do
gendtipe, do fendtivo e da interagac entre os dois,
esta Uitima podendo ser expressa como a
treinabilidade (21). Sende assim, é comum
encontrarmos deis individuos igualmente sedentérios
e com as masmas caracleristicas antropomaeélricas
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que diferem expressivamente quanto ao consumo
maximo de oxigénio e néc é incomum encontrarmos
individucs sedentarios que possuem um maior VO,
maximo do gue outros moderadamente ativos,
mostrando a importancia do componente genético
sobre esta variavel. Por outrc lado, o grau de
treinamento fisico aerdbico tende a proporcionar
diferencas tipo dose-resposta entre 0s individucs
{ccmponente fenotdpico). Contudo, & no grau de
treinabilidade (interac@o gendtipo-fendtipo), que se
verifica a maior diferenga entre os individuos, isto &,
come dois individuos com igual potencial genético
podem responder diferentemente a um mesmo
estimulo de treinamento.

Lamentavelmente, apesar de todos os avangos da
fisiologia do exercicio € da 4rea de metodologia de
treinamentc fisico, desconhecemos a maioria das
razdes pelas quais a treinabilidade é distinta entre os
individuos e conseguentemente temos enormes
dificuldades para escolher ou selecionar a melhor
esiratégia e programagao de treinamento fisico para
um dado individuo ou paciente. N&o obstante esta
importante limitacdo, existem informacgdes
consistentes gue nos sinalizam alguns indicadores
que permitem estabelecer uma prescrigdo de
exercicics aerdbica com bases cientificas,

Em fisiclogia do exercicio, definimos resposias ou
efeitos agudos como aqueles que estdo associados
& que ocorrem durante a realizagéo de um esforgo,
respostas ou efeitos agudoes tardios como agucles
que se manifestam nas horas imediatamente
subseqiente 4 execuglo do esforgo e como
adaptagdes ou efeitos cronicos como aqueles que
resultam da freqlente exposigic ao exercicio, isto &,
aqueles que séo decorrentes de varias e seguidas
respostas.

Na estruturagdo de uma prescricdo aerdbica de
exercicios desejamos primariamente gerar respostas
imediatas e tardias que nos proporcionem adaptagdes
morfo-funcionais faveraveis. Muito embora néo
saibamos precisamente 0s mecanismos fisiclégicos
e bioldgicos responsaveis pela adaptacdes
resultantes de estimulos freglentes (respostas),
parece clarc que a relagdo entre intensidade efou
volume de exercicic e melheria da condicic aerdbica
ndo é linear, tendo mais provavelmente uma
caracteristica em 3, em que pequenas respostas
levariam a pouco ou nenhum efeito cronico, respostas
de magnitude média resultariam em progressivas e
significativas adaptacdes e um nivel ainda maior de
respostas provocaria pouco ou nenhum ganho
adicional em termos de adaptagdes, guando
comparado aos obtidos com uma magnitude mediana
de intensidade efou volume. Nc cardiopata, esta
guestdo deve ainda ser analisada & luz de respostas
fisioldgicas ou clinicas que poderiam eventualmente
colocar em risco a sua vida, Em adendo, deve-se
considerar que curvas dose-resposta (mais

apropriadamente no caso, respostas-adaptacdes)
distintas existem para as diferentes variaveis. Por
exemplo, é possive! gue a dose minima necessaria
para produzir uma adaptacéo favoravel (aumento)
do VO, maximo, néo seja suficiente para elevar
significativamente o HDL-colesterol, ou que doses
muito altas de exercicio fisico regular ndo levem a
aumentos progressivamente maiores na condicao
aerdbica mas resulterm em beneficios no perfii lipidico
(6) ou ainda gue peguenos incremanios no volume
de exercicio semanal no sedentdrio tenham um
impacto proporcionalmente maior na reducio da
mortalidade deo gque aumentos adicionais e similares
deste volume (22). Dessa forma, a prescrigéo do
exercicio aerdhice deverd considerar, entre cutros
aspectos, quais s8c as adaptacgdes que
prioritariamente deseiamos obter e ctimizar a
dosagem do exercicio para melhor alcanga-las.
Conforme foi explicitado anteriormente, uma posologia
correta de esforgo deve incluir uma descricao precisa
da intensidade, do volume & das caracteristicas do
exercicio. A intensidade pode ser expressa de forma
absoluta ou relativa, isto &, comoe um determinado
consumo de oxigénio necessario para realiza-la - ex. 5
METs - ou como um percentual do VO, maximo do
individuo - ex. 60% do VO, maximo. O volume pode
ser analisado por sessdo de treinamento ou quantificado
por um perfode de tempo, digamos por exemplo, como
de uma semana. Qualquer que seja o modo de andlise,
eie representa uma interagdo entre a duragdo e a
mtensidade, sendo mais tipicamente expresso como
quilocalcrias gastas por gessio ou por semana. Ja as
caracteristicas representam a natureza e a condigéo
de execucgdo doc exercicio, incluinde, entre outras
variaveis, a modalidade - andar, correr, pedalar, nadar,
efc. - e o modo de apresentagao - continuo, descontinuc
ou intervalado.

Na maioria das vezes, a prescricao enfatiza o uso
de modalidades gue demandam o envclvimento de
grandes massas musculares, mais fregilentemente,
andar ou pedalar. Tipicamente sugere-se que O
paciente realize pelo menos 30 minutos de
exercicic na maioria dos dias a uma intensidade
moderada (23). Enquanto parece simples entender
e eventualmente seguir uma indicacdo de 30
minutcs de exercicio seis vezes por semang,
decodificar o significado precisc de uma
intensidade moderada pode ser bastante mais
compiexo. E nesse sentido, que a ergoespirometria

. pode trazer uma contribuigdc importante como

veremos posteriormente. Considerando que a
ergoespirometria ndc é ainda um procedimento
corriqueiro na pratica cardioldgica, julgamos
oportuno fazer uma breve apresentacédo do método
a seguir, antes de discutir a sua aplicacéo e
importancia para a guantificagio precisa da
intensidade de esforgo. Informacées mais
detalhadas sobre a técnica podem ser encontradas
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am varios livros-texto (24-29). Vantagens da
ergoespirometria sobre a ergometria convencional
podem ser encontradas em um artigo recente de
nossa autoria (30).

ERGOESPIROMETRIA

O termo ergoespirometria, mais freglentemente
empregado na Alemanha, significa a associagéo de
medidas ventilatérias & ergometria. Ja na literatura
norte-americana, o termo tesie de esforgo
cardiopulmonar ou teste de esforgo com medida de
gases tem sido mais pravalente. Qualquer que sejao
termo preferido, a cbtengédc de gases expirados du-
rante a realizacdo de um exercicio néo & um
procedimanto novo em medicina. Mais comumente
usado na avaliagio de atletas, a sua utilizacao clinica
vem sendo progressivamente maior nos ultimos anos,
especialmente para a avaliagao médico-funcional de
pacientes cardiopatas @ pneumopatas e no
diagnéstico diferencial da dispnéia efou da
intolerancia ao esforco (24-29) . Nesse sentide, cabe
comentar que o recente Guidelines for Exercise Test-
ing publicado conjuntamente pelo American College
of Cardiology e pela American Heart Association (31)
ja apresenta um capitulo dedicado a este
procedimento e que a quase totalidade dos artigos
publicados sobre avaliagdo ergomélrica no ano de
1997 na literatura especializada incorporam a medida
direta de gases expiradocs.

Apenas a titulo de ilustragao, poderiamos citar o
trabalhc de Morris et al (32) que encontrou sobrevida
hastantes distintas em coronariopatas com 2 mm de
infradesnivelamento do segmenio ST & com angina
no esforgo méaximo, quando 0 grupo era separado
_em individuos com capacidade funcional menor do
que 5 & maior do que 13 METs. HA ainda um artigo
do grupc de Lauer (33), nc segundo semestre de
1997, que mostra uma maior mortalidade absoluta
em individuos que apreseniam uma capacidade
funcional reduzida, independente da presenga ou
auséncia de sintomas.

Conforme manifestamos em artigo recente (34), a
hipervalcrizagéo do eletrocardiograma de esforgo, em
detrimento de uma andlise multivariada do tesle de
esforgo, idealmente incluindc medida direta de gases
expirados, tem atravancado ¢ avango da area de
ergometria e limitado sua maior aplicagéo clinica.
Dentro do contexto atual, no qual os eguipamentos
aprimoraram sua tecnologia, facilitaram seu manuseio
e calibragéo e tiveram seus cusics reduzidos, ja é
viavel incorporar a ergoespirometria (teste de esforgo
cardiopulmonar) como procedimento de rotina na
avaliacéc da capacidade funcional e com isto elimirar
o erro muitas vezes superior a 20% que decorre da
aplicagao de férmulas preditivas (desenvolvidas
originariamente para populagdes bastante distintas

das nossas) com base no tempo de dura¢ao doteste
cu nas cargas efou velocidade-inclinagao cbtidas
(26). Se aceitamos as pesquisas cadamais recentes,
mais freqUentes e melhor planejadas que nos
sinalizam a importancia da capacidade funcional
como um fator independente e significativo de
progndstico de morbimortalidade cardiovascular e
total (33), havera pcouco espago no futuro para as
medidas indiretas e estimadas de capacidade
funcional, sejam elas obtidas através da simples
anamnese ou da ergometria convencional.

Em termos simplistas, a coleta de medidas
ventilatérias durante a ergoespirometria consiste em
obter, através de um pneumotacograio apropriado, a
medida do fluxo de ar expirado e colher aliquotas
deste ar expirado para quantificagéo das fragOes de
oxigénio e gas carbonico por analisadores de
resposta rapida. Hipoteticamente, se no ar amkiente
inspirado temos 21% de O, a0 ventitar 100 litros de
ar por minuto e expirando uma fragédo de O, de
apenas 16%, temos ¢ Consumo de 5%, isto &, 21
menos 16, de 100 litros, ou seja, 5 litros de consumo
de oxigénio {esta explicagéo simplista desconsidera
alguns aspectos como presséo barométrica,
temperatura, etc.). Raciocinio analogo pode ser {eito
para a quantificagdo da produgdo de CO,.
Dependendo do tipo de equipamento para a analise
dos gases, ela pode ser feitaa cada ciclo respiratoric
ou através de valores medios a intervalos
relativamente curtos de tempo, como Por exemplo,
10 a 20 segundos. Alguns equipamentos mais
sofisticados permitem ainda determinar e isolar os
componentes da ventilagdo, isto é, frequéncia
respiratoria e volume corrente. Desta forma, é possivel
acompanhar o comportamento das variaveis
ventilatérias e hemodinamicas simultaneamente du-
rante arealizacéo do esforgo, permitindo definir mais
objetivamente a contribuigdo aerobica-anaerébica e
as curvas das varidveis nos diferentes niveis de
intensidade de esforgo e os fatores limitantes do
desempenho. A partir das trés medidas principais
derivadas da andlise dos gases - Vg, F:O, € FeO, -
em associacic com amedida da freqliéncia cardiaca
e da carga de trabalho em watts {mais facilmente
obtida na ciclosrgometria), é possivel derivar uma
série de outros indices de grande importancia para a
interpretagéc clinica da ergoespirometria. Um
diagrama deslas variaveis & apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Variaveis e indices ventilatérios e hemodin&micos
na ergoespirometria
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Com base nas varidveis e indices derivados
ventilatorios e hemodinamicos é possivel acompanhar
precisamente os mecanismos fisioidgicos envolvidos
nas respostas ao esforgo. Tipicamente o organismo
torna-se mais eficiente durante o esforgo do que em
repouso, levando a uma redistribuicdc do débito
cardiaco e a uma melhor utiiizacdo do ar inspirado.
Ocorre ainda uma mudanca metabdlica representada
por uma utilizagdo proporcionalmente maicr do
substrato energético glicidice com o incremento da
intensidade de esforgo. Este Gitimo aspecto é refletido
por uma elevagao proporcionaimente maior da
produgéo do CO, em relagéo ao consumo de O,e
conseqlientemente por um quociente de troca
respiratéria maior. Em repouse, o misculo esquelético
deriva a energia para a contracéc primariamente do
metabolismo aerdbico, contudo com o aumento da
intensidade de exercicio, existe uma crescente
participagéo da gliclise anaerdbica na oferta do ATP.
Quando a glicose é metabolizada anaercbicamente
a reagdo catalizada pela lactato desidrogenase &
desviada para a direita levando uma maior quantidade
de &cido pirtvico a funcionar como aceptor de
elétrons da coenzima NAD e entao formando acido
latico. Quando a produgéo de cido latico excede a
sua utifizagdo ou remogéo dentro de um conjunto de
fibras musculares cu musculos, temos ¢ fenémeno
conhecido como limiar anaerdbice (35). Coma o acido
latico tende a se dissociar com relativa facilidade nos
niveis de pH tipicamente encontrados nos tecidos,
temos uma liberagfo importante de H+ no meio, ¢
qual necessita ser prontamente tam ponado. Esta agéo
€, em sua maior parte, executada pelo bicarbonato
de sédio, levando a formacgéc de cido carbénico,
produto assaz instavel que rapidamente se transforma
de agua e gas carbdnico. Este aumento do CO,
derivado do tamponamentc do 4cido latico formado
em excesso e disscciado, gara um estimulo adicional
aos quimiorreceptores centrais (indiretamente através
do pH do liquor) e periféricos gerando um
cemponente adicional de aumente da ventilacéo
pulmenar que pode ser detectado pela

‘ergoespirometria.,

Enquanto existe uma grande disputa conceitual sobre
0s mecanismos fisiologicos exatos do acoplamento
entre os fendmenos celulares e bioquimicos e as
respostas ventiiatorias, é normalmente aceito que a
éxponenciagdo da ventilagéo em relacdo a
intensidade do esforgo, observado durante um
protocolo de esforgo progressivo, tende a reprasentar
a ocerréncia imediatamente anterior de um aumento
Importante da lacticidemia (28). Observando os
resultados obtidos durante uma ergoespirometria, &
possivel identificar o limiar anaerdbico, isto &, a
intensidade de esforgo a partir da gual ocorre uma
acidose metabdlica sustentada (35), através de vérias
tecnicas. Uma andlise detalhada destas técnicas se
afastaria do escopo proposto nesse artigo de

atualizagao, podendo contudo ser obtido faciimente
na literatura (28, 35, 36). Todavia, a detecgéio do limiar
anaerobice, do porito de vista pratico, utilizando-se
um protocolo progressivo em rampa (24, 26, 30, 37),
seja em cicloergémetro ou em esteira rclante, com a
durag@o apropriada de 8 a 12 minutos {24, 26, 31,
38, 39), é quase sempre possivel de ser feiia emum
determinado nive! de esforgo a partir do qual a curva
de ventilagdo tem uma quebra da linearidade e o
equivalente ventilatorio de oxigénio - VENOs - comeca
a subir de modo sistemdtico sem um concomitante
aumento do equivalente ventilatério de gas carbanico
-VENCO; -.

USO DA ERGOESPIROMETRIA NA
PRESCRICAO DE EXERCICIOS

Conforme foi comentado anteriormente, a questdo fun-
damental da prescri¢do do exercicio aerébico & a
quantificacdo precisa da intensidade, mormsnte no
cardiopata onde uma superestimativa pode ser
potencialmente perigosa, ainda mais que ela é um dos
fatores determinantes do volume global de exercicio -
intensidade x duragio x frequiéncia semanal.

A praxe vigente é o uso da freqtiéncia cardiaca para
estimar de modc indireto a intensidade relativa de um
exercicio aerdbico. Esta utilizacdo da fregligncia
cardiaca baseia-se na relacdo linear consistente,
dentre certos limites, entre os percentuais de consumo
maximo de oxigénio e da frequiéncia cardfaca para
um exercicio feito com grandes massas musculares
& gue tenha uma intensidade constante e uma
durag@o superior a cinco minutos. Os pontos mals
lipicos desta relacéio finear mostram que 60 e 80%
do VO, méxime correspandem, respectivamente, a
70 e 85% da frequéncia cardiaca maxima (40G). Uma
outra estratégia, reconhecendo a grande variabilidade
na frequéncia cardiaca de repouso, trabalha com o
conceito de freqiiéncia cardiaca de reserva, gue seria
0 resultado da subtragéo do valor maximo pelo valor
de repouso. Semelhante ao método anterior,
determinados percentuais relativos estariam
associados linearmente a percentuais do consumo
maximo de oxigénio. Enquanto esta esiratégia parece
mais fisiologica, ela possui a limitagéo de uma medida
precisa da fregiiéncia cardiaca de repouso. Todavia,
ela certamente representa uma vantagem para a
analise da regressao entre freqiiéncia cardiaca e
consumo de oxigénio nos pacientes que fazem uso
regular de betabloqueadores. Qualquer que seja o
método utilizado, deve-se reconhecer que gnquanto
estes percentuais sdo provavelmenie apropriados
para o treinamento desportivo, é possivel que para
individuos com baixa capacidade fisica e sedentarios,
como tipicamente é visto no cardiopata, eles
representem niveis excessivamente altos de
intensidads de esforco.
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A principa! limitag&o do uso da frequéncia cardiaca
para estimativa da intensidade relativa de esforgo néo
esté nesta medida em si ou na qualidade estatistica
da associagdo entre essa e o consumo de oxigénic,
mas sim na variabilidade do significado fisiologico
de um esforgo asrébico feito a um determinado
percentual do VO, méximo para um dado individuo
ou paciente. Isto se deve pela grande variabilidade
interindividuat do percentual do VO, maxime em que
ocorre © limiar anaerdbico. Nesse sentido devemcs
destacar gue atletas de modalidades despertivas de
grande exigéncia aerdbica tendem a apresentar 0 seu
limiar anaerdbico a percentuais superiores a 80 ou
85% da sua poténcia aerdbica maxima, enguanto
sedentarios saudaveis tendem a apresentar niveis
pastante mais baixos, freqlentemente ac redor de
45 a 0%, E contudo muito interessante mengionar,
que cardiopatas podem apresentar limiar anaeronico
em valores muitc variaveis, como por exemplo, entre
40 ¢ 85% do VO, maxime, O que em orincipio poderia
parecer paradoxal, deve ser entendido também pela
relativa dependancia entre o limiar anaerébico e a
poténcia aerdbica maxima. Explicando melhor, em um
cardiopata grave, com uma capacidade funcional
maxima restrita a 4 METs, & comum que o limiar
anaerohico ocorra proximo e eventuaimente acima
de 3 METS, que corresponderia a pelo menos 75%
do méaximo; j& no cardiopata mais novo com uma
histdria importante de sedentarismo, € comum
encontrar uma capacidade funcional méxima de 6
METs porém um limiar anaerdbico de apenas 3 METS,
isto &, de 50%. Uma plausivel explicacdo para o
mecanismo desta aumentada variablidade na
expressao relativa do limiar anaerobico é considerar
o habitual e modesto nivel de atividade fisica diaria
destes pacientes, que dificiimente excede 3 METs e
se situa portanto abaixo do referido limiar anaerdbico.
Considerando os exemplos acima, alids bastante
comuns em nossa pratica profissional cotidiana, fica
patente a necessidade de determinar mais
precisamente a intensidade de exercicio aerébico do
cardiopata a partir da detecg@o do nivel de asforgo
em que efetivamente ocorre o limiar anaerobico, que
pode ser feito objetivamente através da
ergoespirometria. Em um trabalhc anterior (41},

pudemos detectar que os valores de zona-alvo de

freqiéncia cardiaca baseadas em percentuais da
freqliéncia cardiaca maxima medida nao diferem, em
média, dos valores obtidos a partir da
ergoespirometria, contudo, em mais de 50% dos
casos individuais ha um erro no valer de fregiiéncia
cardiaca superior a 5% e, em uma parcela significativa
dos individuos, o erro excede 10 a 20%, isto sem
considerar o grande contingente de coronariopatas
em uso regular de B-blogueadores ou diltiazem, onde
o uso das equagées induz a erros consideraveis.

Caberia neste ponto discutir qual é a vantagem de
utilizar o imiar anaerdébico como um ponto limite para

a intensidade de esforco do treinamento aerébico do
cardicpata. Em termos préticos, o desenvolvimento
da acidose metabdlica guando a intensidade suplanta
o limiar anaerébico & acompanhada de um aumento
abrupto e importante da sensagao subjetiva de
esforgo - normalmente avaliada pela escala de Borg.
lsso possui implicagdes clinicas, fisiolégicas e
psicolégicas. Do ponta de vista clinico em uma analise
superficial restrita apenas ac sistema cardiovascular,
¢ duplo produtc tende & aumentar
despropercionalmente & intensidade de esforge a
partir do limiar anaerébico, assim como a ativagao
adrenérgica € exacerbada com a consequente
elevagdo dos niveis circulantes de catecolaminas e
o ténus vagal cardiaco € suprimido, contribuindo
significativamente para a ocorréncia de isquemia
miccardica e de arritmias cardiacas. No aspecto
fisiolégico, esta intensidade de esforgo é associada
com uma maior sudorese e deplecéo hidroeletrolitica
e com um maior desgaste metabdlico. Na esfera
psicolégica, a dor em qgueimagac e localizada
primariamente na musculatura mais exigida tende a
provocar desconforto e induz ac desejo de
interromper a atividade, contribuindo para a redugao
da aderéncia a um programa de exercicios regulares.
Desta forma, tem sido empiricamente proposto que,
para individuos n@o-competitivos, a prescrigac do
exercicio aerébico deve se situar em niveis de
intensidade de esforco primariamente sublimiares. Em
nossa experiéncia nos Ultimos 15 anos em linhas
gerais & mais especificamente nos Gltimos 3 ancs com
o apoio da ergoespirometria, esta estratégia tem se
mostrado a mais apropriada para a grande maicria
dos cardiopatas onde néo ha um interesse competitivo
ou em que a demanda tipica de sua atividade
profissional n&o excede 8 METs {(a quase totalidade
dos casos), permitindo individualizar e otimizar a
prescrigdo aerdbica.

Como fazemos na pratica clinica? Todos os pacientes
que vao iniciar um programa de exercicios
supervisionados na Clinica de Medicina do Exercicio,
independente da doenga ou condigéo clinica s&o
submetidos de rotina a uma avaliagdo completa que
inclui: anamness e exame fisico, eletrocardiograma
e espirometria de repouso, avaliagao
cineantropométrica - composigdo corporai,
somatotipo, flexibilidade e forga -, avaliagéo do tonus
vagal cardiaco - teste de 4 segundos (42) - e 0 leste
de esforco cardiopulmonar ou ergoespirometria em
cicloergémetro. Com base nos resuitados desta
avaliacdo é desenvolvida uma prescrigdo dos
exercicics de flexibilidade, de sobrecarga muscular
o aerdbicos (e eventualmente de coordenacao
motora). Para a caracterizagéo da intensidade de
esforgo das sessdes de treinamento, define-se uma
zona-alvo de fregliéncia cardiaca de seguinte modo:
inicialmente 1&8-se a freqlancia cardiaca de repcuso
do eletrocardiograma de doze derivagdes obtido na
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posi¢do supina no infcio da avaliacao (Fcrep),
identifica-se a frequéncia cardiaca em que ocorreu o
limiar anaerébico (FC| a) e calcula-se a faixa de
reserva cronotrdpica entre as duas medidas anteriores
(RCLa). Aseguir, apontamos o nivel superior da zona-
alvo como equivalente a FC| a e o nivel infericr como
correspondente a soma da Fepgp, com o valor de 80%
da RC| A em uma abordagem semelhante ao
conceito de freqléncia cardiaca de reserva proposto
por Karvonnen e j descrito anteriormente neste texio
(40). Em aiguns casos, em que ha interesse de propor
um trabalho intervalado de maior intensidade
eventualmente supralimiar, como pode acontecer com
0 coronariopata jovem e fisicamente ativo,
determinamos uma segunda zona-alvo de freqiiéncia
cardiaca do seguinte modo: limite superior como a
meédia entre Fopy .y efetivamente medidaeaFC e 0
limite inferior como a média a FC|_a e o limite inferior da
zona-alvo aerdbica. Estes conceltos e os respectivos
célculos s&o representados na figura 2.

Fc ., - freqléncia cardiaca de repouso

FC4 - freqUéncia cardiaca no limiar anaerébico

RC, , - reserva cronotrépica no iimiar anaerdbico
FCrhex - freqiiéncia cardiaca maxima

FC., aer sup - freqiiéncia cardfaca no limite supericr da
Zona-alvo aerdbica

FC,, sering - freqliéneia cardiaca no limite inferior da zona-
alvo aerdbica

FC..im sup - freqiéncia cardiaca no limite superior da
zona-alve intervalada

FC. it - freqiidncia cardiaca no limite inferior da zona-
alvo intervalada

a) caleulo da reserva cronotrépica no limiar anaerdbico
(RC_
RC , =FC_, - Fc,,
b) célculo do limite superior da zona-alvo de treinamento
aerdhico (FC
FCzaaersupz LA o
¢) caleulo do limite inferior da zonaalvo aerébica (FC,, perini
FC.a aerint = F(?rep * (FCLAl B FCrep) x08 .
d) célculo do limite superior da zona-alvo intervalada
(Fcza int sup):

zaintsup — (FCrp<x‘+ F'CLA){I 2 )
e) caleulo do limite inferior da zona-alvo intervalada
(Fcza int inf}:
FCza intinf = {FCLA + FCza aerinf)’f2

'za ger sup):

Considerando um exemple numérico hipotétice terfamos:
FCrp =60 bpm;  FC , = 160 bpm; FC, _, = 200 bpm.

a)RC , = 180 - 60 = 100 bpm

b} FC,y aer sup = 160 bpm

C}FC,, aerin = 60 + (160 - 100) x 0,8 = 140 bpm
d) FC,\ i sup = (200 + 160)/2 = 180 bpm

8) FC,, inims = (160 + 140)2 = 150 bpm

Figura 2. Determinagéo das zonas-alvo de freqiiéncia cardiaca
para treinamento fisico.

Definida na pratica a zona-alvo de freqiiéncia
cardiaca, procura-se obter uma estimativa da carga
em watts apropriada para o trabalho em sessio -
tipicamente 10 a 15 minutos de ciclo - e da velocidade
de caminhada em esteira rofante - outros 15 minutos,
Para esta finalidade, habituaimente calculamos 80%
da carga em watts em que ocorreu o limiar anaerébico
¢ para a esteira utilizamos uma velocidade
correspondente a 80 ou 90% do MET( o obtido na
ergoespirometria. Estas cargas s&o entdo aplicadas
nas primeiras sessdes e verificado se a freqliéncia
cardiaca de sessao se encentra dentro da zona-aivo
aerdbica previamente determinada (h4 uma
tendéncia para usar, na pratica, uma carga um pouco
mais baixa nas duas ou trés primeiras sessdes
objetivando adaptar mais facilmente o paciente a
rotina da sesséo de exercicio supervisionado) e se
Necessario, eventuais ajustes sdo entfo realizados,
pricrizande a permanéncia da frequéncia cardiaca
de treinamento dentro da zona-alvo. Esta abordagem
extremamente individualizada permite otimizar o
treinamentc do paciente e contempla o répido ganho
em eficiéncia mecanica que tende a acontecer no
decorrer das primeiras dez sessées. Independente
das revisGes das prescrigbes de cargas feitas quase
que a cada sessaéo, em condi¢hes topicas,
reavaliagGes formais séo realizadas com trés, seis e
doze meses apods o inicio do programa de exercicio
supervisionado, visando a otimizagao da prescricdo
e obtenc&o de dados objetivos morfolégicos,
fisiofogicos e clinicos do impacto do programa.

Esta dinamica de trabal'ho apresenta contudo,
aigumas caracteristicas, limitagbes e dbices gue
devem ser considerados. O primeiro ponto é a
importancia de realizar a avaliagao inicial com usc
regular da medicacdo habitual e se possivel no
mesmao horario em que o paciente pretende freqiientar
as sessGes de exercicio. Em segundo lugar, temos
de reconhecer que a capacidade funcional e o fimiar
anaercbico séc protacoio e ergdmetro-dependentes.
Expiicando melhor, existe uma tendéncia para uma
menor capacidade funcional ¢ um limiar anaerébico
a um percentual relativamente mencr no teste de
esforgo feito em cicloergdmetro guando comparado
a esteirarolante, de modo que pode haver uma certa
subestimativa para os niveis de esforgo prescritos
para a esteira rolante na sess&o. Ao nosso ver, isso
ndc é um problema importants, pelo contrario, tends
a dar uma margem maior de seguranga ao programa,
j& gue & sempre mais facil monitorizar as varidveis
hemodingmicas e ¢ eletrocardiograma de esforgo
durante a sessao no ciclo do gue na esteira, situacao
em que o paciente estaria fazende o componente
mais intenso de exercicio. Em terceiro lugar, é sempre
conveniente utilizar uma escala psicofisioldgica de
sensagio de esiorgo - ex. Borg de 0 2 10 - e associar
esta informag&o para a prescrigdo, relatanco naficha
de prescrigéo ¢ Borg em gue ocorreu o limiar
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TESTE DE ESFORCO CARDIOPULIMONAR

Maris7 Julia¥ outie?
Peso corporal 886 830 7751 kg
Percentual de Gordura 224 174 150! %
Flexindice 14 25 30
SpO2 repouso ! 8] [ &3] { 58] %
Duragao do teste 6,7 3 8| min
Carga mérima 100 120 1122 wat;:! N
Carga maxima’kg peso cofp 113 1,45/ K wattsfky
“hCarga prevista 66,1 255 100.4] %
FC méxima medida 113 122 136] bpm
Reserva de FC 57 48 34| bpm
%FC maxima prevista [ 71,8 80,17 %
V2 maximo estimado 18,2 231 26,0] mifkg.min
VO2 maximo medido 13,7 157 19,67 milfkg.min
METs medido kK] 4,5 56| METs
%VO2 previsto 52,7 805 7571 %
VE mixima 54,0 58,4 56,1] 1/min
Reserva Resplratéria 252 270 395[ ¥min
VE max/NIVV prevista 68,2 68,7 58,7] %
EVOZ pica 448 45,7 36.9]
EVCO2 pico 39,7 28,6 40,1
QR maximo 1,12 1,18 .92
Variagao VOXCarga 2.0 84 26 miiminVV
Sp02 minimoe at 59 95] %
Variagdo méx SpO2 1 1 4] %
BORG maximo | 10] ‘ 1D| ] 10

Mar/e7  Jul/o7 Quta7
FC repouso { 71 | 53] | 4] bpm
PAS repousa [ 2qs8] 142] I 184] mmHg
PAD repeuse [ 80} mmHg
PAS maxima 222 208 234] mmHg
PAD maxima 93 78 86] mmHg
Varlagdo da PAS 38 68 501 mmHg
Varlagao da PAD 8 10 8| mmHg
Varagic PASMET 9.2 15,2 8,8) mm HaMET
Variagdo PADMET 21 2,2 1,4] mm HgMET
Duplo Produlo max 250861 | 25376 31824] mwm Hg.bpm
VOZIFC méximo 10,7 10,7 120 mib
%BVOFC prevista a41] [ _101,7] %
LIMIAR ANAEROBICO
FC A} 99 a5 113] bpm
% FC alcangada 876 779 83,15 %
VO2 absolula {LA) 0,87 089 1.23| tfmin
VO2 relative {LA) 58 10,7 158 mlkg.min
METs (LA} 28 3.1 45| METs
% VO2 max medido 719 68,5 80,31 %
VOIFC {LA) 88 9.4 10,2 milb
Duplo Produto (LA) 20324 16910 26216] mm Hg.bpm
EVOZ {LA) 35,0 320 312
EVCO2 (LA 373 324 35,6
Carga a4 iz 1041 watls
BORG 5 3 4

Figura 3. Resultados de ergoespirometrias sucessivas de um paciente de 62 anos do sexo masculino, infartado, obeso, hipertenso e
submetido a angioplastia coronaria com colocacao de stent e gue vem fregiientando regularmente um programa de exercicio supervisionado
nos tltimos seis meses. Os frés procedimentos ndo diferem quanto a auséncia de precordialgia, magnitude das alteragfes de segmento ST
no esforgo maximo (1 mm a 80 ms do ponto J com padrao ascendente), medicacdo em uso regular e horério de realizacao.

anaerdbico durante a ergoespirometria € acompanhando
comn os niveis reportados em cada etapa - ciclo de perna,
cicio de brago, esteira, remo ou step - da parte aerdbica
da sessdc. Nossa postura é reduzir a carga quando o
paciente reporia um Borg superior em uma etapa da
sessac aquele verificado no fimiar anaerdbico do teste.
Isto & particularmente Gtil quando o paciente
inadvertidamente se esquecel de utilizar amedicagéo no
seu horario cu dose habitual, especiaimente no caso das
substancias com agdo cronotrépica negativa. O quarto
aspecto a ser destacado, e provavelmente o mais
importarte, ¢ que a prescricio da intensidade do esforgo
a partir do limiar anaerdbico obtido na ergoespirometria
somente & valida guando néc existe isquemiamiccardica
(angina ou alteragdo significativa de segmento ST ne
eletrocardicgrama), arriimia cardiaca relevante ou
disfuncao inotropica em niveis sublimiares de esforgo.
Quando isto accnlece, os limites de zona-alvo de
frequéncia cardfaca tendem a atender prioritariamente
estas variavais e sdo portanto reduzidos. Nao obstante, &
nossa pratica sugere gue a maior parte dos cardiopalas
que apresentam alteragdes ciinicas em niveis sublimiares
pode se beneficiar de uma reavaliagao per parte domedice
assistente & habitualments uma revisio da conduta
terapautica, seia ela intervencionista ou farmacologica.

Para ilustrar a aplicagio pratica destes conceitos,
apresentamos na figura 3 os principais dados
obtidos em irés ergoespirometrias consecutivas de
um coronariopata hipertenso submetido a seis

meses de programa de exercicios supervisionados.
Analisandc estes resultados fica claro que houve
uma melhoria da respoesta cronotrdpica e inotrépica
e do VO, maxime, mas especialmente do VO, do
limiar anasrdbico que aumentou em cerca de 60%
da primeira para a terceira avaliagio, que somente
pode ser detectado pela analise de gases
expirados.

E interessante verificar ainda os efeitos modestes
do treinamento sobre a zona-alve da frequéncia
cardiaca aerébica, enquanto um beneficio
significativo & freqiientemente observado no pulso
de oxigénio - VO,/FC -, representando um provavel
ganho em termos de volume sisidlico efou da
extragio artério-vencsa de Oxigénio.

Finalmente, gostariamos de pontuar, tal como ja
fizemcs em um artigo recente (34) que ao nosso
ver, a ergoespirometria representa a anica
estratégia possivel para a quantificagao objetiva
da intensidade do treinamenio fisico e para a
monitorizacéo e avallacéo dos efeitos fisioldgicos
da participagdc em um programa regular de
exercicios supervisionados.
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CASO CLINICO

Angina Variante de Prinzmetal -
Diagndstico pelo Teste Ergométrico

Palavras Chaves:
Prinzmetal
Angina
Ergometria

Exercise Stress Test as Indicator of
Prinzmetal Variant Angina

Key-Words:
Prinzmetal
Angina
Stress Test

Carios Leite Romano, Roberto Lagun, Roberto Horcades Figueira,
César Cardoso de Oliveira e José Geraldo de Castro Amino

Rio de Janeiro - RJ

Cardiobarra Clinicas ¢ Policlinica Geral do Rio de Janeiro- Servigo de Ergometria

RESUMO

E relatado o caso de homem portador de dor toracica
atipica, submetido a teste ergométrico, e gue
desenvolve depressao do segmento ST-T no esforgo,
seguido de elevagdo no periodo da recuperagao
imediata associado a der, eveoluindo com
normalizagéo clinica e do ECG, sem evidéncia de IAM
g com as artérias corondrias livres de lesdes
aterosclerdlicas obstrutivas. :

SUMMARY

A man with atipical thoracic pain, submited to stress
test developed ST-T segment depression in the stress
followed by ST-T segment elevation in the early re-
covery period, with pain, evoluting with clinic and EKG
normalization, without AMI evidences and coronary
arteries free of obstructive atherosclerotic lesions.
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REILATO DO CASO

Homem, 55 anos, aposentado, casado, com gueixa
ha & dias, de dor tordcica em aperto, ao levantar-se
pela manha, sem lrradiagbes e que cedia
espontaneamente em minutos, sem outros
comemoerativos. E hipertenso em uso de enalapril
5mg/d, irregularmente, histéria familiar de doenca
corondria (mae e irm#&o). Nega outros fatores de risco.
Na anamnese dirigida refere ha anos alguns episodios
de dor ioracica de forte intensidade, irradiada para
MSE, acompanhada de diaforese e nauseas, que o
acomete aos grandes esforgos.

Submetido a teste ergométrico de 13 derivagtes, em
esteira, com sistema computadorizado de analise de
ST, protocolo de Bruce, onde atinge 10mim de esforgo
com DP=37074, Pa pré=128/88mmHg Fc pré=2Cbpm,
Pa max=222/112mmHg e F¢c max=167bpm. O ECG de
repouso revelava somente HBAE .

Inicia aos 9mim do esforgo infradesnivel de 2,3mm
em CM5, V4 a V6 e DIi, DIl e aVF, quando queixa-se
de intenso cansago. Evolui rapidamente com dor
retroesterna! de forte intensidade, de carater
progressivo, diaforese, palidez, apiculagao e simetria
das ondas T, seguido de supradesniveio de J-ST,
chegando a ondas monofasicas em todo ¢ plano hori-
zontal e frontal poupando apenas aVvVL e aVFE
Concomitaniemente apresenta extrassistoles
ventriculares, por vezes pareadas.e episcdio de TV
nao sustentada (fig.1).
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Medicado com O2, nitrato bmg-sl € aspirina 200mg,
am 3mim inicia progressiva melhora dos sintomas,
reducéo das alteragdes eletrocardiogréficas, vindo a
normalizar inteiramente em 10mim. Submetido a
internacéo hospitalar com dosagens enzimaticas
seriadas normais, recebeu alta hospitalar e realizou
cineangiocoronariografia que revelou HVE, auséncia
de anormalidades segmentaras da contrag&o ven-
tricutar e artérias coronérias livres de lesdes
ateroscleréticas obstrutivas (fig.2).

Figura 2
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DISCUSSAO

A angina Variante de Prinzmetal, descrita por este em
1959 (1), apresenta como caracteristicas, dor
associada a isguemia miocardica induzida por
espasmo coronariano sobre corondrias normais ou
sobre placa, associada a elevagédo do segmento ST,
que ccorre basicamente em repouso. Comumente n&o
é precipitada por esforgo fisico ou emogodes, (2,3)
apresenta patogénese indefinida, em gue participam
disfungéo endotelial, fatores humorais e o sistema
nervoso auidnomo (1,4).

A causa basica deste tipo de angina é aredugéo pura
da oferta de 02 e ndo a gquebra de relagdo oferta /
consumo, cbservada nas outras formas de angina. A
regido do espasmo costuma ser localizada em apenas
um sitic, porém pode-se apresentar acemetendo
varios segmentes do vaso ou de mais de um vaso
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ale o compremetimento generalizado, com alto
potencial de gravidads (5).

Os pacientes portadores desta modalidade de angina
tendem a ser mais jovens que os portadores de angina
tipica e a nao possuirem fatores de risco coronariano,
excete tabagismo (7). Costumam ser acometidos de
dor retroesternal intensa, por vezes associada a
sirncope, sendo esta devido a arritmias ventriculares
graves (6) , mais comumente no periodo de meia noite
as 8:00h (11). Estes fatores combinam-se para formar
um quadro clinice, em geral ciclico, que alterna periodos
sintomaticos com acalmia, sucessivamente.
Comumente esta asscciada a outras patologias como
enxaqueca, espasmo escfagiano, fenédmeno de
Raynaud (6), asma induzida pela aspirina, assim come
uso de drogas vasoconstrictoras como ergotamina,
cocaina (8) e citostaticos como ciclofosfamida e 5-
fluoracil (8).

O eletrocardiograma convencional & normal em
periodos de auséncia de dor ou apresentam ondas T
apiculadas ou invertidas, produto de recente episddio
isguémico e apresenta supradesnivelo de J-ST du-
ranie episddio dolorose.

Normalmente, ndo ha limitacdo ao esforco fisico e
apenas um terco dos pacientes pode apresentar nao
sormente dor em repouso, como no esforgo ou apos
este. A hiperventilagac prolongada, por 5mim
associada a modificagéo do protocolo convencional,
Bruce, para estagics de 1mim, s&o outros fatores
indutores do espasmo {6,9,10).

A resposta ao teste ergométrico é extramaments
variave!, podendo ser normal, induzir supradesnivelo
de ST ouinfradesnivelo seguido de supra, assim como
inversédo de T no esfergo ou imediatamente apos este,
e gue pode perdurar por dias (14).

Raramente desenvolve-se apds cirurgia de
revascularizag&o do miocardio, e a supressaec do uso
de alcool pode induzir episddios isquémicos assim
como sua utilizag&o vern prevenir tais eventos (8).

O Holter tem papel fundamental tanto no diagndstico
como na determinagio da carga isquémica a que
estdo submetidos os pacientes na avaliacdo da
efetividade terapéutica.

O Ecocardiograma pode ser utilizado associado a
ergonovina como teste provecativo de isquemia., com
sensibilidade de 91% e espacificidade de 88%
segundo Song e colaboradores.

A Cintigrafia miocardica quando utiliza-se um novo
radiotragador, meta-icdobenzilguanidina [-123,
apresenta boa sensibilidade e especificidade
(80%) paraindicar disfung&o (redugdo da atividade
vasodilatadora) simpética regional em portadores
de Angina de Prinzmetal. Este distdrbic foi
demonstrado fora dos momentos de vasoespasmo,
sugerindc gue este método possa desempenhar,
no futuro, um importante papel no diagnéstico nao
invasive desta patologia.

A coronariografia comumente revela coronarias

normais ou cbstructes de severidade variavel em
vases proximais. Os teste provocatlivos sio
realizados com ergonovina ou acetilcolina, sendo
a primeira mais comumente utilizada na dose de
0,05 a0,4mg, endovenosa, que induz em individuos
normais vasoconstrigio difusa e nos portadores de
Variante Prinzmetal importante e evidente espasmo
localizado, com conseguente redugdc segmentar
do didmetro do vasc. Tal efeitc é prontamente
revertide com usoc de nitrato (12,13). Mais
comumente observa-se ¢ desenvolvimento do
espasmo Na artéria corondria direita.

O tratamento consiste no uso de bloqueadores dos
canais de calcio e nitratos (15), assim como em alguns
casos blogueadores dos receptores o. Anecessidade
do uso de elevadas dose destes madicamentos nao &
incomum admitindo-se a utilizacdo de 80mg de
nifedipina, 360 mg de diltiazem & 480mg de verapamil.
Os nitratos sfc usades nas dose de 60 a 80mg/d de
dinitrato de isosorbital,

Os B-blogueadores n&o seletivos entretanto podem
induzir o espasmo assim como a aspirina nagueles com
broncoespasmo induzido pela mesma (16). Raramente
em individuos com refratariedade ao tratamento ha
necessidade de denervacéo miocardica,

A cirurgia de revascularizagdo e a angioplastia
coronéria sao centra-indicadas em pacientes com
lesGes coronarianas ndo obstrutivas, sendo contudo
aplicavel nagueles com obstrugées proximais severas,
embora os resultados ndo sejam tdc bons quanto
agueles realizados na auséncia de espasmo (6,17).
O progndstico normalmente é excelente com sobrevida
de 98% em 5anos e picra na proporgéo da presenca
de leséo fixa grave associada, embora alguns raros
pacientes possam apresentar-se refratarios ao
tratamento, apresentande risco elevado de morte sdbita
devido a arritmias ventriculares graves (6,18).
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ANGIPRESS

ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

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

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina

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

ddebs

i Nt



PAaninadaW

Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composicéo:
Cada comprimido contém

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

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

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

Composigcao:
Cada comprimido contém

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

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

MS-1.1213.0010

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

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

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

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

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

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

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

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

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

MS-1213.0179

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

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

[ 17> =10
50 mg

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Biosintética

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

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

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

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

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

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

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

INDICACOES

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

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

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

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

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

Gravidez

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

Incompatibilidades

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

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

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

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN
EUPRESSIN

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

USO ADULTO

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

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

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

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

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

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

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

Achados laboratoriais

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

L S R e i R e S Rl eit-w hl S e e R S L L i Nt



PAaninadaW

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

BALL[SAI T W VYV GRS A G R U T B R T [N LAY UIA SR [ AL R R T E I T R i Nt



PAaninadaW

terapéutica também pareceu ser proporcionalmente maior em relacdo a dose utilizada.

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

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

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

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

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

USO PEDIATRICO

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

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

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

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

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

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

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

INDICACOES

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

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

Fotossensibilidade

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

Anormalidades Tireoideanas

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

Disturbios Eletroliticos

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

ADVERTENCIA

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

Exacerbacgao de Arritmias

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

Alteracbes Hepéaticas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

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

Anticoagulantes

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

EFEITOS COLATERAIS

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

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

Comprimidos

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

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

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

Ampolas

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

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

USO ADULTO

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

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

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

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

R R e R S el S e S R R R S L i Nt



PAaninadaW 2de’l3

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

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

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

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

INFORMACOES AO PACIENTE:

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

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

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

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

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

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

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

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

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

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

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

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