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APOSTILA N° 10

FARMACOS QUE ATUAM SOBRE O APARELHO DIGESTIVO

Resumo sobre a Histamina
A histamina é sintetizada no organismo humano a partir do @&cido histidina, e, através
da enzima histidina descarboxilase sendo rapidarieativada ou armazenada nos granulos
secretores dosnastécitos (principal local de armazenamento no interior desdos), e,
basdfilos (principal local de armazenamento na corrente (§aeg) na forma de complexo
inativo com proteases, e, sulfato de heparina batsule condroitina.
A histamina pode ser liberada dos mastdcitos, sdfth@s tanto porinteracao antigeno-
anticorpo (pela acédo da IgE dirigidos contra antigeno, e, spifixam na superficie externa
da membrana celular levando a liberacdo dos grargue contém histamina); assim como,
por acdo ndo mediada por antigenosduzida por drogas, proteinas de alto peso maecul
venenos, e, outras situacdes (em consequénciaodquie cause destruicdo das células, por
exemplo) ou substancias que lesam ou rompem as raeascelulares.
Exemplos de drogas que podem liberar a histamigardstocitos:
Morfina, codeina, tubocurarina, guanetidina, e os€lie contrastes radioldgicos.
A histamina é biotransformada (metabolizada) pelainea histaminase e/ou enzima de
metilagdo (imidazol-N-metiltransferase).
A histamina quando liberada exerce seus efeites@drda ligacdo a dois tipos de receptores
localizados na superficie celular, e, designadosocbll, e, H2. E, os efeitos da histamina
podem ser mediados tanto pelos dois subtipos épt@es ou apenas por um destes.
Na pele, a histamina provoca a dilatacdo e o awdnpermeabilidade vascular, e, inclusive
com o extravasamento de proteinas, e, de liquidb@aspaco intersticial. Também provoca
a classica “triplice resposta”: Edema circularteena (devido a vasodilatagéo), e, halo.
Podemos resumir as a¢fes da histamina atravésedpsctivos receptores e regides do
organismo:
Receptores H1

Aumento da producgéo nasal, ehbrénquica de muco (provocando sintomas respiraprio
Contragdo do musculo liso dos bronquios (broncocoritao)
Contragdo do musculo liso intestina{causando diarréia)
Contragdo da musculatura uterina(pode levar ao aborto se ocorrer anafilaxia prondoa
liberacdo intensa de histamina durante a gravidez)
Nas terminagfes nervosas sensitivas, a histamusadar, e, prurido .

Receptores H1 e H2
No sistema cardiovascular provoca reducdo da presafigliinea (causa vasodilatagdo
reduzindo a resisténcia periférica)
Nos musculos lisos vasculares provoca a vasodlatieyando aoubor facial, e, cefaléia
pulsétil.
Alguns autores citam que a histamina aumenta aqabilidade capilar, e, dos vasos poés-
capilares causando a passagem de liquido, e, mastpara o espaco extracelular, o que leva
ao edema O prurido é provocado pela estimulacdo das terminagfes sesveensoriais,
assim como em decorréncia da citada passagem @éna®para o0 espago extracelular, o que
também constitui uma das causasidicaria.
A urticaria é caracterizada pelo surgimento de lesfes eribatmatosas, denominadas
individualmente comourticas as quais surgem e aumentam em didmetro e numero
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progressivamente em minutos ou horas. As urticasreériavelmente acompanhadas pelo
prurido, de intensidade variavel

Pode estar associada ao angioedema ou sem ang&edem

Assim, 0 edema da derme superficial € denominaticiria, enquanto o edema da derme
profunda, do subcutdneo e do trato gastrointesfirdlamado dangioedema(definido por
edema subito e acentuado da derme profunda e énmeoytsendo que ha maior freqiiéncia do
sintoma de dor em relacdo ao prurido, além do atioraeto freqliente das membranas
mucosas, e, resolucdo do quadro em torno de 73,hdeaforma mais lenta em relacdo as
urticas).

Apoés o estabelecimento das lesdes da urticariarti@as podem desaparecer em tomo de 24
horas. A urticaria € causada por uma degranulagidnea dos mastocitos atribuida a
mecanismos imunolégicos e ndo imunolégicos. Emnagucircunstancias a etiologia nao
pode ser estabelecida, sendo classificada comusitiba.

A urticaria pode ser classificada como aguda quandmiciou a menos que seis semanas,
e, crbnica quando ja ocorre a mais que seis semand® farmaco anti-histaminico constitui
o tratamento de primeira linha para a urticaria).

A urtica € considerada como lesdo elementar dermatolégmastitiida por trés
caracteristicas tipicas:

1 - Edema central de tamanho variado, circundadeiema reflexo;

2 - Prurido associado;

3 - Natureza efémera, com a pele retornando act@spermal geralmente em periodo que

varia de uma a 24 horas.

Mecanismos possiveis nas urticarias:

Mecanismos Exemplos

a. Imunes
a.1) induzida por antgenos a.1) alergia a drogas, alergia a insetos e alergia alimentar
a.2) mediada por imunoglobulina; andgeno a.2) algumas urticirias fisicas (frio, dermografismo e solar)
desconhecido
a.3) auto-imune a.3) urticaria cronica “idiopdtica” com auto-anticorpos

anti-receptor da gk, antilgk, antitiredide, lupo eritematoso
sistémico ou febre reumitica
b. Infeccoes

b.1) doencas virais b.1) Hepatite A ou B, citomegalovirus, Coxsackie virus
b.2) doencas bacterianas b.2) Helicobacter pylori, estreptococo
b.3) infeccoes Mingicas b.3) Trichaphyton sp., Candida sp.
b.4) parasitas b.4) Giardia lamblia, Ascaris, estrongildides, entamoeba e
trichinella
c. Pseudo-alérgico
c.1) mediado pelo complemento c.1) urticiria ao calor, angioedema hereditdrio, reacbes
a hemoderivados
c.2) desconhecido c.2) antiinflamatorios nao hormonais e alimentos
d. Outros
d.1) quimicos liberadores da histamina Policitions, codeina, polimixina B
d.2) doengas internas Tumores, sarcoidose

Adaptado de Zuberhier T, et al

Receptores H2

Aumenta a freqiéncia e o débito cardiacqpodendo também ter estes efeitos de modo
indireto ocorrendo diminui¢cdo da pressao arterial)

No estomago, a histamina agindo sobre o receptom&t células parietais provoca
aumento da secrecdo do acido gastric&xistem trés secretagogos enddgenos para o acido
cloridrico que saddistamina, acetilcolina, e, gastrina

A liberacdo de doses altas de histamina pode pap\axxhoque anafilatico, e, o 6bito
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Estudos revelam que drogas commarfina, e, atubocurarina liberam histamina, embora
essa acao nao esteja associada a receptores.

A motilidade do aparelho digestivo também é impudapara a digestdo, e, o trato
gastrintestinal funciona principalmente sob o a@atneuronal e o controle hormonal, sendo
a secrecdo gastrica regulada pela gastrina, histame, acetilcolina, enquanto as
prostaglandinas tem um papel protetor da mycgse estimula a secrecdo de muco e
bicarbonato.

As alteracdes da motilidade, da mucosa do esbfagtimago, e, intestino levam a
necessidade de farmacos para o respectivo tratament

No esbfago, por exemplo, o relaxamento inadequamedincter esofagiano inferior, a
esofagite de refluxo e as complicagbes, como oagebfle Barrett, em que o epitélio
escamoso normal do es6fago se transforma em epdélitipo existente na mucosa do
estbmago, cujo tratamento tem os mesmos princigossofagite de refluxo, os usos de
medicamentos que aumentam a motilidade gastringés8do necessarios, e, bastante
utilizados.

Outros disturbios do aparelho digestivo, como andlcpéptica e constipagdo intestinal
também sao ocorréncias freqiientes que necessitamealeamentos especificos.

Os farmacos mais utilizados que atuam sobre o Apar@igestivo sdo classificados nos
grupos:

Farmacos que aumentam a motilidade gastrintestinal farmacos usados no tratamento
da gastrite e Ulcera péptica — catarticos — antiféicos ou farmacos antiflatuléncia.

FARMACOS QUE AUMENTAM A MOTILIDADE GASTRINTESTINAL.
Estes farmacos também reforcam a pressao do esfieswfagiano inferior, sendo Uteis |na
restauracdo da harmonia ritmica motora do esofegtdmago, e, duodeno, sendo os mais
utilizados: Metoclopramida — domperidona — cisaprida — bromoprila — granisetrona —
dimenidrato.

Metoclopramida (Plasil)

Enquanto a dopamina, além de ser um precursor dedmemalina, € um neurotransmissor
que, no SNC, atua sobre a zona de gatilho quintieptera, o que leva ao estimulo do centro
do vémito, provocando nduseas e vomitos, a metmiada € um antagonista dos receptores
dopaminicos na zona de gatilho quimiorreceptorgmalde possuir acdes periféricas
aumentando a motilidade do estémago e do intestordribuindo para o efeito antiemético.

E uma benzamida substituida com propriedades @ticas, e, antieméticas.

Seus efeitos sobre o trato gastrintestinal incluem:

1) Aumento da presséao do esfincter esofagico orferi

2) Aumento do tdnus géstrico e estimulacdo datpéses

3) Relaxamento do esfincter pil6rico;

4) Aumento da peristalse duodenal.

A combinacdo desses efeitos acelera o esvaziargastnco e reduz o tempo de transito no
intestino delgado.

O mecanismo envolvido neste processo parece estacionado com a liberacdo de
acetilcolina no plexo mesentérico, resultando maregdo da musculatura lisa. Exerce efeito
antagonista da dopamina por meio do bloqueio dospteres dopaminérgicos centrais
(centro bulbar) e periféricos (zona de gatilho)sgeforma, previne o vomito, agindo sobre o
centro emético e diminuindo a sensibilidade dosa®viscerais que transmitem os impulsos
gastrintestinais. Além disso, minimiza a estase guecede o vbmito, ao facilitar o
esvaziamento gastrico. Bloqueia os receptores 36t8izados no sistema trigeminovascular
contribuindo para o combate a enxaqueca.



Indicacg0es:

E indicada no tratamento das disfungbes decorred@sdiminuicido da motilidade
gastrintestinal tais como: gastroparesia (estastricd), esofagite de refluxo e dispepsia,
nauseas e vOmitos induzidos por intoxicacdo aliarentso de hipnoanalgésicos, toxinas,
radiacdo e quimioterapia, sendo util no tratamelotoefluxo gastroesofagico, sem provocar
estimulacdo simultdnea da secre¢éo 4cida géstrica.

E indicada no preparo de pacientes que serdo sidosied exames radioldgicos. Na
prevencdo de vomito induzido por intubacéo e priocedtos de aspiragdo. Como adjuvante
no tratamento da enxaqueca, tanto pela acdo sebsptores de serotonina quanto no
controle dos disturbios gastrintestinais que gezaba ocorrem na crise e que podem levar a
ma absorcdo dos medicamentos utilizados no tratamBode ser usada na estimulacdo da
lactac@o por aumentar os niveis séricos de pro&adem sido usada no tratamento de varizes
esofagicas em combinacdo com nitroglicerina pouzieda pressao venosa na regido do
es6fago. A metoclopramida também tem sido usadassociacdo com analgésicos como a
aspirina ou o paracetamol no tratamento da enxaquec

A metoclopramida pode ser administrada por via @idrenteral.

Reag0bes adversas:

Sonoléncia , lassiddo, diarréia, fadiga muscularseeura da boca. Como antagonista da
dopamina pode causar sintomas extrapiramidais, Ingente manifestos por reagdes
distbnicas agudas (até 34% em idosos).

Deve-se iniciar com pequenas doses. Criancas, $o\werndosos apresentam maior risco de
manifestar reagdes extrapiramidais, como movimentaduntarios dos membros e da face,
inclusive dos olhos, além da inquietacdo. Deveesectutela no parkinsonismo e em
pacientes com depressdo. Pode causar sonoléneenddese evitar atividades que exijam
atencdo e coordenacdo motora, tais como diriginanousear maguinas pesaddé reducao
da depuracdo e aumento da meia-vida em paciemesic@se hepatica e em portadores de
insuficiéncia renal, quando se recomenda reducdo5@¥® na dosagem. Substituir
imediatamente por drogas alternativas em caso digip@aguda. Evitar o consumo de alcool.
A metemoglobinemia em prematuros e neonatos pade\sartida pela administracédo de azul
de metileno. Parece seguro seu uso durante a gragid lactacdo. Aumenta a producéo de
leite, pois, aumenta a liberagdo da prolactinagpdd provocar galactorréia e disturbios da
menstruagao.

Deve-se iniciar com pequenas doses, e, 0 uso gadlon de metoclopramida deve ser
evitado.

Contra-indicacoes:

Quando a estimulagédo do trato gastrintestinal ésejdvel (como em casos de hemorragia
gastrica, obstrugcdo mecéanica ou perfuragdo). Femmiboma (a droga pode causar crise
hipertensiva provavelmente relacionada & liberagho catecolaminas pelo tumor).
Sensibilidade ou intolerdncia & metoclopramida ilefipia ou uso de drogas que podem
causar reagdes extrapiramidais.

Domperidona (Motilium)

A domperidona também consiste em um antagonistarefmeptores da dopamina, (acdo
antodopaminérgica) sendo utilizado como farmacdemmdtico, aumenta a pressédo do
esfincter esofagico inferior, portanto, inibindeefluxo gastroesofagico, além de aumentar a
motilidade gastrintestinal, sendo utilizada no amanto de distirbios do esvaziamento
géstrico e no refluxo géstrico cronico.

A via de administragéo é oral.

Efeitos adversos:

O principal efeito adverso € o aumento da prolackavando a galactorréia e ginecomastia.
Raramente tem sido relatada a ocorréncia de ferd@srextrapiramidais.



Cisaprida (Prepulsid) (Cisapan)

A principal acdo da cisaprida consiste no estimddoliberacdo de acetilcolina no plexo
mioentérico do trato gastrintestinal superior, @ qumenta a presséo do esfincter esofagico
inferior e aumenta a motilidade intestinal, embtia tenha a¢édo antiemética central.

A via de administragéo é oral.

Efeitos adversos: Embora raros, consistem diarélacas abdominais e taquicardia.

Bromoprida (Pangest) (Digesan)

Consiste em um farmaco com acdo semelhante a mjetaciida, agindo como antagonista
dos receptores da dopamina. Também utilizado carmieraético e no tratamento do refluxo
gastroesofagico.

Pode ser administrado, de acordo com a apresenfaméga oral e parenteral.

Efeitos adversos: Sonoléncia, fadiga, e, raramaoiémentos involuntarios.

Granisetrona (Kytril)

Consiste em um antagonista competitivo altamentetig® dos receptores 5-HT3 da
serotonina. Apos a administracdo de agentes cita®ou irradiacdo, ocorre liberacdo de
serotonina pelas células enterocromafinicas darfécipe do trato gastrintestinal. Este
neurotransmissor liga-se a receptores 5- HT3 bmaddis nas extremidades dos neur6nios
vagais e estimula a transmissdo de sinais ao cemtético, resultando em nausea e vomito.
Granisetrona bloqueia essa transmissao ao interagirreceptores serotoninérgicos. A acao
acontece central e perifericamente, porém os priseiefeitos aparecem no trato
gastrintestinal que contém mais de 80% da seraordorporal. N&o possui acao
antidopaminérgica, por isso ndo se associando asendelvimento de reacgles
extrapiramidais. Também néo influencia a produg@d@monios, tais como a prolactina, o
que constitui vantagem no tratamento da émese etrenpes afetados por tumores
potencialmente estimuladores dessa substancia, caneer de mama.

Indicacg0es:

Prevencéo de nauseas e vomitos associados a ceriapiat altamente emetogénica (incluindo
altas doses de cisplatina) e a radioterapia pavuitdtal. Mas, ndo deve ser usada para nausea
determinada por agentes citostaticos de baixo piateremetogénico (ex. bleomicina,
bussulfam, ciclofosfamida < 1000 mg, etopdsidd|usrouracil, vimblastina, vincristina).
Reag0bes adversas:

Cefaléia, constipacao, astenia, tontura, insénisiedade, dor abdominal, diarréia, fraqueza.

Dimenidrato (Dramin)

Consiste em um farmaco anti-histaminico H1 da elat®s etanolaminas, possuindo acao
antiemética e utilizado para alivio da cinetosagipalmente se utilizado meia hora antes da
viagem terrestre ou aérea, sendo também indicadb @aontrole da nausea, vomitos e
vertigens associadas a outras doencas.

De acordo com a apresentacdo pode ser adminisfpadovia oral, intramuscular e
endovenoso. A duragdo da acéo varia entre 3 a &her os efeitos adversos incluem a
sonoléncia, e, efeitos atropinicos (pode levatengéo urinaria).

FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA ULCERA PEPTICA

No tratamento da Ulcera péptica sdo usados osnsegugrupos de farmacos:
Agentes antimicrobianos: Amoxicilina — claritromicina — compostos de bismuto
metronidazol — tetraciclina.

Bloqueadores de receptor histaminérgico H2Cimetidina — famotidina — ranitidina.
Prostaglandinas:Misoprostol.

Inibidores da bomba de prétons:Lansoprazol — omeprazol.

Agentes antimuscarinicosHiosciamina — pirenzepina.
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Antiacidos: Bicarbonato de sddio — carbonato de célcio — hidlloxde aluminio — hidroxido
de magnésio.
Agentes protetores da mucosaBismuto coloidal.

Agentes antimicrobianos

Devido o bastonete gram-negativiéielicobacter pylori (anteriormente chamado
Campylobacter pylori) tem sido cada vez mais assloch gastrite ndo erosiva e a Ulcera
péptica.tendo em vista que produz uma toxina que caudareupla integridade da mucosa
normal, predispondo & formacéo da Ulcera, tornaesesséria a erradicagdo da infec¢éo pelo
H. pylori, que tem consistido na administracdo cioitlea de agentes antimicrobianos,
durante duas semanas.

Esta infeccdo também constitui um importante famrisco para o cancer gastrico, sendo
classificado como carcinégeno da classe 1 pardipstde neoplasia.

Com indice de erradicagdo em torno de 90%, tem witleada a combinacdo de bismuto,
metronidazol e tetraciclina. A amoxicilina tambéemtsido eficaz associada outros agentes
antimicrobianos, como a claritromicina e o metrazil, principalmente quando associados
ao omeprazol, que consiste em um agente anti-eecret

O uso isolado de apenas um agente antimicrobiamsenta indice de erradicacéo baixo.

Bloqueadores de receptor histaminérgico:

Cimetidina (Tagamet)(Ulcinax)(Ulcimet)

Famotidina (Famox) (Famoset)

Ranitidina (Antak) (Zylium)

A secrecdo géstrica de acido produzido pelas clpdaietais da mucosa do estbmago é
controlada pela histamina, gastrina, acetilcolmaprostaglandinas (E2 e 12). A unido de
histamina, acetilcolina ou gastrina a seus receptproduz a ativacdo de uma bomba de
protons H/K-ATPase, que secreta &cido cloridrica @aluz do estbmago. Enquanto a unido
das prostaglandinas aos seus receptores dimimadagho de acido géstrico.

Os blogueadores de receptor histaminérgico H2 agemo antagonistas reversiveis de
receptores H2 situados no estdbmago, em vasos saogle em outros locais. Possuem a acao
de inibir totalmente a secrecao de &cido cloridndoizido por histamina ou gastrina.

Estes farmacos sao utilizados no tratamento darallpéptica, da Ulcera produzida por
estresse agudo (em traumas fisicos agudos prinwpa em pacientes de alto risco em
unidades de terapia intensiva), do refluxo gastfdggco, e, da Sindrome de Zollinger-
Ellison, que consiste em um tumor (raro) produ®igdstrina o que provoca a hipersecrecao
de &cido cloridrico.

A ranitidina tem acdo mais prolongada do que a cimetidinajnepoca dez vezes mais
potente. Somente a famotidina é administrada agsoragia oral, enquanto @metidina e a
ranitidina sdo também administradas por parenteral (IM e Ed) soro glicosado 5% ou
Soro fisiologico 0,9%.

A famotidina é trés a dez vezes mais potente do que a ranitidinambém tem a acdo
prolongada.

Os efeitos adversos mais frequentes deste grupf@rdeacos sdo: constipacdo, cefaléia e
tonturas.

Em pacientes idosos e em uso prolongadocueetidina pode provocar confusdo e
alucinagfes devido a acdo no SNC. E, como a cimatatua também como antiandrégeno
nao-esteroidal, pode causar efeitos enddcrinos @uginecomastia, galactorréia, impoténcia
sexual, perda da libido, e, diminuicdo da contagenespermatozdéides. Alguns pacientes em
uso de cimetidina tem relatado urticéria e prurido.

Prostaglandinas:



Misoprostol(Cytotec)

As prostaglandinas sdo menos eficazes do que agamistas H2, o Unico farmaco deste
grupo aprovado € anisoprostol que consiste em um analogo da prostaglandina E2,
necessitando de altas doses para a eficicia clissan, tem sido recomendado somente em
pacientes que necessitam do uso de AINE prolongedao ao risco de desenvolverem
Ulcera péptica, principalmente em idosos ou paesecvm complicagdes ulcerosas.

O misoprostol é desenvolvido a partir da metil ifitacdo do grupo carboxilico da
prostaglandina £ Atua bloqueando a secrecdo acida do estbmaganpgmcdo da via
dependente de AMP ciclico, estimulada por histamii@m da propriedade anti-secretéria
acida, protege a mucosa gastrica por aumento ddugio de muco e bicarbonato pelas
células parietais e aumento do fluxo sangiiineo.dgio estimulante da musculatura uterina.
Indicagoes:

Tratamento e profilaxia de Ulceras gastricas e eéoad associadas ao uso crbnico de
antiinflamatérios néo esteroidais (AINES). Integ@p de gravidez com morte fetal intra-utero
(principalmente no segundo trimestre), indugadordbalho de parto, modificacdo da cérvice
uterina e manejo de hemorragia pés parto.

No Brasil, a venda de medicamentos a base de misoptol esta restrito a
estabelecimentos hospitalares, devidamente cadasles e credenciados junto a
autoridade sanitaria competente. E medicamento st a controle especial, pois, 0o
farmaco estava sendo indevidamente usado como ahbwgd razdo por este motivo € um
medicamento controlado.

A via de administracdo € oral, rapidamente absorvel atinge concentracdo plasmética
méxima em 30 minutos. A presenca de alimentos farerna absorgcdo oral, reduz a
concentracao plasmatica e diminui a incidénciafeliéos adversos sistémicos.

Os efeitos adversos mais comuns sdao a diarréia maaseas, entretanto, pode também
provocar contragdes uterinas.

Contra-indicagdes:

Hipersensibilidade ao misoprostol. Gravidez.

Precaucoes:

O misoprostol ndo deve ser utilizado em mulherésidas ou em mulheres em idade fértil
com potencial de engravidar, tendo em vista suarigdade abortiva. Contracdo uterina,
sangramento uterino e expulsao do feto ocorrema@aso da droga. Abortos causados pelo
misoprostol podem ser incompletos, resultando espitadizacdo, cirurgia, infertilidade ou
morte. A terapia em mulheres € normalmente inicramlaegundo ou terceiro dia do periodo
menstrual. A administragdo do misoprostol deveeaisprigorosamente a orientacdo medica.
Salienta-se que segurancga e eficacia do medicareenfmacientes com menos de 18 anos de
idade até o momento ndo foi determinada. Cauteladesos e insuficientes renais. O uso
durante a amamentagcdo ndo € seguro, devido ao desa®esenvolvimento de diarréia no
lactente.

Inibidores da bomba de protons:

Lansoprazol (Lanzol) (Ogastro)

Omeprazol (Gastrium) (Losec)

Pantoprazol (Pantocal) (Zurcal)

Rabeprazol (Pariet)

Estes farmacos se ligam ao sistema enzimatico HFRase (bomba de prétons) da célula
parietal, suprimindo a secrecéo de ions hidroggaia a luz do estdmago. S&o utilizados no
tratamento da esofagite erosiva, da Ulcera duoddna, e, a também em longo prazo para
tratamento de condi¢gfes patoldgicas hipersecrstaat@o a Sindrome de Zollinger-Ellison.
Tem sido também utilizado como componente da tenagia a infecgédo por Helicobacter.
Tanto o omeprazol quanto o lansoprazol sdo maiazads em esquemas de tratamento curto
do que a ranitidina.
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A via de administragcdo é oral. Estes farmacos degsemadministrados sob a forma de
capsulas devido sofrer degradacao rapida em phbbassim, a capsula contém granulos de
revestimento entérico. Depois de absorvidos, tardmeprazol quanto o lansoprazol, através
da corrente sanguinea chegam até as células Erégtam seguida aos canaliculos.
E, embora sejam bem tolerados, o uso prolongadcsigoncriticado devido aos estudos em
animais que determinaram a ocorréncia de tumoresnéales gastricos, provocados por
ambos os farmacos.
Esses farmacos séo inibidores da bomba protonidangente a classe dos benzimidazois
substituidos._Inibem a secrecdo gastrica acidaésrdo blogueio irreversivel do sistema
enzimatico hidrogénio, potassio, adenosina tritastana célula gastrica parietal.
Em pH neutro, esses farmacos sdo quimicamenteegstéipossoluveis, constituindo bases
fracas, sem atividade inibidora. Ao atingir as k&uwarietais gastricas, se difunde para os
canaliculos secretores onde fica retido, tornamdgotonado. O agente protonado se
rearranja para formar um acido sulfénico e umaesalhida. A sulfenamida interage de
forma covalente com os grupamentos sulfidrila emtgmcriticos do dominio extracelular da
H*, K'- ATPase da superficie da membrana. A inibicdd tmtarre com duas moléculas do
inibidor ligadas por molécula da enzima.
A administracdo do farmaco resulta na inibicdo peramte da atividadie vivo da enzima.
Este efeito é relacionado a dose e leva a iniligésecrecdo acida tanto basal quanto reflexa
a um estimulo. A secrecdo de acido retorna apgrissaainsercdo de novas moléculas de H
K- ATPase na membrana luminal. O farmaco produz apediteracbes pequenas e
inconsistentes no volume de suco géstrico, na ggerde pepsina e fator intrinseco, ndo
afetando a motilidade géstrica.
IndicagOes dos inibidores da bomba de prétons:
Alivio da dispepsia acido-relacionada, gastritedaga cronica, esofagite de refluxo, refluxo
gastresofagico, sindrome de Zollinger-Ellison, meisbse, adenomas enddcrinos, Ulcera
duodenal ativa. O farmaco também esta indicado tpat@mento de curta duracdo de Ulceras
gastricas ativas e benignas e de Ulceras duodemeste caso, como parte de terapia tripla
pela combinacdo aos antimicrobianos claritromi@remoxicilina, usados para a erradicacao
de Helicobacter pylori,(a claritromicina inibe o metabolismo de omepraradiado pelo
citocromo P450, o que pode resultar em beneficandedapia combinada entre os dois
farmacos para tratamento desta infec¢ao)
Como tratamento de longa duracgéo, esté indicadesefiagite erosiva.
O omeprazol pode ser utilizado via oral na formaids ou como sal de magnésio e via
parenteral, como sal sédico.
Os farmacos inibidores da bomba de prétonslgnsoprazol) (omeprazolgevem ser
administrados antes das refei¢cfes, de preferénciinta minutos antes. A apresentagéo
parenteral pode ser diluida em glicose a 5% oetdate sédio a 0,9%..
O esomeprazol (Nexium),um isébmero do omeprazol, é também utilizado.
Pacientes que tenham dificuldade em deglutir podénr as cdpsulas dansoprazol e,
misturar com cerca de 60 ml de suco de maca, &raogurte, tomate ou legumes,
entretanto, a mistura deve ser imediatamente degligda, e, sem mastigar os granulos.
Contra-indicagdes e precaucgdes:
Hipersensibilidade ao farmaco. Disturbios hematoligy Antes de iniciar o tratamento com
omeprazol ou outros inibidores da bomba protdnivapertadores de Ulceras géstricas, a
possibilidade de malignidade deve ser consideradea vez que esses farmacos podem
mascarar os sintomas e retardar o diagnostico.n&lgutores acreditam que seu uso deva ser
evitado em pacientes que estdo sob risco de ddgenearcinoma gastrico. Gastrite atrofica
tem sido observada ocasionalmente em bidpsiasadenpes tratados por longo periodo com
o farmaco.
Reag0bes adversas:
Cefaléia, diarréia erash cutaneo. Prurido, vertigem, fadiga, constipagcéoyoeitos,
flatuléncia, artralgia, mialgia, urticaria, secwta boca. Aumento do risco de infec¢des
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gastrintestinais em funcé@o da supressdo da secéeid® gastrica. Podem ocorrer também
nauseas, dor abdominal.

Agentes antimuscarinicos:

Pirenzepina

A pirenzepina é um farmaco anticolinérgico que éniprincipalmente os receptores
muscarinicos do subtipo M (M1) na mucosa gastdoa) acéo sobre as células ganglionares,
e, possui pouco efeito sobre a musculatura lisa 8NC, entretant@ncontra-se em desuso
desde a introducéo dos antagonistas H2 histamjrecd®s inibidores da bomba de prétons.

Antiacidos:

Carbonato de célcio (Alcamag)

Hidréxido de aluminio (Pepsamar) (Andursil)

Hidréxido de magnésio (Leite de Magnésia)

Consistem em bases fracas que reagem com o aatt@wgdormando sal e agua diminuindo
a acidez do estdmago, sendo usados no tratamendispipsia, e, alivio sintomético da
Ulcera péptica. Sdo menos eficazes nas Ulcerascgdsddo que nas Ulceras duodenais.

Os antiacidos de uso comum consistem em sais daésiage aluminio, administrados por
via oral, sendo que algumas destas preparacdeéncaatas concentracdes de sddio, nao
devendo ser administrados a pacientes com restdededdio na dieta. O hidréxido de
magnésio, como €é pouco absorvido pelo intestinopn@duz a alcalose sistémica.

Quanto aos efeitos adversos, o hidroxido de magrmgsie provocar a diarréia, enquanto o
hidroxido de aluminio pode provocar constipacao.

O bicarbonato de s6dio ndo tem sido mais recomengadyvia oral portando, nao deve ser
usado para tratamento da acidez gastrica porquegaa liberacdo de didxido de carbono
que pode causar a eructacdes e flatuléncia, inelasdidxido de carbono também estimula a
secrecdo de gastrina, o que pode resultar em éleserundaria da secrecdo acida (rebote
acido), devendo ser utilizado apenas para o tratenua acidose metabdlica ou alcalinizagéo
da urina, sempre por via endovenosa.

Intervengbes de enfermagem quanto ao uso de antidok:

Recomenda-se que sejam evitadas as associacoesiatedas a outros farmacos devido a
alteracdo do pH gastrico e urinario, podendo afetaelocidade de dissolucdo, absorc¢éo,
disponibilidade, e, eliminacdo renal de muitos f#ros Assim, medicamentos antiacidos
devem ser administrados duas horas ap0s uma refegguando ocorre o rebote acido), e,
isoladamente, ndo utilizando junto com outros f&wsa (aconselhar a utilizar outro
medicamento prescrito uma a duas horas apés cousotidcido).

Em caso de medicamento em forma de suspensao, ientgaacleve ser instruido para
homogeneizar bem a medicagcdo antes de usar, ejriqg@ga ou com uma pequena
quantidade de agua.

Deve-se orientar o paciente para ndo ingerir adt&c(principalmente os que contenham
célcio) em longo prazo sem prescricdo médica deamoisco de hipercalcemi@ quadro
clinico de hipercalcemia pode incluir sintomas combstipagdo intestinal, anorexia,
nauseas, vomitos, Ulcera péptica, e, também padmcaolidria, polidipsia, e, encurtamento
do intervalo QT no eletrocardiograma).

Agentes protetores da mucosa:

Hidroxido de aluminio + sacarose sulfatada(Sucralfato)

Bismuto coloidal (Peptulan)

Os agentes protetores da mucosa, também denomiratbgpsotetores, aumentam os
mecanismos de prote¢do da mucosa, prevenindo ssagrealém de reduzir a inflamacéo, o
que contribui para a cicatrizacao de Ulceras. Tidm wilizada a associacao de hidroxido de
aluminio com sacarose sulfatada, pouco absorvidanpecosa do tubo digestivo, e, reagindo
com o muco forma o gel protetor que dificulta ausiifo de &cido cloridrico; previne a
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degradacdo do muco pela pepsina; estimula a liderde prostaglandina; e, estimula também
a secrecdo de muco e bicarbonato.

Embora possa ser usado cronicamente para a preveagécidiva de Ulceras duodenais, ndo
deve ser associado aos antagonistas H2, nem & autti@cidos porque necessita de pH acido
para a sua ativagdo. O efeito colateral é baixansiste na constipacao intestinal.

As preparacdes de bismuto coloidal também formam peeficula protetora da base da Ulcera,
devido a ligagdo com as glicoproteinas, e, estimukintese da prostaglandina enddgena,
inibe a atividade da pepsina, além de ligar-se sais biliares. O bismuto também é um
bactericida que sobre a membrana celular do Helteb pylori. Os efeitos adversos do
bismuto séo: escurecimento dos dentes, linguazesf

Em relagéo as intervencdes de enfermagem:

Recomenda-se orientar o paciente para o uso désteacos citoprotetores uma hora antes
das refei¢des, e, a hora de dormir, e, se presatit@ar uma hora antes ou uma hora apos a
administragdo de medicamento antiacido.

Os efeitos adversos do bismuto devem ser informaaogaciente que consistem em:
Escurecimento dos dentes, da lingua, e, das fezes.

RECOMENDAGOES NO TRATAMENTO DA ULCERA PEPTICA

A génese das Ulceras pépticas envolve tanto acéxdepor H. pylori, assim como outros
fatores, como o desequilibrio entre os mecanisradesfio da mucosa (acido, pepsina), e, 0s
mecanismos protetores da mucosa (muco, bicarbosiatese local das prostaglandinas E2 e
12), sendo que as Ulceras duodenais séo trés megiecomuns do que as Ulceras gastricas, e,
com maior incidéncia na faixa etaria entre 25 eaB0s. As Ulceras gastricas sdo mais
frequentes acima dos 50 anos de idade.

Em relacéo as intervencdes de enfermagem:

A dieta especifica ndo mais é recomendada no teatfmminclusive a ingestdo do leite assim
como dos lanches entre as refei¢cdes e ao deitandser consumidos moderadamente, pois,
estudos indicam que o calcio (presente tambémit®),la proteina, 0 magnésio, o aluminio,
e, a alcalinizacdo do antro estimulam as célulagad&rina no antro a produzirem gastrina; e,
a gastrina é um horménio responsavel pela estirfola@s células parietais (existentes no
fundo e corpo) a produzirem o acido cloridriPortanto, ndo é que seja contra-indicado o uso
do leite, que constitui 6tima fonte de calcio, ma&) deve ser utilizado como antidcido, e,
guando utilizado recomenda-se juntamente com atwmsarue contenham amido

O paciente deve ser instruido para evitar o uso déumo, tendo sido observado que
pacientes que ndo fumam apresentam a cicatrizagdmra mais freqiiéncia, e, mais
rapidamente do que entre os fumantes (possivelmentgela redugdo da produgéo
enddgena de prostaglandinas provocada pelo tabaco).

Orientar o paciente para continuar o uso da med@ia;apnforme prescrito, mesmo apés a dor
regredir.

Sempre que possivel, deve-se evitar 0 uso de Altido a inibicdo da sintese de
prostaglandinas).

Em pacientes que necessitam de prevencdo e/oungnatia com antiplaquetario como a
aspirina, e, ndo apresentam tolerancia (causanithg@io gastrica) tem sido recomendados
como substitutos ticlopidina (Ticlid) ou oclopidogrel (Plavix) que também inibem a
agregacdo plaquetaria. O clopidogrel tem poteneia gezes maior que a ticlopidina. O
principal efeito adverso da ticlopidina é toxicidaghara a medula Ossea (leucopenia,
trombocitopenia e pancitopenia). O clopidogrel péssui essa toxicidade quando testada em
ratos.

Instruir ao paciente que a reducado e principalmangdiminacdo do estresse € importante,
lembrando que emocbes de hostilidade, ressentimentpa, e, frustragcbes aumentam a
acidez géstrica, além das preocupacdes e ansiedade.
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CATARTICOS

Os farmacos catarticos sdo também chamados laxauotemntes ou purgativos, e, possuem
acédo de facilitar a eliminacdo de fez€srca de um terco da populacéo sofre de constipaca
intestinal, sendo estes farmacos também muitcaditis. Muitas vezes é possivel aliviar ou
tratar a constipacdo sem recorrer aos laxativas/édrde uma dieta adequada, entretanto,
pode ser necessério de o uso de laxativos primegrae em alguns quadros clinicos, como
para reduzir o esfor¢co excessivo em doenca carstiolar; em pacientes com hemorroidas;
apos ato cirurgico; constipacao de causa neurapgicdo de certos farmacos; em casos de
fratura da coluna vertebral principalmente em idoacamados com osteoporose para a
prevencdo da constipacgao intestinal.

Deve-se ser evitado o uso de laxantes drasticésrias, e, 0s que alterem a funcéo hepética,
como o al6es, coloquintidia, ipoméia, jalapa, @deardton e a oxifenisatina.

Quando se usa laxantes deve-se ingerir maior glaal#ide agua (seis a oito copos ao dia)
com o objetivo de amolecer as fezes.

O uso de laxantes deve obedecer a prescricdo medisaexistem algumas situacées em que
sdo contra-indicados, por exemplo, a apendicitsinitomas de apendicite, e, a hemorragia
retal ndo identificada, entre outros.

Os catérticos, geralmente sdo administrados pororad e, podem ser classificados nos
seguintes grupos:

Formadores de massa — laxantes de contato ou estiamtes — salinos — lubrificantes —
associacgdes e outros laxantes.

Formadores de massa

Os laxantes formadores de massa disponiveis, gemg#gmsdo comercializados em
associagdes, como:

Agar — que consiste em uma substancia mucilaginosa desseea constituida de
polissacarideos de diversas espécies de algadaeasf Ndo € degradado no intestino onde
se expande devido a incorporacdo de agua, o queragana massa fecal e estimula os
movimentos peristalticos.

Carmelose —Constituido do sal sddico do éter policarboximatilida celulose, ndao é
absorvivel, e, a mistura com a agua forma coldideofilico volumoso amolecendo as fezes
formadas no prazo de um a trés dias. Pode tambénsada para diminuir a fluidez das fezes
em pacientes com diarréia aquosa cronica.

Farelo e fibras dietéticas -O farelo de triggFibrocol), subproduto da moagem do trigo, é
preparado sob a forma de comprimidos provocandfeitodaxativo em doses elevadas. O
farelo de aveia, também rico em fibras, incluidodigta, tem sido utilizado com bons
resultados. A associacdo de fibras dietéticas itoiusts de celulose, hemicelulose, lignina,
pectina e polissacaride@@ietoman) (Fibrapur) (Trifibra)podem ser Gteis na regulacéo da
funcéo intestinal.

Ispagula —Hemicelulose existente nas sementes maduras se¢damtago ovata, aumenta a
massa fecal por absorcao de agua, sendo indigerné absorvivel.

Mucil6ide hidrofilico de psilio (Metamucil) —Consiste no coldide refinado, rico em
hemicelulose que também aumenta a massa fecabporcdo de agua, sendo indigerivel e
ndo absorvivel. Pode ser associado com sene, ca®nowleo mineral. Entretanto, é contra-
indicado em pacientes com dores abdominais, ndeseavdmitos de causa desconhecida, e,
em suspeitos de megacolo.

Tragacanto —Derivado de espécies de Austragalus consiste nalats gomoso dessecado
com efeito laxativo, mas, pode causar algumas esagf@rgicas, como a urticaria, dermatite
atOpica, asma e rinite.

Laxantes de contato ou estimulantes
Provavelmente estes laxantes agem por irritacAmusculatura lisa intestinal levando ao
aumento da peristalse e/ou estimulos dos plexosndogs intramurais, provocando a
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eliminacéo das fezes, geralmente em 6 a 8 horddalaw acumulo de fluidos e eletrdlitos
intestinais. S&o indicados para a profilaxia, @atnento da constipacéo intestinal, limpeza
intestinal prévia nos exames radioldgicos, nasuatedes cirdrgicas, e, no trabalho de parto.
Estes farmacos podem provocar a tolerdncia, ou, sejdose tende a ser aumentada
gradualmente para produzir os efeitos.

Os laxantes de contato mais utilizados séo:

Oleo de ricino (age mais rapidamente, em 2 a 6sheapode provocar célicas, nauseas e
vOmitos) — cascara sagrada — sene - bisad@uilcolax) (Dislax) —picossulfato sodico
(Guttalax) (Diltin) —acido desidrocolicgDecholin) —docusato sédico + bisacodiiumectol

D). O ruibarbo, além de gosto desagradavel, provocgiémemente nduseas e vomitos, e, 0
aloé é um dos laxativos mais irritantes, devidstaefatores encontram-se em desuso.

Salinos

Promovem o acumulo de grande volume de fluido testmo, aumentando o peristaltismo,
devido a pressao osmoética dos seus componentesigliens polivalentes pouco absorviveis,
como o fosfato, magnésio, sédio e/ou carboidratm®,0 o sorbitol.

Sao indicados para auxiliar a evacuagéo intestints de ato cirurgico e radiografia; para
acelerar a excrecao de parasitos como nematodqueaeapressar a excrecao de substancias
toxicas com excecado de substancias acidas ouralsali

Estes laxativos podem provocar interagcdes medicerses) principalmente os que contém
magnésio, o que deve observado quando o paciemteutr®s farmacos.

Os laxantes que contém sédio podem provocar o edemetencdo de sédio, enquanto
magnésio pode levar a hipermagnesemia, sendo quemsws de insuficiéncia renal podem
causar a insuficiéncia cardiaca.

Deste grupos, os laxantes mais utilizados sao: Gstop de magnésio (carbonato, sulfato,
citrato e hidréxido) — sais de sédio (fosfato masibo, fosfato dibasico, laurilsulfato,
sulfato) — alcoois poliidricos (sorbitol, por vieabou retal)

Lubrificantes

Consiste na mistura de hidrocarbonetos liquidogdabtdo petréleo, que formam o 6leo
mineral (Nujol) (Purol), aumentam a retencdo de agua nas fezes reveasnslaperficies do
bolo fecal, e, dos intestinos com um filme imedcoaan agua. O efeito lubrificante facilita a
defecacédo, sendo utilizados em pacientes que safeemmorroida ou fissuras anais, e, como
estes laxativos ndo levam a tolerancia, sdo masree do que os laxantes estimulantes.
Entretanto, o 6leo mineral ndo é recomendado enoresrde 6 anos, e, idosos devido ao
risco de aspiragdo, e, 0 uso cronico na gravidee poovocar hipoprotrombinemia e doenca
hemorragica do recém-nascido. O uso abusivo domieeral também pode inibir a absorgao
de vitaminas lipossoluveis, e, de outros nutrientes

Associacdes e outros laxantes

Existem variadas especialidades farmacéuticasepieeslo associagdes, como: Tamarindo +
sene + alcagu¢Tamarine) (Laxtam) (Frutarine) ispagula + senéPrompt) (Agiolax) -agar

+ 6leo mineral (Agarol). A lactulose (Lactulona) também é usada como laxante, que
corresponde a um dissacaridio semi-sintético cdotdactose e galactose, sendo pouco
absorvida pelo intestino, atua amolecendo as fezes.

IntervengBes de enfermagem em relagdo ao pacientat constipacao intestinal

Em casos de pacientes hospitalizados, os laxaetesrdser administrados na hora de dormir
com o objetivo de promover efeitos na manhd seguffreqientemente sédo indicados

laxativos em pacientes hospitalizados porque avidatle, e, o repouso no leito altera a

funcédo intestinal).

O paciente deve ser instruido a melhorar os hablio¥entares devendo incluir substancias
como o farelo (de aveia e/ou de outro alimentodgegostar de aveia que contenha fibras), e,



13

fibras, pois, uma dieta rica em fibras estimula mmovimento rapido através do célon, e,
tornam as fezes macias e largas.

O laxativo de fibras deve ser administrado com aguemediatamente antes que o laxativo se
solidifique.

Orientar para realizar exercicio fisico regulardgdo ser caminhadas, e, de acordo com as
condigbes fisicas do paciente), e, ingerir &guajeamtidade ou outro liquido (para facilitar o
amolecimento das fezes).

O paciente também deve ser instruido para estavalet horario regular para 0 movimento
intestinal, e, o uso cauteloso de laxativos.

Deve-se lembrar que o esfor¢co a defecagdo podeogapw agravar o quadro clinico do
pacientes com hemorroidas (consiste em dilatacgioelas ano-retais) com sangramento que,
embora deva ser pesquisada a causa do sangraretaifoas hemorréidas afetam mais de
25% da populagéo, e, pode provocar a anemia davitwda periddica de sangue.

ANTIFISETICOS OU FARMACOS ANTIFLATULENCIA

Embora de acéo, e, indicacao terapéutica discutorel opinides diferentes entre os autores,
os medicamentos denominadastifiséticos ou farmacos antiflatuléncia (ou antiflatos,
também denominados) sédo considerados os medicargutodispersam ou liberam (ou que
podem impedir se associados a dieta, e, exercieidsymacdo de gases intestinais seja
através da producdo (ou destruicdo) de peliculantastino que dispersa bolsbes de gas
envolvidos por muco, e, ajuda a impedir sua formagé através do efeito na tenséo
superficial das bolhas de gés.

No Brasil, atualmente, é comercializada apergisaticona (ou simeticona,segundo alguns
autores) (nomes comercialsuftal, Riopan) e, tem sido utilizada na preparagéo do paciente
para exames radiologicos do tubo digestivo. Infiedimte, esse medicamento tem sido
comercializado, sem prescricdo médica, por pessagntes, sem sucesso no tratamento,
pois, naaerofagia (que consiste na agédo de engolir grandes quansidddear que se
acumulam no esbéfago e no estbmago) ndo se compsoroeficacia clinica.

Além disso, a flatuléncia pode ser provocada piareintes causas, e, muitas vezes em nosso
meio, agiardiase (que, as vezes, ndo se encontra no exame pabggitolde fezes devido a
Giardia lamblia se alojar, frequentemente, no duodeno, podendoesarssario o aspirado
duodenal com biépsia) tem sido causa de flatulésherendo ser tratada adequadamente com
farmaco antiprotozoario (como o metronidazol, sg&rdl ou outro desse grupo).

A giardiase consiste em uma doenca diarréica causada pelozpéostoGiardia intestinalis
(mais conhecido com@iardia lamblig); nas infec¢des sintomaticas apresenta um quadro d
diarréia cronica, esteatorréia, colicas abdominsggisacdo de distensdo, podendo levar a
perda de peso, e, desidratagdo. Pode haver macabsde gordura, e, de vitaminas
lipossoluveis. Normalmente ndo h& invaséo extrsiimal, porém, as vezes, os trofozoitos
migram pelos condutos biliares ou pancreaticosasionam inflamacdes.

Algumas infecgbes por giardia s@o assintomaticgs,n@ se encontrar em exame
parasitoldgico de fezes.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficake todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site www.easona. br



