Histamina

e Anti-histaminicos

» Classificacéo: autacéide

Autos (auto) e akos (remédio/agente medicinal)

g

Objetivos da aula:

1. Introdugéo

2. Biossintese, estoque e metabolismo

3. Liberagao

4. Reagoes desencadeadas pela histamina

5. Antagonismo da histamina (usos terapéuticos)
6. Farmacodinamica/farmacocinética

7. Usos clinicos

g

Histamina

m 1907 - Sintese

m 1910 - Caracterizacdo farmacoldgica argers
Dale, 1910)

m 1927 - Presenca de histamina em tecidos
normais (Best et al 1927)

m 1927 - Substancia H liberada de células
apc')s estimulo lesivo (Lewis et al 1927)

m 1929 - Papel nas reagOes anafilaticas a2
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Histamina
NH. NH
=\ I " /=(\/ ’
HH/\_/E\_/;:H g:ctg#:xyhse"‘ HN, N

Histidine Histarnine

= Encontrada na maioria dos tecidos,
principalmente pulmao, pele e TGI

m Células
- Mastdcitos
- Basofilos
- Histamindcitos no estbmago
- Neuronios histaminérgicos

g

Histamina

= Liberada por mastdcitos
durante reagbes | s
inflamatorias ou alérgicas | F

= Farmacos Liberadores de -
Histamina: morfina,
succinilcolina, atropina,
contrastes radiograficos,
expansores plasmaticos

m Lesdo Tecidual:
traumatismos, urticaria
solar, urticaria por frio. ..

-




FIGURE 821 The acute inflammatory response.
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Reacao de Hipersensibilidade

[1gE-coated resting mast cell|

[Antigen-activated mast cell |

Allergen

Antigen—
cross-linked
IgE/FeeRI

Cytokines

Histamine/lipid
mediators J}

Inflammation:
late phase
reaction

Vascular/smooth
muscle response:
immediate reaction




Reacao de Hipersensibilidade

Masticosdo e conjutiv.

Lbstagaolacal
&

kakakaka

m Rinite alérgica

= Conjuntivite alérgica
m Asma alérgica

m Picadas de insetos

m Alergia a alimentos
m Choque Anafilatico

Reacao de Hipersensibilidade

[1gE-coated resting mast cell| [Antigen-activated mast cell |

y 4

Histamine/lipid Cytokines

Allergen mediators

Inflammation:
late phase
reaction

Histaminicos




Acoes da histamina

g

Receptores
Receptor Localizagdo Meca:;l::o de
H1 Células Endoteliais, DAG, %P3, ativa
Musculatura Lisa, SNC PKC e |[ Ca2+]i
Mucosa Gastrica, Musculo
H2 Liso vascular, Mdsculo TAMPc, ativa PKs,
Cardiaco, mastdcitos, SNC
Neurdnios histaminérgicos,
H3 SNC, SNP | AMPe
Células de origem l AMPc
H4 -
hematopoiética

Receptores H,

Agdo excitatoria
no SNC

Contragdo da
m lisa dos
bronquios,

atero e
intestino

Regulagdo
da adesdo
leucocitaria

Vasodilatagdo

Aumento da
Permeabilidade

vascular




Resposta Triplice de Lewis

Intragermal
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= Eritema - vasodilatagao de pequenas
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3 fesue st ool . . =
W = Vermelhidao circundante - vasodilatagdo
@ ] A ol periférica por reflexo axénico

Flare Wheal Flare
e —

l ~ Vasodilation and
Loakige of plasina. - somasinn - Activated
fluid and protein - mast call

o hl/asod\\anona
A

Vasodlation at (’:f et
edge of lasion Po P "% " X F gdge of lesior

g

Receptor H,

Vasodilatagao
mulagao
Cardiaca

Estimulagao
da secregao
gastrica

O

Receptor H,

HEl
Acido clonianco

células /G
principais
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Receptor H;

m SNC — hipocampo e cortex o %
m Auto-receptores inibitdrios localizados
em neuronios histaminérgicos
m Envolvidos no processo de cognicao e
ansiedade

g

Receptores H,

m Homologia com H;

m Receptor presente em células de origerﬁ '
hematopoiética (mastdcitos, basofilos,
eosinofilos)

m Induz a quimiotaxia e aumenta expressao
de moléculas de adesdo no eosindfilo

m Possivel papel em processos inflamatdrios

Anti-Histaminicos
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Anti-Histaminicos

m Antagonistas do receptor H;
- Bovet et al, 1930

[ ] Antagonistas do receptor H2
- Black et al., 1970

= Antagonistas dos receptores H; e H,

g
Antagonistas H,

m Inibidores competitivos reversiveis
m Inibem contracdo da m lisa respiratoria
m Inibem efeitos vasodilatadores

m Blogqueiam o aumento da permeabilidade
vascular e conseqiiente formacao de
edema

m Promovem depressdo no SNC

g
Antagonistas H, — 1@ Geragao

m Difenidramina, prometazina, mepiramina,
clorfeniramina.

m Inibem agdes da histamina
m Depressao do SNC V\]

Y

-
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Farmacocinética - 12 Geragao

= Via oral

m Bem absorvidos

m Efeito maximo em 1-2 horas
m Distribuicao ampla

m Barreira hematoencefalica

m Metabolizados no figado

m Excrecdo - urina

g

Antagonistas H, — 2@ Geragao

m Mequitazina, terfenadina, )
fexofenadina, loratadina,
cetirizina, desloratadina !

m Efeitos anti-histaminicos ’\ -

sem efeito sedativo .

g

Farmacocinética - 22 Geragao

m Via oral
m Bem absorvidos

m Transformado em metabolito ativo —
loratadina

m Astemizol e terfenadina — arritimias graves

m Desenvolvimento de metabdlitos ativos —
fexofenadina (terfenadina), desloratadina

m Excrecdo — urina e fezes
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Antagonistas H; - Uso Clinico

= Reacoes alérgicas p3
ORinite alérgica &3 owm ?
OUrticéria % g, Y
OPicadas de insetos L og =
O Hipersensibilidade /%-; é{fg o %
j ),
= Antieméticos . j}
o Cinetose
O Nauseas — vertigem
= Sedacgdo
-
Antagonistas H, =
[

|

= Inibicdo competitiva reversivel 7 y

m Inibem agdes da histamina em todos os
receptores H,

m Principal acdo: inibigdo da secregao gastrica

g

Antagonistas Hsx«

m Tioperamida
m Ferramentas de pesquisa

m Efeito antiepilético
m Diminui a ingestdo de alimentos
= Aumenta a locomogdo e ansiedade

m Promissores no tratamento da ansiedade e
melhora da atencao e aprendizagem

10
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Antagonistas H,

m Inibidor especifico:JNJ7777120 (Thrumond et
al., 2004)

m Constituem ferramentas de pesquisa

= Interesse no possivel papel destes receptores
nos processos inflamatorios

m Candidatos promissores no tratamento de
condigdes inflamatdrias como rinite alérgica,
asma e artrite reumatoide

g
IMPORTANTE

g

Antagonistas H; - Efeitos Adversos

m Sedacéo (12 geragéo)
m Ingestdo concorrente com alcool e outros
depressores do SNC

m AgOes anti-muscarinicas: secura da boca
e das vias respiratorias (prometazina)

m Podem provocar tontura, tremores,
nauseas, perda de apetite




E-feitos Adversos

Grupo Classe Efeitos

Dibenzc_)xepina 1a geracédo - *Sedagido

(Doxepin) baixa - Agbes antimuscarinicas (xerostomia,

Etanolamina* especificidade | Secura nasal, retengéo urinéria e

(difenidramina) taquicardia sinusal, constipagao)

Fenotiazin_as* -Irritabilidade, insénia, tremores,

(prometazina palpitagéo,

Etilenediaminas - Desconforto epigastrico

(pirilamina) - Tontura, zumbido, fadiga, estimula SNC,

Alquilaminas* leucopenia, agranulocitose

(clorfeniramina,

hidroxizina)

Todos 2a geragao - Baixo potencial para produzir sedagéo
-Alta especificidade

- Cefaléia, vertigem, dor muscular,

Anti-H2 ginecomastia, diminui¢do fungao sexual e

potencializagdo drogas (inibe cit P450

Toxicidade

v

<

<

Recentemente, casos de cardiotoxicidade com a
TERFENADINA e ASTEMIZOL, sobretudo se
associado com antibiéticos macrolideos (Eritromicina) e
antifingicos (Cetoconazol), foram relatados. Por isto,
estdo sendo retirados do mercado;

Efeitos sobre o SNC dos anti-histaminicos 12
GERACAO sé&o potencializados pelo alcool e outros
depressores centrais;

Intoxicagéo anti-histaminica assemelha-se a
intoxicacdo atropinica (febre, midriase, rubor facial,
agitagdo, ataxia, incoordenagdo motora, convulsdo
ténicoclénica, coma e morte)

Interagoes

<

Potencializam efeito  sedativo de barbituricos,
tranquilizantes a analgésicos

<

Loratadina, hidroxizina: absor¢ao reduzida pela presenga
de alimentos

v Terfenadina: tem sua poténcia aumentada com consumo
de suco de pomelo (grapefruit)

<

Evitar uso de sedativos e alcool

12



Antagonistas H,

Cimetidina, Ranitidina, Nizatidina, Famotidina

= Uso Clinico: Tratamento da Ulcera Péptica

Farmacocinética: via oral, bem absorvidos.

Efeitos indesejaveis:

odiarréia, tontura, dores musculares

O Inibicdo do citocromo P450 (cimetidina)
O Ginecomastia

v'An inverse agonist of the histamine H3 receptor improves
wakefulness in narcolepsy in patients. [Neurobiol Dis. 2007 [Epub
ahead]

v Histamine downregulates monocyte CCL2 production through the
histamine H4 receptor. [J Allergy Clin Immunol. 2007;120(2):300-7].

v Human Inflammatory Dendritic Epidermal Cells Express a
Functional Histamine H4 Receptor. [J Invest Dermatol. 2008; 31].

v Histamine H4 receptor antagonists are superior to traditional
antihistamines in the attenuation of experimental pruritus. [J Allergy Clin
Immunol. 2007;119(1):176-83].

v *

v Inibi¢do da liberagdo de histamina dos granulos

v sksk
v

* (ndo utilizado na clinica)
** (mais empregado na clinica)

13



Analogo (Nedocromila)*

Cromoglicato

Dissadico (Intal®)
Canais
Lentos de cloreto
Lm SO AL

wrsizeT
cnere B

LY

Ativagdo celular ® Liberagéo de histamina/

outros mediadores inflam.

(inibicao PS/tosse)

Inflamagao
n u “mais eficaz que o CS; uso
Restrito p/pacientes >12 a

Uso clinico:

« Unica dose: bloqueia broncoconstrigio mediada por:
- alergénios, exercicio, fatores da asma ocupacional

« Uso regular: asma persistente (ndo-sazonal)*

« Rinoconjuntivite alérgica

Farmacocinética: Efeitos adversos:

« Pouca absor¢io TGI « irritagdo garganta
* [sangue] baixa * boca seca
« Rapidamente eliminado * tosse

« Ativo apenas quando inalado
« [efetiva] requer longo periodo

" efetivo, mas pouco potente

Antagonismo e antagonistas da
histamina

v Inibigdo da sintese de histamina*

v

v sksk
v" Antagonismo fisiologico dos efeitos da histamina

* Agonistas j-adrenérgicos

* Agentes antimuscarinicos

* (n@o utilizado na clinica)

** (mais empregado na clinica)

14



Histamina e Anti-histaminicos — Resumo
(Usos Clinicos)

Histamina

« Uso restrito - agente diagndstico (ex.: Fosfato de histamina)

« Teste para diagndstico de reagéo alérgica e Pesquisa basica
Anti-H1

<« Anti-depressivo (dibenzoxepina) e sedativos (prometazina)

< Anti-alérgico (ex.: rinite, asma atdpica leve; clorfeniramina+)
«»Tratamento alérgicas do tipo | (ex.: urticéria, febre do feno; cetirizina )

«Tratamento de doengas de movimento, cinetose (cinarizina, ciclizina)
< Tratamento resposta triplice de Lewis (pirilamina++)

Anti-H2
< Inibe secregado gastrica (tratamento Ulceras péptica, duodenal e refluxo
esofagico; cimetidina, nizatidina)

Anti-H3/H4 (ainda sem emprego clinico)

< H3/H4 - impromidina, tioperamida
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