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PRIMEIRO EPISODIO

Tom é um estudante de curso de pos-graduacgéo, de 24 anos de idade. Apresenta-se
com boa saude, apesar de estar consumindo aproximadamente dois magos de cigarro e
tomando cinco xicaras de café por dia. Nesse momento, encontra-se estressado devido
a proximidade do prazo de entrega da sua tese de informatica. Além disso, vem tomando
dois comprimidos de aspirina por dia nos ultimos 2 meses, devido a uma les&o do joelho
sofrida enquanto esquiava durante as férias de inverno.

Nessas Ultimas semanas, Tom comegou a sentir uma dor em queimagéo na parte
superior do abdome, que aparece 1 a 2 horas apés a ingestao de alimento. Além disso,
essa dor acorda frequentemente por volta das 3h da madrugada. A dor é habitualmente
aliviada com a ingestédo de alimento e o uso de antiacidos de venda livre.

Como o aumento da intensidade da dor, Tom decide consultar o seu médico, o Dr. Smith,
nos University Health Services. O Dr. Smith verifica que o exame do abdome é normal,
exceto por uma hipersensibilidade epigastrica a palpagéo. Discute as opgbes de exames
diagnédstico com Tom, incluindo uma senografia gastroinstestinal superior e um exame de
endoscopio. Tom escolhe se submeter a endoscopia. Durante o exame, uma Ulcera é
identificada na porgéo proximal do duodeno, na parede posterior. A ulcera mede 0,5 cm
de diametro. Efetua-se uma bidpsia de mucosa do antro gastrico para a detecgdo de
Helicobacter pylori.
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O diagnéstico é de Ulcera duodenal. O Dr. Smith prescreve omeprazol, um inibidor de bomba de
prétons. No dia seguinte quando o relatono de pa(ologla indica a presenga de infecgao por H. pylori, o
Dr. Smith prescreve bi ito, clarif ina, além do inibidor da bomba de prétons. O
Dr. Smith também aconselha Tom a parar de fumar e de beber café e, sobretudo, a evitar o uso de
aspirina.

SEGUNDO EPISODIO
Tom n&o apresentou nenhum problema clinico durante 10 anos que sucederam a cicatrizagdo de sua
ulcera. Aos 34 anos, desenvolve a sindrome do tuinel do carpo e comega a tomar varios comprimidos
de aspirinas ao dia para aliviar a dor. Um més depois, aparece uma dor em queimagdo na parte
superior do abdome. Apds a ocorréncia de vomito “em borra de café” e perceber que a fezes
adquiriram uma cor preta, Tom decide procurar seu médico. O Dr. Smith efetua uma endoscopia e
descobre que Tom apresenta uma Ulcera gastrica que sangrou recentemente. O Dr. Smith explica a
Tom que a doenga ulcerosa péptica sofre recorréncia. O teste de respiragéo é negativo para H. pylori,
eo medlco diz que 0 uso de aspirina é a causa mais provavel de recorréncia. Tom ¢é tratado com
e um ista dos receptores H2, e o médico pede que interropa o uso de

aspirina.

Passaram-se duas semanas, Tom declara ao Dr. Smith que a dor no punho tornou-se insuportavel e
que precisa continuar com a aspirina para conseguir se concentrar no trabalho. O Dr. Smith responde
que ele pode até continuar com a aspirina, contanto que sua medicagao antiulcerosa seja modificada,
substituindo o antagonista H2 por um inibidor de bomba de prétons.

QUESTOES

1. Quais os fatores de risco apresentados por Tom para o desenvolvimento de
doenca ulcerosa péptica? Qual o papel do H. pylori e do uso de AINE nesta
doenga?

2. ldentifique os farmacos prescritos o controle da doenga ulcerosa péptica de
Tom e cite brevemente seus mecanismos de agao.

3. Porque Tom recebeu um inibidor da bomba de prétons para o tratamento de
seu primeiro episodio de doenga ulcerosa péptica?

4. Por que foi prescrito um antagonista H2 no segundo episddio e, a seguir, um
inibidor da bomba de prétons quando insistiu em utilizar a aspirina como
analgésico?
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Ulceras pépticas

Fatores de risco:

- Infecgéo por H. pylori

- Uso de AINEs

- Secregéo exacerbada de acidos gastricos
- Estresse severo

- Excesso bebida alcodlica, tabagismo

- Sindrome Zollinger-Ellison (tumor raro)

1. Moduladores da acidez gastrica
1.1. Antagonistas do receptor H2
1.2. Inibidores da bomba de prétons
1.3. Antiacidos

2. Protetores da mucosa gastrica
2.1. Anélogos das prostaglandinas
2.2. Sucralfato
2.3. Bismuto coloidal

Farmacos que modulam a acidez gastrica

Uso terapéutico

- Ulceras gastricas e duodenais

- Refluxo gastroesofagico

- Dispepsia (indigestao)

- Terapia coadjuvante da infecgdo Helicobacter
pylori

Antagonistas dos receptores de histamina

Histamina e secregao gastrica

» Anti-H2

Anti-H1

Década de 30 Cimetidina
Neoantergan 1970
pirilamina

Daniel Bovet Sir James Whyte Black

(1907-1992) (1924-2010)

Awarded a Nobel Prize in Awarded a Nobel Prize in
Physiology or Medicine in 1957 for | Physiology or Medicine In 1988
“his discoveries relating (o synthetic | (shared with Gertrude B. Elion and
compounds that inhibit the action of George H. Hitchings) for their

certain body substances and discoveries of “important principles
especially their action on the for drug treatment.”
vascular system and the skeletal
muscles.”

Figure 5. Pioneers in the development of histamine antagonist drug research that was recognized
with a Nobel Prize in Physiology or Medicine.
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Antagonistas de receptores H2
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Antagonistas de receptores H2

Farmaco | Biodisponibilidade | Eliminacédo Meia-vida (h) | Comentario
Inibidor
Cimetidina 60-70 Renal/hepatica 1-3 enzima
P-450
sem efeito
Ranitidina 50 Renal/hepatica 2-3 na enzima
P-450
sem efeito
Nizatidina 95 Renal 1.5 na enzima
P-450
sem efeito
Famotidina 40-50 Renal/hepatica 3-4 na enzima
P-450

+ Administrados 2x ao dia via oral

Int. Pharmacology — Chapter 21

Antagonistas de receptores H2

Mecanismo de agao

Antagonistas de receptores H2
Efeitos adversos

Atua como antagonista competitivo e reversivel
nos receptores H2, o que bloqueia os efeitos da
histamina liberada pelas células ECL (as quais
foram estimuladas pela gastrina ou pela
estimulacéo vagal)

(-) Secregao Gastrica basal e estimulada
(60-70% por 24h)

o Seguros

o <3% dos pacientes: diarréia, cefaléia, fadiga, constipagao
intestinal, mialgia

« Cimetidina e Ranitidina
—Hiperprolactinemia (inibem recaptagao de serotonina)
 galactorreia em mulheres (raro)

o Cimetidina
o Inibicdo da CYP450 (metabolismo de
estradiol) = aumento de estradiol
o ginecomastia/impoténcia sexual nos
homens

Metabdiitos

Inibidores da bomba de prétons
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Inibidores da bomba de prétons

PD & PK

- Pré-farmacos que necessitam de ativagdo em ambiente acido

- Bases fracas pKa ~4,0 (omeprazole, lansoprazol e pantoprazol) e 5,0
(rabeprazol)

- Acumulam-se seletivamente no espago acido das células parietais
secretoras

>Quantidade plasmatica néo reflete atividade inibitéria
- Meia-vida plasmatica de 1-2h, mas tempo de agéo de até 96h

- Atividade anti-H. pylori — rabeprazol € mais potente que omeprazol e
lansoprazol




Inibidores da bomba de prétons
Mecanismo de agao

Inibidores da bomba de prétons
Formas farmacéuticas

- Injetaveis,
e S - Comprimidos com revestimento entérico de
liberag&o prolongada,
/ - Comprimidos de desintegracao rapida
- Capsulas com granulos com revestimento
Freely crosses 1cy\opl7asm) r i

entérico de liberagdo normal e prolongada

canaliculus \> disulfide  { %

Omeprazole
(prodrug)

Sultenamide-H*/K*
sulsnamida ATPase complex
(inactive enzyme)

Metabolismo e excregao

Efeitos adversos e Interagcoes medicamentosas

- Metabolizados pela CYP2C19 e CYP3A4
o Exceto rabeprazol

- Hipergastrinemia
> Efeito rebote de hipersecrecéo de acido gastrico ao
- Atravessam barreira placentaria

descontinuar uso
> Hiperplasia das células ECL e parietal na mucosa gastrica
- Excretados pelo rim.

- Modula a absorgao de farmacos que necessitam de pH
acido gastrico

> cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro (i )
> digoxina e nifedipino (T).

- Clopidogrel — redugdo da ativacdo devido a menor
metabolizagdo.

Acidez intragastrica mediana de 24h antes do
tratamento e apo6s tratamento com anti-H2 e IBP

Moduladores da acidez gastrica
Antiacidos

Neutralizam o acido cloridrico do estdomago reagindo
com acido para formar:

Acido (controle)

Hidréxido de aluminio

s yss . . MgCl, + H,0
Hidroxido de magnésio AICI

Bloqueio H,

Bicarbonato de sddio

NaHCO, + HCl  ———»  NaCl + H,0 + CO,
/ Carbonato de calcio
s 24horas  3horas  Ghoras 8 horas CaC03 + HCI -— CaC|2 + COZ




Protetores da mucosa gastrica

D BRI Analogos das prostaglandinas

o Misoprostol
Al3*: Constipagao > Analogo PGE,
Mg?*: Diarréia

. ~ K*
2+.
Ca?*: Constlgagao - ' ke Secregio
Na*: Retencéo de sddio em hipertensos o i @ ATPase de acido

Cél. parietal ] H*

Misoprostol

Fluxo sanguineo na mucosa

Protetores da mucosa gastrica

Protetores da mucosa gastrica
Bismuto

Analogos das prostaglandinas

Misoprostol Salicilato de bismuto (BSS) e subcitrato de bismuto coloidal (CBS)
> Analogo PGE,

Bismuth Subsalicylate

AR ==
(BSS) 7N TN
Efeitos adversos: oo Cn} Q UQ ]
A OH  0—pi « T/O -

-Aumenta contratilidade uterina i L/ ™ ~
Ly . o e Bi—0 H
(uso obstétrico no Brasil) ©/ " W e

* Metal trivalente

+ BSS tem baixa solubilidade

* CBS se combina com glicoproteina do muco para forma barreira de protegéo
que reveste Ulcera

+ Estimulam secregdo de muco e HCO;- via aumento de PGE2 e auxiliam na
cicatrizagdo da ulcera.

« Possui atividade anti-H. pylori

Protetores da mucosa gastrica Protetores da mucosa gastrica
Sucralfato Sucralfato
Sal de sacarose e hidréxido de aluminio Sal de sacarose e hidréxido de aluminio
cHor QR Sutrattats « Pouco solavel
H O, HC o, H ~ s A s . ..
RN AT RO * Absorgéo sistémica € minima
k' T g ¥ CHz0R * Tomar em jejum, 1h antes de comer
e §Y K + Na&o ingerir antiacido 30min antes ou
R = - S0,[Al(OH),] .
sl ik Cone depois
Eriﬁ_ln‘ﬁnf"' « TProstaglandina
. » EGF e FGF = crescimento e reparo
Cross-linking
and formation
ggnele
Coating of
mucosal
defects —




Local de agao dos farmacos utilizados

no tratamento da ulcera péptica
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