Farmacos que atuam no sistema
digestorio

Curso de Nutricao



Grupos de farmacos com base na acao

e Alteracao da qualidade e quantidade de
secrecoes digestorias
Doencas acido-pépticas

* Alteracao da motilidade das estruturas

(estdbmago e intestino)
Constipacao e diarréia

e Alteracao do reflexo de nausea
Anti-eméticos



Alteracao da qualidade e quantidade de secrecoes
digestdrias -
Doencas acido-pépticas

* Antiacidos gerais
* Antagonistas H,
* Inibidores da bomba de prétons

* Protetores de mucosa

E esperado que os alunos saibam o nome de protétipos como omeprazol,
ranitidina e metoclopramida
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Fatores de risco x protecdo

NORMAL INJURY PEPTIC ULCERATION

Damaging Forces:
Gastric acidity
Peptic enzymes

H. pylori infection
NSAID
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Cigarettes
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Duodenal-gastric
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Efeito de AINEs
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Tratamento - W acidez gastrica
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Antiacidos

Antagonistas H2

Inibidores da bomba de prétons

Protetores de mucosa



Antiacidos
Antagonistas H2

e / ° Inibidores da bomba de prétons
n tl a C I O S Protetores de mucosa

e Efeito “rebote”

e Bases fracas
— Bicarbonato de sédio

NaHCO,+HCL ____NaCl+H,0 + CO/
s

— Hidréxido de magnésio e/ou Hidroxido de aluminio
* Formacao de cloreto de Mg ou Al; ndo ha geracao de gas
 Sais nao absorvidos causam constipacao

e A associacao pode aumentar em até 1 unidade o pH da
urina



Antagonistas H,

Antiacidos

Antagonistas H2

Inibidores da bomba de prétons
Derivados das prostagladinas
Modificadores da secre¢dao de muco

 Farmacos mais prescritos entre
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Antagonistas H,

Prds, contras e usos

Bem absorvidos por via
oral, mas sofrem extensiva
eliminacao pré-sistémica
Seletivos

Maior efeito na inibicao da
secrecao noturna: efeito
por 10 h

Poténcia variavel
(famotidina >> cimetidina)

Seguranca: dados
contraditorios de uso
durante a gestacao

Uso: dispepsia, refluxo



Efeitos adversos

Efeitos Gl (3%)

Confusao mental em pacientes idosos

Cimetidina: inibicao do metabolismo de estradiol e
da ligacao dihidrotestosterona - receptores
androgénicos

e Longo uso: ginecomastia e impoténcia em homens e
galactorréia em mulheres

Cimetidina: inibidor CYP450
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e Pro-farmacos

* Absorcao intestinal

por serem bases fracas, acumulam-se em ambientes acidos
(canaliculos) - “ion trapping”

BH* =~ B+H*
pKa

4-5

* Ligacao irriversivel na bomba
Longo efeito - expressao de novos transportadores



SANGUE




Inibidores da bomba

Prds, contras e usos

Inibicao irreversivel
Efeito prolongado (24 h)
Administracao 1 h antes do

café da manha (estomago
vazio)

Mais eficazes que
antagonista H,

Uso: refluxo, ulceras
associadas a H. pylori,
AINEs, dispepsia
Administracao oral e
parenteral
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Efeitos adversos

Efeitos Gl

Reducao da absorcao de vitamina B12, C

Leve aumento do risco de infeccdes Gl e respiratorias em
pacientes hospitalizados




Antiacidos
Antagonistas H2
Inibidores da bomba de prétons

Protetores de mucosa Protetores de mucos2

Sucralfato
Bismuto
analogos de prostagalndina

 Sucralfato: sal de sacarose sulfatada e

hidroxido de aluminio
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e Administracao oral
* Absorcao < 3%
7 absorcao de outros farmacos:
cetoconazol, digoxina, fluoroquinolonas
e Estomago vazio 1-2 h apos refeicaoe 2 h
apos administracao de outros farmacos



* Analogos de prostaglandinas: PGE, (misoprostol)

Além do efeito agonista, estimulam producao de mucina
e secrecao de bicarbonato.

Administracao oral
t,/,< 30 min - administrado 4x/dia
Prevencao de ulcera causada por AINEs

Muitos efeitos adversos: diarréia, colica, potencial efeito
abortivo

*
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Interacoes/Problemas

* Alteracao na absorcao de outros farmacos cuja
absorcao depende do pH acido
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Piscitelli S et al. Antimicrob Agents Chemother 1991,35:1765-1771

Ketoconazole alone
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Interacoes/Problemas

* Alteracao na absorcao de outros farmacos cuja
absorcao depende do pH acido

 Sais de aluminio e magnésio: efeito
guelante e relaxamento da musculatura
lisa

* Antiacidos podem aftear o pH da urina,
alterando a excrecao



Infectious disease

Meta- Cardiovascular

bolism

Ketoconazole: Blum RA, 1991 (23)*
Ketoconazole: Piscitelli SC, 1991 (24)*
Ketoconazole: Chin TWF, 1995 (25)*
Itraconazole: Lim SG, 1991 (26)" N
Atazanavir: Tomilo, DL, 2006 (27)* —
Cefpodoxime: Hughes GS, 1989 (28)*
Enoxacin: Grasela TH, 1989 (29)*
Enoxacin: Lebsack ME, 1992 (30)*
Diyridamole: Derendorf H, 2005 (31)*
Nifedipine: Soons PA, 1992 (32)+
Nifedipine: Bliesath H, 1996 (33)+
Digoxin: Oosterhuis B, 1991 (34)+
Digoxin: Hartmann M, 1996 (36)+
Digoxin: Cohen AF, 1991 (35)#
Alendronate: Gertz BJ, 1995 (37)#

i

7%

drugs
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Evidence of variation in the absorption of different drugs expressed in % of mean
Cmax (*), mean AUC (+) or bioavailability (#) when co-administered with
antisecretory agents as proton pump inhibitors or H2-receptor antagonists with
respect to absorption when administered alone

Lahner, AP&T, 2009



Alteracao da motilidadade
Digestao, constipacao e diarréia

Doencas que afetam a motilidade sao
complexas e heterogéneas

1. Farmacos que estimulam a motilidade
Antagonistas D2

Agonistas 5-HT4
2. Laxativos
3. Anti-diarreicos



Controle neural das fungdes: divisdes simpatica e parassimpatica do SNA e SN entérico
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' Serotonina
Dopamina
Behavioural Effects CNS Effects
D1-D1 D2-D2 Visceral pain Motor control
Emotion Circadian rhythm
addddddL 9[ Stress response Cerebellar regulation
‘ Appetite Body temperature
2808006000 Addiction CNS vascular tone
Sexuality
+ -
COOH COOH
= e e el
D\ 3\ \
N
Ho — — B
PH AAAD
5-hydro Serotonin
¢ T typtophan (5-HT)

Gl Effects
Reducao da motilidade Gl

Gastric secretion
Gastrointestinal motility
Intestinal secretions
Colonic tone

Pancreatic secretion

Mazke et al., Science 2013, O’Mahoney, Behavioural Brain Research 2015



1. Farmacos que estimulam

1. Farmacos que 3 motidade
estimulam a motilidade

* Antagonistas D2
* Agonistas 5-HT4



Antagonistas
dopaminérgicos

- Metoclopramida
- Domperidona
- Bromoprida

D1-D1 D2-D2
PERARIRAER
6@066%0@]86

© o
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Inibicdo da motilidade (supressao de Ach)
estimulacdao da motilidade



Metoclopramida

Prds, contras e usos

Rapidamente
absorvida

Metabolizacao
hepatica
Oral e parenteral

Efeito adverso:
sonoléncia e efeitos
extrapiramidais (~5%,
longo termo),
aumento de prolactina
(amamentacao)

Uso: gastroparesia,
nausea e vomito

Possibilidade de
interacdes com outros
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Concnetragao plasmatica do
farmaco A (ug/mL)

Tempo (h)

Absorcao do paracetamol em funcdo do tempo quando administrado sozinho (2),
em combinacdao com metoclopramida (acelera esvaziamento gastrico, 1) e em
combinacdo com propantelina (retarda esvaziamento gastrico, 3).

Martin’s physical pharmacy



Agonistas 5-HT,

Phosphdrylation

Mazke et al., Science 2013



e Cisaprida (Propulsid)
— Tratamento de refluxo e gastroparesia
— Desuso: arritimas

* Prucaloprida

— Mais novo, menos efeitos adversos



2. Laxativos

2.1. Agentes que atuam no lumen
2.2. Catarticos/irritantes

Goodman & Gilman



2.1. Agentes que atuam no limen

e FORMADORES DE BOLO: fibras
Microbiota: producao de acidos graxos de cadeia curta

e Efeito estimulante e aumento da massa da microbiota

Indicados para melhorar a dieta

* EMOLIENTES:

Reducao da consisténcia das fezes para facilitar
evacuacao

Tensoativos: sais de docusato (Humectol, Colace)

« ¥ tensio superficial das fezes, mistura com gorduras

Oleo mineral (enema): lubrificante



e LAXANTES OSMOTICOS: A fluido fecal, aumentando
persitaltismo

Acucares/élcoois:

* |actose e sorbitol,

* Soluveis mas ndo digeridos/absorvidos
Sais:

* fosfato de sddio, hidroxido de magnésio
Solucdes PEG-eletrolitos (MM>3000Da)
* Nao absorvido

* Utilizado antes de exames para “esvaziamento” intestinal

Evacuacao em 1-3 h



2.2. IRRITANTES/CATARTICOS

* Inducao de uma reacao inflamatoria leve e auto-
limitante para promover acumulo de liquido no lumen
Derivados de antraquinona (Senne) - oral

* colica e pigmentacao melanocitica reversivel a longo termo -
uso crénico nao é recomendado

Derivados de difenilmetano- oral e retal
* Bisacodil - Dulcolax® Lacto-purgaR®

* Associados com PEG em procedimentos de esvaziamento



Uso a longo prazo

v Desbalanco eletroliticos
" Arritimais e convulsoes
v Compromoter a capacidade contratil do
Intestino
" Dificulta o retorno a funcao normal e
pode piorar a constipacao a longo prazo
v’ Interacdes com outros farmacos e
alimentos
" Comprometer a absorcao



3. Anti-diarreicos

3. Anti-diarreicos

- Uso polémico

- Podem ser usados em pacientes com diarréia leve ou
moderada, mas nao sao indicados quando ha presenca de
sangue nas fezes ou febre
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- Resinas (colestiramina)
- Coloides e polimeros nao absorviveis

- Inibidores de motilidade



RESINAS

Colestiramina

Utilizadas em doengas em que ha
ma absorcao de sais biliares

Remocao da porc¢do distal o ileo e
Doenca de Chron

Excesso de sais biliares

l

A\ Secrecdo agua e eletrdlitos

Adosorcao inespecifica de outros
farmacos: impacto na absorcao

Intervalo de 2-3 h entre sua
administracao e de outros farmacos

—_CH2CH2 CHQN(CH3)3

Cholestyramine Resin

colestiramina

Sais
biliares




Colodides e polimeros - nao absorviveis

* Kaolin (silicato), pectina (carboidrato), carboximetilcelulose
(polimero de celulose) - secos

* Absorvem agua e reduzem fluidez das fezes

* Adsorcao inespecifica de diversos farmacos: impacto na
absorcao
* Intervalo de 2-3 h apds administracao e outros farmacos

Dry
Hydrogel

Bead




Inibidores de motilidade

* QOpioides

Loperamida: também aumentam tonus do esfincter anal, nao

atravessa BBB

CNS Opioid
Opioids bind to central

il
p-opioid receptors to o
provide analgesia / ml _
—— p-opioid

receptor
Endogenous opioids
Met-enkephalin, leu-enkephalin,
B-endorphin, and dynorphin
(localised in neurons of myenteric
and submucosal plexus, and in
endocrine cells of mucosa)

Exogenous opioids

(eg, morphine and codeine) Opioid

o
O
Gastrointestinal tract —p llll—p»npioid

Opioids bind to peripheral receptor
p-opioid receptors, which
inhibits bowel function




composto agio | comentarios

resinas

Coldides e polimeros

Compostos inibidores de
motilidade

probioticos

Complexacao com sais
biliares

Absorcao de agua e
reducao de fluidez de
fezes

Efeito em receptores u

reconstituicao da
microbiota

Utilizadas em doencas que
compromotem a absor¢ao
de sais biliares

Intumescimento
inespecifico,
comprometem absorcao
de outros compostos

Uso especifico
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B. Fosfolipase C

IP3 e diacilglicerol
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Fosfolipase
c Proteina quinase C
(PKC)
Fosfatidilinositol( | inositol (1,4,5) trifosfato (IP;) + diacilglicerol (DAG) Fosforilacao
4,5) bifosfato de proteinas
(PIP,) celulares

Efeito
dependente
do fenotipo
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A. Adenilil ciclase

AMPc



>

ATP  AMPc

!

Proteina quinase dependente de AMP (PKA)
1 Fosforilacdo de enzimas, transportadores e outras proteinas

Efeito — dependente do fenotipo celular

Ex. Musculo liso: NAMPC =» P-quinase da miosina de cadeia leve = cont%ao
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ATP  AMPc

- Receptor M, acetilcolina do musculo cardiaco
WV frequéncia cardiaca e forca de contracio



