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ANTIEMETICOS

EMESE: E a expulsdo forcada do conteudo gastrintestinal
através da boca

* E considerado um mecanismo fisioldgico de protecdo, que
previne a absorcao de substancias nocivas.

e Quando nao existe o proposito de protecao do organismo, o
vomito é considerado patologico, podendo levar a desidratacao,
desnutricao e disturbios metabodlicos (farmacos antieméticos).



EMESE

* Fase de pre-ejecdo
— Relaxamento gastrico
— Retroperistaltismo

— Inicio das contracbes dos musculos abdominais,
intercostais e do diafragma contrario ao esfincter
esofagico

* Fase de ejecdo
— Contracao intensa dos musculos abdominais
— Relaxamento do esfincter esofageal superior




EMESE
CAUSAS COMUNS DO VOMITO

* medicamentos

* infeccdes virais

 dores de cabeca

* Enjoos/ Gravidez

* intoxicacao por alimentos
e alergia por alimentos

* alcool

* bulemia



Nausea e Vomito

Complicacao comum na gestacao
Afeta 44-89% gestantes
Inicio 4-6 semanas, pico 8-12 semanas e resolve-se 16-20 semanas (90% dos casos)

Nos EUA é considerado evento natural da gestacao, exceto na forma mais grave:
hiperemese gravidica (0,5-2%) - tratamento

Hiperemese gravidica: nausea e vOmito persistente: perda de peso, hipocalemia,
desidratacao, desnutricao, cetonuria, quadro neuroloégico.

Nausea e vomito moderados/intensos: afeta qualidade de vida da paciente.



Nausea e Vomito: TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Principal forma de tratamento: abordagens relacionadas a dieta e estilo de vida

* Manter hidratacdo adequada (>2L agua/dia)

» Evitar estbmago vazio, fazer refeicoes pequenas e frequentes a cada 1-2h,
alimentacao leve

* Evitar encher o estomago: evitar refeicoes volumosas e alimentos gordurosos
e Evitar alimentos com odor e gosto fortes

* Consumir bebidas geladas para reduzir gosto metalico



Entrada sensorial
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Corrente circulatdria

- Fdrmacos antineoplasicos
- Opidides

- Colinomimeéticos

- Glicosideos cardiotonicos
- L-DOPA

Entrada sensorial



Emese gravidica- mecanismo desconhecido (hCG- gonadotrofina coridnica humana)
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ANTIEMETICOS

- Antagonistas serotoninérgicos
- Antagonistas dopaminérgicos
- Anti-histaminicos



Ondonsetrona

Tratamento dos vomitos induzidos pela quimioterapia
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Farmacodinamica
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Farmacocinética

Plasil

cloridrato de
metoclopramida
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Usos clinicos

Um dos mais antigos farmacos procinéticos com uso limitado ao

_ trato digestivo superior:
Metoclopramida - Aumento do tonus do esfincter esofagico inferior
- Estimula contracdo do antro gastrico e do intestino delgado

Doenca do refluxo gastroesofagico

Gastroparesia
Alivio de nauses e vOmitos associados as sindromes de dismotilidade gastrica

Aliviam ndusea e os vomitos por
meio do antagonismo na zona de
gatilho quimiorreceptora




Prometazina/Doxilamina/Dimenidrinato

Suprimir efeitos da histamina na hipersensibilidade:
Edema, Prurido/urticaria, Rinite

Cinetose e Nausea
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Bem absorvidos pelo TGl
Metabolizacao hepatica
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Meia-vida: ~ 4-8h



Review 2 JAMA. 2016 Oct 4,316(13):1392-1401. doi: 10.1001/jama.2016.14337.

Treatments for Hyperemesis Gravidarum and Nausea
and Vomiting in Pregnancy: A Systematic Review

Catherine McParlin 7, Amy O'Donnell 2, Stephen C Robson 2, Fiona Beyer 2, Eoin Moloney 4,
Andrew Bryant ¢, Jennifer Bradley <, Colin R Muirhead ¢, Catherine Nelson-Piercy ,

Dorothy Newbury-Birch ©, Justine Norman 7, Caroline Shaw ¢, Emma Simpson <, Brian Swallow ©
Laura Yates 2 Luke Vale 4

f

Conclusions and relevance: For mild symptoms of nausea and emesis of pregnancy, ginger,
pyridaxine, antihistamines, and metoclopramide were associated with greater benefit than placebo.
For moderate symptoms, pyridoxine-doxylamine, promethazine, and metoclopramide were associated
with greater benefit than placebo. Ondansetron was associated with improvement for a range of

symptom severity. Corticosteroids may be associated with benefit in severe cases. Overall the quality
of evidence was low.



Nausea e Vomito: TRATAMENTO

Alternativa Terapéutica

* Piridoxina (vitamina B6): l substancias toxicas no figado
Sintomas leves

* Gengibre: anti-5HT3*
Efeitos adversos:
Gengibre: refluxo acido

Piridoxina: perda de equilibrio, coordenacao, sonoléncia, sensacao diminuida a
toque, temperatura e vibracao




Nausea e Vomito: TRATAMENTO

Doxilamina+piridoxina (anti-histaminico/vitamina B6): tratamento de primeira linha

Indicacao: sintomas moderados

Efeitos adversos: sonoléncia, tontura, dor gastrica, dor-de-cabeca, diarréia, irritabilidade,
insonia

Contra-indicacao: para pacientes fazendo uso de inibidores da MAO e antimuscarinicos.



Nausea e Vomito: TRATAMENTO

Prometazina — Antagonista H1

Usos clinicos: gravidez, doenca do movimento
Indicacao: sintomas moderados

Local de acao: receptores H1 no SNC (sedacdo), possiveis acdes anticolinérgicas no
aparelho vestibular

Efeitos adversos: sonoléncia, sedacao, aumento da sensibilidade da pele ao sol, dor
muscular, fraqueza

Contra-indicacoes: usado com cautela em pacientes com crises epilépticas ou fazendo uso
de outras medicacdes como anestésicos locais.



Nausea e Vomito: TRATAMENTO

Ondansetrona - Antagonista 5HT3

Local de acao: receptores 5HT3 na Zona de Gatilho Quimiorreceptora e no trato Gl.
Usos clinicos: Pds-operatdrio, radioterapia, gestacao (sintomas moderados/graves)

Efeitos adversos: dor-de-cabeca, constipacao, ansiedade, tontura, dor-de-cabeca,
confusao, taquicardia, irritabilidade, espasmos musculares, insénia, boca seca.

Contra-indicacdes: arritmias cardiacas, historico de intervalo QT prolongado, insuficiéncia
cardiaca.

Seguranca: evidéncia limitada, mais estudos sao necessarios.



Nausea e Vomito: TRATAMENTO

Uma variedade de op¢des farmacoldgicas podem ser utilizados

+» Eficacia e seguranca (para o feto)

Farmaco/ Classe Classificagcdo FDA

Doxilamina/piridoxina A

M | '
etoclopramida A=adequado

B= animal: sem risco ao feto,
sem estudo em humanos
C=animal: efeito adverso no
feto, sem estudo em humanos

Prometazina

Ondansetrona
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Hidrocloreto de
piridoxina



Tratamento Farmacoldgico de nausea e vomito da gestacao (NVG)

[ Leve NVG] [Moderado/grave NVG ]
[Histéria de NVG moderado/grave? ] [Doxilamina/piridoxina]
NV Sim Se NVG
Se NV(tS v _persistir
Comega ) Se NVG persistir | Comeca PeribL [Adiciona metoclopramida Smg]

Piridoxina > | Doxilamina/
Gengibre iridoxina Se NVG

Se NVG persistir cam desidratacao
persistir sem desidrataca
4 )

Fluidos, eletrdlitos IV
/Aumenta metoclopramida para 10@ Se NVG Multivitaminico e acido félico

Doxilamina/piridoxina persistir, | \etoclopramida ou difenidramina

ou . J

\Ondansetrona /
Se NVG
persistir

[Ondansetrona}

Niebyl e Briggs, 2014




ANTI-PIROSE

(QUEIMACAO)



Terapéutica Farmacologica

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico

Pirose

Regurgitacdao gastroesofagica

Esofagite erosiva

Tratamento:

Inibidores da Bomba de Préton

Anti-histaminicos

Antiacidos e sucralfato (gestantes)

Metaplasia de Barret

Adenocarcinoma




Mecanismo de secrecao de acido - HCI

Luz gastrica Espaco intersticial

Na* - H*-K*-ATPase
- Canal de CI
Q2K
HCI
k - Trocador Cl'/HCO;
- Trocador Na*/H*



Moduladores da secrecao acida

Histamina

Somatostatina

Prostaglandinas

EGF

Y
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Manutencao da
funcao celular
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ESTIMULADORES

Gastrina

Acido hidroclérico
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Antagonistas
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FARMACOS QUE INTERFEREM NA
SECRECAO GASTRICA E CITOPROTETORES

Inibidores da Bomba de prétons
“Antagonistas” dos receptores H,
Antiacidos



INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Sdo os supressores mais potentes da secrecéo de dcido gdstrico

Omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol

-Diminuem a producao diaria de acido (basal e estimulada) em 80-95%

- pro-farmacos ativados em meio acido (administracdo 30 min antes das
refeicoes)

- IRREVERSIVEIS



FARMACODINAMICA
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INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

FARMACOCINETICA

via oral ou iv
- lrreversivel, 24-48h (sintese de novas moléculas)
- Rapidamente absorvidas
- Altamente ligado as proteinas plasmaticas
- Metabolizacao hepatica

- Efeitos adversos: nauseas, dor abdominal, constipacao, flatuléncia e diarréia

USOS TERAPEUTICOS

- cicatrizacao de ulceras gastricas e duodenais
- DRGE
- azia (autotratamento)

Curiosidade: RS 20,00: 14 cdpsulas




INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS
INTERACOES

- Diminuicao da acidez do estomago:
e diminui a absorcao de cetoconazol e digoxina

- Inibicao de enzimas do sistema P450:
* aumento da meia vida de benzodiazepinicos, varfarina,

fenitoina (diminui a depuracao desses farmacos pela
mesma via)



FARMACOS QUE INTERFEREM NA
SECRECAO GASTRICA E CITOPROTETORES

Inibidores da Bomba de prétons
“Antagonistas” dos receptores H,
Antiacidos



“ANTAGONISTAS” DE RECEPTORES H,

Agonistas inversos

FARMACODINAMICA

H,

ATP AMPc
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ANTI-HISTAMINICOS H,

Cimetidina Ranitidina Famotidina
Farmacocinética: Efeitos adversos:
Rapida absorcao VO Diarreia
Metabolizacao hepatica Cefaleia
Excrecao renal Sonoléncia
Fadiga

Constipacao

Interacao:
Inibicdo de enzimas do sistema P450: aumenta o T1/2
(varfarina, fenitoina, antidepressivos triciclicos e

benzodiazepinicos, sulfoniluréias)

Curiosidade: RS 15,00: 10 comprimidos
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¥ ranitidina cloridrato
| 15 mg/ml
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Substituidos por inibidores da
bomba de préton: Omeprazol



AINES

Fosfolipides

Fosfolipdse A2
Acido araquidénizo
5-lipoxigenase C:H:In”mase
Peroxidase
Lipoxina A Lipoxina B Leucotrieno Ay (LTA4)

Leucotrieno B, LTC4 \ Tromboxano Prostaciclina Prostaglandina
(LTEy) LTD, (TrAz) (PGl) T~

| PGE, | PGD
HEs PGF

Prostanodides




FARMACOS QUE INTERFEREM NA
SECRECAO GASTRICA E CITOPROTETORES

Inibidores da Bomba de prétons
“Antagonistas” dos receptores H,
Antiacidos



ANTIACIDOS

Sdo neutralizadores da secregéo de acido gastrico

- Nao sao tao eficazes

- mais populares: preco, acessibilidade, acao rapida

- bicarbonato de sodio: eficaz na neutralizacao, mas
muito hidrossoluvel- rapidamente absorvido

- carbonato de calcio: eficaz na neutralizacao, mas libera
CO, (eructacdes, flatuléncia, nauseas, distensao
abdominal)

- hidréxido de Mg?* ou Al3*: eficaz na neutralizacdo

13
P4 efervescente. Peso Lig. 5 g
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Curiosidade: RS 2,99: 2 envelopes




FARMACODINAMICA

COMPOSTO 1 TRALIZANTE
NaHCO, Alta
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ANTIACIDOS

FARMACOCINETICA

- via oral (na forma de suspensao)

- Ulceras nao complicadas (1-3 horas apds as refeicoes e ao deitar)

- sintomas graves ou refluxo nao controlado (a cada 30-60 min)

- elevam o pH urinario

- hipercalcemia (para os que tém calcio)

- alteram a taxa de dissolucao e absorcao, biodisponibilidade e eliminacao renal de
farmacos (hormonios tiredideos, antifungicos imidazdlicos, alopurinol). Devem ser
tomados 2 horas antes ou depois de outros farmacos



Resu mindo Antagonistas
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