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Nota importante: Este resumo nédo pretende esgotar a matéria, mas servir como encaminhamento para o estudo deste
capitulo de grande aplicacéo pratica para nds médicos. Sugiro a leitura dos consensos da www.worldgastroenterology.org/
assets/downloads/pt/pdf/guidelines. Estarei premiando comentérios e corre¢des ao texto que segue, bem como o relato de
casos em que as drogas citadas foram empregadas (casos que possam enriquecer o estudo do tema e promover alertas para
evitar erros de prescricao).

Texto didatico: FARMACOLOGIA DO TRATO GASTROINTESTINAL

I- DROGAS ANTIDIARREICAS
DIARREIA. Embora existam diversos conceitos, geralmente descreve-se diarréia como: “"eliminacdo de fezes
excessivamente liquidas ou freqlientes”. Possui inimeras causas que devem ser investigadas antes de um tratamento
puramente sintomatico. Entre estas podemos citar: erros alimentares, doencas infecto-parasitarias, doencas sistémicas que
afetam o intestino, distarbios psicossomaticos, farmacos etc.

Tab. 1: Alguns farmacos que causam diarréia

Acidos biliares; Acidos graxos Laxantes estimulantes (sene, cascara sagrada lactulose etc.).
Colchicina; Laxantes osmoticos (sorbitol, catarticos salinos)
bloqueadores de neurbnios adrenérgicos (reserpina) Prostaglandinas; AINES

Agentes pro-cinéticos (metoclopramida, domperidona) - Quinidina

Agonistas colinérgicos e inibidores da colinesterase; SecrecBes de tumores carcinoides (ex., VIP, 5-

Suplementos de ferro hidroxitriptamina)

Antimicrobianos (sulfonamidas, tetraciclinas etc.) Metformina

Lovastatina; genfibrozila. Frutose, sorbitol, manitol

Diante de uma diarréia aguda devemos, inicialmente, adotar MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS, cuidados
alimentares evitando gorduras, leite, doces e caldas, bem como o excesso de fibras. No entanto, alguns autores defendem
a livre ingestéo de alimentos.

Um procedimento simples e extremamente til, principalmente em pediatria, é a prepara¢do do chamado soro caseiro.
Utiliza-se 1 litro de agua filtrada + 2 colheres de sopa de aglcar e 1 colher de cha de sal de cozinha (NaCl) (OMS). O
ideal é que seja utilizada a colher-medida (distribuida nos postos de salde), pois erros de preparo podem levar a
convulsBes, principalmente em criangas desnutridas. Algumas preparagdes comerciais oferecem soro rehidrantante,
incluindo também potassio. Ex.: Hidrafix®, Pedialyte®, Rehidrat 50 e 90® etc. No ileo, existe o co-transporte glicose-
sadio que beneficia a absorcdo de sodio.

Tab. 2: SOLUCOES DE REHIDRATACAO ORAL USADAS NO TRATAMENTO DA DIARREIA

Solucio Na+ K+ Cl - Citrato Bicarbonato Glicose
Soro caseiro 90 20 80 30 111
Pedialyte 45 20 35 10 140
Resol 50 20 50 111
Infantyte 50 25 45 30 111
Gatorade 23.5 <1 17 40
Coca-cola 1.6 <1 13 100
Suco de <1 25 30 120
magcéa

Cha 0 0 0 0 0 0
Caldo de 250 8 250 0 0 0
galinha

Fonte: Goodman & Gilman’s; 2001

A listagem acima, a experiéncia em nosso meio inclui agua de coco e cha (decocgdo do broto da goiabeira). Ja as
drogas antidiarréicas sdo usadas no quadro agudo inespecifico; na afec¢do cronica por doenca inflamatdria e para reduzir
o0 volume eliminado por ileostomias. Didaticamente poderiamos dividi-las em 4 grupos:



1-PROTETORES E ADSORVENTES:

Tem acdo protetora, pois parecem adsorver algumas toxinas e microorganismos. N&o interferem na motilidade.

1.1. CAULIM (silicato de aluminio hidratado). De ocorréncia natural; usada apés cada evacuacdo diarréica.

1.2. PECTINA. A pectina citrica em ocorréncia natural, sendo obtida de frutas citricas. Sdo exemplos de produtos que
associam caulim + pectina: Kaopectate®, Kaomagma®. Em alguns deles encontramos também o hidroxido de aluminio
(anti&cido constipante).

1.3. SUBCARBONATO DE BISMUTO. O mecanismo é parcialmente conhecido e parece estar envolvida a ligagéo a
acidos biliares e a propriedade hidrofilica. O efeito protetor demulcente (revestimento de mucosa) ndo estd
completamente demonstrado. O bismuto pode causar o escurecimento das fezes, escurecimento da lingua (por reagdo
entre a droga e substancias produzidas por bactérias na boca) e tinido.

SUBSALICILATO DE BISMUTO (Peptobismol®) Tem sido utilizado com sucesso na prevencéo e tratamento da
“diarréia do viajante”. O uso antibacteriano mais comum deste agente é no tratamento do Helicobacter pylori.

1.4. CARVAO ATIVADO. Mais usado no tratamento de intoxicacBes exogenas, reduzindo a absorcdo de
determinadas substancias tais como medicamentos, carbamato e organofosforados. Em geral, dilui-se em 250ml de SF a
0,9% 25g de CA (criangas: até 1g/kg corporal), via SNG, mantendo a sonda em sinfonagem aberta. Ministrar até 4 doses
(média de 5/5 h). Contra-indicado na auséncia de peristalse.

1.5. CARBONATO DE CALCIO; hidréxido de aluminio. S&0 antiacidos constipantes.

2 - ADSTRINGENTES:

Capazes de precipitar as proteinas do muco, formando uma capa protetora insolvel sobre a mucosa, que reduz a agao
de substancias irritantes.

2.1. TANINO: de ocorréncia natural (plantas), parece também diminuir as secrec@es e a absor¢do de toxinas. Parece
ser o principio ativo do “cha” de broto de goiaba e de outras plantas medicinais tradicionalmente empregadas.

3 - DEPRESSORES DA MOTILIDADE:

3.1 ANTICOLINERGICOS:

Atropina, escopolamina (hioscina) sdo farmacos antimuscarinicos e reduzem a peristalse (ver drogas que atuam no
parassimpatico).
Obs: Em intoxicacGes por organofosforados e carbamato (“chumbinho’), muito comuns em nosso meio, 0 tratamento usa
altas doses de atropina como antidoto; além do carvao ativado como adsorvente. Portanto, sugere-se utilizar um catartico
salino uma hora apds o inicio do carvdo ativado (N&o fazer caso ja esteja ocorrendo diarréia devido a intoxicagao).(CCIN-
HUAP-UFF)

3.2. OPIACEOS:
. Agdes: REDUZIR: o movimento de propulséo do ileo e a motilidade intestinal, possibilitando maior reabsor¢do de agua
e fezes mais consistentes; AUMENTAR: a segmentacéo e contragéo das fibras circulares do intestino delgado e o tonus
do esfincter pilorico, ileocdlico e anal externo. Ndo devem ser usados em criancas, principalmente menores de dois anos.

3.2.1. OPIO, (= suco) da papoula - Papaver somniferum, contém morfina, codeina e papaverina. Alcaldide do dpio, o
Elixir Paregorico®, contém 0,04% de 6pio. Efeitos colaterais: pode causar espasmo do musculo liso e contragéo de outros
esfincteres, causando colica; tontura, sonoléncia, euforia, dependéncia, vicio; e ILEO PARALITICO.

3.2.2.DIFENOXILATO (Lomotil®, Colestase® etc). Diminui a secre¢do da mucosa, além dos efeitos acima. Como
possui potencial para droga de abuso e causar dependéncia é disponivel em preparacdes contendo pequenas doses de
atropina, para desencorajar 0 uso abusivo. Com 0 uso excessivo pode ocorrer megacolon e constipacao.

3.2.3.LOPERAMIDA (Imosec®, Obstar® etc). Trata-se de um agente antidiarréico ativo por via oral, sendo 40 a 50
vezes mais ativo do que a morfina nesta funcdo, além de ter pobre penetracdo no SNC. Possui também acdo anti-
secretora, aumenta a absorcdo de agua e eletrolitos pela parede do TGI. Vale lembrar que pode ser Gtil no tratamento de
alguns pacientes com incontinéncia anal, por aumentar o tdnus deste esfincter.

3.3.DEPRESSORES DA MUSCULATURA LISA POR ACAO DIRETA:

3.3.1. PAPAVERINA.

4-ANTAGONISMO COMPETITIVO

4.1. Saccharomyces boulardii — 17 liofilizado (Floratil®)
Beneficiam a formacdo da flora intestinal fisioldgica, comprometendo a proliferacdo de microorganismos potencialmente
nocivos ao tubo digestivo.
. Ac0es: antagonismo sobre microorganismos e fungos, notadamente Candida albicans; sintese de vitaminas do
complexo B (1, 2, PP, 6 e &cido nicotinico); aumento da atividade de enzimas como as dissacaridases (sacarase, lactase,
maltase), com conseqiiente aumento da capacidade digestiva. Enfim, parece impedir o desenvolvimento de populacdes
bacterianas anormalmente proliferadas, restabelecendo o equilibrio da flora normal.

Né&o sendo absorvidas (ndo tém agdes sistémicas), as doses preconizadas s&o iguais para criancas (2 envelopes 2x/d) e
adultos (2 cépsulas 2x/d). Reagdes adversas: em criangas, odor de fermento nas fezes.
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5- ANTI-SECRETOR (racecadotrila - tiorfan®):

Agentes como enterotoxinas, peptideo intestinal vasoativo (VIP) e prostaglandina E, (PGE;) promovem um aumento
nos niveis de AMP, resultando na hipersecre¢do de agua e eletrélitos (que atua como mecanismo de defesa para “lavar” o
tubo digestivo). A agdo das encefalinas determinando a diminuigdo dos niveis de AMP, tem vida curta, uma vez que séo
rapidamente inativadas pela encefalinase. O resultado € hipersecrecdo prolongada de agua e eletrdlitos na luz do intestino,
provocando diarréia.

. Acdes: Reduzem a secrecdo intestinal de agua e sais através da inibicdo da encefalinase. Conseqlientemente ha aumento
da concentracao de encefalinas, diminuicdo do AMP,, inibicdo da secrecdo e perdas intestinais

O farmaco ndo exerce efeito depressor da motilidade. Uso: capsula de 100mg de 8/8 horas (max. 400 mg/d).

6- FARMACOS UITLIZADOS EM CONDICOES ESPECIAIS

6.1 COLESTIRAMINA

Resina trocadora de &nions que efetivamente adsorve acidos biliares e algumas toxinas bacterianas. E util no
tratamento da diarréia induzida por sais biliares e também nos pacientes com ressec¢do do ileo distal. Nestes ha
interrupcdo parcial da circulagdo entero-hepética dos sais biliares, resultando em concentragdes excessivas alcangando o
cblon e estimulando a secrec¢do de agua e eletrdlitos.

Pacientes com resseccdo ileal extensa eventualmente desenvolvem deplecdo de sais biliares, podendo produzir
esteatorréia pela inadequada formagdo micelar requerida para absorcdo de gorduras. Neste tipo de pacientes o uso de
colestiramina pode agravar a diarréia.

Colestiramina adsorve também medicacdes e vitaminas lipossoliveis, devendo ser tomada 4 horas longe da
administracdo de outras drogas.

6.2 AGONISTAS DOS RECEPTORES 02 ADRENERGICOS

Podem estimular a absorgéo e inibir a secre¢do de fluidos e eletrolitos assim como deprimir a motilidade, interagindo
com receptores especificos. Estes agentes podem ter um papel especial nos diabéticos com diarréia cronica, nos quais
neuropatia autonémica pode acarretar perda da inervacdo noradrenérgica. Pode ser utilizada CLONIDINA. Efeitos
colaterais tais como hipotenséo, depressao e fadiga podem ser fatores limitantes ao uso.

6.3 FIBRAS HIDROFILICAS:

Coldides hidrofilicos como Psyllium e carboximetilcelulose sdo usados para constipagdo, mas podem ser Uteis na
diarréia cronica dos pacientes acometidos pela sindrome do intestino irritdvel. Estas substancias adsorvem &agua e
modificam a consisténcia das fezes, além de fixar sais biliares, o que aumenta o efeito antidiarréico.

6.4 ANALOGOS DA SOMATOSTATINA:

OCTREOTIDE é usado na diarréia causada por tumores secretores de horménio do pancreas e TGI causando inibi¢do
da secregdo hormonal e na sindrome de dumping.

II - ANTICONSTIPANTES

CONSTIPACAO: "dificuldade ou esforgo excessivo no ato de evacuar". Muitas vezes é causada pela reduzida ingesta
hidrica e de fibras, bem como pela vida sedentaria (inatividade), idade avancada, uso de medicamentos e habito de ignorar
os reflexos evacuatorio (ortostatico e gastro-célico). Pode ainda dever-se a alteracdes hormonais, distdrbios neurogénicos,
doencas sistémicas etc.

Indicagbes dos anticonstipantes (Aco): cirurgias eletivas; preparo de exames; intoxicacOes; parasitose intestinal;
reduzir o esforgo da defecagdo no pos-infarte, p6s-operatorio etc.

Devemos ressaltar a importancia do tratamento ndao farmacoldgico e que o uso abusivo de Aco pode ocasionar perda
de agua e eletrolitos, hiperaldosteronismo secundario (se a deplecdo de volume for grande). Foram relatados ainda
esteatorréia, enteropatia perdedora de proteina e excregao excessiva de célcio nas fezes.

Laxativos: agentes utilizados para amolecer as fezes. X Catarticos: formam fezes mais fluidas.
A Organizagdo Mundial de Gastroenterologia recomenda, assim, que em primeiro lugar o tratamento seja
orientado no sentido de MEV (mudangas no estilo de vida) e que se comece com suplementagéo de fibras.

Tab.3: ALGUNS FARMACOS CONSTIPANTES

Anélgésicos (inibid. da sintese de prostaglandinas) | Agentes bloqueadores ganglionares
Antidcidos (contendo carbonato de célcio ou: Diuréticos que causam hipocalcemia
hidréxido de aluminio)

Anti-histaminicos (bloqueio H;. pelo efeito Drogas antiparkinsonianas (efeito anticolinérgico)
anticolinérgico)

Agentes anticolinérgicos Fenotiazinas (efeito anticolinérgico)
Agentes antidiarréicos Sais de Ferro

Metais pesados (particularmente chumbo) Inibidores de monoaminooxidase
Propranolol Laxantes (uso cronico)

Clonidina (analgésicos) Opioides

Litio Relaxantes musculares
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Corticoides Sulfato de bério
Verapamil
Benzodiazepinicos

1- LAXATIVOS DE VOLUME ou FORMADORES DE MASSA:

FIBRAS (carbohidrato na forma de pectina, lignina e celulose), sdo polimeros polissacarideos ndo destruidos pela
digestdo normal do homem. Aumentam a massa fecal e tem acdo hidrofilica, com isso distendem as paredes do TGl e
aumentam a peristalse. E indispenséavel a ingesta hidrica adequada; caso contrario, pode haver obstrucdo esofagica e
impactacdo intestinal.

* Vantagens: acdo “mais fisiologica™; reduz o tempo de transito e o efeito de carcindgenos (?).

* Desvantagens: distensdo abdominal, flatuléncia; acdo lenta, 2 a 3 dias apds o0 uso.

1.1.(Carboxi)METILCELUSOSE;

1.2.GOMAS VEGETAIS: AGAR-AGAR; PSYLLIUM ou Plantago ovata (metamucil®) pode desencadear reacio
alérgica; farelo de TRIGO; casca de ISPAGHULA. Argumenta-se que algumas das fibras podem sofrer metabolizacédo
pela flora bacteriana intestinal causando aumento da producéo de gases, c6licas, distensdo abdominal e empachamento.

1.3. FIBRAS SINTETICAS:

POLICARBOFILA CALCICA (Muvinor®) ndo sofreria a acio bacteriana. Apresentacdo em comprimidos, usados 1 a
2 comp duas vezes ao dia (12/12h) com &gua, durante ou apos refeicdes. E hidrofilica e podera ser usado em algumas
formas de diarréia.

Contra-indicados em pacientes com sintomas obstrutivos e naqueles com megacélon.

2 - EMOLIENTES ou AMOLECEDORES FECAIS:

. Néo absorviveis, causam um aumento do bolo fecal e seu amolecimento por interferirem na absorcdo intestinal de
agua.

2.1.PARAFINA LIQUIDA ou OLEO MINERAL: mistura de hidrocarbonetos liquidos. (Agarol®, Nujol® etc)

* Usos: eventual como laxativo; pacientes com hemorrdidas ou doencas anais; as vezes em associagdo com Hidroxido
de Mg.

* Desvantagens: 1) perda de vitaminas lipossoluveis; 2) formacdo de parafinomas; 3) pneumonia lipidica (por
broncoaspiragdo), devendo ser usados na hora de dormir; 4) extravasamento anal; 5) é contra-indicado o uso prolongado.

2.2.DIOCTIL SULFOSSUCCINATO DE SODIO = DSS. (Dioctil®, Humectol®)

Detergente, permite a penetragdo da agua e amolecimento fecal, facilitando a defecag&o. Pode aindar estimular a
secrecdo de fluidos e eletrolitos e alterar a permeabilidade da mucosa intestinal.

* Usos: VO, agdo em 1 a 2 dias. Usado por via retal em enemas de retencéo (para limpeza da porcao terminal do TGI)

* Risco: hepatotoxicidade (pode aumentar a absorcao de outras drogas).

3 - ESTIMULANTES =IRRITANTES = DROGAS QUE ATUAM NA MUCOSA.:

Devem ser administrados na menor dosagem efetiva, e pelo menor periodo de tempo, para evitar abuso.S&o inativas
por via parenteral. Agem na luz do TGI. Mecanismo: Provavelmente induzem uma inflamacéao limitada e de baixo grau na
mucosa intestinal. Estimulam a secrecdo de agua e eletrolitos para a luz, além de aumentar a motilidade intestinal. Alguns
deles compdem férmulas falsamente ditas homeopaticas. O uso abusivo pode causar célon aténico.

3.1. ANTRAQUINONAS (derivados da antraquinona): cascara sagrada; aloes ou aloina; sene e figo; ruibarbo
(presente na ameixa). S80 0s mais antigos estimulantes, possuem acdo maior nos colons. Podem causar pigmentacao
melandticado célon, reversivel com descontinuagéo do uso. * Uso: noturno, efeito 8 a 10 h apds.

3.2. OLEO DE CASTOR ou OLEO DE RICINO ou ricinoleina (Laxol®): ddo origem ao &cido ricinoléico (que
promove acumulo de agua e eletrélitos) purgante ativo, depende de bile. Age no ileo. Por causa de seu gosto desagradavel
e potenciais efeitos toxicos sobre o epitélio intestinal e nervos entéricos, € pouco recomendado atualmente. * Uso: VO,
acdo em 3-5 horas; em pré-operatdrio. Desidrata os tecidos, estimula o reflexo retal.

3.3. FENOLFTALEINA Atualmente retirada do mercado por seu potencial cardiogénico(maio 2002 — ANVISA).
Existia no Agarol® (que mudou a composicdo para 6leo mineral, agar e picosulfato de sédio) e no Composto
Homeopatico 46° (atualmente a composicdo contém Céassia Senna, Collinsonia cenadensis, Polygonium punctatum,
Picossulfato de s6dio).

Cerca de 15% da droga ¢ absorvida e re-excretada por via biliar. Ha risco de intoxicacdo com o uso cronico. De fato o
composto citado ndo é homeopatico.

3.4. BISACODIL (Lactopurga®, Dulcolax®): estimula terminages sensoriais do cdlon. Acdo réapida em 15 a 30
minutos com aplicacdo retal. E usada para esvaziamento intestinal no preparo de exames radioldgicos da coluna etc.
Evitar ingerir com leite ou antiacido para impedir a ativagdo da droga no estdmago e consequentemente irritagdo gastrica.
Pode causar diarréia grave, déficit de fluidos e eletrolitos.



3.5. GLICERINA: Assim como a fenolftaleina estimula reflexo do peristaltismo por estimulagdo dos nervos
sensitivos. Empregado na forma de supositorio (adulto e crianca). Pode causar desconforto retal ou hiperemia local com
discreto sangramento.

3.6. OXIFENISTANINA.

4 - PURGATIVOS ou CATARTICOS SALINOS ou OSMOTICOS:

4.1. SULFATO DE MAGNESIO; HIDROXIDO DE MAGNESIO (leite de magnésia®); SULFATO DE SODIO.
S&o ions multivalentes, levam horas para atuar, isto é reter agua na luz intestinal (8g de S. de Mg, retém 120 ml de agua -
0 que duplica o volume fecal). Acdo em 1 a 2 horas, ndo devendo usar a noite.

Acdes: aumenta o volume no TGI, o que distende o colon e estimula a atividade motora do intestino delgado (ID);
colagoga (aumenta a contracdo da vesicula biliar); diminui a absorcdo intestinal de sais e agua pelo ID; aumentar a
secre¢do de enzimas pancreaticas.

. Desvantagens: sabor (pode ser mascarado quando administrado com suco de frutas); nausea; necessita oferta de agua;
riscos: na insuficiéncia renal (magnésio) e cardiaca (s6dio).

4.2. LACTULOSE (lactulosum®): Dissacarideo semi-sintético. Leva 2 a 3 dias para atuar.

* Uso: a sua fermentacdo causa um aumento da producdo de H*, com aumento da pressdo osmdtica e estimulo a
peristalse. Além disto, a acidificacdo do meio ambiente (a fermentacdo da lactulose origina acido férmico, acético e
latico) o torna desfavordvel aos microorganismos produtores de amodnia por este motivo também se faz util na
encefalopatia hepética.

Tab. 4: PARAMETROS DE PRESCRICAO DOS LAXATIVOS COMUNS

Agente Via Forma Farmac€utica Dose Didria laténcia
Fibras Oral Graos 69 1-3 dias
Farelo Oral Gréos, capsulas 69 1-3 dias
Psyllium Oral POs 3,6-10,8g 1-3 dias
Metilcelulose Oral Solucgdes, capsulas 4-6¢ 1-3 dias
Oleo mineral Oral Oleo 30-90ml 1-2 dias
Sais de magnésio
sulfato Oral Solugdes, comprimidos 5-15¢g 3-8 horas
Hidroxido Oral Comprimidos 1,8- 3,60 3-8 horas
citrato Oral Solugdo 240ml 3-8 horas
Lactulose Oral Xarope 7-10g 1-3 dias

Retal Enema 80-120*
Sorbitol Oral Solucéo a 70% 30-60ml 1-3 dias
Retal Solucéo a 25-30% 120ml 30 minutos
Glicerina retal Supositorios 3 30 minutos
Enemas 120 - 240ml 30 minutos
Bisacodil Oral Solugdes, drageas
10-15mg 6-12 horas
Dioctil- Oral Dréageas 50-500mg 1-3 dias
sulfossuccinato Retal Enemas imediato

Fonte: Farmacologia Clinica. Fuchs, F.D.; Wannmacher, L. Ed. Guanabara Koogan, 2* edicdo, 1998
*Doses preconizadas na encefalopatia hepatica; pro-doses de 20 a 30g podem ser repetidas a cada hora, até que se produzam 2 a 3
evacuacdes ao dia.’
IV - VOMITO

A estrutura anatémica integradora da émese é o centro bulbar do vémito, localizado na formagdo reticular lateral, o
qual recebe estimulos provenientes de areas encefalicas (cortex cerebral, aparelho vestibular), periféricas (faringe, mucosa
gastrica, duodeno, coracdo, peritdnio, testiculos, articulag@es...) e zona deflagadora quimiotaxica (centro localizado na
area prostrema do IV ventriculo). Essa estrutura é sensivel a estimulagdo de drogas e toxinas circulantes no sangue e no
liquor.

1- FARMACOS EMETICOS:
Induzem o vémito. Uso limitado na intoxicacdo por determinadas substancias. S6 podem ser utilizados se o paciente
estiver consciente (perigo de broncoaspiragéo) e se a substancia ndo for corrosiva.



1.1. XAROPE DE IPECA: extraido das raizes secas da Cephalélis ipecacuanha. Acdo em 15 — 30 min. Principios
ativos: alcaldides emetina e cefalina. Mecanismos: irritagdo géstrica e agdo direta da Zona Deflagradora Quimiotéaxica
(ZDQ) do bulbo. E cardiotoxica, podendo causar distdrbio da condug&o, fibrilago atrial e miocardite fatal se absorvida.

1.2.APOMORFINA: derivado da morfina mas tem pouca acéo analgesica. A¢do emética direta na ZDQ (receptor D2
para dopamina). Doses excessivas causam depressao respiratoria e colapso circulatorio.

2 - ANTI-EMETICOS

Na émese, estdo envolvidos neuroreceptores para a dopamina, histamina, serotonina e agentes colinérgicos.
Consequientemente, antagonistas competitivos desses receptores podem exercer acao anti-emética.

Reduzem a excitabilidade dos ntcleos vestibulares aos estimulos aferentes. Como o reflexo do vomito pode envolver
diferentes receptores e mediadores quimicos, sao Uteis diversos farmacos sdo emetizantes: opidides, glicosidios cardiacos,
estrégenos, anticoncepcionais hormonais, anestésicos e agentes citotoxicos.

A émese requer controle porqué, além do desconforto, pode causar complicaces sistémicas, como desidratacao,
alcalose hipoclorémica e pneumonia aspirativa.

Obs.: Uma situacao que se mescla & émese € a vertigem, geralmente descrita pelos pacientes como tontura; deve ser bem
avaliada, preferencialmente por um otoneurologista.

2.1.Antagonistas muscarinicos: hioscina. Em desuso pelos efeitos colaterais antimuscarinicos. Principal uso:
cinetose. Atuam na Zona de gatilho (ao diminuir a recaptacdo nesta regido), no nucleo do tracto solitdio e aparelho
vestibular (diminuindo a estimulacéo e conducdo nas vias vestibulares) e no trato digestivo (inibicdo — receptores M e
My).

2.2. Anti-histaminicos H1: prometazina (Fenergan®) e difenidramina, dimenidrato (Dramim®). Causam sonoléncia.
Usado em disturbios do labirinto, cinetose, hiperemese gravidica, pos-operatorio.

Atuam no centro do vémito, no nucleo do tracto solitario e no aparelho vestibular (receptores H;). Agem alterando as vias
neurais originadas no labirinto.

2.3. Antagonistas da Dopamina: METOCLOPRAMIDA (Plasil®, Eucil®), domperidona (Motilium®) e bromoprida
(Digerex®, Digesan® , Plamet®). Atuam na zona de gatilho e nos receptores dopaminérgicos periféricos — agem
bloqueando diretamente a zona de gatilho; ha aceleracdo do esvaziamento gastrico e contracdo do esfincter esofagiano
inferior.

Usos: cinetose; plenitude gastrica, ndusea e outros distarbios do TGI; na quimioterapia do cancer (para atenuar as
nauseas e vomitos, tdo presentes na quimioterapia). Clorpromazina, flufenazina, procloperazina, droperidol: usadas na
quimioterapia do Cancer; corticoides e canabindides também sdo Gteis no controle das nauseas no Ca. Agem bloqueando
0s receptores dopaminérgicos na zona de gatilho e no ndcleo do tracto solitario.

A metoclopramida pode causar tonturas e lassiddo, constipagdo e diarréia, rash cutaneo, agitagdo, ansiedade, fadiga,
secura na boca, edema periorbitario. Reagdes extra-piramidais (distbnicas e parkinsonismo) sdo os principais efeitos
colaterais. Pode causar aumento da prolactina e galactorréia.

A cisaprida (prepulsid ou cinetic®) - foi retirada do mercado (FDA julho, 2000) devido a arritmias ventriculares - e a
bromoprida estimulam o movimento de propulsdo gastrica e conseqliente esvaziamento do seu contetido também a partir
da liberacéo de acetilcolina do plexo mioentérico.

2.4. Antidepressivos triciclicos: nortriptilina, amitriptilina; Agem em estruturas centrais por um mecanismo
desconhecido.

2.5. Mistas: nabilona, esterdides em altas doses. Ambas sdo usadas especialmente nos pacientes submetidos a
quimioterapia. S&o efeitos colaterais disturbios gerais do SNC e sonoléncia.

DICA: Pré-cinético para situacdes especiais
ERITROMICINA. Local de acdo no antro gastrico e duodeno. Causa estimulo do esvaziamento e contragdo gastricos pés-prandiais.
Usado na gastroparesia diabética.

Tab.7: FARMACOS ANTIEMETICOS

Antagonistas Muscarinicos (+) cinetose

HIOSCINA (ESCOPOLAMINA) (-) efeitos colaterais
Anti-Histaminicos H1 (+) labirintopatia;
DIMENIDRATO cinetose pds hiperemese gravidica
DIFENIDRAMINA (-) sonoléncia
PROMETAZINA

Antagonistas da Dopamina (+) cinetose; disfuncdo do TGI;
METOCLOPRAMIDA; BROMOPRIDA; DOMPERIDONA quimioterapia do cancer
CLORPROMAZINA FLUFENAZINA (-) reacOes distdnicas



PROCLORPERAZINA; HALOPERIDOL

Antidepressivos Triciclicos (+) quimioterapia do cancer
NORTRIPTILINA (-) euforia, variados sintomas neurol6gicos
AMITRIPTILINA

Anti-serotoninérgicos

ONDANSETRONA (+) quimioterapia do cancer

GRANISETRONA (-) constipagéo

Mistas (+) quimioterapia do cancer
NABILONA

ESTEROIDES EM ALTAS DOSES (-) disturbios gerais do SNC; sonoléncia

Transmissores quimicos do vomito ( e receptor envolvido): Acetilcolina (muscarinico), Histamina (H1), Dopamina (D2),
5HT (5HT3)

V - ANTI-FISETICOS
SIMETICONA ou DIMETICONA (Luftal®, Finigas®, Flatex®, Flagass® etc.): promovem o alivio da distenséo de
algas intestinais por diminuir a tensdo superficial das bolhas de gas. N&o foram apontados efeitos colaterais destes
agentes e dentre as suas indicacdes esta a eliminagdo de muco que envolve as bolhas de géas para melhor visualizagdo do
exame endoscopico.

CASOS CLINICOS

CASO CLINICO 1 - DROGAS ANTICONSTIPANTES

A Sra. J., 50 anos, vilva, procurou um especialista para tratar sua obstipacdo intestinal crénica. Na histéria clinica
observou-se que a mesma tinha habitos sedentarios, bebia pouco liquido ao longo do dia, ndo gostava de verduras,
regularmente usava calmantes. A paciente acrescentou ainda que normalmente usa "composto homeopético™ com
FENOLFTALEINA, mas algumas vezes precisou lancar mdo de SULFATO DE MAGNESIO e até mesmo de enema de
retencdo com DIOCTILSULFOSUCCINATO DE SODIO. Seu exame fisico e exames complementares ndo
acrescentaram dados relevantes.

Ao concluir a consulta, foram recomendadas algumas medidas gerais e prescrito o uso regular de FARELO DE
TRIGO e PSYLLIUM, além de BISACODIL quando necessario.

Sobre o caso responda:
1)Quais causas comuns de constipacdo voceé identifica neste caso?
2)A que grupos pertencem os farmacos anticonstipantes citados?
3)Quais sdo 0s mecanismos de acéo e efeitos colaterais?
4)Quiais as vantagens e desvantagens dos medicamentos prescritos na Gltima consulta?

CASO CLINICO 2 - DROGAS ANTIDIARREICAS

Fulano, 20 anos, apresentou diarréia intensa apds as comemoracgdes de fim de ano. Como de costume lan¢ou méo de
alguns recursos como o "cha de broto de goiaba" e uma medicacdo composta de CAULIM + PECTINA. Nao tendo
melhorado, passou a usar LOPERAMIDA e ELIXIR PAREGORICO. Como andava sentindo enjoos, foi recomendado a
usar BROMOPRIDA ou METOCLOPRAMIDA, as refeigdes principais.

Sobre o caso comente:
1)A que grupos pertencem as drogas antidiarreicas citadas?
2)Quais os principais mecanismos de acdo? Que reacdes adversas podem ser esperadas?
3)Qual o risco do uso por auto-medicacao e/ou indiscriminado de drogas depressoras da motilidade gastrointestinal?
4)Como atuam as drogas antieméticas citadas?
5)Esquematize: 3 transmissores quimicos do vomito, receptores que atuam e exemplos de drogas antieméticas.
6)Em que situacdo mais comumente é utilizado o xarope de ipeca?

CASO CLINICO 3 -
Utilizando um modelo semelhante aos casos acima, elabore um caso farmacoldgico onde um paciente utiliza drogas
para tratar afeccOes do aparelho digestivo, valorizando indicagdo e possiveis efeitos colaterais.



III - DOENCA ACIDO-PEPTICA

A gastrite, inflamacdo da mucosa gastrica, pode ser causada por erro alimentar e uso de alimentos e substancias
irritantes, acdo da secrecdo gastrica, stress e/ou por agentes infecciosos ou parasitarios. A ulcera péptica é uma lesdo da
mucosa gastroduodenal provocada pela acdo do &cido cloridrico e da pepsina do suco gastrico.

Dentre os farmacos utilizados estdo as drogas anti-secretoras (antagonistas de receptores H2 e M1) e inibidores da
bomba de prétons); os antiacidos e as drogas que protegem a mucosa.

E importante comentar que cerca de 95% das Ulceras duodenais e 70% das Ulceras gastricas estdo associadas ao
Helicobacter pylori.

1- DROGAS ANTI-SECRETORAS DE ACIDO GASTRICO:

Histamina (nos receptores H2), acetilcolina (nos receptores M1) e gastrina tém papel de destaque no estimulo da
secrecdo de &cido pelo estdbmago. Estas substancias endogenas atuam por processos intracelulares parcialmente
esclarecidos mas sabe-se que passam pela chamada bomba de prdtons, que envolve a enzima H',K* - ATPase
(responsavel pela entrada de potassio e saida de hidrogénio da célula).

1.1. ANTIHISTAMINICOS H2:

CIMETIDINA (Tagamet®, Ulcemet®, Ulcedine® etc); RANITIDINA (Antak®, Label®, Zillium® etc) e FAMOTIDINA
(Famox® etc).

. Acdes: Inibem de forma competitiva as acdes da histamina em todos os receptores H2, sendo capazes de reduzir em

cerca de 90% a secrecdo basal de &cido e a estimulada por alimento. Diminuem a secre¢do de fator intrinseco pelas células
parietais, mas nas doses normalmente empregadas ndo prejudicam a absorc¢do de vitamina B12.
. Usos: Em doses fracionadas ou em dose Unica a noite, no tratamento de Ulceras duodenais e gastricas. Introduzidos na
década de 70, sdo comumente empregadas na prevencdo de hipersecrecdo gastrica, gastrite e Ulceras de estresse (apds
cirurgias, internagdes, infartos etc). O uso de dose Unica a noite parece ser igualmente eficaz ao uso em duas ou quatro
vezes ao dia. Observando-se o custo-beneficio, alguns autores consideram ndo ser razoavel a associagdo com antiacidos,
uma vez que ndo parece acelerar a cicatrizagdo ou promover maior alivio da dor.

Tab. 5: Anti-histaminicos

FARMACO POSOLOGIA EFEITOS ADVERSOS
CIMETIDINA 300 mg 4x ao dia/ 400 mg Efeitos antiandrogénicos, A\creatinina,
2x ao dia ou 800 mg ao | Ametabolismo hepético dos medicamentos, A\dos
deitar niveis de aminotransferases séricas, discrasias

sanguineas raras. Diarréia, nuseas, vomitos,
hiperprolactinemia, rash cutaneo.

RANITIDINA 150 mg 2x ao dia ou 300 Difere da cimetidina, ndo tem efeitos
mg ao deitar antiandrogénicos e sobre o metabolismo dos
medicamentos sdo menos comuns. Cefaléia.
FAMOTIDINA 40 mg ao deitar Os mesmos da Ranitidina.

1.2. ANTIMUSCARINICOS:

Antagonista competitivo de M1, a PIRENZEPINA tem uso clinico hoje limitado a alguns paises.

1.3. ANTIDEPRESSIVOS TRICiCLICOS:

Mecanismo de acdo impreciso, parecem promover um bloqueio H2 e /ou antimuscarinico.

1.4. INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS:

A inibicdo da chamada bomba de prdtons (constituida principalmente pela enzima H*,K*-ATPase), na célula parietal
do estbmago pode ser obtida com o emprego de uma série de agentes, sendo o primeiro deles 0 OMEPRAZOL (Losec®,
Gastrium®, Gaspirem®, Gasec®-20 gastrocaps®,Victrix®). Atua no lado externo da membrana da célula parietal do
estdmago (produtora de HCI). Em dose Unica ao dia, parece inibir em quase 100% a secre¢do de &cido. Usado por 2 a 4
semanas. H& certa cautela quanto ao seu emprego, por induzir hipergastrinemia e tumores carcindides gastricos em
animais de experimentagdo. Efeitos colaterais pouco freqiientes: tontura, diarréia e erupg¢ao cutanea.

Inibidores da bomba de prétons sdo pro-drogas, requerendo ativacdo em meio acido. Esta requisicdo sugere que tais
drogas deveriam ser tomadas durante ou apds as refei¢cGes, uma vez que o alimento estimularia a producdo de acido pelas
células parietais (Goodman, 2001). No entanto, acreditando-se que o alimento atuaria como um tampao, na prética clinica
recomenda-se a ingestdo da droga longe das refei¢cdes. Consequlientemente a coadministragdo de agentes antiacidosou
antagonistas do receptor H2 podem diminuir a eficacia dos inibidores da H+ ATPase.
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Muitos outros inibidores da bomba de prétons (H*, K*) foram lancados nos ultimos anos, como lanzoprazol,
pantoprazol (Pantozol®), esomeprazol magnésio etc.

2 - AGENTES PROTETORES DA MUCOSA:

2.1. SUCRALFATO ou sulfato aluminio de sacarose: dissacarideo sulfatado sintético, parece ligar-se seletivamente
ao tecido necrotico da Ulcera, agindo como barreira mecéanica as a¢fes do acido, da pepsina e da bile. Ndo sofre absor¢édo
sistémica e pode agir diretamente sobre acidos biliares. Necessita de ambiente 4cido para ser ativado, ndo devendo ser
usado com antiacidos. Estimula a producdo de PGL enddgena, de muco e bicarbonato. Na presenca de H* forma uma
camada sobre a mucosa lesada, impedindo a acdo agressiva acido-péptica e dos sais biliares. Dose 1g, 4 x ao dia, antes
das refeicfes. Eficacia semelhante aos bloqueadores H2 na cicatrizacdo da Ulcera. Efeito colateral mais frequente é a
constipacao intestinal.

2.2. SAIS de BISMUTO COLOIDAL: além de atuar recobrindo a Ulcera — atividade citoproterora. Parece ter acao
bactericida sobre a Helicobacter pylori. Poucos efeitos colaterais descritos. Tomar 4 a 6 vezes ao dia. Escurece as fezes.
SUBCITRATO e SUBSALICILATO.

2.3. CARBENOXOLONA: Caiu em desuso. Derivado do &cido glicirrizico (extraido do alcaguz). Mecanismo (?),
parece aumentar a producdo de muco intestinal mais viscoso. Por apresentar acdo semelhante a aldosterona, retém sodio e
liquidos, levando a hipertensao e hipocalemia.

2.4. ANALOGOS DAS PROSTAGLANDINAS: Parecem inibir a secrecdo gastrica (por reduzir o AMPc, segundo
mensageiro da histamina) e efeito citoprotetor, pelo aumento da producdo de muco e do fluxo sangiiineo da mucosa.
Efeitos colaterais: cdlica e diarréia dose-dependentes, sangramento vaginal e risco de abortamento. Ex.: misoprostol
(Cytotec®). Varios estudos controlados mostraram que sdo mais eficazes do que os anti-H2 na prevengdo de Ulceras
gastricas por AINEs, sendo tdo eficazes quanto os inibidores de bomba de prétons. Contra-indicado em gestantes.

3 - ANTIACIDOS:
HIDROXIDO DE MAGNESIO (leite de magnésia®), TRISSILICATO DE MAGNESIO, HIDROXIDO DE
ALUMINIO; BICARBONATO DE SODIO; CARBONATO DE CALCIO; OXIDO DE MAGNESIO.
. Acdes: neutralizam o 4cido gastrico, aumentando o pH; conseqlientemente inibe a atividade péptica (atividade maxima
entre pH 1,5 e 2) que inativa em pH 2,3 a 4. Adsorvem a pepsina (= ligam-se diretamente a ela) ou recobrem a Ulcera.

Mesquita e Magalhdes (1995) indicam que em doses baixas sdo tdo eficazes quanto os blogueadores H2 na
cicatrizacdo da Ulcera. Os AA a base de aluminio parecem agir mediante a liberac&o de prostaglandinas (PGL) enddgenas.
. Usos: alivio da dor gastrica causada pela hipercloridria; tratamento de Glcera duodenal, mas ndo a de estdmago (desde
que usado na dose e tempo adequados). Devem ser empregados uma hora ap6s as refei¢des uma vez que o pico de acidez
ocorre nesta hora 0 AA permanece mais tempo no estdmago.
. Efeitos colaterais: sais com aluminio podem causar constipacdo; alguns acreditam que a sua absorcdo pode causar a
Doenca de Alzheimer. Os de magnésio podem atuar como purgativo salino leve. O Bicarbonato pode causar alcalose
sistémica (absorvido no intestino).

Observacdo: Hidroxido de Aluminio nos intestinos forma sais de fosfato de aluminio, insoluveis e ndo absorvidos.
Este fato explica a deplecdo de fosfato com hipofosfatemia e hipofosfatiria. Esta propriedade € utilizada para eliminacéo
de fosfatos do organismo na nefrolitiase fosfatica e na insuficiéncia renal avancada.

Tab. 6: Exemplos de antiacidos (fonte: DEF 2003)

NOME COMPOSICAO FORMA DE
COMERCIAL APRESENTACAO
Gastran® Hidroxidos de aluminio e magnésio, dimeticona Comprimidos e suspenséao
Gastrex® Hidroxidos de aluminio e magnésio, carbonato de |Pastilhas mastigaveis
célcio
Gastroplus® Hidroxidos de aluminio e magnésio,dimeticona Pastilhas e gel
Gaviz® Hidroxido de aluminio, carbonato de magnésio Suspensdo e comprimidos
mastigaveis
Gelusil M® Hidroxidos de aluminio e magneésio,dimeticona Suspenséo sabor morango




CASO CLINICO 3 - DROGAS USADAS NO TRATAMENTO DAS DOENCAS ACIDO-PEPTICAS

O Sr. XY, 45 anos, casado, executivo, vinha apresentando queixas de “dores de cabe¢a que s6 passavam com duas
aspirinas, queimacao no estdbmago, azia e ma digestdo”. Sem tempo e estressado, conversou com um amigo, dono de uma
farmacia proxima ao seu trabalho, que recomendou-lhe pastilnas de HIDROXIDO DE ALUMINIO associado com
SIMETICONE. Apesar de seguir as suas recomendagdes, inclusive a de ingerir, no minimo, um copo de leite a cada 2
horas, o paciente obteve apenas alguma melhora. Usou, entdo um novo medicamento, OMEPRAZOL, cujo esquema
posoldgico ndo recorda. Passado algum tempo, resolveu consultar um clinico geral, que identificou um perfil alimentar
bastante comum nestes casos. A endoscopia digestiva alta diagnosticou a presenca de bulbo duodenal deformado e duas
Ulceras em atividade, além de confirmar a presenca de Helicobacter pylori. O Sr. XY recebeu como prescricdo uma
combinacdo de antibidticos associado com FAMOTIDINA. Passadas algumas semanas, o paciente ja se sentia melhor e
motivado em novos habitos alimentares.

Sobre o caso comente:
1. Quais os itens da anamnese representam fatores agravantes para a condi¢éo apresentada?
A que grupo pertence 0 HIDROXIDO DE ALUMINIO? Comente a respeito do seu mecanismo de acio, esquema
posologico ideal e efeitos colaterais.
Cite outro agente terapéutico deste grupo e comente sobre 0 mesmo.
Para que serve a SIMETICONE, e como esta droga atua?
Qual a sua opinido sobre o uso do leite neste caso?
Qual o mecanismo de acdo do OMEPRAZOL? Porque ndo teria “funcionado” neste caso?
Qual seria este perfil alimentar condenado para o paciente?
Discuta sobre o grupo de medicamentos representado pela FAMOTIDINA. Comente sobre este e 0s outros farmacos
deste grupo, destacando: mecanismo de a¢do, poténcias relativas, esquema posolégico correto e efeitos colaterais?
9. Que outro grupo de farmacos poderia ser usado nesta patologia?

N

©NDUE W

Gastricin® Hidroxidos de aluminio e magnésio, dimeticona Comprimidos e gel

Gastri-vyr® Hidroxidos de aluminio e magnésio Suspenséo

Gastrogel® Hidroxidos de aluminio e magnésio, dimeticona Comprimidos e suspenséao

Gastrol® Hidroxidos de aluminio e magnésio, carbonato de |Pastilhas e suspenséo
célcio

Gastrox® Hidroxido de aluminio Comprimidos e suspensao

Gastrol TC® Hidroxidos de aluminio e magnésio,dimeticona Suspenséo e pastilhas
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