FARMACOLOGIA DO
TRATO GASTRINTESTINAL
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I DOENCAS GASTRINTESTINAIS

1- Gastrite e Ulcera Péptica

2- Vomito

3- Refluxo Gastroesofagico

4- Constipacéo Intestinal

5- Diarréia

6- Doenca Intestinal Inflamatoéria
7- Gases Intestinais
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1- GASTRITE E ULCERA PEPTICA
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SdoliLle

Inflamagéo da mucosa gastrica

.
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Infec¢bes bacterianas (Helicobacter pilori)
Ingestdo substancias irritantes (alcool, aspirina)
Alimentos muito quentes ou frios

Tabagismo

Secreg¢do aumentada de acido cloridrico

Ulcera Péptica
Escoriagdo da mucosa géstrica e duodenal

* As mesmas causas da gastrite
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Uma gastrite pode evoluir para
uma Ulcera péptica.

Uma Ulcera péptica pode evoluir
paraum cancer.

Entretanto, o caAncer pode se
desenvolver silenciosamente!
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SECRECOES EXOCRINAS DO ESTOMAGO
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Pepsinogénio =———p Células Principais
(Pépticas)

Acido Cloridrico ——» Células Parietais
(Oxinticas)

Muco Citoprotetor =——» Células Superficiais
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IMPORTANCIA DO MUCO CITOPROTETOR

MUCO + HCO3” — Gradiente de pH

Parede Muco Luz gastrica

7 1 @pH 1-2
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DESTRUICAO DO MUCO CITOPROTETOR I

* Alcool

* Bile

» Substancias do Cigarro
* MAINE

¢ Glicocorticoides, etc

Prostaglandinas locais
» Estimulam secre¢do do muco e bicarbonato

e Impedem a secregdo acida
Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Secrecao de HCI Délas Células Parietais

Sanque
Cl-

Estdmago

Cl-

Célula Parietal

HCO3"

AT= anti-transporte
CoT= co-transporte

BP=bomba prétons
AC= anidrase carbonica




CONTROLE HORMONAL DA SECRECAQ ACIDA

Estimulacéo (Secretagogos)

¢ Gastrina: hormoénio
¢ Acetilcolina: neurotransmissor
¢ Histamina: autacoide

Inibicéo

5/10/2009

«PGE, e PGI,
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GASTRINA

» Secretada pelo estomago e duodeno

¢ Proteinas alimentares

e Estimula

sua secrecdo: | ° Sais de Calcio (leite)
N&o usar sais de célcio como antiacidos

¢ Inibe sua secregao: pH < 2,5

* Sindrome de Zollinger-Ellison

(tumor de células secretoras de gastrina)
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MECANISMOS DOS SECRETAGOGOS

Hipotese da Célula Unica Hipétese de duas Células
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MECANISMOS DOS SECRETAGOGOS
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ULCERA GASTRICA
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DUODENO INTEGRO

ULCERA DUODENAL

TRATAMENTO DA GASTRITE E UL CERA PEPTICA

TRATAMENTO DA GASTRITE E ULCERA PEPTICA

Terapia Tripla

« Inibidores da Secregdo Acida: Omeprazol, Cimetidina
« Antibiético: Amoxacilina, Azitromicina, Claritromicina
« Antiprotozoario com atividade antibiética: Metronidazol

Terapia Dupla

« Inibidores da Secregio Acida
« Antibiético sem Metronidazol

Existem outros protocolos
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* Omeprazol : 40 mg
« Claritromicina: 500 mg
* Metronidazol: 500 mg

Uso: duas vezes ao dia, durante 14 dias

Apenas o médico tem competéncialegal para fazer o
diagndstico e prescrever o tratamento.

E atribuig&o do farmacéutico orientar o médico
e o paciente sobre o uso adequado dos medicamentos.
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INIBIDORES DA SECRECAO GASTRICA
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* Anti-histaminicos H,
* Anti-muscarinicos M,
¢ Inibidores da bomba de protons

3

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

ANTI-HISTAMINICOS H2
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» Farmacos: Cimetidina, Ranitidina, B
Famotidina, Nizatidina ( )

» Mecanismo de Agao: Blogueio H,-histaminico

* Uso: Preferencialmente a noite, quando
0 tamponamento acido € menor

* RAM: Cimetidina: Ginecomastia, inibicdo P450
Ranitidina: menos efeitos adeversos
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INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Atualmente, sdo os farmacos de escolha
para a cicatrizagédo da Ulcera péptica

Cicatrizagcdo em 95% dos pacientes,
com manutencédo por 12 meses/20mg/dia
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INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

*Farmacos: Omeprazol (C), Lanzoprazol (B),
Pantoprazol

*Mecanismo de Agéo: Inibe reversivelmente a
H*/K*-ATPase da bomba
de protons, diminuindo a
secrec¢ao de ions hidrogénio
e potéassio para a luz gastrica

*Ativagéo pelo pH: Ativado em pH acido (protonagao)
Podem ser degradados (omeprazol)
em pH acido (gastro-resistentes)

*RAM: Incomuns

ANTIACIDOS (A)

Sais de Aluminio e de Magnésio,
Carbonatos, Bicarbonatos
» Reagbes quimicas de neutralizagao
* Inativam diretamente a pepsina

» Menos eficazes que antagonistas histaminicos,
muscarinicos e inibidores da bomba protdnica

* Aumentam excregéo urinaria de acidos

« Sais de magnésio causam diarréia

+ Sais de aluminio causam constipagédo
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ANTI-MUSCARINICOS M,

Farmacos: Pirenzipina
Mecanismo de Agéo: Bloqueio M,-muscarinicq

RAM: Efeitos anticolinérgicos: boca seca,
visao turva, etc
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OUTROS FARMACOS USADOS NO TMT DA GASTRITE E UP

* Misoprostol (X): Anélogo da PGE,
Tmt de Ulceras hemorragicas
ocasionadas por antinflamatérios

» Sucralfato (B): Barreira mucosa sobre a Ulcera
(carafate) Aumenta fluxo sangiiineo TGI

Aumenta secregao muco,PG, HCO5

Diminui Absorgao Intestinal quinolonas

* Quelato de Bismuto (B): Semelhante Sucralfato
(peptulan, peptozyl)

» Antiacidos

2- REFLUXO GASTROESOFAGICO

(GERD)
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Refluxo do contelido do estémago
e do duodeno para o es6fago

(G .
* Esofagite

¥ * Metaplasia de Barret
Consequéncias < (pré-maligna)

* Adenocarcinoma Esofagic
L (MALIGNO)
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GERD: Tratamento

* Alcool

Diminuir as Causas 4 * Excessos alimentares

¢ Bulemia

* Anti-acidos

* Inibidores Bomba Protdnica
¢ Anti-histaminicos H2

¢ Pré-Cinéticos (domperidona)

Medicamentos

ocal de Acao de drogas usadas no

|
| . .
| esfincter esofigico anterior

L (e

\
)

esdfago

A
i

metoclopramida
C aumenta o
tonus do LES

f L e-alginato
aumenta o esvazia- || forma ondas
mento gistrico reduz o refluxo

— antiacidos

neutralizam o icido

PPI

antagonistas Hy
bloqueiam a liberagio
do dcido pelas células
parietais
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Esofagite Infecciosa

«Candida
- Citomegalovirus — CMV
«Herpes Simples - HSV

-
B

Esofagite Quimica

« AINE

« Potassio Oral
« Quinidina
«Alcool
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3- VOMITO
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VOMITO
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Meio pelo qual o estdbmago devolve (regurgita)
0 seu contetdo, quando o tubo digestivo,

principalmente o duodeno, sofre uma

irritacéo, distencao ou excitacdo excessiva

-
&
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MECANISMO REFLEXO DO VOMITO

—__ Estimulo [Centros Superiores |

I Nervos vagais ou simpaticos l

Centro
2GQ do Vomito

/ (bulbo)
NTS T
VOMITO I

Locais de Acdo de Farmacos Anti-Eméticos

dor, odor,

visdes, emog&o C. Superiores
CiNetoSe m—— —_ NV

M2 | H1

toxinas,
medicamentos —————» ZGQ _P(bulbo)

\ D2 || 5-HT3
2] H1
Estimulo / I—l—l

& > Nervos
Faringe, Viscerais /

tom
Rk

O ato do vomito I
1- Inspiracéao profunda

2- Elevacdo o idide e da laringe,
para manter aberto o esfincter esofagico superior
3- Fechamento da glote
4- Elevagéo do palato mole para fechar as cloanas
5- Contracao e abaixamento do diafragma
6- Contracao de todos os musculos abdominais
7- Compressédo do estdbmago entre o diafragma
e os musculos abdominais
8- Elevacgédo da presséo intragastrica
9- Relaxamento do esfincter esofégico inferior

10- Expulséo do contetdo géastrico
Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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ANTIEMETICOS DE ACAO CENTRAL

* Anti-histaminicos H,: Dimenidrinato (B) (dramim)
Cinarizina (stugeron)
Fenotiazidicos: prometazina (C)
(fenergan)
clorpromazina (C)
(amplictil)

* Anti-dopaminérgicos D,: Fenotiazidicos
Benzamidas: metoclopramida (B)
Butirofenonas: haloperidol (C)

¢ Anti-muscarinicos: hioscina, atropina, isopropamida, etc

* Anti-serotoninérgicos 5-HTD;: Ondansetron (B) (Zofran)

« Esteréides: Dexametazona (C)

Quimioterapicos contra o cancer

¢ Inibem enzimas que degradam opidides

» Efeito emético bloqueado pela naloxona

Concluséao:

Opiodides endégenos
tém papel importante na patogénese do vomito
induzido por quimioterapicos
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Canabindides Contra Vomito por Antineoplasicos

Receptores Canabindides:
» Metabotrépicos (acoplados a proteina G)

Mecanismos de Acéo:
« Inibigao da Adenilato Ciclase (¥ AMPc, 2°s mens.)
* Blogueio direto de canais de calcio

Agonistas Canabindides:
* Endégeno: ANANDAMIDA (derivado do &c. araquiddnico)
« Sintéticos: NABILONA, LEVONANTRADOL,
DRONABINOL (Marinol®) via oral - EUA

5/10/2009
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4- CONSTIPACAO INTESTINAL

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Constipacao: Patogénese

Diminuig&o ou inexisténcia
de contracOes propagadoras (peristalticas),
associadas com diminui¢cdo ou aumento de
contracdes segmentares (de mistura)

Consequéncia

Diminuicdo da motilidade do TGI
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Constipacéo: Causas

* Medicamentos: narcéticos, sais aluminio,
suplementos de ferro

» Sedentarismo

* Internagées prolongadas (sedentarismo)

* Hemorroéidas (dor ao defecar)

 Diabetes melito

* Hipo e hipertireoidismo

* Cancer de colon (principalmente idosos)

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Constipacdo: Tratamento

* Melhoria na dieta alimentar

* NAO usar medicamentos que diminuem a
motilidade do TGl

/ * Procinéticos
Farmacos ;
¢ Laxativos
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Drogas Procinéticas

* Metoclopramida (B): plasil
* Bromoprida: plamet, digecap
* Domperidona: motilium

* Cisaprida (C): prepulsid

* Betanecol

* Eritromicina (C)

Nao constam do Manual de Terapéutica Clinica
da Escola de Medicina
da Universidade de Washington
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Metoclopramida

* Antagonista dopaminérgico central

* Em animais:
Agonista 5-HT,, em interneurdnios entéricos,
estimulando a liberacdo de acetilcolina

* Em humanos:

N&ao ha comprovagado deste mecanismo,
mas E PROCINETICA

Bromoprida e domperidona: efeito semelhante

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Cisaprida I

* Agonista 5-HT,: T liberag&o acetilcolina
» Efeitos Adversos: Arritmias ???7?

* Interagdes: - Aumenta a absorgéo de farmacos

administrados por via oral

(o que pode acontecer com outras drogas
pré-cinéticas)
- Potencializa efeitos sedativos do
alcool e BZD

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

» Betanecol: Agonista Colinérgico
resistente a acetilcolinesterase

« Eritromicina: antibistico que apresenta

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Laxativos
Absorgcdo minima ou inexistente
* de massa
* osméticos

e irritantes

* emolientes fecais

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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efeitos procinéticos géastricos
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Laxativos de Massa (fibras)

P
_

Metilcelulose, Agar, Farelos, Fibras Citricas

Mecanismo de Acéo:

Absorve agua —» aumenta o bolo Fecal —»
distende o c6lon —» aumenta a motilidade do TGl

Vérios dias para exercer efeito
Quase nenhum efeito adverso

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Laxativos Osmoticos

Lactulose, Sais Magnésio, Fosfato Acido Sédio
Solugdes para lavagem pré-endoscoépica ou
cirdargica (6 litros/4horas)

]
L

Mecanismo de Acéo:

Favorecem a entrada de agua no intestino (osmose)
— aumenta o volume dos liquidos intestinais
— aumenta a motilidade do TGl

Sais de Magnésio:

Também favorecem a sintese de colecistocinina

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Laxativos Irritantes (estimulantes)

i

Extrato de cascara sagrada e sena,
bisacodil, dantron, éleo de ricino

Mecanismo de Acdo: Sé&o Incertos, sabe-se que

« Danificam enterdcitos e enfraquecem as juncdes
intercelulares

* Aumentam a sintese de prostaglandinas, AMPc,
colecistocinina e do peptideo intestinal vasoativo
(VIP)

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Laxativos Emolientes Fecais

~

Docusato Sédico (B)

Mecanismo de Acao:

S&o agentes tensoativos,
que aumentam a fluidez fecal

Interacdes:

Promovem a absorgéo intestinal de 6leo mineral,
ndo devem ser utilizados simultaneamente

-

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

-
1

5- DIARREIA

k=

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Diarreia: Causas

T
8

& Doencas CroOnicas Intestinais
+ Sindrome do Cdlon Irritavel
* Doencas por Ma-Absorgcao
» Doengas Enddcrinas

» Agentes Infecciosos
* Bactérias
* \Verminoses
* Rotavirus

# Drogas de Abuso e Farmacos
» Fatores Psicoldgicos

-
L
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larrela Infecciosa: Causas

"

Agente

Freguéncia (%)

Virus

Bactérias

Protozoarios 2 2

(principalmente Rotavirus

(50 % casos: Campylobacter)

<2 anos Adultos
22 R
14 33

3

(Adaptado de HOFFMAN et al., 1999. Farmacologia Integrada)

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

larrel

a Infecciosa: Gastroenterite

~

3

% Tratamento depende

3

« diagnostico diferencial

« idade do paciente

Complicacdo mais comum:

DESIDRATACAO

L
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Diarréia Infecciosa BACTERIANA

~

3

* sanguinolenta
% Bactérias Invasivas
* de pequeno volume
* ndo invadem intestino
% Bactérias
Enterotoxigénicas e de grande volume

2

(mais 1 litro liquido/hora)

L
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Diarréia Infecciosa BACTERIANA

1
s

« Shigellas
% Bactérias Invasivas ¢ Escherichia coli

* Campylobacter jejuni

* E. coli
% Bactérias * Salmonelas
Enterotoxigénicas « Vibrio cholerae

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Diarréia por ROTAVIRUS

ERE
1 L

¢ Mais comum das diarréias infantis
com desidratacao

* EUA: 3,5 milh6es casos/ano (1999)

* Mundo: 800.000 mortes/ano (1999)

¢ Vacina: util na prevengao em criangas

-
L
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Diarréia: TRATAMENTO

-
il

1- Avaliar o risco/beneficio do uso
de drogas que diminuem a motilidade
gastrintestinal

2- Rehidratacéo Oral

3- Medicamentos:

¢ Adsorventes intestinais
* Agentes Antimotilidade
¢ Antibioticoterapia

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Rehidratacao Oral - TRO

]

Organizacdo Mundial de Saude

NaCl 3,59/L
KCI 1,59/L
Citrato de Sédio — 299g/L
Cloreto ———— 80 mmol/L
Glicose. —— 20 g/L

» Levemente Hipertonico
* Glicose: facilita absorgéo do sédio e agua
* Soro Caseiro: Receita?

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Adsorventes Intestinais

]

Caulin (A), Pectina (A),
Carvéo Vegetal (A), Colestiramina (A)

Mecanismo de Acdo:

Adsorve Toxinas e Microrganismos

L
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Agentes Antimotilidade: OPIOIDES

Difenoxilato (C), Loperamida (B), Codeina (C),
Elixir Paregorico (tintura de canfora e 6pio)

Mecanismo de Acéo:

Ativacao de receptores p-opioides, diminuindo
a liberacdo de acetilcolina

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Agentes Antimotilidade: ANTI-MUSCARINICOS

-
i

Atropina (C), Hioscina

Mecanismo de Acdo:

Antagonismo colinérgico muscarinico

Associacédo:

Lomotil® (difenoxilato + atropina) (C)

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Agentes Antimotilidade:

SUBSALICILATO BISMUTO (B)

-
]

Mecanismo de Acao:

Diminui a secrecéo de liquidos
para a luz intestinal

-
L
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Muito cuidado com o uso de
agentes antimotilidade

O risco/beneficio deve ser avaliado,
principalmente
se a diarréia for de origem
infecciosa ou téxico-alimentar

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Antibidticos e Antimicrobianos

¢ Uso criterioso

* Geralmente, a DIARREIA INFECCIOSA é
DE ORIGEM VIRAL, principalmente em
paises desenvolvidos

* Uso indiscriminado: RESISTENCIA

* Destruicao da flora residente: Repor co

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Diarréia em Pacientes com AIDS

Infeccbes Oportunistas:

* Cryptosporidium

¢ Isospora

«CMV

* Mycobacterium avium
* Amebiase

* Giardiase

Existem outras causas de diarréia cronica.
Por isso, o diagndstico de exclusao
deve ser feito antes de “supor” uma infecgao por HIV

Prof. Dr. Luiz H. Amarante

Drogas que causam diarréia ou constipagao

Constipacdo Diarréia
Sais de Aluminio Sais de Magnésio
Sais de Ferro Eritromicina
Adrenérgicos Azitromicina
Anticolinérgicos Teofilina
Antidepressivos Indometacina
Opidides Levodopa
Antagonistas Calcio Propranolol

Colinérgicos

(Adaptado de HOFFMAN et al., 1999. Farmacologia Integrada)

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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6- DOENCA INTESTINAL
INFLAMATORIA

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA

a1
R

« Colite Ulcerativa

% Tipos } 1/10.000/ano
* Doenga de Crohn

« Agentes etiolégicos desconhecidos
« Infartos multifocais e mycobactérias
podem estar envolvidos

+ Causas

* Febre

* Anemia

* Diarréia sanguinolenta
* Dores abdominais

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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DOENGCA INTESTINAL INFLAMATORIA

-
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» Megacdlon téxico (fulminante)
+ Complicacdes

» Cancer

* Aminossalicilatos

* Glicocorticoides

* Imunossupressores
* Antidiarréicos

* Anticorpos

« Tratamento

-

L
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DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA

-
.

« Sulfassalazina
Aminossalicilatos * Mesalamina
(pré-droga — 5-ASA) « Olsalazina

» Ciclosporina
Imunossupressores - Azatioprina

* Metotrexato

_ - Anti-TNF
Anticorpos + Anti-Interferon Gama
* Anti CD4
Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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7- GASES INTESTINAIS

k=
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GASES INTESTINAIS

108

* Sensacgao de “estomago cheio”

* Flatuléncia

* Interferéncia em exames

» Causas: alimentos, aerofagia e infecgoes

e Tratamento: Dimeticona

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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I DOENCA DIVERTICULAR

Causada pelo desenvolvimento de
pequenas bolsas em areas de fraqueza da
parede do intestino grosso (c6lon),
principalmente no c6lon sigméide
(no lado esquerdo do abdome),
formando herniacoes.

Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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Outras Patologias Intestinais

* Hemorroéidas

* Sindrome do Célon Irritavel
« Espru Celiaco (intolerancia ao gluten)
¢ Intolerancia a lactose (e laticinios)

* Pancreatite

e Calculos Biliares

* Neoplasias (altamente invasivas)

* Doencgas Hepaticas

¢ Apendicite
Prof. Dr. Luiz H. Amarante
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