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HISTAMINA - historico

ANTI-HISTAMINICOS

m Histamine discovearad

H, antihistaminas synthesized
m H, antihistaminas intfroduced for clinlcal usa

m CNS adverse effects of H, antihistamines mportsd

m Anthallemic effects of H, antihistamines described

m second-generation H, antihisamines introducad

H, antihistamine cardiac loxicly mpored

m Human H. resaptor cloned

Human H, recaptar cloned

H, recepior polymorphizms describad

m Human H; mcaptor cloned

m Human H, receptor ¢lonsd

www.adrianaschmidt.com



ANTI-HISTAMINICOS

B Bioamina presente em muitas células e fluidos do
corpo, “mensageiro” quimico envolvido em
respostas fisiologicas no cerebro e outros orgaos

E em respostas patologicas incluindo a resposta
alérgica

m Receptores H1(pele), H2 (m. gastrica),H3 (pré-
sinaptico cerebral, vasculatura de mucosa gastrica
e via aérea), H4 (funcao imune ?)




HISTAMINA — funcgoes:

ANTI-HISTAMINICOS

B Produzida e estocada nos mastocitos e basofilos
B | iberada pela interacao IgE — alérgeno especifica
com receptores de alta afinidade na superficie

dos mastocito e basofilos:
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ANTI-HISTAMINICOS

m estimulos nervosos e sensoriais (prurido,
espirros)

B dilatacao de vénulas pos-capilares e aumento da
permeabilidade vascular (edema)

B contratura da musculatura lisa no aparelho
respiratorio e do trato gastrointestinal



ANTI-HISTAMINICOS

m estao entre as medicacoes mais comumente
utilizadas no mundo

m maior classe de medicamentos usados no
tratameto de patologias alérgicas

B 3s doencas alérgicas que podem requerer anti-
histaminicos afetam 10-15% da populacao e
produzem morbidade substancial.




ANTI-HISTAMINICOS

m Muitos sao estruturalmente similares
Cetirizina € um metabolito da Hidroxizina
_evocetirizina — enantomero da cetirizina
Desloratadina — metabolito da loratadina
~exofenadina — metabolito da terfenadina

B Primeira geracao: 2 aneis aromaticos
conectados por Nitrogénio, Carbono ou
Oxigénio

mais de 40 anti-histaminicos existentes
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ANTI-HISTAMINICOS

Estrutura quimica
dos anti-histaminicos

www.adrianaschmidt.com



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos- quando usar?




ANTI-HISTAMINICOS

B Urticaria

B Rinoconjuntivite alérgica

E Asma

m Dermatite atopica

m Anafilaxia

® Prurido

® Prurigo, alergia a picada de insetos

m IVAS (1a geracao — efeito anticolinérgico ou
assoc com descongestionantes)

mMastocitose




ANTI-HISTAMINICOS

m Vertigem, motion sickness, desordens vestibulares
(cinarizina, meclizina), dist. do sono, sedativo,
(prometazina), ansiolitico (hidroxizina), vomitos
(dimenidato)

B "off label”: otites, distonias (difenidramina,
ciproheptadina), queimaduras, policitemia vera,
neurofibromatose, gastroenterite eosinofilica,
liguen nitidus, sindrome da fadiga cronica

® Malaria: a clorfeniramina reverte o desenv. de
resisténcia a cloroquina durante o tto da malaria
em ccas)




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histainicos na URTICARIA e ANGIOEDEMA

e edema, rec

m eficazes no a

T

B reduzem o numero, tamanho e duracao da papula

uzem o prurido

IVio € na prevencao da urticaria aguda

12 e 22 geracao: eficacia semelhante

urticaria cronca — longos periodos de tratamento



ANTI-HISTAMINICOS

URTICARIA — DEFINICAO:

B Patologia caracterizada pelo surgimento de
papulas eritematosas

B Pode ocorrer em qualquer parte do corpo
Prurido associado

m A histamina € o principal mediador quimico das
urticarias




ANTI-HISTAMINICOS

B juto-limitada — duracao de poucos dias
B reacao alérgica a alimentos ou medicamentos
B doenca viral em criancas

® Dura mais do que 6 semanas

B 50% dos pacientes - aléem de 6 meses
®20% - 10 anos ou mais

B Causa dificilmente identificada




ANTI-HISTAMINICOS

DIAGNOSTICO — HISTORIA:

Lembrar que as lesoes da urticaria:

B Aparecem subitamente

B S30 geralmente pruriginosas

® Raramente ficam + de 24 h no mesmo local

B Podem continuar a recorrer por periodos
indefinidos

B Desaparecem a compressao




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histainicos na URTICARIA




ANTI-HISTAMINICOS

m eficazes no combate ao
prurido, espirros e rinorréia

B menos eficazes na obstrucao

m tratamento da crise aguda ou
associados aos corticoides
topicos nasais no tratamento
de manutencao

B preferéncia H1 de segunda
geracao — nao sedantes




ANTI-HISTAMINICOS

m Efeito direto ou indireto, pela
melhora da rinite — cetirizina,
cetotifeno e loratadina

B 50 % das ccas asmaticas tem RCA (fator de risco),
correlacao histologica (epitélio respiratorio),
fisiologica (reflexo nasobronquico) e patoldgica
(reacao imediata e tardia)

® Cetirizina — pode prevenir ou postergar a asma em
ccas com DA sensibilizadas a aeroalérgenos



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histainicos na DERMATITE ATOPICA

® Anti-H1 12 geracao
(sedante) pode ser benéfico
no tratamento das
comorbidades:
rinite, dermografismo,
urticaria

m A fisiopatologia da DA é
complexa e envolve multiplos
mediadores quimicos

® O uso de anti-histaminicos n
a|nda é controverso www.adrianaschmidt.com




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos- qual usar?

Primeira ou segunda geracao?




ANTI-HISTAMINICOS

m Cp 2mg, xpe 5ml = 2mg, cp lib. lenta 6mg
® 0,35 mg/Kg/dia divididos em 3-4 doses
B 2 a6 a.:1 mg/dose 6/6h, max. 6 mg/24h,

B 6-11 a. :2 mg/dose 6/6h, dose maxima

- 12mg/24h.
Risco de TAQUIFILAXIA: usar por curtos
periodos



ANTI-HISTAMINICOS

mcp 25 mg, xpe 5 ml = 10 mg

B2 mg/ Kg/dia em doses fracionadas 2-3x/dia
Ou ao deitar

B adultos 25 mg/dose 2- 3 vezes ao dia,

m metabolizacao hepatica




ANTI-HISTAMINICOS

® Inicio do efeito: 15 minutos, duragao do
efeito: 4 a 6 horas

B administrar com alimentos para reduzir
sintomas GI

B yso concomitante com analgésicos pode
aumentar os efeitos depressores do SNC.



ANTI-HISTAMINICOS

B antidepressivo triciclico com pontente acao anti
H1 e 2 — efeito sedativo

® manipulado, dose: 10 —20mg 3x/dia ou ao
deitar (adultos)

B metabolizacao renal

¥ ingerir com alimentos, evitar ingestao
concomitante de refrigerantes ou suco de uva,
aumentar ingesta hidrica

B em creme topico a 5% para reduzir o prurido.



ANTI-HISTAMINICOS

mcp 10 mg (cx com 12 comp) e xpe S5ml =5 mg
ou manipulado, Claritin D (cx 12 drageas) e
xpe, Claritin D24h (6 cp)

B2 a5anos: 5 mg, acima de 6 anos e adultos:
10 mg

B 3ssociado a pseudoefedrina em criangas acima
de 12 anos, de 12/ 12h (5mg loratadina + 120
mg pseudoefedrina) ou dose unica diaria (24h
loratadina 10 mg + pseudoefedrina 240 mqg)



ANTI-HISTAMINICOS

m melhor absorcao se ingerido em jejum

B na insuficiéncia renal ou hepatica, administrar
em dias alternados (metabolizada no figado
para metabolitos ativos que serao eliminados
pelos rins)



ANTI-HISTAMINICOS

m cp 10 mg caixa com 12 cp, xpe 5ml = 5 mg
frasco 120 ml , ou manipulado

m 1mg/Kg/ dia dose unica ou 2x/ dia (pré-esc.)

®m 2 a5anos = 2,5mg/dose 2x, 6 a 12 anos =
5mg 2x/dia, acima de 12 anos = 10 mg dose
unica

B metabolizacao renal



ANTI-HISTAMINICOS

mZyrtec D = 5 mg cetirizina + 120 mg
pseudoefedrina 1 cp de 12/12h, acima dos 12
anos

m absorvida igualmente em jejum ou pos
prandial. Evitar na lactacao ou na
insuficiéncia hepatica

® meia-vida diminuida em criancas e
aumentada nas insuficiéncias hepaticas ou
renais.




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Levocetirizina
(Zyxem R)

mCp 5 mg caixa com 10 comp.
= (0.8 - 1,5 mg/Kg dose Unica diaria

m metabolizacao hepatica e renal




ANTI-HISTAMINICOS

m cp 30, 120 e 180- mg

B6a 12 anos: 30 mg 2 vezes ao dia, acima de
12 a e adultos: 120 ou 180 mg DU, D =
60 mg Fexofenadina + 120 mg P.e.

B ingerir com ou sem alimentos, pode causar
epigastralgia, mas nao deve ser usado com
antiacidos

m pode ser ingerido com Cetoconazol ou
eritromicina, metabolizacao renal



ANTI-HISTAMINICOS

Bcp 5 mg,- cx com 10 comp., xpe 5 ml =
2,5 mg, 60 ou 100 ml

B2a5anos=25mloul,25mg /6al2a
5 mlou 2,5 mg

® dose Unica

B metabolizacao hepatica e renal




ANTI-HISTAMINICOS

m metabolizacao hepatica e renal,
m dose unica diaria

B6allanos—5ml, 2a5anos =2,5ml,
acima de 11 anos: cp. xpe 5 ml = 5 mg,
frasco 60, cx 10 cp de 10 mgq.

® Ebastel D — 10 mg Ebastina + 120 mg
Pseudoefedrina dose Unica diaria em
capsulas gelatinosas, caixa com 5
capsulas



ANTI-HISTAMINICOS

m comp 10 ou 20 mg, dose unica diaria (cx 10
cp) xpe 10 mg/5ml frasco 50 ml, acima dos
6 anos 2,5 - 5ml ao dia

m Talerc D - Epinastina 10 mg
+Pseudoefedrina 120 mg 12/12h cx 10 cp




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Rupatadina
(RupafinR)

® dose unica diaria
mcp 10 mg, cx 10 cp 10 mg
g acima de 12 anos




ANTI-HISTAMINICOS

B Ocular: Olopatadina (PatanolR) 2x/dia,
Cetotifeno (ZaditenR) — varias vezes ao dia

® Nasal: Levocarbastina (Livostin®)-2 ou mais
vezes ao dia, alteracao de paladar, ardéncia
nasal, pouca aderéncia), eficacia similar a VO

B Cutaneo: baixa eficacia, risco de
fotossensibilidade (Prometazina — Fenerganr)



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos- efeitos colaterais? Riscos?

Idosos? Gestantes? Lactentes?




ANTI-HISTAMINICOS

B | ipofpilios e baixo PM = ultrapassam a
barreira hemato-encefalica, causando:

B sedacao, sonoléncia, diminuicao da
performance, cognitiva e psicootora

m EUA: proibidos para militares e pilotos
comerciais



ANTI-HISTAMINICOS

m 1a geracao:ef. antimuscarinicos/anticolinérgicos:
Boca seca
visao turva
retencao urinaria
desconforto GI
B Raros: pancitopenia, ictericia
B Ciproheptadina: aumento de apetite (antiserotonina
Prometazina — associacao com morte subita inf.
B risco nao estabelecido
Topico: irritacao local, DC




ANTI-HISTAMINICOS

m 12 geracao:
doxepina>hidroxizina>dexclorfeniramina
* Podem afetar rendimento escolar, evitar em

motoristas, pilotos ou trabalhadores em risco de
acidentes

B 22 geracao:
Cetirizina — pouco mais sedante que placebo
Loratadina: sedante em doses elevadas
Desloratadina, fexofenadina e levocetirizina:
Sem efeito sedante mesmo em doses elevadas




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos- cardiotoxicidade:
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Qt longo, torsades pointes: Terfenadina e Astemizol
= efeitos toxicos sobre o miocardio =
retirados do mercado
Auséncia de toxicidade: cetirizina, loratadina,

fexofenadina e ebastina . Levocetirizina e
desloratadina: em estudos




ANTI-HISTAMINICOS

m avaliar interagdbes medicamentosas —12 geracao:
antifungicos (Cetoconazol), macrolideos
(eritromicina), preferir os de 22 geracao

B ajustar doses na insuficiéncia hepatica ou renal

m considerar: HA, DM, hipertoireoidismo,
cardiopatia isquémica

¥ Contra-indicados no glaucoma de angulo fechado
e hiperplasia prostatica

® Associacao com descongestionantes
(pseudoefedrina):aumento da PA e insOnia



ANTI-HISTAMINICOS

® Cetirizina — classe B

B | oratadina — classe B ou C (se associada a
Pseudoefedrina)

® Difenidramina e Clorfeniramina (sedantes)

B Fxcrecao no leite materno: < 0,1%, baixo
risco

®Na rinite persistente moderada a grave —
associar a budesonida nasal (classe B),
seguro



ANTI-HISTAMINICOS

B Poucos estudos, avaliar risco-beneficio

B Cetirizina (Zyrtec R)

® Dexclorfeniramina (Polaramine R)
®Hidroxizina (Hixizine R)
B Cetotifeno (Zaditen R)




ANTI-HISTAMINICOS

m Século XXI — aumento das patologias
alérgicas (35% da populacao)

B Anti-histaminicos modernos: uteis, eficazes e
seguros, hao causam sedacao, nao
interferem com outros medicamentos

B Reduzem a morbidade e melhoram
significativamente a qualidade de vida dos
pacientes alérgicos

m Novos anti-histaminicos, propriedades
antiinflamatorias?



ANTI-HISTAMINICOS

m Alergia como patologia sistémica:
Tratamento sistémico eficaz e seguro

B FUTURO: tendéncia ao aumento de demanda
por serem medicamentos de facil
administracao, que alterariam (?) a historia
natural das doencas alérgicas e reduziriam
am suas complicacoes e morbidade




MUITO OBRIGADA!

Hospital Universitario Cajurd
PUC - PR

slides em: www.adrianaschmidt.com




