Anti-Histamínicos








	Bloqueadores de receptores H1 são usados no tratamento anti-alérgico. 


	A histamina pode ser encontrada em todos os tecidos devido à disponibilidade de HISTIDINA que é convertida em histamina pela L-HISTIDINA DESCARBOXILASE. A histidina é conseguida na dieta e todo tecido pode produzir histamina através desse passo metabólico. Uma vez sintetizada, ou ela é armazenada ou é utilizada como histamina nascente nos tecido de crescimento rápido (cicatriz e tumor) sendo consumida por estas células. A armazenagem ocorre nos mastócitos e basófilos circulantes em grânulos citoplasmáticos. Pulmão, pele e TGI encontram-se a maior quantidade desta substância e a maior resposta a estas. O metabolismo envolve a MAO por via curta ou longa e os resíduos são os ácidos imidasolacético ou ribosídeos desse ácido. São eliminados por via renal. 


	Sabe-se que a histamina exerce uma série de ações fisiológicas, sendo um dos mediadores da secreção gástrica e no SNC atuando como neurotransmissor neuromodulador. São encontrados receptores para histamina também no SNC. Tipos de receptores: 


H1 - ligado aos fenômenos vasculares (existe uma divergência entre a aula e o livro: no livro diz que age provavelmente pelo AMPc - no Penildon diz que ainda não foi descoberto e na aula pelo Ca++ - IP3 e DAG). Atua na microrregulação local da vasculatura.


H2 - Responsáveis pelo controle da secreção ácida gástrica. Na aula disse que era por AMPc e no Penildon por fosfolipase C (IP3 e DAG).


H3 - São receptores do sistema nervoso principalmente central, sendo pré-sinápticos. Portanto atua na neuromodulação de qualquer neurotransmissor. 





REAÇÃO DE LEWIS


	1º. Ocorre pequena mancha vermelha após a injeção, devido à vasodilatação produzida pela histamina nos vasos menores que 80(m. Vasos de maior calibre sofrem contração pela histamina que favorece o acúmulo de sangue na pequena circulação favorecendo a hipotensão (vasos que contém músculo liso).


	2º. Zona de rubor de contorno regular que contorna em torno de 1,5cm que ocorre após a primeira lesão e é considerada como consequência da facilitação de reflexos axonais pela histamina reduzindo a liberação de noradrenalina, promovendo vasodilatação indireta em torno da lesão inicial.


	3º. Edema localizado formando uma pápula no local da lesão inicial devido à um aumento da permeabilidade e ao afastamento das células endoteliais e exposição da membrana basal que é permeável, favorecendo a passagem de líquido para o interstício (histamina faz aumento da permeabilidade).


	Esta reação é a que ocorre pela injeção de pequena quantidade de histamina intra-dérmica e se divide em três fases que ilustram as funções da histamina.





Mecanismo de degranulação dos mastócitos


	Os anticorpos IgE quando ativados aos pares induz um sinal que permite a liberação de histamina armazenado nos grânulos ligada à heparina, sendo liberada conjuntamente com outras substâncias como PAF. A vesícula sofre marginação e funde-se à membrana devido ao aumento de Ca++ intracelular e a vesícula passa a fazer parte da membrana dos mastócitos que tem sua membrana com aspecto enrugado devido ao aumento da quantidade de membrana, assim a substância é liberada no meio intracelular.


	O ionóforo de Ca++ é um liberador de histamina que independe de fenômenos alérgicos à antígenos pois o simples aumento do Ca++ intracelular permite a degranulação. O excesso de liberação de histamina promove sintomas como irritação, prurido, edema, vasodilatação que são combatidos através do uso de bloqueadores H1.


Os bloqueadores do receptor H1 são classificados quimicamente entretanto não existe diferença quanto a sua ação farmacológica, potência e efeitos colaterais (alguns são estimulantes do apetite outros são sedativos).





Classificação química


Grupos químicos


Etanolaminas


Alquilaminas


Piperazinas


Fenotiazínas


Etilenodiamina


Outros





Alguns exemplos de drogas


1. 	Difenidramina - muito utilizada e famosa / eficaz. É muito euforizante.


	Dimenidrinato - é tão inocente que pode ser comprado sem receita médica.


2. 	Astemizol - é um antihistamínico novo (HISMANAL).


3. 	Corciclizina


Terfenadina (TELDANE) - com características farmacocinética diferentes de outros antihistamínicos.


4.	Prometazina (FENERGAN) - foi o primeiro antihistamínico comercializado.


5. 	Metaprileno - encontrada em muitos preparados como antigripal associado a vitamina C e analgésicos e antitérmicos. 





	O anti-histamínico é indicado nos processos em que a histamina é responsável pelos sintomas característicos e indicado como uso profilático do que paliativo, já que a histamina está presente em todos os tecidos, pode ser que após os sintomas o medicamento não alcance uma concentração suficiente para atingir os receptores e fazer um antagonismo competitivo com a histamina que está sendo liberada localmente próximo ao receptor. O choque anafilático não é tão antagonizado pelo anti-histamínico utilizado após o choque.





Farmacocinética


	Todos os anti-histamínicos, como regra geral, são absorvidos facilmente e rapidamente pelo TGI. Os efeitos são sentidos após 15 à 30 min após a utilização via oral e os picos máximos ocorrem entre 30 a 45 min e seu efeito dura em média 6 horas. Entretanto o ASTEMIZOL e a TERFENADINA são exceções. 


	O polaramine é composto por uma cápsula que contém microgrânulos de liberação lenta e que permite que a posologia seja de 12 em 12 horas. Entretanto isto não significa que o efeito do polaramine que está sendo absorvido lentamente seja mais prolongado que os outros anti-histamínicos (isto constitui um artifício farmacocinético). O astemizol tem duração de 24 horas e a TERFENADINA, 12 horas. Esses anti-histamínicos são menos lipossolúveis, sendo eficazes na periferia e teoricamente não atravessando a barreira hematoencefálica. São absorvidos e secretados mais lentamente. Estas duas drogas tem menos interação com o álcool. Sabe-se que os anti-histamínicos são potencializadores dos efeitos do álcool no SNC, entretanto estas duas drogas não o fazem “teoricamente”. Elas apresentam um efeito colateral comum: “sonhos vividos” que provavelmente é decorrente de uma ação central. Este sintoma é muito desagradável pois o paciente sai do repouso e por isso são indicados o uso pela manhã para que isso não ocorra. Este efeito colateral é muito raro nos outros anti-histamínicos. 














Usos terapêuticos


Bloqueadores H1 


Renite e conjuntivite alérgica ( indicação tradicional, sempre mais eficaz quando usado antes da exposição ao alérgeno. Logo quem tem renite é bom usar antes de se expor ao antígeno.


Urticária aguda e crônica ( Efeito maior na situação aguda como regra geral. Os anti-histamínicos em geral tem seus efeitos maiores nas situações e fenômenos agudos. As manifestações crônicas envolvem outras substâncias além da histamina.


Prurido ( Eficaz desde que a causa do prurido seja a histamina. Na insuficiência hepática por exemplo ele é ineficaz pois  a etiologia é devido às proteases.


Asma brônquica ( É muito discutível o seu uso. Se usado como medicamento profilático, ele é capaz de reduzir a reação alérgica da asma porque estes tem uma atividade colinérgica residual que reduz a viscosidade das secreções. A broncodilatação é conseguida não só com anti-histamínicos mas também com (-agonistas. Dificilmente usa-se anti-histamínicos nos episódios de asma, e sim eles são usados como coadjuvante fora dos períodos de crise. 


Anafilaxia ( Também pode ser usado como substância profilática. A crise é tratada com hipertensores, vasoconstrictores e broncodilatadores. 





Bloqueadores H2 (( secreção gástrica)


Úlcera duodenal


Úlcera gástrica ( após exames complementares para afastar neoplasia.


Esofagites


Síndrome de Zollinger-Ellison


Hemorragias digestivas


Usado associados a medicamentos potencialmente ulcerogênicos como antinflamatórios.





Reações adversas


	Dependem do agente, do tipo de dose, do tempo de tratamento e do indivíduo e os sintomas são diversos variando de pessoa para pessoa.


Sonolência, lacidão, fadiga, fraqueza, depressão, incapacidade de julgamento, incoordenação, ataxia, hiporeflexia, delírios em grandes doses ou em crianças, coma (superdosagem por FENOTIAZÍNICOS), vertigem, diplopia, visão turva, midríase, insônia, convulsões, síncope, anormalidades eletroencefalográficas;


Taquicardia, hipertensão, hipotensão, choque, anormalidades eletrocardiográficas;


Febre e hipertermia;


Perda do apetite, náuseas, epigastralgia, vômitos, constipação e diarréia;


Disúria, aumento da freqüência urinária, retenção urinária, insuficiência renal;


Ressecamento de mucosas (efeito anticolinérgico);


Leucopenia, agranulocitose, anemia hemolítica, hepatite (FENOTIAZINA)


Hipersensibilidade e fotossensibilidade (FENOTIAZINA)





( CIPROEPTADINA e BUCLIZINA (POSTAFEN) – usado para aumentar o apetite (( peso).





Uso tópico favorece a hipersensibilidade, logo não tem sentido o seu uso.


São fatores indutores enzimáticos e por isso podem acelerar o metabolismo de determinadas drogas como os hormônios utilizados e contraceptivos orais.
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