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s antagonistas H2da histamina sdo drogas
Oamplamente utilizadas, isoladamente ou
em associacdo com outros farmacos, como an-
tidcidos, nos estados de hipersecrecédo clorido-
péptica.

A importancia do conhecimento da farmaco-
logia desse grupo de drogas para a anestesiolo-
gia deve-se as seguintes razbes:

Grande parte de nossa populacdo apresenta
hipersecrecdo cloridopéptica e faz uso desses
farmacos, frequentemente por tempo prolon-
gado. Essa populacédo esta sujeita a cirurgia
para tratamento desse quadro, de suas
complicacbes ou de outras doencas, sendo
importante para o anestesiologista o co-
nhecimento do perfil farmacoldgico dessas
drogas, principalmente no que se refere a sua
interacdo com drogas utilizadas em anes-
tesiologia™™.

A Sindrome de Pneumonia Aspirativa
(Sindrome de Mendelson)®é uma
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preocupacdo durante a inducdo da anestesia
em um paciente com estbmago cheio. A
aspiracdo de suco gastrico para a arvore
respiratoria com pH abaixo de 2,5 em volume
superior a 25 ml esta associada a alta taxa de
mortalidade e morbidade. Nessa situacéo,
freqlentemente o anestesiologista prescreve
na medicacdo pré-anestésica, drogas que
aumentam o pH gastrico (antiacidos e an-
tagonistas Hz2da histamina), associados a
farmacos que diminuem o tempo de es-
vaziamento do estdmago (metoclopramida)
sendo necessario o conhecimento da
farmacocinética e farmacodindmica dessas
substancias™*.

Os antagonistas Hz da histamina mais utiliza-
dos na prética clinica sdo a cimetidina, ranitidina
e famotidina.

COMPOSICAO QUIMICA

Sao analogos da histamina. A cimetidina
mantém o anelimidazélico da histamina, o qual
€ substituido por um furano (ranitidina) ou um
tiazol (famotidina) nos compostos mais recente-
mente desenvolvidos. Esse fato foi importante,
pois acreditava-se que o anel imidazolico fosse
indispensavel para o reconhecimento dos anta-
gonistas H2. Essas drogas, quando comparadas
aos antagonistas H 1, sdo mais hidrofilicas, al-
cancando o sistema nervoso central (SNC) ape-
nas em grau limitadol1-3,6,11,12,16 (Figura 1).
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FARMACOCINETICA

Os antagonistas H2 da histamina s&o rapida-
mente absorvidos apds a administragdo oral. A
concentragdo sangiiineaméaxima da-cimetidina
ocorre entre 45 e 90 minutos apds sua adminis-
tragdo. Apenas 30% da cimetidina sdo metabo-
lizados pelo sistema de oxigenase de fungéo
mists microssomal hepatica. O principal meta-
bélito é o sulféxido que, junto com outros meta-
bélitos, é recuperado em 70% nas primeiras 24
horas apds a administragdo. A curva de elimina-
¢do tern urn carater bi-exponential ap6s a admi-
nistragédo venosa e bimodal ap6s a ingestao
oral, provavelmente devido a circulagao éntero-
hepética. E excretada principalmente por via
renal, a maior parte por filtragédo glomerular e o

284

restante secretado pelos tubes com reabsorgéo
proximal partial.

A ranitidina apresenta uma agdo mais rapida
e prolongada quando comparada a cimetidina,
sendo 10 vezes mais potente. Apresenta meia-
vida de aproximadamente 150 minutes, com ni-
veis plasmaticos maximos dentro de 60 minutes
ap6s aingestdo. Ap6s 0 uso venoso, a meia-vida
éde 1,7 £0,2 h. Ao contrario da cimetidina, que
é principalmente excretada sob forma inalterada
na urina, cerca de 50°A da ranitidina s&o elimi-
nados por biotransformagéo hepética, exibindo
conversdo pré-sistémica significativa. Os princi-
pios metabélitos sdo: N-6xido, S-0xido, desme-
tilderivado e carboxilato de ranitidina. Pacientes
idosos e hepatopatas apresentam niveis sangiii-
neos de ranitidina 50°/0 maiores que 0s jovens
sadios. A curva de eliminagdo apresenta carac-
teristicas idénticas a da cimetidina. A excregao
renal se faz em altas concentragdes por secre-
¢ao tubular e filtragao glomerular.

A famotidina é 20 vezes mais potente que
cimetidina e 7,5 vezes mais potente que a rani-
tidina. Ap6s a administrag¢do oral, o inicio do
efeito anti-secretor aparece dentro de uma hors
e atinge seu valor maximo dentro de uma a trés
horas. A bio-disponibilidade de uma dose oral é
de 40 a 45%. Cerca de 25 a 30% de uma dose
oral e 65 a 70°/0 de uma dose venosa Ssdo recu-
perados em forma inalterada na urina. Ao con-
trario da cimetidina e de forma idéntica a
ranitidina, parece néo interferer com a elimina-
¢do de drogas metabolizadas pelo figado (cito-
cromo P450). E excretada pela urina (filtragao
glomerular e secregdo tubular), e pelas fezes.
Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a
meia-vida de eliminagdo pode ultrapassar 20
horas, podendo ser necessario a realizagao de
urn ajuste de dose'4811:12,

MECANISMO DE AGAO

A célula parietal possui receptors H2 sensi-
veis & histamina, respondendo a quantidades
menores que a concentragao limiar que atua

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 43: N2 4, Julho - Agosto, 1993



ANTAGONISTA H2 DA HISTAMINA E ANESTESIA

sobre os receptores H2nos vasos sangiineos.
No homem, a histamina e derivada dos mastoci-
tos ou células contendo histamina semelhante
aos mastécitos que se localizam proximo a cé-
lula parietal. H&A uma liberacdo basal de histami-
na que pode ser aumentada pela gastrina e
acetilcolina. A acdo estimulada de histamina da
célula parietal e outros locais envolve a estimu-
lagcdo da adenil-ciclase e aumento do AMP-cicli-
co’.

Os antagonistas Hzinibem competitivamente
a interagdo da histamina com 0s receptores H2,
sendo altamente seletivos. Embora existam re-
ceptores H2em diversos tecidos (musculos liso
vascular e brénquico, coracdo, Utero e provavel-
mente cérebro), os antagonistas H2 pouco inter-
fere nas respostas fisiolégicas outras além da
secrecdo gastrica. No choque anafilatico, a libe-
racdo maciga de histamina provoca importante
depressédo cardiocirculatéria, caracterizada por
hipotensdo arterial, diminuicdo do retorno veno-
so e diminuicdo do débito cardiaco, media das
por receptores Hie H2, o que justifica o uso de
antagonistas Hz associados a antagonistas Hzi
na terapéutica secundaria deste desequilibrio.
Entretanto a eficdcia desta associagdo necessi-
ta de maiores estudos, apresentando no mo-
mento resultados ainda inconclusivos™"'.
Estes farmacos inibem a secrecdo géstrica esti-
mulada pela histamina e outros agonistas Hzde
forma competitiva e dose dependente. Também
inibem a secrecdo acida provocada pela gastri-
na e, em menor grau, por agonistas muscarini-
cos. Além disso, essas drogas inibem a
secrecdo acida basal de jejum, noturna, estimu-
lada por alimentos, por distensdo fundica e por
varios farmacos, mostrando a importancia da
histamina na medicacdo de diversos estimulos.
Os antagonistas H2 diminuem tanto o volume de
suco géstrico secretado como sua concentracao
de (ions H+, bem como de pepsina pelas células
principais das glandulas gastricas. Ndo alteram
a concentracdo plasmatica de gastrina nas con-
dicbes de jejum, mas a elevacdo normal pos-
prandial pode ser acentuada devido a reducdo
por “feed-back” da inibicdo da secrecdo de gas-
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trina que é acionada pelos ions H
EFEITOS ADVERSOS

A incidéncia de efeitos colaterais com o uso
dos antagonistas H2da histamina é baixa devido
a limitada funcdo dos receptores H2em outros
o6rgdos além do estbmago e também devido a
mé& penetracdo desses farmacos na barreira he-
matoencefalica normal. Esses efeitos colaterais
sdo muito mais freqlientes com uso da cimetidi-
na do que com as drogas mais recentes, como
a ranitidina e a famotidina.

CIMETIDINA

01- Trato digestivo: sao observados efeitos cola-
terais como diarréia, constipacdo intestinal,
nauseas, vomitos, flatuléncia e boca seca. O
estbmago muito hipocloridrico favorece a
formac@o de bezoares e a multiplicacdo de
microorganismos, podendo eventualmente
ocorrer peritonite por candida. Efeito adverso
nao se restringe s6 a cimetidina, podendo
ocorrer com outras drogas do grupo.

02- Pele: é relatada em alguns pacientes a ocor-
réncia de urticaria e prurido.

03- Sistema nervoso central: em pacientes muito
jovens, idosos, hepatopatas e nefropatas em
uso de doses elevadas de cimetidina, podem
ocorrer agitacdo, desorientacdo, ansiedade,
confusdo mental, convulsdo, parandia, estafa,
apnéia e coma. A ocorréncia de delirio parece
representar uma acao central anticolinérgica
da droga podendo ser tratada com o uso de
fisiostigmina. Esses efeitos ocorrem de 24 a
48 horas apo6s o inicio do tratamento, regredin-
do com a diminui¢do ou suspensdo da droga.

04- Sangue: granulocitopenia reversivel e trom-
bocitopenia tém sido observadas apenas em
portadores de doengas graves e uso con-
comitante de outras drogas. Os antagonistas
H2 da histamina tém efeito regulador sobre os
leucécitos como a inibicdo da liberacdo de
enzimas lisossdmicas, da producdo do fator
inibidor da migracdo e da citdlise, mediada
pelo linfécito T. Assim, os antagonistas dos
receptores Hzpoderao teoricamente alterar a
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funcdo leucocitaria e a imunidade retardada.

05- Rins: é relatado o aumento da creatinina
plasmatica, devendo esta droga ser utilizada
com cautela em pacientes nefropatas.

06- Sistema enddcrino: € relatada ocorréncia de
perda de libido, impoténcia, ginecomastia e
galactorréia, principalmente com o uso de
altas doses e terapia a longo prazo. A etiologia
destes efeitos deve-se ao aumento da
secre¢do de prolactina e de sua ligacao
inibitéria a receptores androgénicos. Além
disso, a inibi¢cdo da hidroxiliza¢do do estradiol
catalizado pelo citocromo P450 aumenta a
concentracdo plasmética do estradiol em pa-
cientes masculinos, podendo contribuir para
exacerbacdo dos efeitos acima. Outro aspec-
to é que esta droga tem capacidade de blo-
quear a liberacdo de gonadotrofina. Relatos
contraditérios demonstram aumento do
hormoénio luteinizante, da tireotrofina e
reducdo na contagem de espermatozoide
com o uso da cimetidina.

07- Figado: tem sido demonstrado aumento das
transaminases e ocorréncia de hepatite. O
aumento da concentracdo da cimetidina nos
cirrGticos provoca o prolongamento da meia-
vida da droga em virtude da diminuicdo do
clearance.

08- Sistema imunoldgico: altera¢cdes pouco sig-
nificativas. Alguns autores relatam aumento
da resposta imunolégica celular aos antigenos
comuns.

09- Sistema cardiovascular: bradicardia, hipo-
tensdo arterial e parada cardiaca tém sido
observada ap6s administragdo venosa rapida,
em pacientes debilitados.

10- Pancreas: alguns pacientes podem apresen-
tar pancreatite devido a uma reacéo de hiper-
sensibilidade.

11- Fator intrinseco: é relatada a ocorréncia de
diminuicdo do fator intrinseco. Entretanto, ndo
houve alteracdo na absor¢éo da vitamina B12.
Além disso, pode ocorrer uma deficiente
absorcdo de ferro na dieta, ndo ligado ao
heme, embora néo significativo clinicamente.
Esse dultimo aspecto é observado no
estbmago muito hipocloridrico.

12- Malignizacdo: existem especulacdes nao
comprovadas.
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13- Outros efeitos: depressao reversivel da me—
dula 6ssea e anafilaxia tém sido muito rara-
mente observadas®**.

RANITIDINA

Apresenta uma incidéncia de efeitos colate-
rais bem menor do que a cimetidina, sendo os
mais freqlentes cefaléia, tontura, nauseas, so-

noléncia e aumento de apetite. Raramente pode --

ocorrer hepatotoxidade (0, 1%), aumento da
creatinina, trombocitopenia e distarbios do sis-
tema nervoso central, principalmente em idosos
e com uso de altas doses. A ranitidina néo altera
a contagem leucocitaria™".

FAMOTIDINA

E a droga mais recente do grupo dos antago-
nistas H2 da histamina, sendo os efeitos colate-
rais mais relatados cefaléia, tontura,
constipacdo ou diarréia. Estudo realizados em
cobaias em esquema de administracdo aguda,
subaguda e crbnica mostraram efeitos toxicol6-
gicos apenas com dose extremamente elevada
durante longos periodos de administragdo. N&o
houve evidéncia de nenhum efeito teratogénico,
mutagénico ou carcinogénico, assim como alte-
racbes da funcdo reprodutiva. AvaliacBes feitas
com relacdo as alteragcBes clinicas e laborato-
riais revelaram que as manifestacbes adversas
gue ocorrem durante a terapéutica com a famo-
tidina sdo semelhantes aquelas que ocorrem
com o placebo™*".

INTERACAO MEDICAMENTOSA

Os antagonistas H2da histamina apresentam

trés modos de interacdo: efeitos sobre o pH
gastrico, inibicdo enzimatica e diminuicdo do
fluxo sangiiineo hepatico.

a) Efeito sobre o pH gastrico: o aumento do pH
gastrico podera alterar a ionizacdo de um
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farmaco que fosse uma base fraca,
consequentemente diminuindo sua captacao
pela mucosa gastrica como, por exemplo, 0
cetoconasol. Uma substancia que seja um
acido fraco também poderia ter sua captacao
pela mucosa gastrica diminuida. Isto foi obser-
vado com o midazolam oral.

b) Inibicdo enzimatica e diminuicdo do fluxo
sanguineo hepatico: a cimetidina e, em menor
proporc¢ao, a ranitidina ligam-se ao citrocromo
P450 microssomial hepatico. Esse sistema
microssomial hepatico é fundamental na
degradacdo de muitos farmacos e sua inibigdo
produziria niveis sangliineos mais altos que o
esperado do agente, com conseqlentes
maiores efeitos toxicos. Entretanto, se a
toxicidade é decorrente de um subproduto
metabdlito do farmaco, a inibicdo da
degradacdo pode diminuir a toxicidade. Al-
guns estudos experimentais mostram que a
cimetidina protege contra os efeitos hepaticos
toxicos do halotano’. Os antagonistas Hz2,
cimetidina e ranitidina diminuem o fluxo
sanguineo hepéatico. Conseqiientemente, um
farmaco com depuracao hepética substancial
mostrard uma grande reducdo fluxo depen-
dente desse processo, como por exemplo o
propanolol.

Alguns grupos farmacologicos de uso habi-
tual em anestesia apresentam interacdes impor-
tantes com os antagonistas Hzda histamina.
Essas drogas potencializam os efeitos dos hip-
noanalgésicos, principalmente a morfina e o fen-
tanil. Em pacientes em uso de antagonistas H2,
as doses de hipnoanalgésicos deverdao ser dimi-
nuidas, podendo, mesmo em pequenas doses,
causar importante depressao respiratoria. Do
mesmo modo que os hipnoanalgésicos, os ben-
zodiazepinicos, em particular o diazepam e o
clordiazep6xido, mostram niveis plasmaticos
crescentes apdés o0 uso de cimetidina aprofun-
dando e prolongando a sedacdo, devendo ser
utilizado com cautela em pacientes idosos ou
debilitados.

Outras drogas apresentam interacdo medica-
mentosa com 0s antagonistas H2, tais como
anestésicos locais amino-amidas, warfarin, dife-
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niIhidantoing e teofilina
INDICACOES

- Ulcera duodenal

- Sindrome de Zollinger - Ellison

- Esofagite de refluxo

- Gastrite erosiva

- Ulceracdo e hemorragia de estress

- Profilaxia da Sindrome de Mendelson

A pneumonia aspirativa representa de 1 a
20% de todas as mortes em anestesia. A morta-
lidade varia de 3 a 70%, com uma média de
30%"”. Além disso, a morbidade (abscesso pul-
monar, infarto do miocardio e insuficiéncia renal)
prolonga o periodo de hospitalizacdo, com uma
média de 21 dias. Portanto, a profilaxia da Sin-
drome de Mendelson deverd ser realizada em
todos os pacientes que apresentam o risco de
aspiracdo do conteudo géstrico pela &arvore-
brénquica. Os antagonistas Hz da histamina di-
minuem a secrecdo acida gastrica basal,
noturna e estimulada. Na profilaxia da Sindrome
de Mendelson a cimetidina e a ranitidina sdo os
antagonistas H2 mais utilizados. Atualmente a
ranitidina parece ser uma melhor opcdo quando
comparada a cimetidina, em virtude de sua
maior poténcia, maior duracdo de acdo, meno-
res efeitos adversos e menor interacdo medica-
mentosa. Os regimes de doses mdltiplas na
noite anterior e na manha da anestesia (1 a 1,5
hora antes da inducdo da anestesia) sdo mais
eficazes no aumento do pH gastrico. Normal-
mente a cimetidina é utilizada por via oral (300
mg) na noite de cirurgia e por via intramuscular
(300 mg) uma hora antes da cirurgia. Com rela-
¢do a ranitidina, a posologia freqlentemente
utilizada é 150 mg, por via oral, na noite anterior
a cirurgia e 150 mg via oral, na manha da cirur-
gia. Para obtencdo de um efeito mais rapido,
podera ser utilizada a via venosa, cimetidina 300
mg, ou ranitidina 50 mg, 20 a 30 minutos antes
da anestesia, sendo importante lembrar que a
injecdo venosa de cimetidina, principalmente
em pacientes debilitados, esta associada a ocor-
réncia de bradicardia, hipotensédo arterial e pa-
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rada cardiaca. A famotidina, na noite anterior a
cirurgia, e na manha da cirurgia, na dose de 20
a 40 mg, por via oral, tem-se mostrado eficaz na
elevacdo do pH gastrico. E importante ressaltar
gue os antagonistas H2 da histamina n&o exer-
cem nenhuma acdo no que se refere ao esvazia-
mento gastrico, sendo importante a associagéo
de uma droga que apresente esta caracteristica,
como a metoclopramida. Os antiacidos nao-par-
ticulados, como o citrato de sodio, também sao
uma opcdo na profilaxia da Sindrome de Men-
delson, por sua capacidade em aumentar o pH
géastrico. Entretanto, ndo apresentam vantagens
guando comparados com o0s antagonistas H2da
histaminat?®®e®r0rae2e
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