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Histamina e Importancia

Mediador de inflamacé&o e processos alérgicos.
Reac0es locais e sistémicas — choque

anafilatico.

Shaker MS et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145(4):1082-1123
Brunton L. Goodman & Gilman's. The pha

basis of therapeutics, 2018

Histamina e Importancia
Patol6gica processos alérgicos

Reacdes de hipersensibilidade corresponde

10% das reag¢fes adversas a medicamento

Em pacientes hospitalizados: 20%.

Fisiologica secregao acida do estbmago

Shaker MS et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145(4):1082-1123
crapeutics, 2018

Brunion L. Geodman & Gilman’s. The p basis of
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Histamina — Aspectos Gerais Histamina — Sintese e Metabolismo

Sintetizada em 1907. g Descarboxilacdo do aminoacido histidina

Posteriormente isolada de tecidos de mamiferos. Histidina descarboxilase.

Concentragdo maior em pele, mucosa brénquica ¢ Armazenada em granulos.

mucosa intestinal.
_ Metabolizacéo predominante: histamina-N-metil
Medicamentos e venenos (vespas) atuam na transferase e metabdlitos eliminados na urina.

liberacéo.

Brunton L. Goodman & Gilman's. The pharmacological basis of therapeutis, 2018,
Brunton L. Goodman & Gilman's. The pharmacological basis of therapeutis, 2018.
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Principal localizacao Outras localizagoes
SNC
Mastocitos e basofilos (granulos de ﬂ
armazenamento)
Atuacdao como neurotransmissor
ﬂ Regulac,:ﬁ_o do ciclo sono e vigilia, aprendizagem e
memoria.

Processos alérgicos

Outras localizagdes liberacéo imunoldgica
Sensibilizacédo prévia

Mucosa gastrica

ﬂ Liberacdo sem sensibilizacéo prévia

Secrecgao acida pelas células parietais (morfina e contrastes radiol4gicos)
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Tapostean tmrcial
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Farmaco - transportador 3, J ] lgE

Mastécitos
Basofilos

& Ligacdo IgE - Ag

Antigenos - IgE - mastécito ou basofilo

!

liberag&o de histamina

Farmaco - transportador

Vasodilatagdo

Permeabilidade I
Edema . & ~.l§ronco§;

nstrigéo., l

O'b ' Eosindfilos

H1-> masculo liso, células endoteliais, SNC. H3-> SNC e alguns nervos periféricos
Alergia - inflamacéo (Ganglios da base, hipocampo e cértex)
Receptores pré sinapticos atuam na autoregulagao

H2-> Células parietais gastricas, muisculo
cardiaco, mastocitos, SNC.

t secrecgdo gastrica de acido, pepsina

H4-> Células hematopoiéticas
resposta imune




H1-> Antagonistas
Anti-histaminicos, antialérgicos

H2-> Antagonistas
Reducgdo da secregdo acida
Cimetidina, famotidina e nizatidina
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H3 e H4 -> Sem farmacos aprovados para
uso clinico

Triplice reacéo Lewis (ID)
fase 1->pequena mancha vermelha localizada
maximo em 1 minuto - vasodilatador direto (arteriolas)

fase 2->rubor de contornos irregulares
desenvolve lentamente- reflexos axonais - indireto

fase 3->edema (ocupa a mesma area da manchainicial ) - 1 a 2
minutos

aumento da permeabilidade vascular (vénulas)

Histamina

Potente estimulante das terminagoes
sensitivas

Derme: dor
Epiderme: prurido

Receptores H1
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Musculo liso vascular Endotélio vascular
Dilatagdo das vénulas pos-capilares. Contracéo e separacdo das células endoteliais.

Dilatacéo das arteriolas terminais.

Ativagdo de receptores H1 do endotélio estimula ° O e® ° .

eNOS==) producéo de NO. = S g
NO difunde para musculatura lisa adjacente e = .,g}ﬂ °° - Y.
ﬁ GMP ciclico== relaxamento.

MuUsculo liso bronqui0|ar Reacdo de hipersensibilidade sistémica grave.
Broncoconstricdo (cobaias e seres humanos). Incluindo: hipotensdo e comprometimento de vias
Receptores H1. aéreas.

Pacientes asmaticos mais sensiveis. Reacgdo anafilactoide: clinicamente sem distingdo.

Ndo mediada por IgE.

N&o necessita de exposigdo prévia sensibilizadora.




Reacgdo alérgica séria.
Instalacdo rapida.
Complicagdes graves.

Possibilidade de odbito.

Sampson HA et al. J Allergy Clin Immunol. 2006;117Z):391-7
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Choque Anafilatico

Queda da PA —zero
-> insuficiéncia circulatoria

MO g T —

Choque Anafilatico

Broncoconstricdo e edema de glote

-> insuficiéncia respiratéria

MO g T —

Choque Anafilatico

Edema generalizado + permeabilidade
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Reacdes cutaneas
lesbes eritematosas

urticarias

prurido

Antagonistas dos Receptores

Agonista Inverso
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Agonista Inverso

Preferencial afinidade
pelo estado inativo.

Estabiliza nessa
conformacao

Criado PR et al. An Bras Dermatol.2010;85(2):195-210

Kecepuor da
hiscusins (X)

il e
® o (W0
« ~ Agonista
inverso
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Antagonistas dos Receptores -
Anti-histaminicos Anti H1

Musculo liso.
Permeabilidade capilar.
Prurido.

Reacoes de hipersensibilidade.




Primeira geracao

distribuicdo importante para o SNC e
escassa afinidade pela glicoproteina P.

Antagonismo competitivo.

Outros efeitos.
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Etanolaminas: Dimenidrinato

Piperazinas: hidroxizina
Alguilaminas: Clorfeniramina

Fenotiazinas: Prometazina

Dimenidrinato: Dramin O
Hidroxizina: Hixizine O
Clorfeniramina: Polaramined

Prometazina: Fenergaril

Efeitos Adversos
Receptor H1

Sedagao

Inibicdo neurdnios do nicleo tuberomamilar no
hipotalamo posterior (manutencdo da vigilia)
Reducgdo do rendimento cognitivo e
neuropsicomotor.

Aumento do apetite.




Efeitos Adversos

Restrigdo:
Trabalho com maquinas cortantes ou altura

Interagdo com depressores do SNC

Efeitos Adversos

Acodes de bloqueio de receptores colinérgicos

(muscarini

cos)

Retencdo urinaria, visdo turva, taquicardia

*Bloqueio m

uscarinico é util para cinetose

10/06/2025

Efeitos Adversos
AcoOes bloqueadoras dos receptores
adrenérgicos
Hipotensdo ortostatica

Taquicardia reflexa

Segunda Geracao

N&o atravessam a barreira HE em quantidades
expressivas.
Auséncia ou menor sedacéo (atuagéo da glicoproteina P

Terfenadina e Astemizol-> retirados do mercado

Arritmias ventriculares - cetoconazol e macrolidios
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Piperazinas: Cetirizina, levocetirizina
Ftalazinonas: Azelastina

Piperidinas: Loratadina, desloratadina, ebastina,
fexofenadina, cetotifeno, levocabastina
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Segunda Geracao

Loratadina - Claritin O, LoralergO, loranil O
Desloratadina - Desalex®
Levocetirizina - ZyxemO

Azelastina — Rino-Lastind

MO g T —

RN

Segunda Geragao

Metabodlitos Ativos

Cetirizina (derivada da hidroxizina)

Zyrtec®
Fexofenadina (derivada da terfenadina)
Allegra®

MO g T —

RN

Segunda geracgao e efeitos adversos
Bem tolerados
Auséncia ou menor sedacao

Auséncia de efeitos antimuscarinicos

11



Doengas alérgicas
Rinite
Urticaria
Conjuntivite

*Prurido

10/06/2025

Choque Anafilatico
Tratamento adjuvante
Principal farmaco: adrenalina -IM

Urticaria e prurido associados

Shaker MS et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145(4):1082-1123

Profilaxia e tratamento da cinetose

Nauseas e vomitos

~ >
Sistema vestibuiar

Talamo
Hipotdlamo
Meninges

Zona de gatiiho quimior-
7| receptora (4rea péstrema)

Quimiorreceptoros

Roceptor Dy
Recaplor NK?
(receptor 5-HT3)

as gatino quimior-

receptora

Centro do vomito
(niicleo do trato solitério)

Receplor Hy
Receptor M,

(receptor 5-HTs)

Geniro
Sraniano 1% 035 do vemite

Buibo!
Mecanereceptores

Quimiorreceptores.
Receptor 5-HTy

Atividade parassimpatica
s glorents motora

12
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Primeira e segunda geragao ! . .
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Sedacgao
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Outros usos clinicos o (s )
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