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ANTI-HISTAMINICOS

Utiliza casos clinicos para motivar o aluno a considerar as variadas indicagdes
dos anti-histaminicos (AH) na pratica clinica e a escolher a melhor droga
conforme a clinica. Divulga a lista de farmacos da farmacia universitaria e discute
as opcoes atuais e alternativas possiveis. Apresenta 0s grupos de AH de 12 e 22
geracao. Aborda topicos de farmacocinética, mecanismo de acao e efeitos
colaterais. Incentiva elaborar tabela pessoal (Passo 3 da Prescricao Racional de
Medicamentos) com os farmacos considerando eficacia, seguranca, comodidade
e custo.



Como voceé agiria/prescreveria diante de
paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com quadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?
gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a
cabeca?

Crianca (ou adulto) com pouco apetite...

com distonia pelo uso de metoclopramida?



Farmacia Universitaria

Listagem I - Industrializados

J%u:idn Acetil Salicilico 100 mg e 500 mg comp Hidroxido de Aluminio 6,2% susp 150ml

Arido Falico 5 mg comp Hioscina 10 mg comp

Albendazol 200 mg comp ] R o ] Mebendazol 100 mg comp & Susp 2%

Amaxicilina 250 mq susp QU ais vocé utilizaria Metoclopramida 100 mg comp

Ampiciling 500 mg comp . Metronidazal 250 mg comp, Susp 4%, Gel Vaginal
Aminofiling 100 mg comp para 0s casos acim a? Mononitrato de Isossorbida 40 mg comp

Azatioprina 50 mg comp Neomicina + Bacitracina Pomada

(*) Bromazepam 3 mg comp Nifedipina 20 mg comp (ndo & retard)

(*) Carbamazepina 200 mg comp Nistatina Creme Vaginal c/aplicadar

Captopril 25 mg, 12,5 mg comp Paracetamol 500 mg comp

Cefalexing 125 ma/5ml susp (*) Paracetamol 500 mg + Codeina 30 mg comp
Cimetidina 200 mg comp O gue esta faltando Penicilina Benzatina 1.200 UI + Diluente

Cloranfenical 250 mg comp, colino i Pomada vitamina A+D ox Zn oleo de figado de bacalhau
Cloroquina, Fosfato 150 mg comp nesta lista? Prednisona 20 mg & 5 mg comp

Clopropamida 250 mg comp Prometazina 25 mg comp

(*) Clorpromazina 100 mg e 25 mg comp Propranalal 40 mg comp

Dexametasona 0,1% creme & comp 0,5 mg PVPI Solugao Topica, Degermante 800 m

(*) Diazepam 5 mg e 10 mg comp Rifampicina 300 mqg comp

Diclofenaco de Potdssico/Sodio 50 mg comp Sais para Reidratacdo Oral

Digoxina 0,25 mg comp Salbutamol 0,04% xarope, 2 mg comp

Dimeticona Sol. Oral gotasi0 ml Sulfadiazina 500 mg comp

Dipirona 500 mg comp e gotas Sulfametaxazaol + Trimetoprima comp

Enalapril 5 mg comp Sulfametaxazol + Tnmetoprima susp (40 mg sulfa e 80 mg trim.)
Eritromicina 250 mg comp e Susp125 mg/Sml Sulfato Ferroso 200 mg comp (40 mg Fe) & Gotas

(*) Fenitoina 100 mg comp Tetracicling 250 mg e 500 mqg caps

(*) Fenobarbital 100 mg comp \fitamina C 500 mg comp

Furnsemida 40 mg comp Vitaminas do Complexo B comp

Glinbenclamida 5 mg comp * Medicamentos controlados - Receita Especial

(*) Haloperidal 5 mg e 1 mg comp
Hidroclorotiazida 50 mg comp



Listagem II - Manipulados - uso interno

Acetato de Calcio 500 mq caps
Aciclovir 200 mg, 400 mg caps
Acido Falico 10 mg, 5 mg caps
Acido Folinico 15 mg caps
Acido Latico 5% e 10% xarope
Azitromicina 250 mg caps
Alcachofra 300 mg caps

Alendronato de Sadio 10 mg , 70 mg caps Em que caso clinico
Alopurinal 100 mg caps voceé utilizaria o

Amiodarona 200 mg caps

Amaxiciina 500 mg caps farmaco marcado?

Amlodiping Besilato 10 mg, 5 mg caps
Atenolal 100 mg, 50 mg, 25 mg caps
Carbonato de Calaio 500 mg caps

Captopril 50 mg caps

Cefalexina 500 mg caps, (Susp 250 mg/3ml)
Cetoconazal 200 mg caps

Cetotifena 1 mg/5 ml xarope

Ciprofloxacing 250 mq caps

Citrato de Potassio 500 mq caps
Claritromicina 250 mq caps

Cloreto de Patdssio 6% 200 ml Solugdo sem aglcar
Diltiazem Clar 30 mg, 60 mq caps

Enalapril 10 mg, 20 mg caps
Espiranalactona 25 mg, 100 mg

Fluconazol 150 mg, 100 mq caps
Gingko Biloba 80 mg, 40 mq caps
Griseofulvina 250 mg caps
Hidroclorotiazida 25 mg caps
Hidroxicloroquina Sulfato 400 mg caps
Hidroxizine10 mq & 25 mg caps Xarope 0,1%/0,5% Hipérico 300 mg caps
[buprofena BU0 mg caps

Isoflavana 40 mg, 30 mg, 15 mg caps
Kava-Kava 100 mg caps

Lactulose Xarope 200 m

Lisonopril 5 mg caps

Melitos Xpe (prapolis, guaco, poejo, harteld, eucalipto, mel)
Mesalazing 400 mg caps

Metformina 500 mg caps

Metildopa 250 mg & 500 mq caps
Nimadipina 30 mq caps

Neomicina Sulfato 500 mg caps
Norfloxacino 400 mg caps

Omeprazal 20 mg 10 mg caps
Ranitidina 150 mg & 300 mq caps
Valeriana 50 mq caps

Verapamil 80 mq caps




http://www.proex.uff.br/
5. MEDICAMENTOS COM ACAQ NO SISTEMA RESPIRATORIO.

Acido Latico 5 e 10% xarope (M)
Aminafilina 100 mg (1)

Bromexina 0,08% xarope (1)

Cetotifenc 1mag. /s ml. xarope (M)

Salbutamol 2% xarape (1)

Solucao Fisioldgica Masal gotas (1)

“arope completo { Propolis, Guaco, Poejo, Hortel3, Eucalipto & Mel ) (I}

¥ ¥ W W W W W

diversos...

¥

Acetato de Calcio 500 mag. (W) Alendronato de Sddio 10, 70 mg. (M) Carhonato de
Calcio 500 mag. (M) REPCSITOR CALCIO

Alopuring! 100 e 300 mg. (M) ANTIGOTA

Isoflavona 40 mg. (M) HEF‘DEIE;.E.D HORMOMNAL

Hidraxizine 10 e 25 mag. (M} ANTIHISTAMIMICC

Azanoprna 20 mg. T TMONOSUPRESSOR

Cetirizine 10 mg (M) ANTIHIZTAMIMNICO

Cinarizina 75 mg.() VASODILATADOR CEREBRAL

Citrato de Potassio 500 mag. (M) Acetato de Calcio 500mg. MEDIC AF. REMAL
Cloreto de Potassio 6% Xarope (M) (REPOSITOR DE POTASSID)
Dexclorfeniramina - xarope .

Laratadina 10 mg (M) ANTIHISTAMIMNICO

SECMIDAZCL 500MG

PANTOPRAZOL 20MG

L G A G L U U S U



Histamina

Histamina: 2-(4- imidazolil) etilamina.
Molécula hidrofilica

Importante mediador quimico das reacoes

aléergicas.

Os niveis mais altos no corpo humano sao

encontrados na pele, pulmdes e mucosa
Intestinal. Histos =tecido (grego)

O mastocito € o principal depdsito de histamina,
onde é armazenada em forma de granulos.




Liberacao da Histamina

A o/ basophilic

ranulocyte
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Histamine and other mediators

y 4

Licaria, asthma, shock
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Type 1 reaction:
acute anaphylactic reaction




\ \ !
\ Via aérea
' i
| . W
t
| !
|
&
— Aferente
Eferente — vagal &
vagal
®
&
- /
s - Receptor sensorial
e o ~
2oet : °
:...-' 0° 0 )
0\\° P | Masiocil
. w1 o _ @©\ef|® Mediadores quimicos
Ganglio = ol \o = liberados dos mastécitos

Irritante inalado
Cartilagem da traquéia Aty —




A histamina atua em 4 tipos de receptores

Acdes da Histamina:

e Vasodilatacao (receptores H1 -faseinicial e
H2 - fase tardia)

e Aumento da permeabilidade vascular (receptor H1)
e Contracao dos vasos de maior calibre (receptor H1)
e Prurido (receptor H1)

e Estimula a secrecao gastrica (receptor H2)

e Estimula terminacdes nervosas no SNC
(receptores H1, H2 e H3)




A triplice resposta de Lewis (1927)

Vermelhidacs=
Ilatacao por agéao direta

Vas

HISTAMINA

— urticaria =
Rubor mais brilhante Reflete capacidade de
resplandescénci 1 a permeabilid capilar

Vasodilatagcao por acédo axonal

adapt de Goodman Gilman, p. 488



Caracteristicas dos RECEPTORES
DA HISTAMINA

H1 - sinaliza pds receptor via proteina G: 4 IP3, diacilglicerol e Ca intracelular

No musculo liso dos brénquios, endotélio vascular intestino e atero,
cérebro

H2 — Age via ptn G e adenilato ciclase: » AmPc
celulas parietais gastricas; musculo cardiaco; mastocito; SNC
H3 — Age via ptn G e adenilato ciclase: | AMPc

plexos mioentéricos; SNC: neurdnios auto-receptores pre-sinapticos,
gue mediam inibicdo por feedback da liberacéo e sintese de
histamina hetero-receptores, que controlam a liberacéo de outros
transmissores, principalmente no SNC. Agonistas causam sono.

H4 - Age via ptn G: | AMPc e A Ca intracelular
Céls de origem hematopoiética; mucosa gastrica.

Golan, 2009

Goodman, 2006. 112 Ed. pg 564.



TABELA 43.1 Principais agoes fisiologicas da histamina.

TECIDO EFEITO DA HISTAMINA MANIFESTAGOES CLINICAS SUBTIPO DE
RECEPTOR
Pulmdes Broncoconstrigdo Sintomas semelhantes aos da asma H;
Musculo liso Dilatagéo das vénulas pds-capilares Eritema H,
vascular

Dilatagdo das arteriolas terminais

Venoconstricdo
Endotélio vascular ~ Contragdo e separacao das células endoteliais Edema, resposta de papula H,
Nervos periféricos  Sensibilizagdo das terminagdes nervosas aferentes Prurido, dor H,
Coragao Pequeno aumento em frequéncia e contratilidade cardiacas Insignificantes H,
IEstﬁmago Aumento da secrecéo de acido gastrico Doenca ulcerosa péptica, pirose H,
SNC Neurotransmissor Ritmos circadianos, estado de vigilia H.

SNC = sistema nervoso central.

Recomendamos a leitura de GOLAN, David (ed.). Principios de Farmacologia - A
Base Fisiopatologica da Farmacologia, 32 edicdo. Guanabara Koogan, 2014.



Caracteristicas dos RECEPTORES
DA HISTAMINA

H3 — Age via ptn G e adenilato ciclase: | AMPc

plexos mioentéricos;

SNC: neurdnios auto-receptores pré-sinapticos, que mediam inibic&o por
feedback da liberacao e sintese de histamina hetero-receptores, que
controlam a liberacao de outros transmissores, principalmente no SNC.
Agonistas causam sono.

H4 - Age via ptn G: | AMPc e A Caintracelular
Céls de origem hematopoiética; mucosa gastrica. Golan, 2009

H,; and H, Antihistamines

Although specific H; and H, receptor antagonists have been developed, no drugs have
been approved for clinical use. Based on the functions of H; receptors in the CNS, H,

=== antagonists have potential in the treatment of sleeping disorders, ADHD,

epilepsy, cognitive impairment, schizophrenia, obesity, neuropathic pain,
and Alzheimer's disease.

Because of the unique localization and function of H, receptors, H, antagonists are
promising candidates to treat inflammatory conditions such as allergic rhinitis,
asthma, rheumatoid arthritis, and possibly pruritus and neuropathic pain.

Goodman, 2010. 112 Ed.



Possivels usos do farmaco histamina:

Teste de Funcao Pulmonar — aerossois de
histamina como teste provocativo para
evidenciar hiper-reatividade bronquica.

Controle positivo em testes cutaneos de

sensibilidade.

Pesquisar a capacidade do estbmago de secretar acido;

Investigacdo de Feocromocitoma: histamina causa liberacéo de
catecolaminas pelas células da medula adrenal em portadores de
feocromocitoma, efeito praticamente indetectavel em individuos sadios.



RECEPTORES H1:
apresentam uma afinidade > pela histamina.
Sao ativados com baixas doses de histamina.

promovem uma resposta dilatadora RAPIDA de
CURTA DURACAO.

ANTI-HISTAMINICOS:

Possuem grande semelhanca com a molécula de
histamina, apresentando o grupamento etilamina
em suas estruturas.

22 Geracao: ionizados em pH fisioldgico (ndo sofrem rapida difusao atraves da
membrana); ligam-se com alta afinidade a albumina, bem como a bomba de efluxo
de P-glicoproteina na superficie luminal do endotélio vascular, limitando sua
distribuicdo ao SNC. GOLAN, David (ed.). Principios de Farmacologia - A Base
Fisiopatologica da Farmacologia, 32 edicdo. Guanabara Koogan, 02/2014



FARMACODINAMICA

Por semelhanca estrutural, os anti-histaminicos
Interagem com o0s receptores H1 que parecem
coexistir em dois estados de conformacao - ativae
Inativa — que estdo em equilibrio na auséncia de
histamina ou de anti H1.

Os anti-histaminicos sao atualmente considerados

Agonistas Inversos - seu efeito ird depender
do estado do receptor.

Principios de Farmacologia
Golan, 2009

Pg 723



FARMACODINAMICA

Agonist
(histamine)
{3 1 Histamine
“
-—
(Ol )
{ (v}
i Y) ®ig
.S;DP GTP
Inactive state Active state

Inverse agonist

H1-antihistamine (H1-antihistamines)
_—
A
>~ m I/aq.t?,
- ’X) jl./
_GDP <GP
Inactive state Active state

semelhanca estrutural os anti-

histaminicos interagem com
0S receptores H1 que
parecem coexistir em 2
estados de conformacao -
ativa e inativa — que estao em
equilibrio na auséncia de
histamina ou de anti H1.

Os anti-histaminicos sao
atualmente considerados

Agonistas inversos

> seu efeito ira depender do
estado do receptor.

Principios de Farmacologia
Golan, 2009
Pg 723
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CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drogas
Anti-histaminicos de Primeira Geracéo
— Etamolamminmas Carbimoxanig Naldecon® |
Difenidramina Benalet ® Caladryl ®
Difenilpiralina

Dimenidrinato Dramin®

Doxilamina Silomat Plus®
Etilenidiaminas Antazolina

Clemizol

Mepiramina (Pirilamina)
Tripelenamina
Alquilaminas Bronfeniramina = bromofeniramina Decongex, Dimetapp®
Clorfeniramina Benegrip®
Dexclorfeniramina  Polaramine®
Dimetindeno
Feniramina
Triprolidina
Piperazinas Ciclizina
Hidroxizina
Meclizina
Fenotiazinas |sotipendila
Prometazina Fenergan®
Piperidina de 12 Ger. Ciproeptadina
Fenindamina



CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drdgas

Anti-histaminicos de Segunda Geracao

Piperidinas Astemizol #
Azatadina

Azelastina

Ebastina Ebastel ®
Epinastina

Fexofenadina Allegra®
Terfenadina #

Loratadina Claritin®
Desloratadina Desalex®
Rupatadina Rupafin®
Piperazina de 22 ger. Cetirizina
Bilastina Alektos® 20mg

# interacoes no metabolismo hepético comn outras drogas - arritmia e morte.
- retirados do mercado.
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Acido Latico 5 e 10% xarope (M)
Aminafilina 100 mg (1)

Bromexina 0,08% xarope (1)

Cetotifenc 1mag. /s ml. xarope (M)

Salbutamol 2% xarape (1)

Solucao Fisioldgica Masal gotas (1)

“arope completo { Propolis, Guaco, Poejo, Hortel3, Eucalipto & Mel ) (I}

¥ ¥ W W W W W

diversos...

- Acetato de Calcio 500 mag. (W) Alendronato de Sadic 10, 70 mg. (M) Carbonato de
Calcio 500 ma. (M) REPOSITOR CALCIO

Alapurinol 100 e 300 mg. (M) ANTIGOTA

Isoflavona 40 mg. (M) HEF'EJEIE;.E.EJ HORMOMNAL

Hidroxizine 10 & 25 mag. (M} ANTIHISTAMINICO

Azatioprina 30 mg. (I} IMUNOSUPRESSOR

Cetirizine 10 mg (M) ANTIHISTAMIMNICO

Cinarizina 72 mg.() VASODILATADOR CEREBRAL

Citrato de Potassio 500 mag. (M) Acetato de Calcio 500mg. MEDIC AF. REMAL
Cloreto de Potassio 6% Xarope (M) (REPCSITOR DE POTASSIO)
Dexclorfeniramina - Xarope _

Loratadina 10 mg (M} AMTIHISTAMIMNICO

SECMNIDAZOL 500MG

PANTOPRAZOL 20MG

LR R U O R



Atividade Efeito Efeito Efeitos Advers

Classe e Agente Anti-H1 Sedacao Anticolinérgico Antiemético Digestivos
ETANOLAMINAS +a++ +a+++

Difenidramina®

Dimenidrinato

Carbinoxamina®

Clemastina

Doxilamina®

ETILENODIAMINAS + a4 +a-++
Tripelenamina®
Pirilamina®
Mepiramina*
Difenilpirilamina®
ALQUILAMINAS ++a+++ + a+-+
Clorfeniramina™®
Dexclorfeniramina
Triprolidina*
Acrivastina’**
PIPERAZINAS ++a+++ +a++
Hidroxizina*
Ciclizina
Meclizina®
Buclizina
Cetirizina™®*
Levocetirizina®*®#

FENOTIAZINAS + a4+ + 44
Prometazina

PIPERIDINAS +4+a+++ Oa++
Astemizol*®*
Cipro-heptadina
Ebastina™*
Cetotifeno®*
Loratadina®*
Desloratadina™**
Terfenadina®#*

++a+++ +

++++ -

Fexofenadina™**

OUTROS
Mequitazina 0 — —
Azatadina S e s .
Azelastina™®* +++ 0 - —

0, sem atividade: +. atividade leve: + +. atividade moderada: + + + . atividade intensa: —, ndo encontrada referéncia a essa atividade.

*Comercializados em associacoes.

** Anti-histaminicos de 2* geraciio. Astemizol e terfenadina nao sdo mais comercializados no Brasil.

#+4 Anti-histaminicos ditos de 3* geracao (sao de 2¢ geracio. pois nao atendem a critérios de 32 geracio. que seriam: serem livres de cardiotoxicidade, ndio apresentarem int==g



FARMACOCINETICA dos anti-histaminicos

bem absorvidos por vias oral e parenteral

Como regra geral, os de 12 geracao sao lipossoluveis
e 0s de 22 geracao pouco penetram no SNC..

inicio de acao: 15 a 30 minutos apos uso oral

Biotransformacao: hepatica. Alguns envolvem citocromo
P450 = possibilidade de interacao.

Eliminacéo: via renal ou fecal

Em geral, os anti-H1 mais modernos, ditos de 22
geracao, tém maior duracao de acao
J

Comodidade posologica
Seguranca: < penetracao na BHE (< efeitos centrais).



FARMACODINAMICA

Competem com a histamina pelos seus receptores

Os de 22 ger. também atuam na inibicao da liberacao
de histamina pelos mastocitos.

competitivos > > efeito se usados antes dos

aparecimento dos sintomas alérgicos. em muitos
casos, e dificil atingir e manter uma concentracao adequada do
AH, capaz de deslocar a histamina de seu receptor e bloquea-lo.

Devido a semelhanca estrutural entre varias aminas
biogénicas, nao é incomum que anti-histaminicos
atuem em outros receptores.

— Principalmente as de 12 geracao apresentam atividade:
Anticolinérgica (12 geragéo).,
alfa bloqueadora e
anti-serotoninergica (ciproheptadina).



FARMACODINAMICA

Por semelhanca estrutural, os anti-histaminicos
Interagem com o0s receptores H1 que parecem
coexistir em dois estados de conformacao - ativae
Inativa — que estdo em equilibrio na auséncia de
histamina ou de anti H1.

Os anti-histaminicos sao atualmente considerados

Agonistas Inversos - seu efeito ird depender
do estado do receptor.

Principios de Farmacologia
Golan, 2009

Pg 723



FARMACODINAMICA

Agonist
(histamine)
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H1-antihistamine (H1-antihistamines)
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Inactive state Active state

semelhanca estrutural os anti-

histaminicos interagem com
0S receptores H1 que
parecem coexistir em 2
estados de conformacao -
ativa e inativa — que estao em
equilibrio na auséncia de
histamina ou de anti H1.

Os anti-histaminicos sao
atualmente considerados

Agonistas inversos

> seu efeito ira depender do
estado do receptor.

Principios de Farmacologia
Golan, 2009
Pg 723



EFEITOS COLATERAIS
dos anti-histaminicos

O maior determinante dos efeitos colaterais é
a resisténcia ou sensibilidade individual
aos efeitos potenciais de cada droga.

Nos casos de tratamento prolongado com
bloqueador H1 podera haver tolerancia nao
sO aos efeitos colaterais, mas também aos
efeitos terapéuticos da droga.




EFEITOS COLATERALIS dos anti-histaminicos

# Goodman e Penildon Silva

Sonoléncia, lassidao, fadiga, fragueza, depresséao,
hiporreflexia.

Na intoxicacao aguda o maior perigo relaciona-se com
efeitos excitatorios centrais: ataxia, incoordenacao,
delirio, coma, tinnitus, vertigem, diplopia, visao
turva, midriase, insonia, cefaléia, tremores,
parestesia, paralisia, sincope.

Febre, hipertermia intensa (confunde com intox. atropinica)

Taquicardia, hipertensao, hipotensao, alteragées no ECG
(retirados astemizol e terfenadina).

Nauseas, perda de apetite, vomitos, constipacao,
diarréia.

Disuria, aumento da freqUéncia urinaria, retencao urinaria.
Ressecamento de boca, nariz e garganta.

Leucopenia, agranulocitose, anemia hemolitica, hepatite.
Fotossensibilidade. (fenotiazinas)



Atencao:

Embora nédo existam evidéncias de efeitos teratogénicos, 0s
anti-histaminicos devem ser evitados durante a gravidez.
Riscos descritos?:

disfuncao plaquetaria,
iIctericia do RN prematuro e

possiveis sintomas extrapiramidais.
Quando for imperiosa sua indicacao poderao ser criteriosamente

#* Penildon Silva

utilizados por especialistas acostumados com seu manuseio.



Strategy of treatment of pruritus during pregnancy. The
Drugs and Pregnancy Study Group
Ann Pharmacother ;28:17-20.

The main recommendations for treatment of pruritus during
pregnancy are to begin with topical treatment; emollient
bath additives, moisturizing cream, talc. If insufficient, a
systemic treatment should be added.

Antihistamines are prescribed first: hydroxyzine or

dexchlorpheniramine is used during the first 2

months. From the third month, the same agents can be
used, as can mequitazine.

The duration of treatment can be up to 10 days. The group's second

choice was benzodiazepine (oxazepam) as second-line treatment.

CONCLUSIONS: Strategies for treatment of diseases during
pregnancy are not always well defined.



INTERA(;@ES MEDICAMENTOSAS
dos anti-histaminicos

Cuidado na associacao com:
barbituricos,
benzodiazepinicos
alcool

ha possibilidade de potencializacao dos efeitos
depressores desses agentes.

Alternativa: AH de 22 geracao.
loratadina, desloratadina e fexofenadina sé&o os unicos permitidos para uso por

pilotos de aeronaves. GOLAN, David (ed.). Principios de Farmacologia - A Base
Fisiopatologica da Farmacologia, 32 edicdo. Guanabara Koogan, 02/2014



INTERA(;@ES MEDICAMENTOSAS
dos anti-histaminicos

Qutros cuidados:

Podem 1 efeitos anticolinérgicos de certas
drogas (Atropina, Antidepressivos triciclicos);

Podem antagonizar a acdo de antiadrenérgicos
usados no tratamento da Hipertensao Arterial.

Interacao com Enzimas Hepaticas: ex.
Terfenadina ou Astemizol foram retirados do
mercado: problemas com Cetoconazol, Itraconazol
ou Macrolideos, prolongar QT no ECG e arritmias
cardiacas graves.




USOS TERAPEUTICOS
dos anti-histaminicos



resumo do uso clinico dos anti-H1 de 12 e 22 geracao
12 geracao:
1. alivio si ' ' ' _bron-.e

clor-feniramina);

2. como antiemeéticos e antivertiginosos (ex. meclizina,
dimenidrinato, prometazina; betaistina)

3. hipnoticos e sedativos {off-label e “over-the-counter’(OTC= venda
ivre)} (ex. difenidramina, prometazina).

4. Orexigenos (ex. buclizina, ciproheptadina)

22 geracao: uso exclusivo para alergias incluindo rinite.

ATENCAO QUANTO AOS COLATERAIS:
efeitos indesejaveis da maioria dos Hl1l-antihistaminicos 12 geracao sao:
sono (> risco para motoristas) €

reacoes atropina-like (ex. boca seca, constipacao).



Como voceé agiria/prescreveria diante de
paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com quadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?
gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a
cabeca?

Crianca (ou adulto) com pouco apetite...
Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



Histamine actions as influenced by drugs

H,-Antagonists
e.q., fexofenadine

H,-Receptors

CHz —CH; —NH;

H,-Antagonists
e.d., ranitidine

Histamine

H.-Receptors

e

Vasodilation

HCIt

Bronchoconstriction

Bowel peristalsis ¢

permeability t

“Hy-Antihistamines”
Acetylcholine |

_l_,/’

mMACh-Receptor

Diphenhydramine
|

—» Sadation,

hypnatic,
anflematlc

action

Dopamine receptors

——— Chlorpromazine

Parietal cell

| Dopamine

-

Lillmann, Color Atlas of Pharmacology © 2000 Thiemed




Gastrina ACh Histamina

] ]

Anti-M Anti-H,

M=

\\ . ATP-ase | )/

Omeprazol

HO

Fig. 64.1 Diagrama esquematico do contro.e hormonai e farmacolégico da se-
cregéo de fons hidrogénio pela célula pa-i=tal gdstrica. (An:.-M = agentes
antimuscarinicos; anti-H, = drogas bloqueadoras dos receptores de histamina
H,.) Processos intracelulares ainda r:do elucidados por completo (pontos de in-

terrogacgdo).



DROGAS ANTI-SECRETORAS DE ACIDO GASTRICO:

ANTI-HISTAMINICOS H2:
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Como voceé agiria/prescreveria diante de
paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com guadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?
gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a
cabeca?

Crianca (ou adulto) com pouco apetite...
Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



USOS TERAPEUTICOS
dos anti-histaminicos

Inibidores eficientes do prurido
e eritema produzidos pela histamina.
trata urticarias agudas e cronicas.
alivio da rinite e conjuntivite
alérgicas agudas.

 utilidade variavel no angioedema.



TABELA 43.3 Estratégias farmacoldgicas de histamina,

| EXEMPLO DF AGENTE EXEMPLO DE DOENCA
ESTRATEGIA FARMACOLOGICO TRATADA
Administracdo de agonista inverso do receptor de histamina Difenidramina, loratadina Alergias
Prevencéo da extruséo de granulos dos mastdcitos Cromoglicato, nedocromila Asma
Administragéo de antagonistas fisiolgicos para anular os efeitos Epinefrina Anafilaxia

patoldgicos da histamina

Recomendamos a leitura de GOLAN, David (ed.). Principios de Farmacologia - A
Base Fisiopatologica da Farmacologia, 32 edicdo. Guanabara Koogan, 2014.



CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drdgas

Anti-histaminicos de Segunda Geracao

Piperidinas Astemizol #
Azatadina

Azelastina

Ebastina Ebastel ®
Epinastina

Fexofenadina Allegra®
Terfenadina #

Loratadina Claritin®
Desloratadina Desalex®
Rupatadina Rupafin®
Piperazina de 22 ger. Cetirizina
Bilastina Alektos® 20mg

# interacoes no metabolismo hepético comn outras drogas - arritmia e morte.
- retirados do mercado.



CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drogas
Anti-histaminicos de Primeira Geracéo
— Etamolamminmas Carbimoxanig Naldecon® |
Difenidramina
Difenilpiralina

Dimenidrinato Dramin®

Doxilamina Silomat Plus®
Etilenidiaminas Antazolina

Clemizol

Mepiramina (Pirilamina)
Tripelenamina
Alquilaminas Bronfeniramina = bromofeniramina  Decongex, Dimetapp®
Clorfeniramina Benegrip®
Dexclorfeniramina  Polaramine®
Dimetindeno
Feniramina
Triprolidina
Piperazinas Ciclizina; Buclizina
Hidroxizina
Meclizina
Fenotiazinas |sotipendila
Prometazina Fenergan®
Piperidina de 12 Ger. Ciproeptadina
Fenindamina



Carbinoxamina

Medicamento Apresentacao Fabricante Substancia Ativa Preco Max. Vendas
+2mg gts 15m -ms paracetamol +maleats de carbinaxamina 5 .
"1‘1‘;‘&”" 120+2mg gts 15ml b | +maleato de carbinoxami g 8,59
naldecan  amarelo[400+20mg)-branco{400+4mg) ¢/ b paracetamal +claridrato de fenilefring +maleats de ns 303 45
noite 200comp Consultar pelo frabricante: b-ms prbincxaminz - '
naldgcnn 40+1+0,4mg solu / 60l o paracetamal +n:|n:|r|drap:| de FE!1I|EFFIHE +maleate de o 1004
noite carbinoxamina
naldecon  amarelo(400+20mg)-branca(400+4mg) ¢/ o paracetamol +cloridrato de fenilefring +maleato de R 2293
noite 24comp carbinaxamina N '
: . uniao paracetamol +cloridrato de fenilefrina +malzate de .
nasaliv 40+1+0,4mg solu ¢/ 60ml — carbinoxaming RE 3,09
nealefrin 800+20+4mg ¢/ 200comp neo quimica paracetamol +n:|n:|r|drap:| dEFErI”Eana Fmaleato de R% 173,11
carbinoxamina
nealefrin 40+1+0,4mg solu ¢/ 60m neo quimica paracetaml +"°”d“F° de FE!-I”EFHHE L i R% 9,12
carbinoxamina
nealefrin baby 120+2mg/ml gts 15ml neo quimica paracetamal +maleats de carbinaxamina RZ 3,64
e 400+10+10+2my ¢/ 20comp Jitapan paracetamol +pentoxifilina +n:.||:ur|dratln de fenilefrina +malzato Rt 16,15
de carbingxamina
el 400+10+10+2mg ¢/ 100comp vitapan paracetamol +pentoxifiling +cloridrats de fenilefring +maleats o 2852

de carbinoxamina

Total de Medicamentas: 10



Difenidramina

S adnax adulto fr /20 mi hypm nafazolina + difenidramina 10,34
) aminofilina +difenidramina
5] alergo filinal ad exp fr 100 ml eurafarma 15,24
+guaifenesina +vitamina b
) aminofilina +difenidramina
5 alergo filinal inf exp fr /50 mi eurafarma 9,82
+guaifenesina +vitamina bé
cloridrato de
) 12 5+1+100+35mg xpe fr
L5 alergo filinal eurofarma difenidramina+cloridrato de 15,24
120ml adu
piroxina+guaifenesina+aminofilina
cloridrato de difenidramina +
) 12,5+125+56 25+1ma/aml xpe
L5 benadryl pfizer cloreto de amonio +citrato de 6,77
120ml
sodio +mentol
cloridrato de difenidramina +
n:_EJ benalet 5+50+10mg of 50past- menta  pfizer clareto de amanio +citrato de 36,25
sodio
cloridrato de difenidramina +
n:_:J benalet 5+50+10mg of 50past- framb pfizer clareto de amanio +citrato de 36,25
sodio
difenidrin

50mq cx 25 amp X 1ml cristalia cloridrato de difenidramina



http://consultaremedios.com.br/medicamento/difenidrin/RJ
http://consultaremedios.com.br/apresentacao/50mg+cx+25+amp+x+1ml/cloridrato+de+difenidramina/RJ
http://consultaremedios.com.br/apresentacao/50mg+cx+25+amp+x+1ml/cloridrato+de+difenidramina/RJ
http://consultaremedios.com.br/apresentacao/50mg+cx+25+amp+x+1ml/cloridrato+de+difenidramina/RJ
http://consultaremedios.com.br/fabricante/cristalia/RJ
http://consultaremedios.com.br/substancia/cloridrato+de+difenidramina/RJ

Difenidramina
guanenesma +ditenidramina

| bronguitos ¥pead1x120 ml legrand 19,13
+eofilina +piridoxina

LN

calamina +cloridrato de

| caladryl 10+80+1magig locao 120ml johnson & johnson 20,46
difenidramina +canfora

| .’:.:I

. calamina +cloridrato de
(R caladryl 10+80+1mgig creme of 289 johnson & johnson 12,05
difenidramina +canfora

calamina +cloridrato de

I calafresh 10+30+1ma/g locao 30ml sinterapico 11,30
difenidramina +canfora

LN

calamina +cloridrato de

I calamed 10+80+1malg aerosaol 1209 cimed 25,35
difenidramina +canfora

(tn

calamina +cloridrato de

I calamed 10+80+1mag/g locao 100ml cimed 14,81
difenidramina +canfora

L

paracetamaol +cloridrato de
12+1,5+1,5+1 5mag/ml xpe
I notuss ache difenidramina +cloridrato de 15,41
pediatrico 120ml

L

pseudoefedrina +dropropizina

paracetamol +cloridrato de

S0+3+3+3mgiml xpe adulto
I notuss ache difenidramina +cloridrato de 18,01

120ml

(wn

pseudoefedrina +dropropizina

difenidramina + cloreto de

L

| paratosse ct o112 pastilhas herald's amonio +citrato de sodio 10,80

+mentol

U RN [N LY S S [ S —



Doxilamina

cloridrato de clobutinol +

@ clor de clobutinol+succinato de doxilamina 48+9mg/ml sol oral 20ml  uniao quimica 12.60
succinato de doxilamina
) clondrate de clobutinol +
R clor de clobutinol+succinato de doxilaminaimedley) 4+0.75mg/ml xpe 120ml  medley 9.15
succinato de doxilamina
cloridrata de clobutinal +
5) hytos plus 440 7amg/ml xpe 100ml  uniao quimica 15,74
succinato de doxilamina
clondrato de clobutinal +
5) hytos plus 45+9mg/ml sol oral 19ml  uniac quimica 18,75
succinato de doxilamina
dextrometorfano +doxilamina
5) silencium xpe ct frvd amb x 100ml  sanofi-aventis +citrato de sodio 12,49
+cetilpiridinio
dextrometorfano +doxilamina
5) silencium pas ct o strxd sanofi-aventis +citrato de sodio 12.91

+cetilpiridinio

Total de Medicamentos

9 |

Similares: 4 | Genéricos: 5 | Referéncia: 0



Drug Information Update - FDA approves Diclegis for
pregnant women experiencing nausea and vomiting.

On April 8, 2013, the U.S. Food and Drug Administration approved Diclegis
(doxylamine succinate and pyridoxine hydrochloride to
treat pregnant women experiencing nausea and vomiting.

Diclegis IS a delayed-release tablet intended for women who
have not adequately responded to conservative
management of nausea and vomiting during pregnancy,
such as dietary and lifestyle modifications.

1) eating several small meals instead of three large meals,
2) eating bland foods that are low in fat and easy to digest and
3) avoiding smells that can trigger nausea.



CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drogas
Anti-histaminicos de Primeira Geracéo
— Etamolamminmas Carbimoxanig Naldecon® |
Difenidramina
Difenilpiralina

Dimenidrinato Dramin®

Doxilamina Silomat Plus®
Etilenidiaminas Antazolina

Clemizol

Mepiramina (Pirilamina)
Tripelenamina
Alquilaminas Bronfeniramina = bromofeniramina  Decongex, Dimetapp®
Clorfeniramina Benegrip®
Dexclorfeniramina  Polaramine®
Dimetindeno
Feniramina
Triprolidina
Piperazinas Ciclizina; Buclizina
Hidroxizina
Meclizina
Fenotiazinas Isotipendila
Prometazina Fenergan®
Piperidina de 12 Ger. Ciproeptadina
Fenindamina



celestamed

celestamed

celestamine

celestamine

celestrat

coristina d

coristina d

coristinar

0,25+2mg </ Z0comp

0,.25+2mg/Sml liqu
1z0ml

0,25+2mg/3ml ligu
1Z0ml

0,25+2mg </ 2Z0comp
0,25+2mg </ 1Scomp

20+ 10+1+200mg cf
SCcomp

20+10+1+400mg cf
lecomp

reforcada cap est of 12

cimed

cimed
mantscerp
mantecorp

uniac quimica

mantecorp
schering plough

schering plough

corizin 400+4+4mg of 20caps gresnpharma
Dexclorfeniramina

descan 400+4+4mg c 40caps farmasa

descan A00+4+4mg cf 12caps farmasa

polaramine
polaramine
polaramine

polaramine
polaramine expectorante

polaramine repetabs
polaratin

polaratin
polaratuss

palaren

stilgrip

2.8mg/ml gts 20ml
Zmg cf Z0comp
10mg/g creme derm 30g

z2mg/Sml ligu 1Z20ml

0,.42+4+20mg/ml sal aral
1zaml

&emg cf 12drgs
2mg/Sml ligu 100ml

2mg </ 20comp

0,4+4+20mg/ml saol oral
1Z20ml

2mg cf 2Z0comp

400+4+4mg cf 12caps

mantecarp
mantecorp
mantecorp
mantecoarp
mantecorp
mantecorp
globo
globo
cifarma

cifarma

hertz

betametascna + maleato de
dexclarfeniramina
betametasona + maleats de
dexclarfeniramina
betametascna + maleate de
dexclorfeniramina
betametascna + maleato de
dexclarfeniramina
betametascna + maleato de
dexclarfeniramina

cafeina +fenilefrina +maleato de
dexcloarfeniramina +acido acetilsalicilica

cafeina +fenilefrina +maleato de
dexclaerfeniramina +acide acetilsalicilice
dexclarfeniramina +fenilefrina +cafeina
+salicilamida

paracetamol +cloridrate de fenilefrina
+maleata de clarfeniramina

paracetamal +cloridrate de fenilefrina
+maleato de clorfeniramina

paracetamel +cloridrato de fenilefrina
+maleato de clorfeniramina

maleato de
maleato de
maleato de

maleato de

dexclorfeniramina
dexclorfeniramina
dexclorfeniramina

dexclorfeniramina

maleato de dexclorfeniramina +sulfatos de
pseudoefedrina +guaifenesina

maleato de dexclorfeniramina
maleato de dexclorfeniramina

maleato de dexclorfeniramina

maleatos de dexclorfeniramina +sulfato de
pseudoefedrina +guaifenesina

maleato de dexclorfeniramina

paracetamal +cloridrate de fenilefrina

Rz 11,032
Rz 24,78
Rz 29,28
R% 16,67
Rz 8,92
L I

R= 2,99
Rz 1125
R= 8,79
Rz 20,34
Rz 36,01
Rz 12,44
RE 14,29
R& 10,21
R& 11,42
RE 12,80
R& 18,46
R& 11,50
Rz 8,57
& S,.a1
R& 15,71
RE 5,74

R 10,10

+maleate de clarfeniramina

Total de Medicamentoes: 174



Como voceé agiria/prescreveria diante de paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com quadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?

gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a cabeca?
Crianca (ou adulto) com pouco apetite...

Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



Disponivel na farmacia universitaria

HIDROXI-
ZINA

Anti-histaminico com
‘agoes antialérgica, an-
tiemética e sedativa
‘ou ansiolitica. Util em

‘urticarias resistentes.
Primeira escolha nas
‘urticarias colinérgicas
‘ecronicas

Hidroxine

Compr 10 m7ghe Zi_mg (30)
Hixizine """

Compr 25 mg (30

Xarope: 10 rgg/Sml (120
Prurizin ="

Compr sulcados 10 mg  [30]

Compr sulcados 25 mg  (30]
Solugao oral: 1(_) mg/5ml [100)

Alergias, urticaria:

25-100 mg/dose x 3-4
Sedacao pré-operatoéria:

50 a 100 mg/dose
nancas: VO: 2 mg/kg/dia + 3-4

IM: 0,5 a 1,0 mg/kg/dose x 3-4
0-2 anos: 0,5 mg/kg/dose x 4
2-6 anos: 25-50 mg/dia + 2-4
6-12 anos: 50-100 mg/dia +2-4

Melhor tomar a noite devido a sono-|

léncia. Neste caso pode-se usar ou-
fro anti-histaminico de 2a geragdo
durante o dia.




Como voceé agiria/prescreveria diante de paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com quadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?
gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a cabeca?
Crianca (ou adulto) com pouco apetite...

Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



Cough and the Comimon Cold"

1. Patients with acute cough (as well as PND PNDS:
and throat clearing) associated with the com- postnasal drip syndrome
mon cold can be treated with a first-genera-

tion A/D preparation | (brompheniramine and

sustained-release pseudoephedrine). Naproxen
can also be administered to help decrease
cough in this setting. Level of evidence, [air;

2. In patients with the common cold, newer
generation nonsedating antihistamines are inef-

fective for reducing cough and should not be
used. Level of evidence, fair; benefit, none; grade of
recomienaation, 1

3. In patients with cough and acute URTI,
because symptoms, signs, and even sinus-imag-
ing abnormalities may be indistinguishable NSRS
= from acute bacterial sinusitis, the diagnosis of RUJSEREElEOlATET
bacterial sinusitis should not be made during Rigl{Eelely
the first week of symptoms. (Clinical judgment
is required to decide whether to institute anti-
biotic therapy.) Level ol evidence, fair; benelfit,
none; grade of recommendation, D

American College of Chest Physicians, 2006

Downloaded from www.chestjournal.org



Bronfeniramina = bromofeniramina

MEDICAMENTO @ APRESENTACAO @ FABRICANTE @ SUBSTANCIA ATIVA © PNC (RS) @

maleato de bronfeniramina

.5. bialerge 2+2 Amag/ml gts 20ml elofar +cloridrato de fenilefina

.5},. decongex plus 12+15mg o 12comp ache T;l'é?i?jtfafﬂedher?g;?lgifrr?nn;ina 15.61
.5},. decongex plus 2+2 Amag/ml gts 20ml ache Tc?é?i?jtfafﬂe dher?;;?lgifrr?n”;ma 8.45
.5},. decongex plus Z+ama/aml xpe 120ml ache Tc?é?i?jtfafﬂe dher?;;?lgifrr?n”;ma 12.41
.@. decongex plus 12+15mg o 100comp ache T;l'é?i?jt?afﬂedher?g:;gifrr?n”;ma 108.17
.@. descon rinus 2+2 Amag/ml gts 20ml farmasa Tc?é?i?jtfafﬂe dher?;;ﬁgifrr?n”;ma 8.41
@ dimetapp 0 2+3ma/ml elixir 120ml wyeth consumer T;é?ﬂf;ﬂe dt;r%ngSgsgggzj?ina 11.66
@ dimetapp 0 2+3mag/ml gts 30ml wyeth consumer T;é?;tfa?ﬂe dt;r%ngSgsgggzﬁina 8.21
@ dimetapp 4+60mg o/ 20caps wyeth consumer malealo de bronfeniramina 2471

+Cloridrato de pseudoefedrina

Total de Medicamentos: 9 |

http://www.consultaremedios.com.br

Similares: 6 | Genéricos: 0 | Referéncia: 3



http://www.consultaremedios.com.br/

Como voceé agiria/prescreveria diante de
paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?

com quadro de rinite alergica?

com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?
gue pede um farmaco para evitar cinetose?

com nauseas, tonteira e dificuldade de sustentar a
cabeca?

Crianca (ou adulto) com pouco apetite...
Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



CLASSIFICACAO Dos
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES H1

Classe Drogas
Anti-histaminicos de Primeira Geracéo
— Etamolamminmas Carbimoxanig Naldecon® |
Difenidramina
Difenilpiralina

Dimenidrinato Dramin®

Doxilamina Silomat Plus®
Etilenidiaminas Antazolina

Clemizol

Mepiramina (Pirilamina)
Tripelenamina

Alquilaminas Bronfeniramina = bromofeniramina  Decongex, Dimetapp®
Clorfeniramina Benegrip®
Dexclorfeniramina  Polaramine®
Dimetindeno
Feniramina
Triprolidina

Piperazinas Ciclizina; Buclizina
Hidroxizina
Meclizina

Fenotiazinas Isotipendila
Prometazina Fenergan®

Piperidina de 12 Ger. Ciproeptadina
Fenindamina



ﬁ apetil
e apetil
e buclina
a buclina
E budliplex
@ buditins
E carnabol

E carnabol

1 E profol
a profol

© propan

9 propan

25myg =< 20 comp

= ¢ 20 comprs.

20 o

25myg =< 10 comp

= 20 comp

fr =100 mil

com ct b envx 4

sus oral fr. o 120 ml

comctSstrx 4

sus fr 100 mil

suspensas fr o100ml

comp o o220

Buclizina

bunker

bunker

sanofi-aventis

zanofi-aventis

dovalle

herald?s

ache

sche

medley

medley

uci-farma

uci-farma

cloridato de budlizina

budizina +lisina +etc

budlizina

cloridrato de budizina

cloridrato de budlizina+asscciacoes

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

budizina +lisina +etc

¥4a2

3,70

19,71

8,71



K1)}

| apetisina b+c

frasco solu aral 240ml

globo

ciproeptadina +vitamina b1
+yitamina b2 +vitamina bG
+nicotinamida +vitamina c

20.04

[N}

| apetivan b+c

frasco solu aral 240ml

pharmascience

ciproeptadina +vitamina b
+yitamina b2 +vitamina b&
+nicotinamida +vitamina c

2363

[N}

| apetiviton

frasco solu oral 240ml

cifarma

ciproeptadina +vitamina b1
+vitamina b2 +vitamina b
+nicotinamida +vitamina c

25.39

()

| apevinat b+c

ciproeptadina

frasco solu aral 200ml

mdcpharma

ciproeptadina +vitamina b1
+yitamina b2 +vitamina bG
+nicotinamida +vitamina ¢

18.40

N7 ;)]

| apevitin b+c

frasco solu aral 240ml

ems

ciproeptadina +vitamina b
+yitamina b2 +vitamina b6
+nicotinamida +vitamina c

25.69

[Ni;]]

| apmed

frasco solu oral 240ml

cimed

ciproeptadina +vitamina b1
+vitamina b2 +vitamina b
+nicotinamida +vitamina c

25.06

()

I beritin bc

frasco solu aral 240ml

vitapan

ciproeptadina +vitamina b1
+yitamina b2 +vitamina bG
+nicotinamida +vitamina ¢

24.80

LA

| bonapetit

cx 20 drg

sinterapico

ciproeptadina hci+tiamina hci

13.49

()

| cobactin

4+1mg of 16comp

zambon

cloridrato de ciproeptadina
+cobamamida

12.05

N7 ;)]

I cobactin

0,8+0 2Zmag/ml xpe 120mil

ramban

cloaridrato de ciproeptadina
+cobamamida

16.01

[N}

| cobaglobal

0,8+02ma/ml xpe 100mil

legrand

cloridrato de ciproeptadina
+cobamamida

20.55

[N}

| cobaglobal

4+1mg of 16comp

legrand

claridrato de ciproeptadina
+cobamamida

20.34

()

| cobavit

4+1mg o/ 16comp

cifarma

cloridrato de ciproeptadina
+cobamamida

18.38

s

cobavit

0,8+0 2Zmag/ml xpe 100mil

cifarma

cloridrato de ciproeptadina

P e .

19.69

®

cobavital

4+1mg cf 16comp

solvay farma

cloridrato de ciproeptadina
+cobamamida

11.47

®

cobavital

0,8+0 2magiml xpe 100ml

solvay farma

cloridrato de ciproeptadina
+cobamamida

15.22

5]
b=

petivit bc

frasco solu aral 240mi

brasterapica

ciproeptadina +vitamina b1
+itamina b2 +vitamina b
+nicotinamida +vitamina c

23.38

Total de Medicamentos: 17 |

Similares: 15 | Genéricos: 0 | Referéncia: 2



Como voceé agiria/prescreveria diante de
paciente...

com queixa de epigastralgia e tem intolerancia aos IBPs?

gue apos o uso de Cotrimoxazol apresenta prurido
generalizado?

Com prurido e forte componente psicogénico?
com quadro de rinite alergica?
com rinossinusite viral e intenso sintoma respiratorio?

gue pede um farmaco para evitar cinetose?

coOm nauseas, tonteira e dificuldade de
sustentar a cabeca?

Crianca (ou adulto) com pouco apetite...

Paciente com distonia pelo uso de metoclopramida?



QUADRO 28.4 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DIFERENCIAIS DOS ANTAGONISTAS H1

Efeito
Antiemético

++a+++

Atividade Efeito
Classe e Agente Anti-H1 Sedacao Anticolinérgico

Efeitos Adversos
Digestivos

ETANOLAMINAS & artt +a+++ o
Difenidramina®
Dimenidrinato
Carbinoxamina®
Clemastina
Doxilamina®

ETILENODIAMINAS + &tk +-a-t - — +++
Tripelenamina®
Pirilamina*
Mepiramina*
Difenilpirilamina®
ALQUILAMINAS ++ ad+F + a+-+ ++ s -+
Clorfeniramina™
Dexclorfeniramina
Triprolidina*
Acrivastina™®*

PIPERAZINAS ++ a+++ +a ++ = 2

Hidroxizina*
Ciclizina
Meclizina®
Buclizina
Cetirizina™®*

Levocetirizina®*®#
FENOTIAZINAS + a~+++ +++ +++ —

+

Prometazina

PIPERIDINAS +4+a+++ Oa++ (0]
Astemizol*®*
Cipro-heptadina
Ebastina™*
Cetotifeno®*
Loratadina®*
Desloratadina™**
Terfenadina®#*

Fexofenadina™**

OUTROS
Mequitazina 0 444 _ _
Azatadina i = = =
Azelastina™* +++ 0 — - _

0, sem atividade: +. atividade leve: + +. atividade moderada: + + + . atividade intensa: —, ndo encontrada referéncia a essa atividade.

*Comercializados em associacoes.

** Anti-histaminicos de 2* geraciio. Astemizol e terfenadina nao sdo mais comercializados no Brasil.

#+4 Anti-histaminicos ditos de 3* geracao (sao de 2¢ geracio. pois nao atendem a critérios de 32 geracio. que seriam: serem livres de cardiotoxicidade, ndio apresentarem int==g



USOS TERAPEUTICOS
dos anti-histaminicos

cinetose, labirintite

H4-Antihistamines
CH3

_D_CHE_CHE_N A prometazina, dimenidrinato e
6 Ha difenidramina e meclizina sao

ophenyaramine | US@d0s com éxito nas cinetoses e

em disturbios vestibulares como a
@ veclezine | Doenca de Méniére, bem como
cH— N —CH, outros tipos de vertigem.
Iij“ma Betaistina tem uso mais restrito em

disturbios vestibulares.



USOS TERAPEUTICOS
dos anti-histaminicos

__ Emesis

H:J,EH

Parasympatholytics

CH2 OH

M
i l-c_ém@

v,

C

2.4
g

Eﬂupﬂlamlna

H4-Antihistamines
CHz

'
—{0=—CHz—CH;z -N"'-.
CHy

Diphenhydramine

Meclozine

e w N—CH;

f CH3

Pregnancy vomiting

Motion sickness. Effective prophy-
laxis can be achieved with the parasym-
patholytic scnpnlamine []J 105] antl H
aﬂnh]stammes (p-1

vpe (e.g.} di henh djamme
Antiemertic achivity 1s not a

property shared by all parasympatho-
Iytics or antihistamines. The efficacy of
the drugs mentioned depends on the ac-
tual situation of the individual (gastric
filling, ethancl consumption), environ-

mental conditions (e.z., the behavior of
fellow travellers), and the type of mo-

tion experienced. The drugs should be
taken 30 min _before the start of travel
and repeated every 4 to 6 h. Scopola-
mine applied transdermally through an
adhesive patch can provide effective

protection for up to 3 d.




CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Propriedades farmacodinamicas

O mecanismo de acdo exato da betaistina encontra-se por esclarecer.

Em estudos farmacologicos, observou-se que a betaistina apresema—unm—at;&OJ

agonista fraca sobre o0s receptores H1 e propriedades
antagonistas marcantes sobre os receptores H3 do
Sistema nervoso Central e do Sistema Nervoso

Autdbnomo.

Testes farmacologicos realizados em animais demonstram que o dicloridrato de
betaistina melhora a circulacdo sanguinea do ouvido interno,
provavelmente por acao relaxante nos esfincteres pre-capilares da
microcirculacao do ouvido interno.

Determinou-se, também, que a betaistina apresenta um efeito inibitério dose-

— dependente na geracdo do pico neural nos nucleos vestibulares lateral e
medio.

A betaistina acelera a recuperacao do vestibulo apds neurectomia,
promovendo e facilitando a compensacéao vestibular.

Este efeito, caracterizado por uma regulacao no turnover e liberacao de
histamina, € mediado por antagonismo dos receptores H3.

Bula do genérico



MEDICAMENTO @ APRESENTACAC @ FABRICANTE @ SUBSTANCIAATVA® - PuC(RS) @
(S) adnax adutto fr c/20 ml hypm nafazolina + difenidramina 10,68 795
- aminofilina +difenidramina
'S alergo filinal ad exp frc/100 ml eurofarma 15,75 Consulte
+guaifenesina +vitamina b
- aminofilina +difenidramina
\S) alergo filinal inf exp fr /50 ml eurgfarma 10,16 156
+guaifenesina +vitamina b6
cloridrato de
. 12, 2+1+100+35mg xpe fr 120m
(s) alergofilinal eurofarma difenidramina+cloridrato de 15,75 11,73
adu
piroxina+guaifenesina+aminofilina
D'FENIDRA‘ Difenidrin ¢ Alergia: 25 a 50 mg x 4-6

MINA

Droga de.eséo_lha‘ em

urticaria ou angioe-
dema graves e em re-
acoes de hipersensibi-
lidade. Tratamento de
distonias por fenotia-
zinas. Sedagao
Antitussigeno.

Amp. 1ml: 50 mg [25]

» 10,60 caga ampoia

Para associagoes para uso em
bronquites e para tosse ver

pagina 130 abaixo.

ASSOCIACAO: ver quadro abaixo

Dose maxima 400 mg/dia
Prurido da colestase: 25 mg ao
deitar.

Alefgia moderada/ grave e con-

trole da distonia de fenotiazinas:

5 mg/kg/dia = 3-4
Dose méxuma 3 I: : 13
2 a6 anos: 6,25 mg/o z
6 a 12 anos: 12,5-25 mg/dose x 4




Perspectivas de novos usos
de anti-histaminicos



Perspectiva de uso do receptor H3 para tratar obesidade

Other brain centra

Mono-omine availability! %,

A -
- -

- .

. »
-

'0,.-’

Anorexigenic

" pomc/
CART .

u i §

— (  Reducing leptin /

resistance

NPY agonists

Arcuate nucleus

Renger F. Witkamp. Pharm Res (2011) 28:1792-1818



Perspectiva de uso do receptor H3 para tratar obesidade

Central histamine signaling has been implicated

/mN/\OZDK in appetite regulation, and inhibition of H1

(_l, N FE J P receptor signaling or stimulation of H3 receptors

o
B~ 7 with antipsychotic medication.

Histamine signaling is auto-regulated by the
presynaptic H3-histamine receptor, which inhibits
histamine synthesis and release when activated.

NGD-47135

Structure of MGD-47 | 5, a MCH-R | antagonist presently in phase |1

™ o Both H1-receptor agonists and
” N/[ ~F *-T%l H3-receptor antagonists have been
331440 ~enInvestigated as anti-obesity
N therapeutics.
HN,,,WV.JI = However, most attention has focused on the
etahistin development of antagonists for the H3-

Structures of the selective H3- recept(_)r, sinc.e these are expressed almost
receptor antagonist, A-331440and  exclusively in the central nervous
of betahistine.

system.

Renger F. Witkamp. Pharm Res (2011) 28:1792-1818



anti-histaminicos
usados no Brasil



Antu-h;stammlco H1 de
segunda _gg—:ragao de-
rivado da hidroxizine

Medicamento

Genenco ~

CLEMAS—
TINA

Antn-hrstamlmco H1.

Apres. comerCIol

Dose

{Compr: 10 mg

Util em rinite, urtscén_a
e angioedema, prurido

ASSOCIACOES

| Aletir 2“7 Alerzm .

Zetalerg UC! Farma’

Compr: 10 mg [6-12)
Suspensao: 5 mg/5mi

P h
Cetrizin SolvayFP arma’

Compr: 10 mg (6-12]
Gotas: 10 mg/ ml

Cetihexal *#"%*
ofe!

[75-120]

, Zinetrin

(6-12]

Cescontinuados: Zatir (Abbott), Zyrtec {Glaxo)

- D:clondrato de cetlrlzma

Novartis

Agasten
Compr: 1 mg

Xarope: 0,25 mg /5 ml_ (120]

Emistin £"°

Sti-12 a 5 anos: 2,5 mg/dose x 1

Urticaria, alergia, rinite aguda:

10 mg/dose x 1 ou 2
Rinite cronica: 10 mg/dose Xx 1
Idosos: usar 5 mg/dose

Abaixo de 6 meses: nao usar
6 a 12 meses: 2,5 mg/dose x 1
1a2anos: 2,5mg/dose x1-2

6 a 12 anos: 5,0 mg/dose x 1 ou 2

(15]) RS 0,80 cad:

;Bgiéto!‘, .
Medte

Compr revest:do 10 mg
Suspensao 5 mg/Sml

Urticaria, alergia aguda:
0,750-1,0 mgx 2

Rinite: 1 a 2,5 mg/dose x 2

0,05 mg/kg/dia + 2-3

Calculo simplificado

<1ano:0,125mg x 2

1 a3 anos: 0,125-0,250 mg x 2

3 a6 anos: 0,250 mg x 2

6 ai12anos: 0,375 mg x 2

Compr: 1 mg de Clemastina e 0,5 mg de Dexametas
Solugao: 1 mg de C_Iemastina e 0,5 mg de Fosfato S¢




CIPRO-
EPTADINA

Anti-histaminico
prof:lax:a de alergias,
antlprungmoso A
orexigeno (aumenta o
apetite em algumas
pessoas) As apresen-
tacoes com associa-
¢a0 com cobamida se
destinam a esse efeito
sobre o apetite.
Profilaxia das enxa-

Periatin MerkSharpDohme

Compr:4mg (50

Cobactin* ™"

Cobavit* “"*™
Cobaglobal* ="

Cobawtal* SolvayFarma
Compr: 4 mg [16) R$ 0,68-1.15 cad

Xarope : 2mg/5ml [100 120]

*ASSOCIADA COM COBAMIDA

-+~ |Orexigeno:

4 a 20 mg/dia + 3

iniciar com 2 mg/dose

x 4 e aumentar se necessario até 8

mg/dose x 4

Enxaqueca: 4-8 mg/dia + 3

Espasticidade pos lesao medu-

lar: 4 mg/dose x 3-4

Méxnmo 36 mg/dia ou 0,5mg/kg/dia
“oncass 0,25 mg/kg/dia +3-4 ou

2 6 anos 2 mg/dose x 2-3
(méximo de 12 mg/dia)

7-14 anos: 4 mg/dose x 2-3
(méaximo de 16 mg/dia)

Alergia:

i Methor tomar com leite ou as refei-

quecas dO ﬂpO CIUSth Dascontinuados: Preptin AL
H|DROX|- ~ |Hidroxine ™° Alergias, urticéria:
SINOA Compr 10 mg e 25 mg  (30] 25-100 mg/dose x 3-4
ZlNA Hixizine heraskin Sedacéao pré-operatéria:
— Anti-histaminico com |~ 50 a 100 mg/dose
ompr25 mg (30 . 8 (PRAE
‘agbes antialérgica, an- |y - "0 ma/sml (120 VO: 2 mg/kg/dia + 3-4
tiemética e sedativa P Do 2yl IM: 0,5 a 1,0 mg/kg/dose x 3-4 |
‘ou ansiolitica. Util em Prurizin 0-2 anos: 0,5 mg/kg/dose x 4
“urticanas resistentes. Compr sulcados 10 mg  (30] 2-6 anos: 25-50 mg/dia + 2-4 |
‘Primeira escolha nas | Compr sulcados 25 mg (30 6-12 anos: 50-100 mg/dia +2-4 l
‘urticérias colinérgicas Solugao oral: 10 mg/5ml [100] Melhor tomar 4 noite devido & sono-|
e cronicas Compr 10 mg:R$ 0,33 - 0,50 léncia. Neste caso pode-se usar ou-|
, tro anti-histaminico de 2a geragao
durante o dia.




D ESLOR A- | Desalex ScheringPlough Alergias, rinite, urticaria:
TAD'NA % Compr5mg [10] R$380cada | S mg/dosex
AN Xarope: 2,5 mg / 5ml (60} BB
Anti-histaminico de RS 2.25 cada 5 m||2-2.98nos: 1,25 mg/dose x 1
segunda geragao 6 a1 anos: 2,5 mg/dose x 1 .
D'FENl DRA- |Difenidrin Crstdlia Alergia: 25 a 50 mg x 4-6
MINA D6 10 60 cada amnois | Prurido da colestase: 25 mg ao

Droga de escolha em deitar.

urticaria ou angioe-

dema graves e em re- | Para associacoes para uso em |Alergia moderada/ grave e con-

trole da distonia de fenotiazinas:

agoes de hipersensibi- | ronquites e para tosse ver :

lidade. Tratamento de | | _q P : 5 mg/kg/dia + 3-4
distonias por fenotia- |{Pagina 130 abaixo. Dose méaxima: 300 mg/dia
zinas. Sedagao. ) Alergia leve, tosse e cinetose:
Antitussigeno. ASSOCIACAO: ver quadro abaixo |22 6 anos: 6,25 mg/dose x 4

6 a 12 anos: 12,5-25 mg/dose x 4




CLORFENI- |
RAMINA

Antn-hlstammlco H1
de primeira geragao.
Os anti-histaminicos

'de primeira geragdo
reduzem em 30% da

secregao nasal no res-
fnado comum 2

| Cazi

I_\'le N N\ LIS N A NSO
Polaramine °S¢rerngflough Ale;giazs, ri?C;te urtgcjrla
Dragea liberacao lenta: 6 2 S MOIC000.X
Corgpr: 2| mg . [20] g Dose maxima: 12 mg/dia
BHropes Emg oD [0 5 a0 e ol & Gadia 12 hbras

2 . i
| Alergonil 7“°°, Alermine
{ Royton Aler Sanval
| Z gyo , Dex-
clorgel °** Dexcorflex |Z7 0,15 mg/kg/dia + o
% Brasterép:’ca D min Neckerman Dosagem simplificada por |dade
) 2 Neeg(owgﬁca » |2a5 anos: 0,5 mg/dose x 4-6
Histamin - 6 a 11 anos: 1,0 mg/dose x 4-6
_{Lestamil "°“°, Dose maxima:
: Cifarma Teuto Até 6 anos: 3 mg/dla
i (F:c?n!rgrrezgqg [20; Polaryn 6 a 12 anos: 6 mg/dia
2 | Susp/Xarope: 2 mg /5 ml (100}
- |[Expectamin F ="°
" |Compr:2e6m ‘9 (20 e 12]
) itapan
{ Descoflan ", Dexlerg |Z°MPr=mg His o
. ; Hystl n Geolab - PPV AN vl 4 :_‘.' -\_'v "~ ]
S Compr 2 mg (20] |

;Assocmc;oes

i ASSOCIACAO ver quadro abalxo

G Medkamento :

| Dragea liberagao lenta: 6 mg Brainfarma

' ‘Compr 2 mg de Dexclqrfemramma e 0 25 mg de Betametasona/ 5ml

¥ Dexclorfeniramina
Comp: 2 mg | Susp: 2 mg/5ml |
Maleato de Dexclorfemramma ‘Compr revestido: 10 mg

Solugao e xarope: 2 mg /5 ml  Brainfarma, Cristatia, E.M.S, Geolab, Med) |

Celestamine "9 Celerg "%,  Compr: 2 mg de Dexclo
- ~ /. .

Celergin =" , Celetll #2927, Geles- . #awRs:2mgda Dexcic

tamed “™*°, Dextamine ey Dassoniinisados: Celestrat

o Maleato de Dexclorfemramma + Betametasona
o Xarope 2 mg de Dexclorfemramma e 0 25 mg de Betametasona Americanc

Medley, Mepha, PrattiDonad)
£

.......



EBASTINA

]Antn-htstamfnuco H1 de
;segunda geraqéo
l

'Ebastel Eurofarma

Compr: 10 mg [10) RS 2,50 cada
Xpe: 10 mg/5Sml (60 2,2
| ASSOCIACAO: ver quadro abauxo

) ~ \ald
"_-ulw»

Alergias, rinite, urticéria: :
10-20 mg/dose x 1 |
icas: sem referéncia

’EPINASTINA

'Anta-hnstamfmco H1 de
'segunda geragéo

Talerc BoehRinger
Compr: 10 mg [10-30] HS 2.1

- |Compr: 20 mg (10-30) RS 4,68 3
- |Xarope: 10 mg/ 5ml

50

J1(Méaximo 10 mg/dose x 1)

Alergias, rinite, urticaria:
10 a 20 mg/dose x 1

6 a 12 anos: 5 mg/dose x 1

FEXOF ENA-
DINA

Anti- hastamimco H1 de
segunda geragao com
menor ef_euto seda_tnvo

Sanofi-Aventis

UCI-Farma

Allegra
Fexodane

Céps.: 30 e 60 mg [10]
Compr.revest.: 120 e 160 mg [10)

Allexofedrin &

<2 Altiva Rambaxi
- |Compr. revest 120 e 180 mg [10]

Clondrato Fexofenadma

Compr 120 e 180 mg:
Bramfarma Mepha, Ranbaxa

' Alergias, urticaria:
| 80 mg/dose x 2 (capsulas)

‘6 a 12 anos: 30 mg/dose x 1 ou 2

' 120 a 180 mg/dose x 1 (comprim,)
Rlnite 60 120 mg/dia + 1-2

Menores de 6 anos: Nao usar

.........




- _—

p[MET'- : Muricalm "ovartis . Maiores de 10 anos e adultos:

1 Gotas: 1mg/ml (30 gotas) {10) 1,0 a 1,5 mg/dose x 3
XENO Xarope.: 0,5 mg/5 ml [120] Gotas: 1 gota/kg/dose x 3

Antiéhistaml’nico com

agdo sedativa intensa. | Ansiotex c"’"ed, Sonin £volabis iangs -4

Uso comum (discuti- | yarone - 0,5 mg/5 ml [120] 4. dnos: —
vel) como sedativo em & 9 . 10656"6;10081.75 mg/dose x 3

criancas agitadas ou | 11c-, unitério aproximado gL,

¢/ distrbios de sono Xarope 0,5 mg: RS 0.27-0 50 / 5 rni 0,75 a 1,0 mg/dose x 3

ROMETA_ Fenergan Sanofi-Aventis Alergia: VO: 12,5 mg/dose x 3
R Pamergan Cristdlia IM ou EV: 25 mg/dose
NA e 259 Antiemético: 12,5 a 25 mg/dose x 4

Anti-tistaminico Ht Y| T PP7 25 79 i Sedagéo: 25 a 50 mg/dose

‘Com agao antialérgica '

antivertiginoso, antie- |/ Proferaa n Teuto Criancas:

metico e sedativo hip- p ? | Sanval Anti-histaminico: 0,1 mg/kg/dose x 4
nético. Antiemético | - rometazo Ou até 1 mg/kg/dia em 4 divididas assim:
apenas para vémitos | Compr: 25 mg  [20) 0,5 mg/kg/dose ao deitar e, durante o di-

resistentes de etiolo- a, mais 3 doses de 0,15 mg/kg/dose com

gia conhecida. intervalos de 6 hs.

SR Cinetose: 0,5 mg/kg/dose x 2

Antiemético: 0,25-1,0 mg/kg/dose x 4-6
ado: Profilatico antes da administracao de

0 - 0,31 soros heterdlogos: 0,5 mg/kg/ dose IM
|15 minutos antes da infusio. |




= ASSOCIACAO DE ANTIHlSTAMINICOS COM

IR RN NV

e e SN

Azatadma

Dexclorfenira--

mina

Dif'enidramina

Ebastina

RVIOEEECECENEY

Loratadina

Prometazina

!Fexof;enadma

AR AR RN e ¢

B A"egl’a D Sanofi-Aventis

Fenergan Expectorante

| Ce d rin SchenngP!ough

r_JnnPl

vvv

Polaramine Expectorante

| Maleato de dexclorfeniramina +

gseudoefedrma+guatafenasma
Ainfarma. £.M.S., Medley, Nature's, SigmaPharma

Pﬁzer

‘Benadryl

'Pulmotosse D, Tossnler_g»
Benalet”"”, Endcoff “"7,
leendrllEMs

Bequidril "**° Benatux
: leendrll

Bunker |

Cifar 1rma

Eba stel D Eurolarma

F ex O-D UCI Farma

ROA R

Claritin D 5" Cloratadd D
(EMS. Histadin D“”"”"O Histamix D

Farmasa

Hevon | oralerg D ;

Loraml D7

fCIarltln D 24 hs SheringPlough
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Compr 1 mg
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: Pseudoefedrma 120 mg
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“Entre todos 0s meus pacientes na segunda metade da
vida, isto €, tendo mais de 35 anos, hdo houve um sO cujo
problema mais profundo nao fosse constituido pela
guestao da sua atitude religiosa. Todos, em ultima
Instancia, estavam doentes por terem perdido aquilo que
uma religiao viva sempre deu aos seus adeptos, e
nenhum se curou realmente sem recobrar a atitude
religiosa que lhe fosse propria’.

Carl Gustav Jung (1875-1961), suico,
um dos fundadores da psicanalise:



