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I. NOME_DO FARMACO: cimetidina.

2. NOME QUIMICO: N”-ciano-N-metil-N*-2"(5-
metil-1H-imidozol-4 il) metil'tio’guanidina.‘” .

3. GRUPO FARMACOLOGICO: antogonistas
dos receptores H2.

4, COMPOSTOS PRINCIPAIS DO GRUPO:
cimetidina, metiamida !> '% 2. 23 e burimamida. @& .
(Fig. 1). i

5. CONCEITUACAO: E um composto recente-
mente sintetizado, que inibe competitivamente a agdo da
histamina em seus receptores H2.

6. ACOES FARMACOLOGICAS: Inibi¢io com-
petitiva da histamina nos receptores H2 (estémago, miis-
culo cardiaco de cobaia e misculo uterino de rato). Isto
resulta numa diminuigio efetiva de secrecio acida gastri-
ca estimulada pelo alimento™® ou pela infusdo de pen-
tagastrina (-2 histamina  ou -infusio de 0,03
pg/kg de insulina Y ou .cafelna®™™ | A cimetidiana
reduz a produgio de pepsina; (1%:1117.18)

7. ACAO TERAPEUTICA:

a — tratamento da dlcera duodenal - pacientes trata-
dos com cimetidina por 4 a 6 semanas tiveram melhora
dos sintomas gerais e da tlcera. ® De 94 pacientes
tratados com cimetidina na dose diaria de 800 a 1200 mg,

62% melhoraram da ulcera em 4 semanas de tratamento.®

b - prevengdo da llcera recorrente — a recorréncia
da dlcera duodenal podera ser reduzida pela terapéutica
de manutengdo com cimetidina na dosagem de 400 mg
©o ou 800 mg diariamente, 14320

Abraham HAMAOQUI « x

¢ — tratamento da Olcera gistrica - o valor da cimeti-
dina no tratamento da tlcera nfo esta muito bem escla-
recido,® '

d - esofagite - estudos realizados sugerem que a
cimetidina poderd ser usada no tratamento de esofagite,
mas ndo ha provas de sua eficacia.®

e — sindrome de Zollinger-Ellison - a cimetidina
usacda em pacientes com sindroma de Zollinger-Ellison
nas doses de 1 a 2g didrias evidenciaram melhora dos sin-
tomas em muitos casos.®

f - hemorragia gastrointestinal aguda - a cimetidina
pode ser usada no tratamento de hemorragia esofagica,
gastrica e duodenal. Isto tem particular valor nos pacien-
tes idosos ou naqueles em que o risco de cirurgia € gran-
de. Até se obter melhores informagdes a respeito desse
emprego da cimetidina, a indicagdo cirlirgica para o tra-
ttﬂam(g}nto da hemorragia gastroduodenal devera ser segui-

d .

8. EFEITOS COLATERAIS: os efeitos colaterias
mais frequentemente relatados sdo: cefaléia, fadiga, diar-
réia, dor muscular, erupgdes da pele, vertigem, constipa-
¢cdo ™ | alteragbes nas mamas, incluindo dor e gineco-
mastia 9% (principalmente durante o tratamento da sin-
drome de Zollinger-Ellison), galactorréia ¥ | aumen-
to da prolactina plasmdtica ! , neutropenia e agra-
nulocitose U .

9. RELACAQ ESTRUTURA E ATIVIDADE:
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Fig. 1- Formula estrutural da histamina e de seus antagonistas nos receptores H2,

* Académico: monitor da Disciplina de Farmacologia da FMFUABC
* *Professor assistente da Disciplina de Farmacelotia da FMFUABC

17



SAMPAIO, B.C. et al. Cimetidina Arq. med. ABC. 2: |7.9., 1979,

Como os antihistaminicos usuais nfo bloqueavam a
acdo da histamina sobre a acidez géstrica, era necessario
o desenvolvimento de antogonistas anti H2. Os antihista-
minicos Hi nfio sdo semelhantes estruturamente a hista-
mina, dal os autores seguirem a idéia bem sucedida de
procurar moléculas semelhantes estruturalmente 4 hista-
mina para o bloqueio H2. Basicamente, adicionaram
diversos radicais ao niicleo basico da histamina, que € 0
anel imidazolico. O alongamento do radial R” ja levava
ao blogueio e, associado a um radical metila na posi¢io
R' (Fig. 2),j4 produzia o primeiro antagonista efetiva-
mente potente, a burimamida.

Rl r2

Fig. 2- Formula estrutural do anel imidazolico.

O problema deste composto foi no seu efeito colate-
ral grave, agranulocitose, o que foi resolvido alterando-
se o radical R’ de tiouréia para cianoguanidina, obtendo
o produtocimetidina (Fig. 1). O peso molecular da cime-
tidina & 252,34 e o seu peso molecular como cloridrato €
288,79. O pKa tanto da cimetidina base quanto do clori-
drato ¢ 7,11.

10. VIAS DE ADMINISTRACAQ: oral ¢ parente-
ral {endovenosa).

11. DISTRIBUICAQO: ha poucos dados relatados
sobre esse assunto no homem, mas a extensa distribuigdo
em ratos e o aparente grande volume de distribuicio no
homem sugerem que a cimetidina é largamente distribui-
da. No rate as concentragdes na bile 1 e 2 horas apos
uma dose de 80C mg de cimetidina foram respectivamen-
te de 12,2 ¢ 40,2 pg/ml,enquanto as|concernitragdes no san-
gue portal e venoso foram respectivamente de 3,.5¢ 12¢ 2
¢ Jug/ml. Apesar da alta concentragdo na bile em rela-
¢io a0 sangue venoso, a média total de cimetidina excre-

tada em 6 horas de bile coletada foi somente de 1,2mg
{8)

12. METABOLIZAGCAQ: cerca de 15% de dose de
cimetidina marcada esta presente na urina como deriva-
do 5-hidroximetil e cerca de 109, como sulféxido de
cimetidina, independente da via de administra¢do e da

dose oral administrada. ® . Cerca de 7 a 20%, da radioa-

tividade aplicada é um material polar ndo identificado,
possivelmente conjugado apds a administraciio endove-
nosa de pequena dose ’ ou na dose oral de 400 a 800mg
o material nio identificado corresponde a 24 459, Apos
a administragdo de cimetidina marcada (50 a 117mg),
cerca de 70% da radioatividade recuperada na urina &
como cimeiidina inalterada, ® . A porcentagem de cime-
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tidina inalterada variou segundo a dose utilizada por via
oral. &% |

I3. MEIA VIDA: a meia vida da cimetidina apds
uma injecio endovenosa é de duas horas ™ em indivi-
duos com fungio renal normal, mas estd aumentada para
5 horas em pacientes com fungio renal minima (clearen-
ce de creatinina menor que 1 a 2 ml/min) @

14. EXCRECAQ:; em individuos sadios, 70% da
dose oral de 200 mg de:cimetidina ¢ recuperada na urina
em 24 horas. ® . Encontrou-se 10%, de radioatividade
fecal na dose de 400 a 800mg e 2% na dose endovenosa
de 60mg de cimetidina ® .

15. DOSE EFETIVA: é necessario 0,25 a 0,5 ug/ml
9 ou lpg[ml de concentragio sanguinea para inibir 50%,
da secrecdo acida estimulada.

16. DOSE LETAL 50%: no rato ¢ no c¢do a DL5S0
oral é aproximadamente 1000 vezes maior que a DES0
que antagoniza a secre¢do gastrica mdxima estimulada
pela histamina. Em camuhdongos os valores de D150
para administragiio intravenosa, intraperitonial ¢ oral
sfio respectivamente 150,470 ¢ 2500 mg/kg de peso. Os
valores correspondentes no rato sdo 106, 650 e 5000
mg/kg de peso. A DL50 oral do cio € 2600 mg/kg de
peso & |

17. EFEITOS TOXICOS: A intoxicagio sub-aguda
e cronica foi estudada em animais de laboratério. Foram
observadas as seguintes alteragdes: salivagfo excessiva,
leve aumento do figado, degeneragio centro lobular
hepidtica, necrose tubular renal, ocasionais elevagio da
transaminase sérica ¢ fosfatase alcalina, aumento do
colesterol plasmatico, vOmito, perda de peso, taquicar-
dia, manchas perineiais, redugdo reversivel do tamanho-
da prostata e vesicula seminal. Esses estudos foram feitos
com doses, vias ¢ tempo de administragio varidveis.

18. TRATAMENTO DA SUPER DOSAGEM:

- respiragdo artificial (Bird)

~ se tiver taquicardia, controlar com B-blogueador,
pois a cimetidina leva 4 vasodilatagio. ve

19, FATORES QUE ALTERAM AS ACOES:

a) Apresenga de neoplasia gastrointestinal maligna
contra-indica o uso da cimetidina para o tratamento de
sintomas de ulceragfio péptica.™

b) Devido ao fato da cimetidina ser excretada na
urina, pacientes com marcada alteracio da fungio renal
deverdo receber uma dose reduzida A cimetidina serd
removida por hemodialise.®

¢} A cimetidina nfo deverd normalmente ser usada
em gestantes. Como cla ¢ excretada pelo leite em ani-
mais, a droga deverd ser dada com precaugdo para maes
que estejJam amamentando.®

d) Até o momento, as experiéncias foram obtidas
em pacientes tratados por 6 semanas e por i1sso ndo se
sabe a eficicia do uso profilatico prelongado da droga.
Entretanto, isto ndo impede seu wso durante longo tem-
po em doengas come a sindrome de Zollinger-Ellison e
em Ulceras severas onde a cirurgia ndo seja possivel.®

e) Em provas terapéuticas, a cimetidina foi adminis-
trada concomitantemente com sedativos, analgésicos,
diuréticos tiazidicos, broncodilatadores, digoxina e pro-
panolol, sem evidéncia de significante intera¢io da dro-
ga. (%)

20. DROGAS SINERGICAS: .

- Meprobamato - diminui a DL5Q quando associa-
da a cimetidina.
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— Trimetobenzamina
- Cefalotina sodica 0%
21. PRODUTOS COMERCIALS:

NOME COM | LABORAT | APRESENT FORMULA
Climatidine Climax | cart.-40cp. Cimetidina-200mg
Prometidine Buller ex.~40cp. Cimetidina-200mg

Stomakon Andrémaco vd.-24cp. Cimetidina-200mg
i vd.-40cp.

cx.-6amp.-2ml| Cimetidina300mg

Tagamet SK&F th-40cp. Cimetidina-200mg

cx.-6amp.2ml] Cimetidina-300mg

Ulcedine ICN Usafarmal cx.-40cp. Cimetidina-200mg

Ulcimet Farmasa cx-40cp. Cimetidina-200mg

23. DOSE USUAL NO ADULTO, VIA E HORA-
RIO DE ADMINISTRACAO:

a) Administragdo orai

A dosagem da cimetidina varia. Os estudos sugerem
200mg para patologias gastricas benignas e para ulcera-
¢io duodenal & 200 a 300mg 3 vezes/dia durante as refei-
¢oes e 400mg antes de dormir. O tratamento deverd ser
continuado até que ocorra a cura da tlcera ou se a reava-
liagdo néo for possivel depois de 4 a 6 semanas.

Se a dlcera ndo reduzir seu tamanho em 50% apos 3
semanas de tratamento (avaliagdo por RX baritado ou
endoscopia em Ulcera gistrica e endoscopia em llcera
duodenal}, o diagnostico e programa terapéutico deve-
rdo ser revistos. Achamos mais validos os seguimentos
com endoscopia.-

Na sindrome de Zollinger-Ellison ¢ outros casos de
alta secrecdo gastrica, a dosagem usual € maior, e em
alguns casos é necessdrio aumentar a dose para 1,6g/dia
ou 2g/dia, em doses divididas.

A dose maxima ¢ 2,4mg,

b) Administragdo parenteral

Para injegio EV a dose usual é de 200mg com inter-
velos’ de 4 a 6 horas numa dose didria maxima de 2g. No
Brasil a ampola de cimetidina contém 300mg ¢ a dose EV
recomendada ¢ de 300mg cada 6 horas.

A cimetidina devera ser diluida em solugdo fisioldgi-
ca para um volume total de 20 ml ¢ injetada vagorosa-
mente durante um periedo de 1 a 2 minutos.

Se dada por-infusio EV, a dose usual é de 100mg/h
por 2 horas, repetida com intervalos de 4 a 6 horas. Nor-
malmente, a dose ndo deve exceder de 150mg/h ou
2mg/kg de peso/h. Se dado por infusio EV continua,
esta normalmente ndo devera exceder 75mg/h durante
24 horas. Infusdes intermitentes: de 300mg em 100ml de
solugio infundida por 15 a 20 mintuos a cada 6 horas
foram usadas. Se for necessario aumentar a dose, podera
ser feita uma administragio mais frequente de 300mg,
num maximo de 2,4g/dia. ®

¢) Dosagem em casos de alteragdo da fungéo renal

Pacicntes com moderada ou severa alteragiio renal

Endereco para correspondéncia:
Faculdade de Medicina da FUABC
Disciplina de Farmacologia

Av. Principe de Gales s/n®

09000 - Santo André - SP.

deverio receber uma dose inicial de 200mg a 300mg cada
12 horas oralmente ou por injecdo EV. Infusdo EV cons-
tante ndo & fecomendada. Se um aumente na dosagem
for necessario, isto serd melhor executado pelo aumento
da frequéncia de administracdo de doses de 200mg a
300mg. Para pacientes fazendo hemodidlise, a didlise
devera ser feita anteriormente & proxima dose programa-
da, j4 que parte da droga serd removida pela didlise..®
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