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Resumo

Os medicamentos com agdo anti-histaminica constituem um dos grupos terapéuticos
mais usados no mundo, tanto em idade pediatrica, como em adultos. A sua indicagdo de
utilizagdo ¢ o tratamento e também a profilaxia de patologias com base alérgica. Para
este facto contribui também a realidade de existirem inumeras apresentacdes que
legalmente estdo classificados como medicamentos ndo sujeitos a receita médica, o que
facilita a sua aquisicdo e consumo.

Atendendo a que ¢ um grupo de farmacos largamente utilizado, urge fazer uma analise
da evidéncia cientifica que sustente a sua utilizagdo com vista a fazer um uso seguro e
otimizado deste grupo de farmacos, em particular nos grupos especiais: criangas, idosos
e doentes poli-medicados.

Esta revisdo tem como principal objetivo, uma atualizagdo e sistematizacdo da evidéncia

cientifica mais recente nesta matéria.

Palavras chave: Histamina, Anti-histaminicos. Alergia. Otorrinolaringologia.

Antagonistas receptores H1.

“O trabalho exprime a opinido do autor e ndo da FMUL”.



Abstract

Antihistaminic drugs are one of the most widely used therapeutic groups. It is used
among children as well as adults in order to treat and/or prevent allergic based
pathologies.

The innumerous presentations that are classified as non-prescription medicines in the
maket contribute to this massive consumption.

Given that it is a widely used group of drugs, an analyses of the scientific evidence that
supports its use is in order to make it safe and optimized, specially in children, eldery
and poly-medicated patients.

This review main objective is an updating and systematization of the most recent

scientific evidence in this matter.

Key words: histamine, antihistaminic, allergy, otorrinolaringology, H1 antagonists

receptors.
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Siglas

. anti-H1: anti-histaminicos que actuam nos receptores de histamina tipo 1
. anti-H2: anti-histaminicos que actuam nos receptores de histamina tipo 2
. anti-H3: anti-histaminicos que actuam nos receptores de histamina tipo 3
. anti-H4: anti-histaminicos que actuam nos receptores de histamina tipo 4
. BHE: Barreira hemato-enceféalica

. IL-1: interleucina 1

. IL-4: interleucina 4

. IL-6: interleucina 6

. IL-13: interleucina 13

. receptores H1: receptores da histamina tipo 1

. receptores H2: receptores da histamina tipo 2

. receptores H3: receptores da histamina tipo 3

. receptores H4: receptores da histamina tipo 4

. Th1: Linfocito T auxiliar tipo 1

. Th2: Linfocito T auxiliar tipo 2

. TNF: Factor de necrose tumoral



Introduciao

E do conhecimento cientifico comum que varios mediadores estio envolvidos na
fisiopatologia das doengas alérgicas. A histamina ¢ o principal, e, exerce um papel
fundamental na génese dessas doengas, particularmente da rinite e da urticéria.

No nariz, a histamina estimula as terminagdes nervosas sensoriais (prurido e espirros),
aumenta a permeabilidade vascular (edema e obstru¢do) e as secre¢des glandulares
(rinorreia). Na pele, provoca vasodilatacio e aumento da permeabilidade vascular
(eritema e edema) e estimula as terminagdes nervosas sensoriais (prurido). Nos
pulmdes, atua, principalmente, na musculatura lisa bronquica (broncoconstrigio)'".

Os anti-histaminicos sdo denominados segundo o receptor para histamina com o qual
interagem. Assim, aqueles que atuam preferencialmente em receptores H1, H2, H3 e H4
sdo chamados, respetivamente, anti-H1, anti-H2, anti-H3 e anti-H4.

Os anti-H1 s3o os mais utilizados no tratamento das doencas alérgicas, dado que a
histamina exerce seus efeitos nas doencas alérgicas interagindo principalmente com os
receptores H1 presentes nos diferentes 6rgios®. E sobre este sub-grupo que se vai
debrugar esta analise.

Nas ultimas décadas, importantes avangos ocorreram no nosso conhecimento sobre os
mecanismos pelos quais os anti-histaminicos H1 (Anti-H1) produzem os seus efeitos
terapéutico e iatrogénico™™’.

Os anti-H1 estdo entre os medicamentos mais prescritos no mundo e, embora tenham
eficacia semelhante no tratamento de pacientes com rinoconjuntivite alérgica, urticéria e
outras doengas alérgicas, diferem de forma importante quanto a sua estrutura quimica,
farmacologia clinica e potencial de toxicidade®**">**.

O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao de toda a evidéncia cientifica que sustenta

a sua utilizagdo com vista a fazer um uso seguro e otimizado deste grupo de farmacos,

em particular nos grupos especiais: criangas, idosos e doentes poli-medicados.



Mecanismo de Accao dos Anti-histaminicos

A histamina ¢ uma amina basica formada a partir de histidina pela histidina
descarboxilase. Encontra-se na maioria dos tecidos, porém, estad presente em altas
concentragdes no pulmado e na pele e em concentragcdes particularmente elevadas no
trato gastrointestinal. Ao nivel celular ela ¢ amplamente encontrada nos mastocitos e
basofilos.

Os antagonistas da histamina (anti-histaminico) sdo firmacos que inibem a acdo da
histamina, e produzem os seus efeitos farmacologicos, quer bloqueando a sua ligagao
aos recetores de histamina quer inibindo a atividade enzimatica da histidina
descarboxilase, enzima responsavel pela descarboxilagdo intracelular do aminoacido
histidina, que dé4 origem a histamina. Ou seja, para além de bloquearem a sua agdo nos
recetores, inibem a sua producao endogena.

Inicialmente as poténcias relativas dos anti-H1 baseavam-se na capacidade dos
diferentes compostos de "inibir competitivamente" a ligagdo da histamina ao recetor H1,
ou seja, em seu efeito "bloqueador" sobre esse recetor. Apesar disso, sabe-se, ha ja
algum tempo, que, além de atuarem sobre os recetores H1, muitos anti-H1, em doses
apropriadas, sdo capazes de inibir ndo somente a libertagdo de histamina por mastdcitos,
como também a propria ativacdo mastocitaria. Alguns deles podem ainda regular a
expressao e/ou a libertagdo de citocinas, quimocinas, moléculas de adesdo e mediadores

. R 19,20,23,24,42,43
inflamatorios ==,



Efeito anti-inflamatorio dos Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos competem pelos receptores Hl da histamina, impedindo a
histamina de se ligar e contribuir para o desenvolvimento do processo inflamatorio.
Quando ocorre a ligagdo dos anti-histaminicos ao receptor da histamina, as vias de
fosfolipase C, fosfolipase A e a via do fator nuclear de transcri¢do sdo ativadas. Essas
vias auxiliam na sintese de proteinas anti-inflamatorias e inibem a sintese e libertacdo
de mediadores inflamatérios, como a citocina®”.

A inflamacdo alérgica cronica, resultante da reagdo de fase tardia, apresenta
componentes similares a outras formas de inflamagdo, que incluem quimiotaxia de
células inflamatdrias e sua ativagdo e proliferacdo, e com subsequente producdo e
libertacdo de varios mediadores quimicos. Entre as células envolvidas na inflamagao
alérgica estdo: células apresentadoras de antigénios (por exemplo, macrofagos),
mastocitos, basofilos, linfocitos T, células epiteliais/endoteliais € os eosinodfilos -
principais agentes da inflamag¢do cronica. Citocinas, quimocinas, mediadores
inflamatorios e moléculas de adesdo também contribuem para esse processo que, em
Gltima instancia, ocasiona disfungio do 6rgdo afetado”.

Virios anti-H1 de segunda geragdo (particularmente a cetirizina) sdo capazes de inibir o
influxo de eosinéfilos ao local do estimulo alergénico em individuos sensibilizados.
Estudos tém demonstrado que alguns deles podem, ainda, alterar a expressdo de
moléculas de adesdo no epitélio e no eosindfilo, e reduzir in vitro a sobrevida do
eosinodfilo. Finalmente, alguns anti-H1 de segunda geragdo demonstram, in vitro e in
vivo, ser capazes de alterar a produ¢do de citocinas inflamatérias (por exemplo, TNF,
IL-1 e IL-6) e de citocinas reguladoras do equilibrio Th1/Th2 (por exemplo, IL-4 e IL-
13)%.



Efeitos terapéuticos

A eficacia dos anti-H1 no tratamento das doencas alérgicas ¢ atribuida primariamente a
sua capacidade de regular negativamente a atividade da histamina sobre os recetores H1
localizados nas células endoteliais, musculatura lisa das vias aéreas e terminagdes

nervosas sensoriais.

Dessa atividade resulta:

. Diminui¢do da permeabilidade vascular, vasodilatag¢do e secre¢@o glandular;
. Diminuic¢do da rinorreia, do eritema e do edema cutaneo;

. Broncodilatagao;

. Reducao dos espirros, do prurido da mucosa nasal e da pele.



Tipos de anti-histaminicos

Em teoria, os anti-histaminicos estdo divididos em trés grupos: primeira, segunda e

terceira geragao.

Recentemente o desenvolvimento de outros metabolitos ativos a partir de anti-
histaminicos de segunda gera¢do deram origem a criagdo de um novo grupo - anti-
histaminico de terceira geragdo. Esse termo surgiu espontaneamente, sem uma descri¢ao
clara do seu significado e implicagdes clinicas, o que induziu alguma confusdo entre os
profissionais.

Com base nas evidéncias sobre anti-histaminicos anti-H1, nenhum deles pode ser

considerado como "anti-histaminico de terceira geragao".

Para assim serem considerados, seria necessario que a nova classe de anti-histaminicos
possuisse vantagens clinicas distintas dos compostos anteriormente existentes e reunisse

pelo menos trés pré-requisitos:

. auséncia de cardiotoxicidade;

. inexisténcia de interagdes medicamentosas;
. auséncia de efeitos sobre o SNC.

Os anti-histaminicos de segunda geracdo tem como principal diferencga relativamente
aos de primeira geragdo, a sua elevada especificidade e afinidade pelos recetores H1
periféricos e pela menor penetragcdo no sistema nervoso central, o que se traduz numa

~ . . 58
reduc¢do dos efeitos centrais™ .

Embora os anti-histaminicos de segunda geracdo sejam, geralmente, melhor tolerados
do que os de primeira geragdo, alguns efeitos adversos, principalmente
cardiotoxicidade, surgiram com alguns deles. Nas ultimas décadas foram investigados e
desenvolvidos novos compostos, com diferentes caracteristicas farmacocinéticas. A

maioria deles apresenta ainda propriedades anti-inflamatorias.



Anti-histaminicos H1 de primeira gerac¢ao versus segunda geracio

Em geral, os Anti-H1 de primeira geracdo sdo rapidamente absorvidos e metabolizados,
0 que exige a sua administragdo em trés a quatro tomas didrias. Por terem formulas
estruturais reduzidas e serem altamente lipofilicos, atravessam a barreira hemato-
encefalica, ligam-se com facilidade aos recetores H1 cerebrais e geram, assim, o seu
principal efeito colateral: a sedagio’.

Os Anti-histaminicos H1 de segunda geracdo - compostos com elevada poténcia, efeito
de longa duragdo e efeitos adversos minimos - dificilmente atravessam a BHE e
raramente causam sedacdo. Por terem alta afinidade pelos recetores H1, tém meia vida
prolongada, o que lhes possibilita serem administrados em uma ou duas doses diarias.

A Tabela. 1 ¢ um quadro resumo de uma andlise comparativa entre os Anti-H1 de

primeira e segunda geracao.

Tabela. 1 - Anti-histaminicos H1 de primeira geragao versus segunda geracao.

Primeira Geracao Segunda Geracao
Duracido de  Curta — Varias administragdes Longa — Administragdo tnica
acio diarias diaria
Barreira
hemato- Ultrapassa Nao ultrapassa
encefilica
Ac¢ao SNC Se.dag,ao., hip erat1v1£1 ade, Sem efeitos centrais
insonia, convulsoes
Toxicidade Relevantes Pouco relevantes
Letalidade Possivel Baixa probabilidade

Em Portugal, estdo comercializados varios Anti-H1 de primeira geragdo, e ainda hoje,
apesar de existirem moléculas mais recentes, continuam a ser utilizados na pratica
clinica dado que a sua actividade farmacologica ainda tem interesse em algumas
situagdes e entidades clinicas, para além do facto de que apenas este grupo tem

disponiveis apresentagdes que podem ser administradas por via parentérica.
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A Tabela 2 ¢ um quadro resumo dos Anti-H1 de primeira geragdo comercializados em

Portugal e as suas principais caracteristicas farmacocinéticas.

Tabela 2 — Anti-H1 de primeira geragdo comercializados em Portugal.

Gerac . ~ ~ Metabolismo Interacao Ajuste de
eracao Farmaco Duracao de agao o s
hepatico farmacologica dose
Clorofeniramina 24h sim Possivel ND
Clemastina 12h sim Possivel ND
Primei Prometazina 4-6h sim Possivel ND
imeira Dimenidrinato 4-6h sim Possivel H
Difenidramina 4-6h sim Possivel H
Hidroxizina 4-6h sim Possivel H

ND, informagdo ndo disponivel; IH, insuficiéncia hepatica; (Adaptado de: Criado PR, et al.; Histamina,

receptores de histamina e anti-histaminicos: novos conceitos. An Bras Dermatol. 2010; 85(2): 195-210.)

Da andlise da Tabela 2 podemos inferir que, entre os anti-histaminicos de primeira
geracdo ¢ de destacar que a clemastina ¢ uma boa alternativa para ser usada em primeira
linha em doentes com patologia hepatica dado ndo haver dados que sustentem a
obrigatoriedade de ajuste posoldgico na insuficiéncia hepatica.

Por outro lado, os Anti-Hl de segunda geracdo por apresentarem um perfil
farmacocinético, farmacodinamico e de seguranca no geral mais favoravel, sao hoje o
grupo de Anti-HI mais utilizado na pratica clinica. Estas caracteristicas devem-se

principalmente a grande seletividade que apresentam para os recetores H1°.

Apesar dos Anti-H1 de segunda geracdo serem considerados fAirmacos mais seguros e
vantajosos em termos clinicos, apresentam uma menor efetividade na obstrugdo nasal,
ainda que uma grande maioria tenha demonstrado adicionalmente propriedades anti-

. L 1,19,20,23,24,42,43
inflamatorias » <7,
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A Tabela 3 ¢ um quadro resumo dos Anti-H1 de segunda geragdo comercializados em

Portugal e as suas principais caracteristicas farmacoldgicas.

Tabela 3 — Anti-H1 de segunda gera¢ao comercializados em Portugal.

Geracs . < < Metabolismo Interagao Ajuste de
cragao RIIEGY Duragéo de agao hepatico farmacoldgica dose
Cetotifeno 12h sim ND [He IR
Cetirizina >24h <40% Improvavel [He IR
Loratadina 24h sim Improvavel [He IR
Desloratadina >24h <15% Improvavel IH e IR
Segunda | Fexofenadina 24h sim sim IR
Ebastina >24h sim Possivel [He IR
Mizolastina 24h sim Possivel IH
levocetirizina >24h <15% Improvavel IHe IR
Rupatadina 13h sim Improvavel [HelR

ND, informagdo ndo disponivel; IH, insuficiéncia hepatica; IR, insuficiéncia renal(Adaptado de: Criado PR, et al; Histamina,

receptores de histamina e anti-histaminicos: novos conceitos. An Bras Dermatol. 2010; 85(2): 195-210.)

Da analise a Tabela 3 podemos afirmar que a mizolastina seria um bom farmaco para

usar em insuficientes renais e a fexofenadina seria uma primeira linha em doentes com

patologia hepatica por ndo ser necessario fazer ajuste de dose. Por outro lado a

cetirizina, desloratadina e levocetirizina sdo firmacos com uma baixa metabolizagdo

hepatica pelo que os torna também farmacos seguros em doentes com patologia

hepatica.

12




Efeitos adversos/Interacdes farmacologicas/Toxicidade

Dado que os anti-H1 sdo frequentemente prescritos por periodos longos, a probabilidade
de desencadearem efeitos adversos e interagdo com outros farmacos aumenta.

Os Anti-H1 de primeira geragdo pelas suas caracteristicas fisico-quimicas,
nomeadamente peso molecular, lipossolubilidade, baixa seletividade, baixa afinidade
aos recetores H1, faz com que este grupo de farmacos interaja com outros tipos de
recetores. Estas caracteristicas fazem com que surjam os efeitos adversos que lhe sdo
caracteristicos™".

Pelo que foi descrito, os Anti-H1 de primeira geragdo tém efeitos adversos mais

marcados do que os de segunda. Na Tabela 4 estdo descritos os efeitos adversos mais

relevantes dos Anti-H1 de primeira geracao.

Tabela 4 - Sintomas e sinais dos efeitos adversos dos anti-histaminicos H1 de primeira

geragdo.
EFEITOS ADVERSOS DOS ANTI-HISTAMINICOS H1 DE PRIMEIRA GERACAO
Reocptor Receptor - Receptor IKr ¢ outros
R H1 — i i
cocptor MIACRTENID adrenérgico scrotoninérgico canais cardiacos
Diminuic¢io da ncu- Xerostomia, Hipotensio, Aumento Prolongamento
rotransmissao no retengao tontura, no intervalo Q-T,
SNC, sedagio, urindria, taquicardia apetite arritmias
diminui¢ao taquicardia reflexa ventriculares
do rendimento sinusal
cognitivo ¢

ncuropsicomotor,
aumento do apetite

(Adaptado de: Criado et al; Histamina, receptores de histamina e anti-histaminicos: novos
conceitos. An Bras Dermatol. 2010; 85(2): 195-210.)

Todos os Anti-H1 de segunda geracdo, a excecdo de cetirizina, levocetirizina e
fexofenadina, sdo metabolizados pela via do citocromo P450. O citocromo P4503A esta
envolvido no metabolismo de muitos farmacos € a co-administragdo de dois ou mais

substratos, origina a ocorréncia de interagdes medicamentosas.
13



Assim em doentes polimedicados, a cetirizina, levocetirizina e fexofenadina, sdo os
mais seguros, dado que ao utilizarem-se estes farmacos, ao invés de outros que sofram
metabolizagdo pelo citocromo P4503A, estamos a diminuir o risco de interagdo entre
eles e os efeitos potencialmente toxicos dai decorrentes.

Os Anti-H1 de primeira geragao sdo bastante lipossoliiveis, t€ém baixo peso molecular e
alta afinidade pelos receptores H1 cerebrais, o que faz com que a sedagdo ocorra com
frequéncia, mesmo em doses terapéuticas. Comparativamente, os Anti-H1 de segunda
geracdo tém maior peso molecular, baixa lipossolubilidade e baixa afinidade pelos
receptores H1 cerebrais. Assim, a maioria dos compostos desta geragdo, em doses
terapéuticas, ¢ aparentemente destituida de efeitos colaterais significativos no SNC. Os
idosos e doentes sob tratamento com psicofarmacos devem ser tratados com Anti -H1
de segunda geracdo dado que constituem grupos com maior vulnerabilidade a estes
efeitos secundarios (sedagdo, sonoléncia, diminui¢do da capacidade cognitiva).

Os Anti-HI1 apresentam risco marcado de cardiotoxicidade (torsades de pointes,
arritmias, prolongamento do intervalo QT) que s3o aparentemente dose-dependentes.
Este fato ¢ ainda mais relevante se concomitantemente os doentes tomarem outros
farmacos metabolizadas pelo citocromo P450 (antifiingico, antibidticos cetoconazol,
eritromicina) , uma vez que reduzem o metabolismo do Anti-HI e aumentam sua
concentragdo plasmatica, potenciando a cardiotoxicidade. Neste grupo de doentes com
patologia cardiaca concomitante os mais seguros sdo cetirizina, levocetirizina e
fexofenadina (Anti-H1 de segunda geragio)™***

A maioria dos Anti-H1 de primeira geracdo, se ndo todos, apresentam efeitos
farmacologicos nao relacionados a ligagdo ao recetor H1. O principal deles ¢ o efeito
anticolinérgico, pela sua capacidade de ligar-se a recetores muscarinicos, ocasionando
boca seca, taquicardia e reten¢do urindrias. Em doentes sob tratamento com farmacos
potenciadores deste tipo de efeitos secundarios, deverdo ser usados preferencialmente
Anti-H1 de segunda geragio™™’.

Este efeito anticolinérgico associado aos anti-histaminicos, e em particular os de
primeira geracdo, também implica que ndo devam ser usados em doentes com
glaucoma, mais especificamente o glaucoma de angulo fechado em virtude de

potenciarem o aumento da pressdo intraocular, com consequente agravamento do

14



glaucoma. E de salientar que o seu efeito anticolinérgico ¢ modesto, ainda assim requer

especial precaugdo no manuseio deste grupo de fairmacos nestes doentes.

Efeitos cardiacos adversos, com risco de vida (prolongamento QT e torsada de pointes),
foram descritos com alguns dos anti-H1 de segunda geragdo (terfenadina e astemizol).
Tais efeitos sdo resultado do bloqueio direto de uma classe especifica de canais de
potassio que controlam a fase de repolarizacdo cardiaca, e ndo estdo relacionados ao
bloqueio do receptor H1. Assim, a cardiotoxicidade ndo ¢ um efeito especifico da

15
classe .
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Anti-histaminicos de Accio topica

Os principais sintomas de rinite alérgica sdo: rinorreia, congestdo nasal, espirros,
lacrimejo, prurido das mucosas orais e nasais. Estes sintomas interferem grandemente
na qualidade de vida destes doentes.

Os quadros de rinite alérgica cursam na maioria da vezes com este tipo de
sintomatologia e ¢ neste tipo de sintomatologia que os anti-histaminicos de ac¢ao local
tem um papel fundamental na rapidez com que controlam este tipo de sintomas
localmente através da aplicacdao de formulagdes nasais e oftalmicas.

Assim, pela rapidez com que atuam e pelo facto de terem menos efeitos sistémicos
constituem uma boa arma terapéutica quando se pretende um alivio rapido dos
sintomas, pese embora ndo tenham tanta eficacia no controlo da patologia de base.

Este tipo de formulagdes tem vantagem como adjuvante da terapéutica sistémica.

16



Utilizacio de Anti-H1 em otorrinolaringologia

Rinite Alérgica Sazonal/Perene

Ha evidéncia demonstrada que os anti-H1 sdo eficazes no tratamento da Rinite alérgica
em adultos e criangas®”*™***>>% " Ainda assim os anti-H1 de primeira geragdo ndo
mostraram evidéncia de superioridade relativamente ao de segunda geragdo pelo que
devem ser os de segunda-geracdo a ser usados como primeira linha de tratamento dado
terem um melhor perfil de seguranca. Apenas se deve recorrer aos de primeira geragao
caso haja necessidade de usar a via endovenosa ou se os efeitos secundarios forem
benéficos ao tratamento.

A evidéncia cientifica existente ¢ suficientemente robusta para recomendar o uso dos
anti-H1 de segunda geragdo, particularmente da cetirizina, levocetirizina, ebastina,
fexofenadina e loratadina®”*!"*>*74%,

Importa salientar que, os anti-H1 de segunda geracdo sdo bastante eficazes no controlo
da maioria dos sintomas da rinite alérgica: rinorreia, espirros e prurido nasal. Por outro
lado aparentemente sd3o menos efetivos no controle sintomatico da congestdo

39,41,45,47,48
nasal®>#1:4547:48

Grau de recomendacdo — 1 (Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado
procedimento/tratamento é benéfico, util e eficaz).

Nivel de evidéncia — A (Informagdo recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados

ou meta-analises ).

Otite Média Serosa

Esta ¢ uma das patologia mais frequentes em idade pedidtrica. Estdo documentadas
elevadas concentracdes de histamina no contetido liquido seroso, com uma elevacao de
todos os restantes mediadores inflamatorios alérgicos. Tendo em conta este facto o uso

de Anti-H1 nesta patologia esta justificado e pode inclusive ser bastante util*'>>.
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A evidéncia cientifica disponivel, ainda assim, ndo suporta o uso dos Anti-H1 por
rotina, pese embora possam ser usados particularmente se houver correlacdo do estado

. : s 221,32
clinico com patologia de base alérgica™ .

Grau de recomendagdo — A evidéncia existente ndo suporta o uso, atendendo ao risco

associado de efeitos secundarios.

Nivel de evidéncia — D (Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos,

estudos retrospetivos e registos).

Otite Média Aguda

A patogénese da Otite Média ndo estd até hoje totalmente esclarecida, considera-se

multifactorial, o envolvimento do sistema imunitario do doente, a disfun¢do da trompa
, . . . . ~ . ;s 827

de eustaquio, factores ambientais e intervencdo bacteriana e virica™"".

O papel atribuido aos anti-histaminicos (segunda geracdo) nesta patologia relaciona-se
com o potencial anti-inflamatério que apresentam no controlo da inflamac¢ao de base
Lo . g . , ~ .. , 82
alérgica, tendo um efeito sinérgico com outros firmacos com agio anti-inflamatéria®™’,

Contudo, as guidelines mais recentes ndo defendem o seu uso por rotina, ndo s6 porque
a sua utilizacdo ndo mostrou evidéncia de beneficio adicional, como ndo podem ser

, . . 8,2
desprezaveis os seus efeitos adversos™’.

Grau de recomendagdo — A evidéncia existente ndo suporta o uso, atendendo ao risco

associado de efeitos secundarios.

Nivel de evidéncia — D (Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos,

estudos retrospetivos e registos).

Alteracoes do aparelho vestibular — enjoo de movimento

Esta descrito e documentado o beneficio dos Anti-H1 na prevengdo e tratamento do
enjoo associado ao movimento. O dimenidrato, difenidramina, prometazina sdo muitas
vezes usados para bloquear os sinais histaminérgicos do ntcleo vestibular para o centro

do vomito na medula. Ainda assim apresentam um ratio risco/beneficio desfavoravel,
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muito relacionado com os efeitos ao nivel do Sistema Nervoso Central que apresentam.

A prometazina apresenta ainda vantagem no tratamento do sindrome vertiginoso.

Neste tipo de indicag@o apenas os Anti-H1 de primeira geracdo surtem efeito dado que
os de segunda geragdo ndo tem a capacidade de ultrapassar a barreira hemato-

encefalica.

Infeccdes viricas do trato respiratorio superior

Os Anti-H1 de segunda geracdo parecem ter beneficio no controlo sintomatico neste
tipo de infecdes com uma melhoria da qualidade de vida do doente associada.

Existem muito poucos estudos feitos que demonstrem eficacia e beneficio do uso de
Anti-H1 nestas patologias. Os que existem, mostram que esta classe terapéutica parece
ter uma eficacia significativa no controlo sintomadtico particularmente nos primeiros
dias do quadro infecioso. Mais importante que o bloqueio do efeito da histamina ¢ a
actividade anti-inflamatoria independente dos receptores H1, com bloqueio de acc¢do de
algumas citocinas associadas ao processo inflamatorio.

Grau de recomendagdo — A evidéncia existente ndo suporta o uso, atendendo ao risco

associado de efeitos secundarios.

Nivel de evidéncia — D (Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos,

estudos retrospetivos e registos).
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Consideracoes Finais

Embora os anti-H1 sejam uteis no tratamento das doencas alérgicas, diferencas
relacionadas, provavelmente, com as propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas,
antialérgicas e anti-inflamatdrias fazem com que os diversos compostos existentes ndo
sejam igualmente eficazes no controle dos sintomas da pele, do nariz e dos pulmdes.
Além disso, ha uma grande variabilidade de resposta por parte dos doentes aos varios
anti-H1, o que leva a uma grande variabilidade de resposta inter-individual.

As atividades anti-alérgica e anti-inflamatdria, juntamente com a melhoria do perfil de
seguranga, tornaram os anti-histaminicos de segunda geracdo elementos de primeira
linha nos tratamentos de longo prazo das reagdes alérgicas, tanto de fase imediata
quanto de fase tardia.

Os anti-histaminicos de segunda geragao por apresentarem menor cardiotoxicidade face
aos de primeira geragdo deverdo ser sempre os de primeira linha também no grupo com
patologia cardiaca. Deve ser dada particular prioridade ao uso de: cetirizina,
levocetirizina e fexofenadina, por ndo serem metabolizados pelo CYP450 e por serem
os que apresentam melhor perfil de seguranca.

Apesar da eficacia dos Anti-H1 de primeira e segunda geracdo ser sobreponivel,
existem diferencas significativas em termos de estrutura quimica, caracteristicas
farmacologicas, efeitos adversos e toxicidade, entdo o conhecimento das suas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas ¢ importante para uma melhor
pratica médica, especialmente em grupos especiais, criangas, idosos e doentes com
outras comorbidades.

Das patologias na area da Otorrinolaringologia em que se utilizam os Anti-H1, s6 na
Rinite alérgica ha evidéncia cientifica robusta que suporta a sua utilizagdo. S@o
necessarios mais estudos que possam evidenciar beneficio inequivoco do seu uso nas
restantes entidades clinicas.

Em conclusdo, os Anti-H1 de segunda geragdo sdo sempre de primeira linha e apenas
deverdo ser usados os de primeira geragdo em situagdes em que os efeitos secundarios
possam ser favordveis a situacdo clinica ou se for necessaria administragdo por via

endovenosa.
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