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Ha dezenas de formulagoes de anti-histami-
nicos (AH) anti-H1 disponiveis no mundo para
o tratamento da rinite alérgica (RA) e urticaria
crénica (UC), incluindo formulagdes sistémicas
e topicas. Os AH anti-H; sdo classificados em de
primeira geracdo (sedativos ou velhos) ou de
segunda geracdo (ndo-sedativos, novos).
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A maioria dos anti-H; de primeira geracao foi
introduzida antes mesmo da existéncia de agén-
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clinica serem exigidos. As avalia¢des farmaco-
cinética e farmacodindmica em individuos sau-
daveis e para maioria dos grupos vulneraveis,
como criancas, ndo estdo disponiveis, bem como
estudos de intera¢6es medicamentosas.
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Estudo que utilizou uma base de dados so-
bre o uso de AH para diversas doencas alérgi-
cas, avaliou o perfil de seguranca dos anti-Hi em
criancas menores de 16 anos. Foram relatados
8.918 eventos adversos, sendo 23% graves e
400 desfechos fatais. Os autores ressaltam que
os AH estao entre as drogas mais utilizadas em

pediatria, e ndo necessitam de prescricao médi-
Ca, e que é necessario alertar-se médicos e fami-
liares sobre o uso inadequado destes farmacos,
com o objetivo de obter os melhores beneficios
e reduzir riscos.!

Ha quatro receptores de histamina com dife-
rentes fungdes que estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Subtipos de receptores de histamina.

Receptor Sinalizacao Expressio Anti-histamir_licos Uso Clinicol
GPCR representativos Potencial
H1 Gq/G11— Neurdnios do SNC, células Clorfeniramina, Rinite alérgica,
Estimulacdo da | musculares lisas (vascular, difenidramina, conjuntivite
fosfolipase C respiratéria, Gl), CVS, células hidroxizina, alérgica, urticaria;
imunoldgicas (neutroéfilos, cetirizina, também usado em
eosinofilos, mondcitos, desloratadina, doencas do SNCe
macréfagos, DCs, células T e B), fexofenadina, outras condicdes
células endoteliais e epiteliais levocetirizina, ndo alérgicas
loratadina
H2 Gs— Células parietais gastricas, Cimetidina, Doenca ulcerosa
Estimulacao musculo liso, SNC, CVS, células ranitidina, péptica, doenca
da adenilato imunoldgicas (neutrofilos, famotidina, do refluxo
ciclase T AMP eosinéfilos, mondcitos, nizatidina gastroesofagico
ciclico macréfagos, DCs, células T e B), (DRGE)
células endoteliais e epiteliais
H3 Gi/o — Inibicdo | Neurdnios do SNC e periféricos, Nenhum agente Potencial uso na
da adenilato CVS, pulmoes, células aprovado; drogas rinite alérgica
ciclase | AMP imunoldgicas (mondcitos, em investigacao e em distlrbios
ciclico eosinoéfilos, células endoteliais) incluem JNJ neuroldgicos
39220675, (Alzheimer, TDAH,
PF-03654746 esquizofrenia,
epilepsia,
narcolepsia,
dor neuropatica),
além da obesidade
H4 Gi/o — Inibicdo | Células imunolégicas Nenhum agente Potencial uso na
da adenilato (neutréfilos, eosindfilos, aprovado; drogas rinite alérgica,
ciclase | AMP monocitos, DCs, células de em investiga¢ao dermatite atépica/
ciclico Langerhans, células T, basoéfilos, incluem eczema, asma e
mastocitos), fibroblastos, medula | JNJ 7777120, outras doencas
6ssea, células enddcrinas, SNC UR 65380, inflamatérias
UR 63825 cronicas e
autoimunes

CVS: Sistema cardiovascular; DC: Célula dendritica; Gl: Gastrintestinal; GPCR: Receptor acoplado a proteina G.
Adaptado de Simons FE?
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No receptor H;, além da fosfolipase C,
estdao envolvidos: 1,2-diacilglicerol, inositol

1,4,5-trifosfato, fosfatidilinositol 4,5-bifos-
fato, proteina quinase C e cdlcio intracelular.
No receptor H2, outros sinais intracelulares
incluem: proteina quinase A, proteina ligante
do elemento de resposta ao AMP ciclico e
proteina de troca diretamente ativada pelo
AMP ciclico. Nos receptores H3 e H4, a mobi-
lizacdo do calcio dos estoques intracelulares
constitui outro sinal importante.

O receptor H3 atua como um autorreceptor
pré-sindptico nos neurdnios histaminérgicos no
SNC, além de estar presente em neurdénios nao
histaminérgicos no SNC e no sistema nervoso
periférico. Ele regula os niveis de varios neuro-
transmissores, incluindo noradrenalina, acetil-
colina, serotonina e dopamina.

Instabilidade de alguns ligantes ja sinte-
tizados. Diferencas de resultados entre dife-

rentes espécies. Eventos adversos em alguns
ensaios clinicos. Apesar desses desafios, hd
otimismo consideravel de que os anti-his-
taminicos H3 e H4 se mostrardo eficazes e
seguros no tratamento de doencas alérgicas,
incluindo rinite alérgica, dermatite atopica
e asma.

Ha mais de cem anos iniciaram as primeiras

descricoes dos efeitos fisiolégicos e patolégicos
da histamina. Windaus e Vogt descobriram a his-
tamina, um mensageiro quimico estrutural sim-
ples, sintetizada naturalmente no corpo a partir
do aminodcido histidina pela L-histidina descar-
boxilase, expressa em diferentes tipos celula-
res.> Os receptores de histamina sdo divididos
em quatro subtipos, sendo que os receptores H;
estdo envolvidos na regulagdo da proliferacao e
diferenciacdo celular, hematopoiese, desenvol-
vimento embriondrio, regeneracdo, cura de feri-
das e um papel importante na neurotransmissao
no sistema nervoso central (SNC). O estado de
atividade e inatividade dos receptores H; estao
em equilibrio.?

Por muitos anos os AH foram descritos como
antagonistas ou bloqueadores dos receptores
Hi, no entanto este conceito nao reflete sua
verdadeira acdao molecular e 0 mecanismo atu-
almente reconhecido é o de que sdo agonistas
inversos que estabilizam e mantém o equilibrio
do estado inativo do receptor Hi.2

Os AH anti-H; sdo classificados em de pri-
meira geracdo (sedativos ou velhos) ou de se-
gunda geracdo (ndo-sedativos, novos). A maio-
ria dos de primeira gera¢ao foram introduzidos
antes mesmo da existéncia de agéncias regu-
latérias e de estudos de farmacologia clinica
serem exigidos. A avaliacdo farmacocinética
e farmacodindmica em individuos saudaveis
e para maioria dos grupos vulneraveis, como
criancas, nao estdo disponiveis, bem como es-
tudos de interacdes medicamentosas. Por ou-
tro lado, os AH de segunda geracao foram am-
plamente avaliados em individuos sauddveis e
em populagdes vulnerdveis, assim como suas
interagées farmacolégicas e com alimentos.?
(Tabela 2)
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Tabela 2. Classificagao dos anti-histaminicos anti-H; disponiveis no Brasil, de acordo com a classe

funcional e quimica.

Alquilaminas

Bronfeniramina, Clorfeniramina,
Dexclorfeniramina

Piperazinas

Hidroxizina

Cetirizina, Levocetirizina

Piperidinas

Ciproheptadina, Cetotifeno

Bilastina, Desloratadina, Ebastina,
Fexofenadina, Loratadina, Rupatadina

Etanolaminas Difenidrato, Clemastina —
Etilenodiaminas —
Fenotiazinas Prometazina —
Outros Doxepina —

Adaptado de Simons FE?

Os AH anti-H: ndo tém acao seletiva pelo
receptor H; e podem causar eventos adver-
sos em varios sistemas do organismo. Po-
dem ocorrer eventos adversos decorrentes
da a¢do antimuscarinica (midriase, olho seco,
boca seca, constipacdo e retencdo urindria),
antisserotoninérgica (aumento do apetite e

ganho de peso), anti-alfa-adrenérgica (ton-
tura e hipotensdo ortostatica) e agonismo in-
verso nos receptores Hi no SNC, inibicdao da
neurotransmissao em neurénios histaminérgi-
cos (reducdo do alerta, cognitivo, aprendiza-
do, memoria, sedacdo, fadiga e sonoléncia).?
(Figura 1)

Figura 1. Eventos adversos potenciais dos AH anti-H; de primeira geracao.

Receptores
H1 SNC

1 prontidao,
cognicao,
aprendizado,
memoria,
psicomotricidade

1 piora com ou
sem sedacgao

Receptores
Muscarinicos

1 boca seca
1 retencdo urinaria

1 taquicardia
sinusal

Receptores Receptores Canais ions
Serotonina o-adrenérgicos Cardiacos
1 apetite 1 tonturas tintervalo QT
1 ganho peso 1 hipotensao 1 arritmias
postural ventriculares

Adaptado de Simons FE2.
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Em doses baixas ou dose padrdo, AH anti-
-H; de primeira geragdo atravessam a barreira
hemato-encefalica (BHC) e ocupam mais de 70%
dos receptores H; do SNC. A penetracdo na BHC
é dependente da lipofilicidade e do baixo peso
molecular do AH. Reducdo da atividade do SNC
pode ocorrer em individuos sauddveis e assin-
tomaticos. Quando administrado no horario de

dormir, os AH anti-H; de primeira geracdo au-
mentam a laténcia do aparecimento do sono
REM repousante e diminuem a sua duragado,
causando sonoléncia excessiva no dia seguinte,
com reducdo do estado de alerta e de cognicado.*
Para que um AH seja considerado ndo sedativo
sua ocupacao dos receptores H; cerebrais nao
deve exceder a 20%.°

Figura 2. Ciclo sono/vigilia e os efeitos de um anti-H; de primeira geracao levando a sonoléncia

durante o dia e sono anormal a noite.
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Modificado de Church MK et al“.

Um painel de experts da Academia Europeia
de Alergia, Asma e Imunologia (EAACI) suma-
rizaram os efeitos dos AH anti-H: de primeira
geracdo no SNC:46

a) reducdo da fun¢do, mesmo com doses abaixo
das recomendadas pelo fabricante;

b) efeitos similares aos da ingestdo de alcool ou
benzodiazepinicos;

c) dose noturna nao é funcional;

d) alguns pacientes sdo mais vulnerdveis: mu-
Llheres, idosos, hepato e nefropatas;

e) tolerancia a sedacdo ndo é comum.
No Quadro 1 destacamos as vantagens e

desvantagens dos AH de primeira e segunda
geracoes.
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Quadro 1. Comparacao dos anti-histaminicos anti-H; de primeira e segunda geracoes.

Trés a quatro tomadas diarias

Uma a duas tomadas ao dia

Atravessam a BHE

Auséncia ou menor penetracao da BHE

Diversos eventos adversos

Menor incidéncia e gravidade de eventos adversos

Relato de casos de toxicidade publicados

Auséncia de relatos de toxicidade grave

Auséncia de estudos, duplo-cegos, randomizados
e controlados por placebo (DCRCP)

Estudos DCRCP, inclusive em criancas

Dose letal identificada em lactentes e criangas

Sem relato de fatalidades em superdosagem

BHE - barreira hemato-encefalica
Modificado de Benedictis FM et al.”

No Quadro 2 sdo apresentados os anti-histaminicos de segunda geracao e as dosagens em

pediatria.

Quadro 2. Dosagem dos anti-histaminicos Hi: de segunda geracao para criangas e adolescentes

Bilastina 6 a 12 anos: 10mg/dia 20mg/dia
Cetirizina 2 a6 anos: 2,5mg/dose a cada 12h 10mg/dia
6 a 12 anos: 5mg/dose a cada 12h
Desloratadina 6 meses a 2 anos: 2mL, 1x/dia 5mg/dia
2 a6 anos: 2,5mlL, 1x/dia
6 a1l anos: 5mL, 1x/dia
Ebastina 2 a6 anos: 2,5mL, 1x/dia 10mg/dia
6 a 11 anos: 5mL, 1x/dia
Epinastina — 10 a 20mg/dia

Fexofenadina

6 meses a 2 anos: 2,5mL, 2x/dia
2 a 6 anos: 5mL, 2x/dia (rinite)
6 a 11 anos: 30 (5mL) a 60mg (10mL)/dia

60mg a cada 12h ou
120mg, 1x/dia

Levocetirizina Acima de 6 anos: 5mg/dia 5mg/dia

Loratadina Maiores de 2 anos, menores de 30kg: 5mg/dia 10mg/dia
Maiores de 30kg: 10mg/dia

Rupatadina — 10mg/dia

Adaptado de Kohli S, et al®.
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