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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar a eficacia e seguranca dos principais anti-histami-
nicos de primeira e segunda geragdo. Os anti-histaminicos correspondem
a um grupo extenso de medicamentos que vém apresentando grandes
avangos no conhecimento de suas agdes e estdo entre os agentes mais
utilizados na pratica clinica em diversas doencas alérgicas.

Método: Levantamento bibliografico nos bancos de dados PubMed,
Medline, LILACS, SCIELO e capitulos de livros nos ultimos 10 anos, sendo
incluidos artigos historicos.

Resultados: Nessa revisdo sdo destacadas as principais caracte-
risticas da histamina, as diferengas entre os receptores de histamina, o
desenvolvimento dos anti-histaminicos de primeira e segunda geragao,
sua classificagdo e os principais efeitos colaterais de cada grupo de
anti-histaminicos.

Conclusao: A presente revisdo ndo pretende esgotar o assunto sobre
eficacia e seguranga dos anti-histaminicos, mas destaca a falta de estudos
bem conduzidos sobre eficacia dos anti-histaminicos de primeira geragdo
e o0 numero crescente de metanalises sobre farmacodinamica, poténcia,
eficacia e seguranga dos anti-histaminicos de segunda geragdo.
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Introducao

Os anti-histaminicos constituem-se no grupo de medi-
camentos mais utilizados no tratamento das alergias e vem
apresentando uma dramatica evolugdo desde sua descoberta
70 anos atras. A importancia desses medicamentos se faz
sentir pela quantidade de artigos e referéncias em pesquisa
no PubMed com o termo anti-histaminicos, podendo chegar
a mais de 32.000 entradas.

O isolamento da histamina de um fungo foi conseguido
por Henry Dale e sua equipe de pesquisadores que de-
monstraram seus efeitos nos musculos lisos do intestino
e trato respiratério de animais, causando vasoconstricdo,
estimulando a contratilidade cardiaca e induzindo a uma
sindrome de “choque like” quando injetada em animais'2,

Objective: To review the efficacy and safety of the main antihistamines
of first and second generation. The antihistamines represent an extensive
group of drugs that are showing great advances in knowledge of their
actions and are among the most common agents used in clinical practice
in various allergic diseases.

Method: Searches in PubMed, Medline, LILACS, SCIELO database
and book chapters in the last 10 years, including historic articles.

Results: This review highlights the main features of histamine, the
differences between histamine receptors, development of first and second
generation antihistamines, their classification, and the main side effects
of each group of antihistamines.

Conclusion: The present review is not intended to exhaust the
subject on efficacy and safety of antihistamine, but it highlights the lack
of well conducted studies of the efficacy of first-generation antihistamine
and the rising number of meta-analysis of pharmacodynamics, potency,
efficacy and safety of second-generation antihistamines.
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histamine H1-receptor antagonists, histamine receptors, non-sedating
histamine H1 antagonists, adverse event.

Somente em 1927, Best e colaboradores isolaram histamina
de amostras de figado e pulmdo de seres humanos e assim
essa amina pode ser considerada constituinte normal do
corpo humano3. A pesquisa sobre os efeitos da histamina,
acetilcolina e adrenalina, com consequente descoberta dos
primeiros compostos anti-histaminicos, levou Bovet a receber
o prémio Nobel de Medicina em 1957.

Histamina e seus receptores

A histamina é uma amina de baixo peso molecular sinte-
tizada a partir da L-histidina pela enzima histidina decarboxi-
lase, que é expressa em varias células incluindo neurdnios,
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células parietais da mucosa gastrica, mastocitos e basodfilos
e exerce seus efeitos através da acdo em quatro tipos de
receptores expressos em variados tipos celulares (Tabela 1).
Também estd envolvida na proliferacdo e diferenciacgdo celular,
hematopoiese, desenvolvimento embrionario, regeneracao
e cicatrizagdo de feridas e na regulagdo do sistema imune
pela acao nos receptores H44-6,

Todos os receptores para histamina possuem sete domi-
nios transmembrana que promovem a transdugdo do sinal
extracelular através de proteina G para o intracelular. Estdao
em constante equilibrio entre o estado ativo e inativo e desta
forma os anti-histaminicos sdo hoje considerados agonistas
inversos e ndo antagonistas de receptor®. Os anti-histaminicos
tém maior afinidade pelos receptores na sua forma inativa
promovendo o direcionamento dos receptores ativos para
seu estado inativo (Figura 1).

A histamina acumulada em granulos de mastdcitos e
basofilos tem um papel primordial na inflamagéo alérgica,
sendo liberada dessas células apds unido do receptor FCeRI
de alta afinidade com sua IgE correspondente. Os efeitos da
histamina nas doencas alérgicas ocorrem através de recep-
tores H1, mas hipotensdao, taquicardia, hiperemia e cefaleia
ocorrem através de receptores H1 e H2 na vasculatura e
o prurido cutdneo e a congestdo nasal ocorre através de
receptores H1 e H3.

Anti-histaminicos de primeira e segunda geracao

Os primeiros anti-histaminicos, conhecidos como classi-
cos ou de primeira geragao, foram produzidos na pesquisa
de neurofarmacologia e possuiam grandes efeitos neurop-
sicoldgicos devidos a sua habilidade em penetrar a barreira
hemato-encefalica e pela sua ndo seletividade como antago-
nista de receptor da histamina, resultando em sonoléncia e
efeitos adversos anticolinérgicos, antidopaminérgicos e an-
tisserotoninérgicos. Na fase inicial de seu desenvolvimento,
a pesquisa para novos anti-histaminicos levou a descoberta
de antidepressivos triciclicos e fenotiazidicos.
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Entre os primeiros anti-histaminicos destacam-se a
difenidramina, tripelenamina, clorfeniramina e prometazina
gue possuiam em comum, efeitos colaterais como sonolén-
cia, sedacgdo e fadiga que promovem a redugao das fungdes
cognitivas, de meméria e no desempenho psicomotor. Os
efeitos anti-histaminicos no sistema nervoso central sdo
primariamente os responsaveis pela toxicidade com potencial
risco de vida desses agentes de primeira geragdo quando de
superdosagem e ja eram descritos logo apds sua introdugdo
no uso clinico’.

O maior avanco no desenvolvimento dos anti-histaminicos
ocorreu com a introdugdo dos anti-histaminicos de segunda
geracao nos ultimos 30 anos, com elevada poténcia, longa
duragao de agao e poucos efeitos adversos pela baixa pas-
sagem pela barreira hemato-encefalica e alta afinidade aos
receptores H1, com pouco ou nenhum efeito anticolinérgico.
Estdo disponiveis em uso comercial no Brasil os seguintes
anti-histaminicos de segunda geragdo: cetirizina, ebastina,
epinastina, fexofenadina, loratadina, desloratadina, levoceti-
rizina e rupatadina. Por terem alta afinidade pelos receptores
H1, tém meia vida prolongada, e podem ser administrados
em uma ou duas tomadas diarias8.

Os anti-histaminicos sdo classificados em seis diferentes
grupos quimicos: etanolaminas, etilenodiaminas, alquilami-
nas, piperazinas, piperidinas e fenotiazinas e em cada grupo
podemos dar exemplos de agentes de primeira e segunda
geracgao (Tabela 2)4.

Seguranga dos anti-histaminicos

As razoes que ainda levam ao uso dos anti-histaminicos de
primeira geragdo por adultos e criangas, em primeiro lugar é
sua utilizacdo por décadas tornando-se drogas familiares aos
pacientes e seus responsaveis, promovendo uma falsa ideia
de seguranca e efetividade. Nas criangas seu uso tem sido
indicado também pelos efeitos sedativos, o que promoveria
um sono mais adequado. O mais recente posicionamento do
GAZLEN (Global Allergy and Asthma European Network) de
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Figura 1 - Modelo simplificado do estado dos receptores de histamina
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2010 tem mostrado os riscos dos anti-histaminicos de primeira
geracdolf, O estimulo dos 64.000 neurdnios produtores de
histaminas localizados no nucleo tubero-mamaéario do cérebro
humano promove a ativacao dos receptores H1 existentes

Tabela 1 - Caracteristicas dos receptores de histamina*
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na maior parte do cérebro, cerebelo, pituitaria posterior e
medula espinal, que estao implicados na estimulagao do ciclo
vigilia/sono, no estimulo da aprendizagem e da memoria,
balanco hidrico, controle da alimentacdo, da temperatura

Caracteristica

Receptor H1

Receptor H2

Receptor H3

Receptor H4

Tamanho (kD) e
contetdo em
aminoacidos (AA)

Localizagdo no
cromossoma humano

Local de expressao

FuncgGes

56 kD, 487 AA

3p25, 3p14-21

Neurdnios, musculo liso
das vias aéreas e vascular,
endotélio, epitélio, neutrdfilos,
eosindfilos, mondcitos,
cél. dendriticas,
linf. T e B, hepatdcitos
e condrécitos

Aumentam o prurido, dor,
vasodilatagdo, permeabilidade
vascular e hipotensdo;
rubor, cefaleia, taquicardia,
broncoconstrigao, estimulagdo
dos receptores de tosse,
decréscimo do tempo
de conducgdo nddulo
atrioventricular

40 kD, 359 AA

5935.3

Cél. parietal da
mucosa gastrica,
musculo liso, coragdo
e endotélio, epitélio,
neutrdfilos, eosinoéfilos,
mondcitos, cél. dendriticas,
linf. T e B, hepatocitos
e condrocitos

Aumentam a
secregdo gastrica,
permeabilidade vascular,
hipotensdo, rubor,
cefaleia, taquicardia,
atividade cronotropica e
inotrdpica, broncodilatagdo
e produgdo de muco
nas vias aéreas

70kD, 445 AA

20g13.33

Neurdnios
histaminérgicos

neutrdfilos mastdcitos,
mondcitos, eosinofilos,
cél. dendriticas,

Previne a
broncoconstrigao
exagerada,
mediadores
do prurido

390 AA

18q11.2

Medula 6ssea,

fibroblastos,

linf. Te B,

cél. natural killer

Diferenciagao

de mieloblastos
e promieldcitos

* Adaptado das referéncias 4, 5 e 6.

Tabela 2 - Classificagdo funcional e quimica dos anti-histaminicos anti-H1*

Classe Funcional

Classe quimica

Primeira geragao

Segunda geragao

Alquilaminas

Piperazinas

Piperidinas

Etanolaminas

Etilenodiaminas
Fenotiazinas

Outros

Bromofeniramina, clorfeniramina,
feniramina, tripolidina

Buclizina, ciclizina, hidroxizina, meclisina
Azatadina, ciproheptadina, cetotifeno
Clemastina, dimenidrinato,
difenidramina, dozilamina
Antazolina, pirilamina, tripelenamina
Prometazina

Doxepina

Acrivastina

Cetirizina, levocitirizina

Astemizol, desloratadina, ebastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina,

mizolastina, olopatadina, terfenadina, rupatadina

Azelastina, emedastina, epinastina

* Adaptado da referéncia 4.
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corporal e do sistema cardiovascular, entre outros. Esta bem
reconhecido que o uso de anti-histaminicos de primeira ge-
racdo acarreta alteragGes no ciclo vigilia/sono, promovendo
sedacdo, sonoléncia, cansaco, fadiga e falta de concentragao
para as tarefas diarias, podendo atingir 40% dos usuarios de
clorefeniramina e bromofeniramina e até 80% dos individuos
que recebem hidroxizine!0.

Vérios estudos mostram efeitos similares e aditivos dos
anti-histaminicos de primeira geracao com os efeitos do al-
cool ou benzodiazepinicos no sistema nervoso central411.12,
Outros estudos mostram efeitos do aumento da laténcia para
o inicio do sono REM e sua reducdo, além de efeitos residuais
ou de ressaca no dia seguinte813, Em estudo realizado por
Sen et al. sobre acidentes de aviagdo entre os anos de 1990
e 2005 nos Estados Unidos, mostrou que em 6% de todos os
acidentes fatais os pilotos apresentavam amostras de sangue
contendo algum anti-histaminico de primeira geracdo, o que
torna esses agentes impeditivos para os pilotos!4.

A superdosagem acidental ou intencional com anti-hista-
minicos de primeira geracdo € comum e muitas vezes podem
acarretar 6bito. Os sintomas estdo relacionados a dosagem
e a idade, sendo que adultos e adolescentes apresentam
sintomas de depressado do sistema nervoso central e criancas
menores apresentam inicialmente estimulagdo paradoxal,
incluindo agitagdo, alucinagdes, confusdo e convulsdes antes
de evoluirem para o coma. O risco maior se encontra nos
inimeros medicamentos que podem ser adquiridos sem re-
ceituario médico que contém anti-histaminicos de primeira
geracao em sua composicao, em especial atencao para os
antitussigenos e antigripais o que fez com que a agéncia
reguladora de produtos médicos e de salde do Reino Unido
em 2009 proibisse sua utilizagdo em menores de 6 anost>.
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Em relacdo aos efeitos cardiacos muito se estudou so-
bre os anti-histaminicos de segunda geracdo o que levou
a descontinuidade do uso da terfenadina e astemizol, que
promoviam o aumento do intervalo QT com potencial arritmia
ventricular como “torsades de pointes”. A toxicidade cardiaca
nao é classe dependente e ndo ocorrem pela agdo no receptor
H1, apesar da descrigdo de arritmias em superdosagem de
anti-H1 de primeira geragdo. N&o tém sido descritos efeitos
cardiacos com os anti-H1 de segunda geragéo como loratadina,
fexofenadina, ebastina, azelastina, cetirizina, levocabastinae
desloratadina. A Tabela 3 resume e compara a farmacocinética
e farmacodindmica dos anti-histaminicos orais de primeira e
segunda geragdo em adultos*16.17,

Poucos estudos bem desenhados existem sobre a eficacia
dos anti-histaminicos de primeira geragdo nas patologias
alérgicas mais comuns e ao contrario, existem muitos estudos
bem controlados, randomizados e duplo-cegos controlados
com placebo para rinite alérgica, conjuntivite e urticaria
utilizando os anti-histaminicos de segunda geragdo, além de
estudos de satisfacdo que colocam os anti-histaminicos de
segunda geragdo como de escolha para muitas patologias
alérgicasis-21,

Em relagdo as recomendagles que a iniciativa ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) e a EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology)
para o uso de anti-histaminicos na rinite alérgica destaca-
se a importdncia dos anti-H1 de segunda geracdo que
preenchem a maioria dos critérios, tanto em relagdo a sua
farmacodinamica, poténcia, eficicia e seguranga22.

Da mesma forma as recomendacgdes da EAACI para urti-

caria apontam os anti-histaminicos H1 de segunda geracao
ndo sedantes como de escolha no tratamento da urticaria e

Tabela 3 - Farmacocinética e farmacodindmica dos anti-H1 orais em adultos#15:16

Absorgao Inicio, Meia-vida Interacdo Condigoes
T max. duragao de agao eliminagado com outras de ajuste
Anti-H1 (h) (h) (h) drogas de dose
Anti-H1 de primeira geragao
Clorfeniramina 2,8+0,8 3,24 27,9 + 8,7 Possivel -
Difenidramina 1,7+ 1,0 2,12 9,2+ 2,5 Possivel Insuficiéncia hepatica
Hidroxizine 2,1+04 2,24 20 + 4,1 Possivel Insuficiéncia hepatica
Anti-H1 de segunda geragao
Levocetirizine 0,8 +0,5 1, 24 7+ 1,5 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
Fexofenadina 2,6 2,24 14,4 Incomum Insuficiéncia renal
Cetirizine 1,0 + 0,5 1,24 6,5+ 10 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
Loratadina 1,2+ 0,3 2,24 7,8 +4,2 Incomum Insuficiéncia hepatica
Ebastina 2,6 -5,7 2,24 10,3 -19,3 - Insuficiéncia renal e hepatica
Desloratadina 1-3 2,24 27 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
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orientam dobrar ou mesmo quadruplicar as doses em alguns
casos de dificil controle23-25,

Conclusoes

O conhecimento sobre o papel da histamina e de seus
receptores tem se ampliando enormemente nos Ultimos anos
e tem proporcionado o estudo sobre os anti-histaminicos,
tanto do ponto de vista farmacolégico como na sua eficacia
clinica nas diversas doencas alérgicas e inflamatorias. Ao
contrario do que ocorreu com o uso clinico empirico dos anti-
histaminicos H1 de primeira geracdo, onde poucos estudos de
eficacia e segurancga foram realizados, os anti-histaminicos de
segunda geragao foram introduzidos no mercado no momento
onde eram exigidos estudos de seguranga e efetividade. Esse
aspecto nos leva a refletir sobre a real importancia no uso
clinico dos anti-H1 de segunda geragdo tanto no tratamento
agudo como de longa duragdo nas doencas alérgicas, gerando
cada vez maior nimero de metanalises que comprovam sua
eficacia e seguranca.
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