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RESUMO

Introducédo: Os anti-histaminicos sao farmacos utilizados frequentemente no alivio sintomatico do resfriado. Contudo, nos
ultimos anos a sua eficacia neste contexto, bem como a sua seguranca, sobretudo na populacdo pediatrica, tem sido ques-
tionada. O objetivo deste trabalho foi rever a evidéncia sobre a eficacia dos anti-histaminicos em monoterapia no resfriado
em individuos em idade pediatrica.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa de ensaios clinicos randomizados (ECR), revisdes, meta-analises e normas de orien-
tacao clinica (NOC) nas bases de dados Pubmed, Cochrane (Reviews e CENTRAL), TRIP database, BMC Medicine, National
Institutes of Health e Scielo, publicados até novembro de 2018, sem restricdo de idioma. Para analise dos artigos e atri-
buicdo de niveis de evidéncia e forcas de recomendacao foi utilizada a escala Strenght Of Recommendation Taxonomy
(SORT).

Resultados: De 727 artigos iniciais, foram analisados quatro ECR e trés NOC. Os quatro ECR mostraram ndo haver efeito
do tratamento com anti-histaminicos nos sintomas do resfriado em idade pediatrica (nivel de evidéncia 2). As NOC nao
aconselham o uso de anti-histaminicos nesta patologia (nivel de evidéncia 3).

Discussao: Os dados obtidos, apesar de resultarem de estudos com algumas limitacdes, sao consistentes entre si, mesmo
com diferentes anti-histaminicos.

Conclusao: Nao existe evidéncia de beneficio na prescricado de anti-histaminicos em monoterapia a individuos em idade
pediatrica com resfriado (forca de recomendacao A). A limitada quantidade de ECR encontrados ndo reflete a pertinén-
cia desta tematica, nem a elevada prevaléncia desta doenca que, apesar de se tratar de uma patologia benigna, é muito
prevalente. Consideramos pertinente a realizacdo de um ECR com um desenho metodoldgico cuidadoso (ainda que nao
seja expectavel que apresente resultados diferentes), assim como a elaboracéo de uma NOC portuguesa sobre este tema.

Palavras-chave: anti-histaminicos; resfriado comum:; infecdo das vias aéreas superiores; crianca
Keywords: antihistamines, common-cold, upper airway tract infection; child: infant

INTRODUCAO
resfriado comum, vulgarmente conhe-
cido como constipacao, € uma doenca
benigna e auto-limitada que se caracte-
riza por uma infecao virica das vias aé-
reas superiores, sendo 0 agente mais comum o rino-
virus." A sua incidéncia é maior na idade pediatrica
(cerca de seis episodios no primeiro ano de vida) e
decresce com a idade (cerca de dois episddios por
ano entre 0os 15 e 19 anos).??

Apesar do seu carater benigno, esta ¢ uma das
causas mais frequentes de consulta nos cuidados de
salde primarios,* tendo um peso importante em ter-
mos de absentismo laboral e escolar.?

O tratamento ¢é sintomatico, havendo multiplas
opcodes terapéuticas disponiveis no mercado, muitas
nao sujeitas a prescricdo médica.’?

Em 2009, nos Estados Unidos da América (EUA),
0s medicamentos para alivio sintomatico do resfriado
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eram uma das 20 principais causas de morte por
consumo de substancias em criancas com menos de
cinco anos.® Num estudo farmacoepidemioldgico da
populacdo alema, 14,3% das criancas com resfriado
foram medicadas, sendo que apenas 50% receberam
um farmaco prescrito pelo médico.”

Os anti-histaminicos sdo uma das classes mais uti-
lizadas para o alivio sintomatico dos resfriados (em
combinacdo ou monoterapia), mas a sua eficacia
vem sendo questionada ao longo dos anos, principal-
mente na populacao pediatrica, havendo preocupa-
¢ao0 quanto a sua seguranca nestes individuos.t"°

O objetivo deste trabalho foi rever a evidéncia dis-
ponivel acerca da eficacia dos anti-histaminicos em
monoterapia no alivio sintomatico dos resfriados em
idade pediatrica.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de ensaios clinicos
randomizados (ECR), revisdes, meta-analises e nor-
mas de orientacao clinica (NOC) nas bases de dados
Pubmed, Cochrane (Reviews e CENTRAL), TRIP da-
tabase, BMC Medicine, National Institutes of Health e
Scielo, sem restricdo de data ou idioma de publica-
¢a0, no dia 29 de novembro de 2018.
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As palavras-chave utilizadas na Pubmed foram
("Histamine Antagonists"[Mesh] AND ("Respiratory
Tract Infections"[Mesh] OR "Common Cold"[Mesh]))
AND ("Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh] OR
"Infant"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh]), tendo sido
estes os termos MeSH utilizados nas restantes bases
de dados. No Quadro | encontram-se os critérios de
inclusdo e exclusdo utilizados para selecdo de artigos
e no Quadro Il encontra-se a pergunta PICO a qual
tentdamos responder com esta revisao.

Quadro I. Critérios de inclusdo e exclusao de artigos utilizados
na pesquisa bibliografica

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Populagdo pediatrica Populagdo adulta

Disease-oriented outcomes

Patient-oriented outcomes
(melhoria dos sintomas,
reducao do tempo de doenca,
reducao de complicacoes)

Infecdo bacteriana das vias
aéreas

Histéria de sintomas alérgicos
(asma, dermatite atopica,
bronquiolite)

Outras comorbilidades

. . i
Anti-histaminicos em associadas

monoterapia

Combinac¢odes de farmacos
com anti-histaminicos

Quadro I. Pergunta PICO a qual se tentou dar resposta com esta
revisdo sistematica

Individuos em idade pediatrica com infecdo

Populacéo virica das vias aéreas superiores (resfriado)

Administracdo de anti-histaminico em

Intervencao monoterapia

Controlo/
Comparagao

vs placebo ou outro farmaco

Melhoria sintomatica ou reducao da dura-

Outcome ¢do dos sintomas

Apos selecdo dos artigos a incluir na revisao, am-
bos os autores fizeram uma anadlise independente de
todos os artigos e posteriormente foram comparados
0s resultados.

Para analise dos artigos e atribuicdo de niveis de
evidéncia e forcas de recomendacao foi utilizada
a escala Strenght Of Recommendation Taxonomy
(SORT) proposta pela American Academy of Family
Physicians e, para uma analise mais objetiva, a escala
de Jadad.""?

RESULTADOS

No final do processo, foram incluidas duas revi-
sdes da Cochrane com um total de quatro ECR para
analise, tendo sido feita a conversdo da anadlise destas
revisdes para a escala SORT, apds leitura dos artigos
originais. Foram também incluidas trés NOC. N&o
foram encontrados ensaios clinicos a decorrer que
correspondessem aos critérios de inclusao e exclusdo
utilizados. Na Figura 1 pode ser consultado o resumo
das varias fases da pesquisa e selecao de artigos.

v.10, n2 1| maio 2020

revisdo baseada na evidéncia

Pesquisa Inicial (n=727)
Pubmed: 310 artigos
Cochrane: 3 revisbes
CENTRAL: 45 artigos

Scielo: 116 artigos
BMC Medicine: 51 artigos
TRIP database: 140 artigos

NIH: 62 artigos

critérios de inclus&o elou exclus&o)

672 artigos excluidos pela leitura do titulo e
(duplicados ou ndo compativeis com os

55 artigos para leitura integral

nas revisdes da Cochrane

por nadio estarem disponiveis (data de
publicacdo anterior a 1960)

estudo

3 excluidos por estudarem uma
combinagdo de farmacos

4 artigos excluidos por se tratarem de

artigos de opiniao com critérios
metodologicos pouco explicitos

16 revisbes excluidas por incluirem os
mesmos estudos que as revisdes da
Cochrane mais recentes

2 artigos incluidos (revisdes Cochrane) que
analisam um total de 4 artigos nao
duplicados

3 normas de orientacdo clinica

Figura 1. Fluxograma resumo do processo de selecao dos
artigos encontrados.

Numa revisdo da Cochrane publicada em 2014
sobre a eficacia de medicamentos nao sujeitos a
prescricdo meédica para a tosse aguda em criancas
e adultos em ambulatério foram incluidos trés ECR
gue cumpriam os critérios para serem incluidos no
nosso trabalho.® Noutra revisdo da Cochrane publi-
cada em 2015 sobre a eficacia dos anti-histaminicos
no resfriado comum foram incluidos dois ECR que
cumpriam os critérios para inclusdo no Nosso traba-
lho, sendo que um destes estava ja incluido na revisdo
de 2014. Foram, por isso, analisados quatro ECR.

Nestes quatro ECR foram incluidos, no total, 425
individuos em idade pediatrica. O estudo mais re-
cente (Bhattacharya et al, 2012) incluiu 120 criancas
com idades compreendidas entre 1 e 12 anos que
apresentavam infecdo das vias aéreas superiores (ri-
norreia e/ou tosse com menos de sete dias de evolu-
cao), excluindo doencas alérgicas ou patologia pul-
monar crénica, na india, em regime de ambulatorio.
Os autores dividiram a amostra em trés grupos, com-
parando dextrometorfano, prometazina e placebo e
avaliaram a frequéncia da tosse, qualidade do sono
da crianca e dos pais e frequéncia de tosse emeti-
zante. Este estudo nao encontrou diferencas signifi-
cativas entre 0s grupos, mas encontrou uma maior
tendéncia para efeitos laterais nos grupos tratados
com dextrometorfano e prometazina."

No estudo de Paul et al. (2004), foram incluidas
100 criancas de 2 a 18 anos de idade com infecao
das vias aéreas superiores (rinorreia e/ou tosse com
menos de sete dias de evolucdo), excluindo doen-
cas alérgicas, patologia pulmonar cronica ou infecéo
bacteriana, em regime de ambulatdrio. Foram dividi-
das em trés grupos, comparando dextrometorfano,
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difenidramina e placebo. Os autores avaliaram a fre-
quéncia e severidade da tosse, qualidade do sono
da crianca e dos pais e o grau de incomodo da tosse
para a crianca. Em relacdo a eficacia ou efeitos late-
rais, nao foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos.”

No estudo de Sakchainanont et al. (1990) foram in-
cluidas 150 criancas de 1,5 a 60 meses de idade com
resfriado (rinorreia com ou sem tosse ndo produtiva
com até trés dias de evolucao), com os seguintes crité-
rios de exclusao: doencas alérgicas, patologia pulmo-
nar cronica, febre (> 38,32C), contagem de eosinofilos
nasal >10% ou infecdo bacteriana. Foram divididos em
trés grupos, comparando clemastina, clorfeniramina e
placebo. Os autores avaliaram a severidade, caracte-
risticas e a quantidade da rinorreia, a frequéncia da
tosse, 0 edema dos cornetos nasais e 0 grau de sono-
léncia. Foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas na reducdo da duracdo da rinorreia em
ambos os grupos medicados com anti-histaminicos (p
=(0,015), mas ndo em relacdo a duracéo ou severidade
da tosse, nem a melhoria do sono.®

Finalmente, no estudo de Hugenin et al. (1988) fo-
ram incluidas 62 criancas de 2 a 15 anos de idade com
sintomas de resfriado (rinorreia e/ou tosse), excluindo
doencas alérgicas, febre, esfregaco de orofaringe po-
sitivo para Streptococcus grupo A, leucocitose ou
infecao bacteriana. Foram divididos em dois grupos,
comparando astemizol com placebo. Os autores ava-
liaram a severidade da rinorreia e a duracao da rinor-
reia e tosse. O follow up foi de 80,6%, por desenvolvi-
mento de infecdo bacteriana ou ndo cumprimento do
protocolo. Neste estudo, o astemizol pareceu reduzir
a duracado do quadro (p = 0,06).”

As NOC existentes sobre este tema sdo do
American College of Chest physicians (CHEST)®, da
Canadian Paediatric Society” e da Toracic Society of
Australia and New Zealand®. As trés sociedades de-
saconselham a prescricdo de anti-histaminicos nas
criancas com resfriados comuns. Ndo ha nenhuma
NOC portuguesa sobre este tema.

Nos Quadros IIl, IV e V estdo resumidos os estudos
e guidelines referidas, com atribuicdo do respetivo ni-
vel de evidéncia.

Quadro Ill. Quadro resumo das caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados analisados e respetivos niveis de evidéncia atribuidos

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Estudo Intervencgao Comparagao Outcome Resultados
) Dextrometorfano | Frequéncia da tosse; quali- .
1-12 anos Prometazina . ; Sem diferencas
Bhattacharya et al. 2012 | (n=120) 0,5 mg/kg 5mg 6/6 -8/8h dade d‘olsom‘o,da crianca e estatisticamente
8/8 h. 3 dias Placebo dos pais; episédios de significativas
’ tosse emetizante
2-18 anos Difenidramina, Dextrometorfano | Frequéncia da tosse; Sem diferencas
Paul et al. 2004 (n=100) 1,25 mg/kg, segundo idade qualidade do sono da estatisticamente
toma unica (toma Unica) crianca e dos pais significativas
Cle?astin/a 0,05
. 1,5-60 meses | mg/kg 12/12h Severidade e quantidade Sem diferencas
%vggha/nanont etal (n =150) Clorfeniramina Placebo da rinorreia; frequéncia da estatisticamente
0,1mg/kg 8/8 h, tosse; sonoléncia significativas
3 dias
2-15 anos Astemizol : : . : o
; - . Severidade da rinorreig; Sem diferencas estatisti-
Hugenin et al. 1988 (n=62) g,éignsg/kg/dla, Placebo duragdo dos sintomas camente significativas

Legenda: h - horas; NE - nivel de evidéncia; pop. - populacdo

Quadro V. Avaliacdo dos ensaios clinicos randomizados através da escala de Jadad

Avaliacdo - escala de Jadad

Descricao Estadescrito . :
. ‘ Foram p Estd descrito
Randomi- rarrlllgg?giga(i;%o Blinding? Mgltigg'%ge descritos os cr?tlg:iao(sjede d(:e rI/]eerti(f)i(i(a)r o método
zacao? apropriado? . apropriado? drop-outs ¢ inclusao efeitos de analise
' : withdrawals Jexclusao? adversos? estatistica?
Bhattacharya et al.
2012 1 1 1 1 1 1 1 1
Paul et al. 2004 1 1 1 1 0 1 1 1
Sakchainanont et al.
1990 1 0 1 1 1 1 1 1
Hugenin et al. 1988 1 0 1 1 1 1 0 1
AIMGF 18 v10, n® 1| maio 2020
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Quadro V. Resumo das guidelines incluidas na revisao e respetivos niveis de evidéncia

Normas de Orientacdo Clinica

Sociedade Recomendacéao
American College of Chest Physicians (CHEST) Nao prescrever anti-histaminicos para criancas com resfriado 3
Canadian Paediatric Society N&o prescrever anti-histaminicos para criangas com resfriado 3
Toracic Society of Australia and New Zealand Nao prescrever anti-histaminicos para crian¢as com resfriado 3

Legenda: NE - nivel de evidéncia

DISCUSSAO

A presente revisdo teve como objetivo analisar a
evidéncia existente acerca da eficacia dos anti-hista-
minicos como monoterapia no resfriado comum em
idade pediatrica. Em 2010, Santos JA realizou uma
revisdo da evidéncia existente até a data sobre este
tema, tanto em criancas como adultos.!® Entretanto,
as revisdes da Cochrane sobre este tépico foram
atualizadas®® e foi realizado um novo ECR. Por outro
lado, as restricdes de idioma ou data de publicacdo
fazem com que alguns ECR nao sejam incluidos em
varias revisdes sobre este tema.®

Neste trabalho foram pesquisados todos os arti-
gos referentes a populacao pediatrica com diagnos-
tico de resfriado comum (segundo as varias designa-
coes possiveis), sem restricao de idioma ou data de
publicacao. Foram encontrados quatro ECR que cum-
priam os critérios de inclusao. A limitada quantidade
de ECR encontrados ndo reflete a elevada prevaléncia
desta doenca nem a pertinéncia desta tematica.

Relativamente aos estudos incluidos nesta revi-
sao, o estudo de Bhattacharya et al, publicado em
2012 € um estudo metodologicamente bem dese-
nhado, com baixo risco de enviesamento e comple-
tado por todos os individuos inicialmente incluidos
(follow-up 100%). As limitacdes deste estudo sdo o
peqgueno tamanho amostral (n = 120, 40 individuos
em cada grupo) e a forma como tentaram registar os
outcomes (foi entregue um questionario de resposta
subjetiva aos pais). O estudo de Paul et al. (2004)
ndo explica de que forma foi feita a atribuicao alea-
toria da intervencdo. Ainda assim, o risco de envie-
samento é baixo. As limitacdes sdo as mesmas do
estudo anterior, sendo que a amostra foi ainda mais
pequena (n =100, 33 em cada grupo de intervencao
e 34 no grupo de placebo) e os questionarios utiliza-
dos sao pouco objetivos. O estudo de Sakchainanont
et al. (1990) apresenta baixo risco de enviesamento,
apesar de também n&o explicar como foi feita a atri-
buicdo aleatdria da intervencao. As limitacdes sao as
mesmas que foram apontadas aos estudos anterio-
res. O estudo de Hugenin et al. (1988) apresenta um
viés de selecdo importante, pois inclui criancas com
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quadros arrastados de tosse e/ou rinorreia (duracao
meédia dos sintomas no momento da inclusdo do es-
tudo: seis dias (entre 1 e 365), pelo que alguns dos
individuos incluidos nao teriam certamente um res-
friado comum. Também o método de atribuicdo alea-
toria da intervencao nao foi especificado, ndo sendo
possivel excluir enviesamento. Outras limitacdes do
estudo sdo semelhantes as ja apontadas aos estudos
anteriores (amostra pequena e outcomes subjetivos).

O Ultimo estudo realizado com anti-histaminicos
em monoterapia nesta populacdo foi em 2012, ndo
havendo registo de nenhum estudo a decorrer atual-
mente. Assim, parece ndo haver interesse pela comu-
nidade cientifica em estudar este tema com mais pro-
fundidade. Algumas das mais importantes socieda-
des médicas da area pronunciaram-se sobre o tema,
desaconselhando a prescricao de anti-histaminicos
nestes casos. 4820 A primeira vista, poderia parecer
gue este seria um assunto encerrado, uma vez que
nenhum dos estudos existentes mostrou eficacia dos
anti-histaminicos em relacdo ao placebo e que todas
as sociedades médicas estao de acordo em relacao a
nao prescricao. No entanto, os autores deste trabalho
consideram importante analisar cuidadosamente a
evidéncia existente.

Os quatro ECR disponiveis utilizam amostras
muito pequenas (a maior com 150 individuos) e dois
ndo explicitam como foi feita a atribuicdo aleatdria
da intervencao, ndo sendo possivel excluir enviesa-
mento nesta fase dos estudos. O estudo de Hugenin®
apresenta ainda claras falhas na selecao da popula-
cao (definicdo do diagnostico). Por este motivo, os
autores apenas atribuiram nivel de evidéncia T a um
dos ECR.

Outra questdao que vale a pena salientar é que os
guatro ECR utilizaram como intervencéo anti-hista-
minicos de 12 geracao que sao, hoje em dia, pouco
utilizados. Se, por um lado, podemos afirmar que ndo
sabemos se a classe mais recente de anti-histamini-
cos poderia apresentar resultados diferentes, por ou-
tro também ¢é importante realcar que estes sao utili-
zados nestes casos sem nenhum estudo que suporte
a sua utilizacao.
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Apesar das limitacdes ja apresentadas, os quatro
ECR, nos quais foram estudados diferentes anti-hista-
minicos de primeira geracao, tiveram resultados con-
sistentes entre si. Apenas um dos estudos mostrou
reducao estatisticamente significativa da duracao
da rinorreia, mas sem efeito nos restantes sintomas
do resfriado.® Parece, portanto, existir ineficacia da
classe de anti-histaminicos no alivio dos sintomas ou
reducdo da duracdo do resfriado em idade pediatrica.
Os autores da revisdo da Cochrane de 2015 referem
que, apesar da fraca qualidade dos ECR disponiveis,
o facto de todos apresentarem o mesmo resultado
(auséncia de eficacia) e o facto dos estudos em adul-
tos chegarem a mesma conclusao reforca estes mes-
mos resultados, sendo pouco provavel que um novo
ECR com um melhor desenho metodologico venha
demonstrar resultados diferentes.®

Os quatro ECR analisados estudaram resultados
orientados para o paciente, muitas vezes mais subje-
tivos e dificeis de estudar, o que torna os resultados
encontrados mais aplicaveis a pratica clinica diaria.

Relativamente a seguranca, em nenhum dos ECR
analisados foi reportado um aumento de efeitos late-
rais estatisticamente significativo.

Finalmente, consideramos que a realizacdo de um
futuro ECR com um maior tamanho amostral e com
um desenho metodoldgico cuidadoso (nomeada-
mente que explicite o processo de atribuicdo aleato-
ria da intervencao), estudando anti-histaminicos de
nova geracao, teria interesse para responder as ques-
tdes acima referidas. Contudo, estamos de acordo
com os autores da revisdo mais recente da Cochrane,
considerando que, uma vez que todos os estudos até
ao momento, em populacdo adulta ou pediatrica, ndo
mostraram beneficio dos anti-histaminicos na melho-
ria de sintomas do resfriado, € muito pouco provavel
que outro estudo venha a apresentar resultados di-
ferentes.

Assim, apesar dos ECR disponiveis apresentarem
algumas falhas metodoldgicas, a consisténcia dos re-
sultados ao longo dos anos, com diferentes anti-his-
taminicos, tanto na populacdo pedidtrica como na
populacdo adulta e o facto de serem estudados re-
sultados orientados para o paciente em todos os ECR
sdo fatores que contribuem para aumentar a forca de
recomendacdo da presente revisao.

CONCLUSAO

Apos finalizar esta revisao, podemos concluir que
ndo existe evidéncia que recomende a prescricdo de
anti-histaminicos em monoterapia ou na sua adminis-
tracdo sem prescricao medica, a individuos em idade
pediatrica com resfriado comum. Atribuimos a esta
conclusao forca de recomendacao A.

Consideramos que teria interesse a realizacdo
de um estudo com maior tamanho amostral, com
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anti-histaminicos de nova geracdo e metodologica-
mente bem desenhado, apesar de dificiimente sur-
girem resultados diferentes dos obtidos nos estudos
anteriores.

Por fim, estando perante uma patologia habi-
tualmente associada a prescricdes inadequadas, no-
meadamente de anti-histaminicos, nos resfriados em
idade pediatrica, torna-se relevante propor a elabo-
racdo de uma NOC portuguesa sobre este tema, uma
vez que, até a data, nao ha registo de nenhuma. Deste
modo, caminharemos, nao so, para uma utilizacdo
mais racional dos anti-histaminicos e consequente
reducdao dos custos associados, mas principalmente
para uma maior seguranca na prescricao de farma-
cos nesta populacdo, que é considerada e deve ser
tratada como um grupo vulneravel.
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