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Introdução

A conjunti vite alérgica, na sua forma sazonal ou perene, 
é a síndrome de alergia ocular mais frequente.1 Manifes-
ta-se habitualmente de forma aguda, quando existe ex-
posição a alergénios a que o doente está sensibilizado, 
embora possa ter sintomas persistentes e agravados por 
estí mulos inespecífi cos. O prurido, hiperemia e lacrime-
jo oculares são sintomas tí picos, frequentemente asso-
ciados a rinite, devidos a reação mediada por imunoglo-
bulinas (Ig) E com libertação de histamina pelos 
mastócitos.2

A terapêuti ca tópica ocular tem um papel central na 
abordagem da conjunti vite alérgica, incluindo o trata-
mento com anti -histamínicos, estabilizadores dos mas-
tócitos, fármacos com ação dupla ou combinação dos 
dois grupos farmacológicos, para além das restantes me-
didas terapêuti cas.1 Os antagonistas da histamina, como 
a emedasti na, têm habitualmente uma ação rápida pela 
inibição da ação da histamina através do bloqueio dos 
recetores H1. Os estabilizadores dos mastócitos, como 
o cromoglicato de sódio e o nedocromil, inibem a sua 
desgranulação e consequentemente a libertação de his-
tamina. Fármacos como a azelasti na, olopatadina e ceto-
ti feno atuam pelos dois mecanismos. 

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comen-
tam-se os resultados de uma revisão sistemáti ca da 
Cochrane Database of Systemati c Reviews, que teve 
como objeti vo avaliar a efi cácia e a segurança dos 
anti -histamínicos e dos estabilizadores dos mastócitos 
tópicos, isolados ou em combinação, no tratamento da 
conjunti vite alérgica sazonal e perene.3

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliográfi ca até julho de 
2014 nas seguintes bases: Central (que inclui a base 
Cochrane Eyes and Vision Register), Ovid Medline e bases 
relacionadas, EMBASE, e bases de registo de ensaios 
clínicos (por exemplo, ClinicalTrials.gov, Internati onal 
Clinical Trials Registry Platf orm da Organização Mundial 
de Saúde). Não foram efetuadas restrições temporais 
ou por idioma. Foram igualmente revistas as referências 
bibliográfi cas de arti gos de revisão, capítulos de livros e 
de publicações de ensaios clínicos.
Foram incluídos todos os ensaios clínicos aleatorizados 
e controlados em crianças ou adultos com conjunti vite 
alérgica sazonal ou perene, que compararam anti -
-histamínicos e estabilizadores dos mastócitos tópicos, 
isolados ou em combinação, com placebo ou nenhum 
tratamento, ou com comparador ati vo de um destes 
grupos terapêuti cos.
O outcome primário avaliado foi a gravidade de quatro 
sintomas oculares principais (prurido, irritação, lacri-
mejo e fotofobia) avaliados separadamente e, se possí-
vel, através de um score global de sintomas. Foi conside-
rado válido qualquer tempo de seguimento entre uma 
semana e um ano.
Os outcomes secundários a considerar incluíram efeitos 
adversos avaliados por um clínico/investi gador (sinais 
de hiperemia conjunti val, quemose, hipertrofi a papilar 
tarsal), duração sintomáti ca dos episódios agudos (em 
dias) e incidência dos episódios agudos (por ano).
A colheita de dados e a avaliação do risco de viés dos 
estudos pelo instrumento Cochrane Risk of Bias Tool 
foram efetuados por dois investi gadores de forma inde-
pendente. As discrepâncias foram resolvidas através de 
discussão e análise por um terceiro investi gador.
Quando possível, realizou-se uma metanálise usando 
o modelo de efeitos aleatórios. No entanto, na maio-
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ria das comparações foi realizada apenas uma síntese 
descriti va devido à grande variabilidade dos outcomes 
reportados e à ausência de dados publicados. Na meta-
nálise foi uti lizada a diferença média (DM) e respeti vos 
intervalos de confi ança a 95% (IC 95%) para variáveis 
contí nuas.

Resultados

Foram incluídos 30 ensaios clínicos, com 17 comparações, 
que incluíram 4 344 parti cipantes. Entre estes, 23 estudos 
incluíram parti cipantes em idade pediátrica (a parti r dos 4 
anos), cinco dos quais de forma exclusiva. Apresentam-se 
os resultados de estudos em todas as faixas etárias, já que 
não pareceu existi r evidência de diferenças de efi cácia, 
segurança ou tolerância em idades pediátricas. O tempo 
de avaliação dos outcomes primários variou entre uma e 
oito semanas após o início das terapêuti cas em estudo. 
Os outcomes secundários não foram descritos ou foram 
raramente reportados nos estudos incluídos e, assim 
sendo, não foram analisados. Globalmente, não foram 
observados efeitos adversos de relevo e houve boa tole-
rância às terapêuti cas em estudo.

Comparação com placebo (outcome primário)
1. Nedocromil de sódio/cromoglicato de sódio compa-
rati vamente a placebo (oito estudos, n = 709, quatro 
reportaram score global de sintomas). Houve evidência, 
em estudos individuais, que o nedocromil de sódio/
cromoglicato de sódio foi mais efi caz que o placebo na 
melhoria dos sintomas oculares.
2. Azelasti na comparati vamente a placebo (nove estudos, 
n = 1404, três reportaram score). Houve evidência, em 
estudos individuais, que a azelasti na foi mais efi caz que o 
placebo na melhoria sintomáti ca.
3. Levocabasti na comparati vamente a placebo (cinco 
estudos, n = 450, três reportaram score). Houve evidên-
cia, em estudos individuais, que os parti cipantes tratados 
com levocabasti na apresentaram melhores outcomes que 
aqueles tratados com placebo.
4. Olopatadina comparati vamente a placebo (dois estu-
dos, n = 133). Foi reportado que os parti cipantes tratados 
com olopatadina apresentaram melhores outcomes que 
os controlos.
5. Cetoti feno comparati vamente a placebo (um estudo, 
n = 33). Verifi cou-se que os parti cipantes tratados com 
cetoti feno apresentaram melhores outcomes que o grupo 
placebo, especifi camente para o prurido ocular e lacri-
mejo após duas semanas.
6. Besilato e bepotasti na comparati vamente a placebo 
(um estudo, n = 245). Verifi cou-se que os parti cipan-

tes tratados com besilato de bepotasti na apresentaram 
melhores outcomes que o grupo placebo, especifi ca-
mente para o prurido ocular após duas semanas. Não 
foram observados efeitos adversos de relevo, com exce-
ção de sabor amargo em alguns parti cipantes do grupo 
de tratamento.

Comparações com comparador ati vo (outcome primário) 
Apesar da grande heterogeneidade entre os estudos 
incluídos, a olopatadina foi mais efi caz na redução do 
prurido ocular aos 14 dias de tratamento quando compa-
rada com o cetoti feno - DM de score de prurido = -0,32 
(IC 95% -0,59 a -0,06); I2 = 83%; quatro estudos, n = 182,  
não havendo diferenças no lacrimejo - DM de score de 
lacrimejo = -0,06 (IC 95% -0,35 a 0,22); I2 = 90%; três estu-
dos, n = 142. Os estudos individuais parecem favorecer 
a emedasti na, quando comparada com a levocabasti na, 
na melhoria do prurido. Um estudo reportou melhores 
resultados com o cetoti feno, quando comparado com a 
levocabasti na. Um estudo reportou uma maior efi cácia 
da associação levocabasti na/potássio de pemirolast na 
redução de sintomas oculares, quando comparado com 
a levocabasti na isolada. A azelasti na e a levocabasti na 
não revelaram diferenças signifi cati vas na resolução dos 
outcomes primários, nos estudos individuais. Um estudo 
reportou uma efi cácia semelhante entre a mequitazina 
e a levocabasti na na resolução dos outcomes primários.
Os estudos individuais parecem apontar para uma maior 
efi cácia na resolução dos outcomes primários da levo-
cabasti na ou da olopatadina quando comparadas com 
o nedocromil sódico. No entanto, não há evidência de 
diferenças entre o cromoglicato de sódio e a azelasti na. 

Conclusões
 

Os anti -histamínicos tópicos e os estabilizadores dos 
mastócitos reduzem os sinais e sintomas da conjunti vite 
alérgica sazonal a curto prazo quando comparados com 
um placebo. De forma global, ambos parecem seguros 
e bem tolerados. Há escassa evidência que compare a 
efi cácia entre os diferentes anti -histamínicos e estabili-
zadores dos mastócitos.
Não foram encontrados estudos a longo prazo sobre a 
efi cácia dos anti -histamínicos tópicos para o tratamento 
da conjunti vite alérgica sazonal.

Comentário

A conjunti vite alérgica é a principal causa de olho ver-
melho, implicando um consumo signifi cati vo de recur-
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sos de saúde. A presente revisão suporta os benefí cios 
da terapêuti ca ocular tópica com anti -histamínicos ou 
estabilizadores dos mastócitos na conjunti vite alérgica 
sazonal ou perene.3 No entanto, as conclusões e conse-
quente introdução na práti ca clínica, necessitam de ser 
analisadas com cautela devido às limitações dos estudos 
primários incluídos nesta revisão, que difi cultaram a 
síntese de resultados. Neste senti do, os autores desta 
revisão não conseguiram avaliar os outcomes secundá-
rios ou realizar metanálises de mais comparações como 
seria desejável.
Observou-se igualmente a heterogeneidade dos par-
ti cipantes incluídos quanto à presença de rinite asso-
ciada e ao padrão de conjunti vite (sazonal ou perene), 
e a variação nos esquemas terapêuti cos testados, em 
dose e duração. De referir que alguns dos fármacos 
uti lizados nos ensaios clínicos não existem no mercado 
português, estando disponíveis azelasti na, cetoti feno, 
emedasti na, olopatadina e cromoglicato de sódio. Entre 
estes, importa realçar que as idades mínimas de aprova-
ção regulamentar variam entre os 3 e 4 anos de idade.
Serão necessários mais estudos que esclareçam a real 
efi cácia e benefí cio destes fármacos na conjunti vite 
alérgica sazonal/perene nas diferentes idades pediá-
tricas. No entanto, de acordo com este estudo, a uti li-
zação de anti -histamínicos tópicos ou estabilizadores 
dos mastócitos poderá ser uti lizada na práti ca clínica 
com segurança e com resultados positi vos na melhoria 
sintomáti ca destes doentes. Apesar das limitações na 
avaliação da efi cácia comparati va entre os diferentes 
fármacos, parece haver alguma evidência que a olopa-
tadina é superior ao cetoti feno na melhoria do prurido 
ocular. Também a emedasti na, o cromoglicato de sódio 
e o cetoti feno parecem ter melhores resultados que a 
levocabasti na. 
Além da estratégia farmacológica abordada nesta revi-
são, é importante realçar que a evicção de alergénios 
identi fi cados como causadores da doença está reco-
mendada como prevenção primária e secundária.1 Em 
casos de sensibilização específi ca causadora de alergia 
ocular, a imunoterapia poderá estar também indicada.4 
Por fi m, importa assegurar o tratamento adequado da 
rinite que está frequentemente presente em associação 
com a conjunti vite.5
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