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Introducao

A conjuntivite alérgica, na sua forma sazonal ou perene,
é a sindrome de alergia ocular mais frequente.! Manifes-
ta-se habitualmente de forma aguda, quando existe ex-
posicdo a alergénios a que o doente esta sensibilizado,
embora possa ter sintomas persistentes e agravados por
estimulos inespecificos. O prurido, hiperemia e lacrime-
jo oculares sdo sintomas tipicos, frequentemente asso-
ciados a rinite, devidos a reagdao mediada por imunoglo-
bulinas (lg) E com libertagdio de histamina pelos
mastdcitos.?

A terapéutica topica ocular tem um papel central na
abordagem da conjuntivite alérgica, incluindo o trata-
mento com anti-histaminicos, estabilizadores dos mas-
tdcitos, farmacos com agdo dupla ou combinagdo dos
dois grupos farmacoldgicos, para além das restantes me-
didas terapéuticas.! Os antagonistas da histamina, como
a emedastina, tém habitualmente uma agdo rapida pela
inibicdo da a¢do da histamina através do bloqueio dos
recetores H1. Os estabilizadores dos mastécitos, como
o cromoglicato de sddio e o nedocromil, inibem a sua
desgranulagdo e consequentemente a libertagdo de his-
tamina. Farmacos como a azelastina, olopatadina e ceto-
tifeno atuam pelos dois mecanismos.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comen-
tam-se os resultados de uma revisdo sistemdtica da
Cochrane Database of Systematic Reviews, que teve
como objetivo avaliar a eficdcia e a seguranga dos
anti-histaminicos e dos estabilizadores dos mastdcitos
tdpicos, isolados ou em combinagdo, no tratamento da
conjuntivite alérgica sazonal e perene.?

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica 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
clinicos (por exemplo, ClinicalTrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform da Organizagdo Mundial
de Saude). Ndo foram efetuadas restricGes temporais
ou por idioma. Foram igualmente revistas as referéncias
bibliograficas de artigos de revisdo, capitulos de livros e
de publicagdes de ensaios clinicos.

Foram incluidos todos os ensaios clinicos aleatorizados
e controlados em criangas ou adultos com conjuntivite
alérgica sazonal ou perene, que compararam anti-
-histaminicos e estabilizadores dos mastdcitos tépicos,
isolados ou em combinagdo, com placebo ou nenhum
tratamento, ou com comparador ativo de um destes
grupos terapéuticos.

O outcome primario avaliado foi a gravidade de quatro
sintomas oculares principais (prurido, irritacdo, lacri-
mejo e fotofobia) avaliados separadamente e, se possi-
vel, através de um score global de sintomas. Foi conside-
rado valido qualquer tempo de seguimento entre uma
semana e um ano.

Os outcomes secunddrios a considerar incluiram efeitos
adversos avaliados por um clinico/investigador (sinais
de hiperemia conjuntival, quemose, hipertrofia papilar
tarsal), duragdo sintomatica dos episddios agudos (em
dias) e incidéncia dos episddios agudos (por ano).

A colheita de dados e a avaliagdo do risco de viés dos
estudos pelo instrumento Cochrane Risk of Bias Tool
foram efetuados por dois investigadores de forma inde-
pendente. As discrepancias foram resolvidas através de
discussdo e analise por um terceiro investigador.
Quando possivel, realizou-se uma metanalise usando
o modelo de efeitos aleatérios. No entanto, na maio-
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ria das comparacGes foi realizada apenas uma sintese
descritiva devido a grande variabilidade dos outcomes
reportados e a auséncia de dados publicados. Na meta-
nalise foi utilizada a diferenga média (DM) e respetivos
intervalos de confianga a 95% (IC 95%) para variaveis
continuas.

Resultados

Foram incluidos 30 ensaios clinicos, com 17 comparagdes,
que incluiram 4 344 participantes. Entre estes, 23 estudos
incluiram participantes em idade pediatrica (a partir dos 4
anos), cinco dos quais de forma exclusiva. Apresentam-se
os resultados de estudos em todas as faixas etarias, ja que
nado pareceu existir evidéncia de diferencas de eficacia,
seguranga ou tolerancia em idades pediatricas. O tempo
de avaliagdo dos outcomes primarios variou entre uma e
oito semanas apds o inicio das terapéuticas em estudo.
Os outcomes secundarios ndo foram descritos ou foram
raramente reportados nos estudos incluidos e, assim
sendo, ndo foram analisados. Globalmente, ndo foram
observados efeitos adversos de relevo e houve boa tole-
rancia as terapéuticas em estudo.

Comparacgao com placebo (outcome primario)

1. Nedocromil de sédio/cromoglicato de sédio compa-
rativamente a placebo (oito estudos, n = 709, quatro
reportaram score global de sintomas). Houve evidéncia,
em estudos individuais, que o nedocromil de sddio/
cromoglicato de sédio foi mais eficaz que o placebo na
melhoria dos sintomas oculares.

2. Azelastina comparativamente a placebo (nove estudos,
n = 1404, trés reportaram score). Houve evidéncia, em
estudos individuais, que a azelastina foi mais eficaz que o
placebo na melhoria sintomatica.

3. Levocabastina comparativamente a placebo (cinco
estudos, n = 450, trés reportaram score). Houve evidén-
cia, em estudos individuais, que os participantes tratados
com levocabastina apresentaram melhores outcomes que
aqueles tratados com placebo.

4. Olopatadina comparativamente a placebo (dois estu-
dos, n = 133). Foi reportado que os participantes tratados
com olopatadina apresentaram melhores outcomes que
os controlos.

5. Cetotifeno comparativamente a placebo (um estudo,
n = 33). Verificou-se que os participantes tratados com
cetotifeno apresentaram melhores outcomes que o grupo
placebo, especificamente para o prurido ocular e lacri-
mejo apos duas semanas.

6. Besilato e bepotastina comparativamente a placebo
(um estudo, n = 245). Verificou-se que os participan-
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tes tratados com besilato de bepotastina apresentaram
melhores outcomes que o grupo placebo, especifica-
mente para o prurido ocular apds duas semanas. Ndo
foram observados efeitos adversos de relevo, com exce-
¢do de sabor amargo em alguns participantes do grupo
de tratamento.

Comparagdes com comparador ativo (outcome primario)
Apesar da grande heterogeneidade entre os estudos
incluidos, a olopatadina foi mais eficaz na reducdo do
prurido ocular aos 14 dias de tratamento quando compa-
rada com o cetotifeno - DM de score de prurido = -0,32
(IC 95% -0,59 a -0,06); 12 = 83%; quatro estudos, n = 182,
nao havendo diferengas no lacrimejo - DM de score de
lacrimejo =-0,06 (IC95% -0,35 a 0,22); 12 = 90%; trés estu-
dos, n = 142. Os estudos individuais parecem favorecer
a emedastina, quando comparada com a levocabastina,
na melhoria do prurido. Um estudo reportou melhores
resultados com o cetotifeno, quando comparado com a
levocabastina. Um estudo reportou uma maior eficacia
da associagdo levocabastina/potéssio de pemirolast na
redugdo de sintomas oculares, quando comparado com
a levocabastina isolada. A azelastina e a levocabastina
nao revelaram diferencas significativas na resolucdo dos
outcomes primarios, nos estudos individuais. Um estudo
reportou uma eficdcia semelhante entre a mequitazina
e a levocabastina na resolugdo dos outcomes primarios.

Os estudos individuais parecem apontar para uma maior
eficacia na resolucdo dos outcomes primarios da levo-
cabastina ou da olopatadina quando comparadas com
o nedocromil sédico. No entanto, ndo ha evidéncia de
diferencas entre o cromoglicato de sddio e a azelastina.

Conclusoes

Os anti-histaminicos tdpicos e os estabilizadores dos
mastoécitos reduzem os sinais e sintomas da conjuntivite
alérgica sazonal a curto prazo quando comparados com
um placebo. De forma global, ambos parecem seguros
e bem tolerados. Ha escassa evidéncia que compare a
eficdcia entre os diferentes anti-histaminicos e estabili-
zadores dos mastdcitos.

N3do foram encontrados estudos a longo prazo sobre a
eficacia dos anti-histaminicos tépicos para o tratamento
da conjuntivite alérgica sazonal.

Comentario

A conjuntivite alérgica é a principal causa de olho ver-
melho, implicando um consumo significativo de recur-
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sos de saude. A presente revisdo suporta os beneficios
da terapéutica ocular tépica com anti-histaminicos ou
estabilizadores dos mastdcitos na conjuntivite alérgica
sazonal ou perene.® No entanto, as conclusdes e conse-
guente introdugdo na pratica clinica, necessitam de ser
analisadas com cautela devido as limitagGes dos estudos
primarios incluidos nesta revisdo, que dificultaram a
sintese de resultados. Neste sentido, os autores desta
revisdo ndo conseguiram avaliar os outcomes secunda-
rios ou realizar metanalises de mais comparagdes como
seria desejavel.

Observou-se igualmente a heterogeneidade dos par-
ticipantes incluidos quanto a presenca de rinite asso-
ciada e ao padrdo de conjuntivite (sazonal ou perene),
e a variagdo nos esquemas terapéuticos testados, em
dose e duragdo. De referir que alguns dos farmacos
utilizados nos ensaios clinicos ndo existem no mercado
portugués, estando disponiveis azelastina, cetotifeno,
emedastina, olopatadina e cromoglicato de sddio. Entre
estes, importa realgar que as idades minimas de aprova-
¢do regulamentar variam entre os 3 e 4 anos de idade.
Serdo necessdrios mais estudos que esclaregam a real
eficdcia e beneficio destes farmacos na conjuntivite
alérgica sazonal/perene nas diferentes idades pedia-
tricas. No entanto, de acordo com este estudo, a utili-
zacdo de anti-histaminicos tépicos ou estabilizadores
dos mastdcitos podera ser utilizada na pratica clinica
com seguranga e com resultados positivos na melhoria
sintomatica destes doentes. Apesar das limita¢gdes na
avaliacdo da eficacia comparativa entre os diferentes
farmacos, parece haver alguma evidéncia que a olopa-
tadina é superior ao cetotifeno na melhoria do prurido
ocular. Também a emedastina, o cromoglicato de sddio
e o cetotifeno parecem ter melhores resultados que a
levocabastina.

Além da estratégia farmacoldgica abordada nesta revi-
sdo, é importante realcar que a evicgdo de alergénios
identificados como causadores da doenga estd reco-
mendada como prevengdo primaria e secundaria.! Em
casos de sensibilizacdo especifica causadora de alergia
ocular, a imunoterapia podera estar também indicada.*
Por fim, importa assegurar o tratamento adequado da
rinite que esta frequentemente presente em associacdo
com a conjuntivite.®
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