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Resumo

Introducdo: A dermatite atépica € uma dermatose inflama-
toria crénica e recorrente muito frequente nas criangas em
que o prurido tem um papel muito importante na perpetuacao
das lesdes cutaneas. Os anti-histaminicos sdo uteis no con-
trolo das lesdes agudas mas o seu uso profildtico por via oral
no controlo e redu¢do das exacerbagdes ndo é consensual. O
objectivo deste estudo foi rever sistematicamente a evidéncia
disponivel sobre o beneficio do seu uso de forma profilactica
nas agudizagdes de dermatite atépica em criancas.

Métodos: Pesquisa na base de dados MEDLINE de publica-
¢oes até Maio de 2012 com os termos MeSH “dermatite ato-
pica” e “antagonistas da histamina”. Para atribuicdo da forca
de recomendacgd@o considerou-se a escala Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician.

Resultados: Foram selecionadas duas recomendacgdes, uma
revisdo sistematica e dois estudos prospectivos, aleatorizados
e duplamente ocultados (RCTs).

Discussao e Conclusao: A revisdo sistemadtica e as recomen-
dacdess encontradas ndo mostram evidéncia suficiente que
apoie o uso de anti-histaminicos orais de forma profildctica
(SORT A), podendo no entanto, em casos gravess € com pru-
rido intenso, realizar-se uma prova terapéutica durante um
més (SORT B). Os RCTs encontrados concluem que apenas
existe eficdcia e seguranca da cetirizina na prevenc¢ao das agu-
dizacdes de dermatite atopica (SORT B).

A evidéncia encontrada ndo recomenda a utilizacdo dos anti-
-histaminicos orais de forma profildtica em casos ligeiros e
moderados (SORT A). Em casos graves e com prurido intenso
poderd realizar-se uma prova terapéutica durante um més,
havendo evidéncias que mostram eficicia na utilizacdo da
cetirizina (SORT B).
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Prophylactic use of antihistamines in atopic der-
matitis. Evidence based review

Abstract

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic and recurrent
inflammatory dermatosis very frequent in children and itching
plays a very important role in the perpetuation of skin lesions.
Antihistamines are useful in controlling the rash of acute inju-
ries and their use for prophylactic oral control in reducing
exacerbations is not consensual. The objective of this study
was to systematically review the available evidence on the
benefit of their use prophylactically in acute exacerbations of
atopic dermatitis in children.

Methods: Research in the MEDLINE database of publica-
tions until May 2012 with the MeSH terms “atopic dermatitis™
and “histamine antagonists “. To award the strength of rec-
ommendation was considered the American Family Physician
scale, Strength of Recommendation Taxonomy (SORT).

Results: Were selected two guidelines, one systematic review
and two prospective, randomized, double-blind trials (RCTs).

Discussion and Conclusion: The systematic review and the
guideline don’t show sufficient evidence to support the use of
oral antihistamines prophylactically (SORT A) but in severe
cases with intense itching a therapeutic test can be carried out
for one month (SORT B). The evaluated RCTs concluded that
there is safety and efficacy of cetirizine in the prevention of
acute exacerbations of atopic dermatitis (SORT B).

The evidence found does not recommend the use of oral
antihistamines prophylactically in mild and moderate cases
(SORT A). However, in severe cases with intense pruritus, it
can be carried out a test with one month therapy, with evidence
showing effectiveness in the use of cetirizine (SORT B).
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Introducao

A dermatite atpica é uma entidade clinica muito frequente
nos paises desenvolvidos, afectando cerca de 10 a 20% das
criangas e 1 a 3% dos adultos. Apresenta-se como uma doenga
cronica, de cardcter inflamatdrio e com uma influéncia signi-
ficativa na qualidade de vida dos doentes, causando nas crian-
cas e seus familiares um impacto psicolégico muito negativo
e levando a elevados consumos dos recursos de sadde!’.

O eczema ¢é frequentemente a primeira manifestacdo da der-
matite atdpica e varios mecanismos fisiopatolégicos estdo
envolvidos, desde a activacdo de citocinas inflamatérias a
mediadores celulares e humorais?. Os receptores histaminicos
assumem igualmente um papel fundamental nesta patologia,
estando a sua mediacdo provavelmente associada ao prurido
intenso. Este ¢ um dos principais sintomas presentes e con-
diciona um risco acrescido de infec¢des cutaneas, sendo os
agentes mais envolvidos os do grupo dos Estreptococos e
Estafilococos. As criancas apresentam ainda um risco acres-
cido de infec¢do cutlnea por virus herpes simplex®.

Desta forma, varios autores t€ém-se debrucado sobre a utili-
zacdo profildtica de anti-histaminicos orais no controlo da
dermatite atdpica, havendo vdrios estudos que procuraram
avaliar a sua utilidade na redu¢do de exacerbacdes.

O objectivo desta revisdo ¢ avaliar, baseada na evidéncia
cientifica encontrada, a utilidade dos anti-histaminicos orais
de forma profildtica no controlo das agudizacdes da dermatite
atépica em criangas.

Métodos

Todos os dados em estudo foram obtidos através de uma
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estratégia de pesquisa bibliogrdfica numa base de dados
MEDLINE recorrendo ao motor de busca PubMed, para
publicagdes até Maio de 2012.

Pesquisaram-se normas e orientagcdes clinicas internacionais
e recomendacdes (guidelines) actualizadas baseadas em
revisdes sistematicas, bem como todos os estudos de maior
evidéncia cientifica realizados sobre o tema.

Realizou-se a pesquisa recorrendo aos termos MeSH “derma-
tite atopica” e “antagonistas da histamina”, com limitacéo de
busca para idades entre os O e 18 anos. Todo o material foi
seleccionado segundo a escala SORT (Strength of Recom-
mendation Taxonomy) da American Academy of Family
Physicians, privilegiando-se as publica¢des de elevado grau
de evidéncia.

Encontraram-se 129 publicagdes e foram seleccionadas duas
recomendacdes baseadas em revisdes sistematicas, uma revi-
sdo sistemdtica e dois estudos prospectivos, aleatorizados e
duplamente ocultados.

Resultados

Os resultados encontram-se resumidos no Quadro. Foram
recolhidas duas recomendagdes de orientag@o clinica basea-
das em revisdes sistemadticas, uma do National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido3, e
a mais recente publicada pelo European Dermatology Forum
(EDF)*, uma revisdo sistemdtica publicada pela NHS R&D
Health Technology Assessment (HTA) Programme do Reino
Unido®; bem como dois estudos aleatorizados e duplamente
ocultados (RCTs). Todo o material recolhido apresenta ele-
vado grau de evidéncia cientifica segundo a escala SORT.

Quadro. Resumo dos estudos encontrados sobre a utilizagao de anti-histaminicos na dermatite atépica

Recomendagbes Ano Recomendagao Grau SORT
e revisoes
Ring et al. 2011 Nao ha evidéncia suficiente que apoie o uso continuado de anti-histaminicos orais de forma profilactica. A
(EDF) Sao recomendados apenas em fase aguda.
NICE 2007 Pode realizar-se uma prova terapéutica de 1més em criangcas com dermatite atépica grave e A
prurido intenso, com reviséo clinica de 3 em 3 meses.
Hoare et al. 2000 Nao ha evidéncia suficiente que apoie o uso continuado de anti-histaminicos orais de forma profilactica. A
(NHS R&D HTA) Sao recomendados apenas em fase aguda.
Ano Tipo Amostra Seguimento Farmaco Resultados Resultado Grau SORT
Estudos
ETAC™ 2002 RCT db 817 18 Meses Cetirizina Aparecimento da Asma Eficaz e 1
Escala SCORAD Seguro
Terapéutica Adjuvante
Efeitos Secundarios
Desenvolvimento Cognitivo
Munday et al. 2002 RCT db 155 4 Semanas Clorfeniramina Escala Visual Analégica Nao Eficaz 1

RCT db — Estudo aleatorizado controlado duplamente ocultado; EDF — European Dermatology Férum; NICE — National Institute for
Health and Clinical Excellence; NHS R&D HTA — National Health System Health Technology Assessment
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Discussao

As guidelines encontradas da NICE e da EDF recomendam o
uso de anti-histaminicos apenas como terapéutica adjuvante
na fase aguda da dermatite atépica, nomeadamente na existén-
cia de prurido intenso associado, mas ndo como forma profi-
l4tica, referindo ndo haver estudos prospectivos aleatorizados
de grande evidéncia cientifica que suportem tal indicacdo
(grau SORT A). A guideline do NICE faz no entanto refe-
réncia a possibilidade de se realizar, nos casos graves e com
prurido intenso, uma prova terapéutica durante um més com
controlo clinico de trés em trés meses (grau SORT B).

A revisdo sistemdtica publicada pela NHS R&D HTA Pro-
gramme do Reino Unido?, de grau de evidéncia 1, apresentou
resultados que incluem vinte e um estudos prospectivos alea-
torizados realizados entre 1981 e 1999. Apenas cinco destes
estudos foram realizados exclusivamente com criancas, € em
todos estes os autores identificaram vdrios vieses de confundi-
mento, nomeadamente: um dos estudos ndo foi realizado com
dupla ocultag@o, outros apresentavam amostras de reduzidas
dimensdes e alguns resultados neles avaliados apresentavam-
-se subjectivos e de metodologia duvidosa. Desta forma a
revisdo conclui ndo haver evidéncia de que a utilizacdo dos
anti-histaminicos de forma profildtica na dermatite atépica
seja benéfica (grau SORT A).

Os RCTs selecionados avaliaram a eficdcia terapéutica da
cetirizina e da clorfeniramina, recorrendo a resultados clini-
cos objectivaveis, ou seja, do tipo Patient Oriented Evidence
That Matters (POEMs).

O estudo ETAC™ ¢ avaliou o efeito da cetirizina administrada
por um periodo de 18 meses de forma sistémica a um grupo
de 817 criangas com dermatite atdpica e antecedentes familia-
res de asma. Foi registado como end-point primério o inicio
de aparecimento da asma, e como end-points secunddrios a
gravidade clinica da dermatite, nomeadamente a pontuacdo
a escala SCORAD, bem como a necessidade de terap€uticas
adjuvantes topicas e sistémicas para o seu tratamento. Apesar
de recorrer a escala SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis)’,
cujo método ¢ validado e orientado para o doente, o estudo
apresenta algumas limitacdes, nomeadamente o facto de uti-
lizar os critérios de manifestacdo dermatolégica como outco-
mes secunddrios e o facto de incluir uma amostra de criangas
até ao 2 anos de idade apenas, ficando assim por esclarecer a
eficdcia da cetirizina em criangas de idades superiores. Neste
estudo foi ainda avaliada a seguranca do farmaco, através dos
registos de efeitos secunddrios relatados, pardmetros fisiold-
gicos e da aplicag¢do de questiondrios para avaliagao de desen-
volvimento cognitivo e comportamental, pelo que os autores
recomendam a sua utilizacdo®® (grau SORT B).

O estudo de Monday et al.'® avaliou o efeito da clorfeniramina
num grupo de 155 criangas, avaliadas durante quatro semanas,
e recorrendo a escalas visuais analdgicas com cinco critérios
de observag@o como end-points. O estudo mostrou auséncia
de beneficio na utilizacdo sistémica da clorfeniramina na
prevencdo das agudizacdes, relatando que a necessidade de
utilizacdo de agentes topicos concomitantes (entre eles emo-
lientes, corticoides e antibidticos) ndo € reduzida. No entanto,
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o estudo apresenta uma amostra de menores dimensdes e fica
limitado quer pelo curto seguimento que apresenta quer pelo
método de avaliacdo utilizado (grau SORT B).

Da evidéncia encontrada conclui-se que a utilizag@o dos anti-
-histaminicos orais de forma profildtica na dermatite atépica
ndo estd recomendada em casos ligeiros e moderados (SORT
A). No entanto, em casos graves e com prurido intenso poderd
realizar-se uma prova terapéutica durante um més, havendo
evidéncias que mostram eficdcia e seguran¢a com a cetirizina
(SORT B).

Mais estudos aleatorizados de grandes dimensdes serdo
necessdrios para avaliar a utilidade destes firmacos nesta
entidade clinica.
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