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RESUMO

A constipagéo representa uma inflamagéo aguda e autolimitada da mucosa das vias aéreas superiores, que pode envolver uma ou
todas de entre os seios perinasais, rinofaringe, orofaringe e laringe. E comum ter-se pelo menos um episédio por ano. Os sintomas
da constipagédo, que podem incluir dor de garganta, crises esternutatérias, congestéo nasal, rinorreia, cefaleias, mal-estar e febre
baixa geralmente desaparecem dentro de alguns dias sem tratamento. O agente etiolégico da maioria das constipagdes € o rinovirus.
Embora nao esteja associado letalidade, a constipagédo é associada com morbidade significativa. Ndo existe vacina ou cura para a
constipagéo e, portanto, o seu tratamento esta centrado em aliviar os sintomas. Esta revisdo Cochrane teve como objetivo sintetizar
a evidéncia existente sobre o beneficio clinico de anti-histaminicos, utilizados em monoterapia, em comparagao com placebo ou ne-
nhum tratamento, em criangas e em doentes adultos com constipagdo. Foram incluidos um total de 18 ensaios clinicos aleatorizados,
com um total de 4 342 participantes. Os principais resultados foram: 1) Anti-histaminicos tém um pequeno (dias um e dois de trata-
mento) efeito benéfico a curto-prazo sobre a gravidade dos sintomas globais em doentes adultos, embora este efeito ndo esteja pre-
sente no médio a longo prazo; 2) Os anti-histaminicos foram associados com um efeito benéfico ndo clinicamente relevante sobre os
sintomas individuais (congestao nasal, rinorreia e esternutos); 3) Os anti-histaminicos n&o estdo associados com um risco aumentado
de efeitos adversos; 4) Nenhuma conclusado pode ser feita sobre a eficacia dos anti-histaminicos em populagdes pediatricas. A nossa
interpretacdo dos resultados € que a evidéncia disponivel é insuficiente para apoiar a prescrigdo ou a compra de anti-histaminicos de
venda-livre para aliviar os sintomas da constipagdo sem componente alérgico.

Palavras-chave: Anti-Histaminicos/uso terapéutico; Constipagao/tratamento; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

The common cold is an acute, self-limiting inflammation of the mucosa of the upper airways, which may involve one or all the sinuses,
nasopharynx, oropharynx and larynx. It is common to have at least one episode per year. Common cold symptoms, which may include
sore throat, sneezing, nasal congestion, runny nose, headache, malaise and mild fever usually disappear within a few days without
treatment. The causative agent of most colds is rhinovirus. Although not associated with mortality, common cold is associated with
significant morbidity. There is no vaccine or cure for common cold and, therefore, their treatment is centered on relieving the symptoms.
This Cochrane review aimed to synthesize the existing evidence about the clinical benefit of antihistamines, used as monotherapy,
compared with placebo or no treatment in children and adult patients with common cold. A total of 18 randomized clinical trials with 4342
participants were included. Main results were: 1) Antihistamines have a small (days one and two) beneficial effect in the short term on
the severity of overall symptoms in adult patients, although this effect is not present in the medium to long term; 2) antihistamines were
not associated with a clinically significant beneficial effect on the individual symptoms (nasal congestion, rhinorrhea, and sneezing);
3) Antihistamines are not associated with an increased risk of adverse effects; 4) No conclusion can be made about the effectiveness
of antihistamines in pediatric populations. Our interpretation of the results is that the available evidence is insufficient to support the
prescription or buying OTC antihistamines to relieve the symptoms of common cold without allergic component.

Keywords: Common Cold/drug therapy; Histamine H1 Antagonists/therapeutic use; Systematic Review.

QUESTAO CLINICA (congestao nasal, rinorreia e esternutos); reduzem a dura-
Os anti-histaminicos sdo um tratamento eficaz nos si- ¢ao do episddio; e sdo seguras (efeitos adversos).
nais e sintomas da constipagao?

METODOLOGIA
OBJETIVOS Revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorizados
Avaliar a relagéo risco-beneficio de anti-histaminicos, comparando anti-histaminicos (quer sedativo ou ndo seda-
em monoterapia, na constipacdo em criancas e adultos. tivo e administrado por via oral ou intranasal), em mono-

Em particular, os autores tinham como objetivo avaliar  terapia, versus placebo ou nenhum tratamento, tanto em
se os anti-histaminicos aliviam sintomas globais e nasais criangas (até 18 anos de idade) e adultos com constipagao.
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Os ensaios clinicos avaliando terapéuticas anti-histamini-
cas em combinagdo ou em doentes com um componente
alérgico na sua doenga foram excluidos. Os autores pes-
quisaram para estes ensaios clinicos aleatorizados nas
seguintes bases de dados (agosto de 2015): Cochrane
Central Register of Controlled Trials, que inclui o Cochra-
ne Acute Respiratory Infections (ARI) Group’s Specialised
Register; MEDLINE; EMBASE; CINAHL; LILACS; e Biosis
Previews. Os principais outcomes de interesse foram a mu-
danca na gravidade dos sintomas globais (por exemplo,
ausente, leve, moderada, grave) e alteragdo na duragao
dos sintomas globais. A extracao de dados e a avaliagdo da
qualidade dos ensaios clinicos incluidos foram feitas inde-
pendentemente por dois dos autores.

RESULTADOS

Foram incluidos 18 ensaios clinicos aleatorizados, com
um total de 4 130 adultos e 212 criangas com um diagnos-
tico de constipagao, tanto de ocorréncia natural ou induzida
experimentalmente. Todos os ensaios clinicos compara-
vam anti-histaminico em monoterapia versus placebo. A
maioria dos estudos foram avaliados como sendo de boa
qualidade, ou seja, com baixo risco de viés, embora alguns
ensaios nao tinham informacgao suficiente para um julga-
mento. Treze ensaios utilizaram um anti-histaminico sedati-
vo como intervengao, o mais comum dos quais era maleato
de clorfeniramina (cinco ensaios). Os ensaios clinicos mos-
traram diferencgas relevantes em relagdo aos participantes,
intervengdes, resultados e desenho de estudos. Para além
disso, muitos dos artigos publicados n&o disponibilizaram
dados adequados. Assim, os autores realizaram apenas
um numero limitado de meta-analises. A maioria, destas
incluem uma minoria dos ensaios clinicos disponiveis e for-
necem uma avaliagdo incompleta da qualidade da evidén-
cia.

Nove ensaios clinicos, com 2 906 participantes de idade
adulta, avaliaram a alteracdo na gravidade dos sintomas
globais. Quatro destes, utilizando anti-histaminicos seda-
tivos, demostraram beneficio. Os resultados de cinco des-
ses nove ensaios que incluiram 1 848 adultos foram anali-
sados a fim de medir o efeito sobre os sintomas globais a
curto (1 a 2 dias), intermediario (3 a 4 dias) e longo prazo
(de 6 a 10 dias). No grupo que recebeu anti-histaminicos
houve menos participantes sem efeitos benéficos (55%)
em comparagao com o grupo que recebeu placebo (62%)
durante os primeiros dois dias (odds ratio [OR] = 0,74; 95%
de intervalo de confianga [IC] 0,60 a 0,92; 3 ensaios). Nao
se observou efeito a médio e longo prazo. Em relagao a al-
teragcéo da gravidade dos sintomas individuais, houve uma
diminui¢cdo nado clinicamente significativa em rinorreia dos
dias 2 - 4 e em espirros em todos os dias de tratamento nos
participantes tratados com anti-histaminicos sedativos.

O perfil de seguranca foi avaliado numa analise com 2
590 participantes. Duzentos e cinquenta nove participantes
de 1 284 (20,2%) e 230 de 1 306 (17,6%) apresentaram
pelo menos um efeito adverso no grupo anti-histaminicos
e placebo, respetivamente. Este aumento da proporgéo de

participantes com eventos adversos como sedagao, nao foi
estatisticamente significativa (OR 1,18; IC de 95% 0,97 -
1,44). Os resultados dos dois ensaios com participantes em
idades pediatricas foram considerados pelos autores como
tendo resultados contraditérios.

A Tabela 1 mostra o summary of findings para as prin-
cipais comparagdes para anti-histaminicos versus placebo
em doentes constipados.

CONCLUSOES

Anti-histaminicos em monoterapia parecem ter um efei-
to benéfico limitado e de curta duragédo sobre os sintomas
globais da constipagdo. Uma meta-analise analisando anti-
-histaminicos sedativos versus placebo mostrou um efeito
em relagdo a sintomas individuais, tais como congestao
nasal, rinorreia e espirros, sem que esta diferenca fosse
clinicamente relevante. Isto pode potencialmente ser ex-
plicado pela inibigdo da estimulagédo colinérgica, predomi-
nantemente presente como efeito dos anti-histaminicos se-
dativos quando comparados com os anti-histaminicos nao
sedativos. Finalmente, ndo ha evidéncia de que os anti-his-
taminicos estejam associados com um risco acrescido de
efeitos adversos. E provavel que alguns efeitos adversos
reportados possam, na verdade, ser atribuidos a sintomas
da doencga e ndo do medicamento.

COMENTARIO

Os anti-histaminicos ou antagonistas dos recetores H1
possuem a capacidade de inibir varias agbes histaminicas.
Eles atuam de modo a evitar a interagdo com os receto-
res de histamina através da competicdo com a histamina,
em vez de inibir a libertagdo de histamina e sao Uteis na
prevencado agbes histaminicas, tais como a rinite alérgica.?
Esta classe de farmacos esta dividida em dois grupos: se-
dativo e n&o sedativo.

Os anti-histaminicos sedativos, também chamados
anti-histaminicos de primeira geragao, estdo associados
a varios eventos adversos, em grande parte devido a sua
propensdo para atravessar a barreira hematoencefalica
e a sua atividade colinérgica, causando sintomas de so-
noléncia e concentragdo reduzida, bem como boca seca,
visdo bacga e retencdo urinaria.®>* Os anti-histaminicos de
segunda geragao sao lipofobicos e atravessam a barreira
hematoencefalica em muito menor medida, evitando, por-
tanto, o envolvimento do sistema nervoso central e efeitos
colinérgicos.® Uma revisdo recente® relatado alguns efeitos
positivos de combinagdes anti-histaminicos com analgési-
co-descongestionantes para o alivio sintomatico da consti-
pacdo. No entanto, também foram reportados numerosos
efeitos adversos.

Nesta revisdo a unica evidéncia de um efeito benéfico
limitado sobre os sintomas individuais foi encontrado na
analise de agentes de primeira geragdo. Nas analises da
gravidade dos sintomas globais foram incluidos apenas um
pequeno numero de ensaios. O beneficio de curto prazo
resultou de uma analise combinada de trés estudos (1490
participantes), e foi de uma pequena magnitude do efeito
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Tabela 1 — Sumario de resultados, adoptada da versao original

Antistaminicos comparados com placebo para constipacao

Pacientes ou populagao: Pessoas com constipagao
Contexto: Cuidados ambulatérios

Intervengao: Antistaminicos em monoterapia
Comparacao: Placebo ou nenhuma intervencéao

Resultados

Alteracao na severidade da sintomatologia geral a
curto termo

(Score de gravidade subjectivo)

Follow-up: 1-2 dias

Alteracao na severidade da sintomatologia geral a
médio termo
Follow-up: 3-4 dias

Alteracao na severidade da sintomatologia geral a
longo termo
Follow-up: 6-10 dias

Efeitos adversos
Pacientes com pelo menos um evento adverso/total

Riscos comparativos tipicos (IC 95%)*

Risco assumido

Grupo controlo

Populagao do estudo

704 por 1 000

Moderado

704 por 1 000

Antistaminicos

259/1 284

Risco correspondente

Grupo dos antistaminicos

739 por 1 000
(615 a 834)

739 por 1 000
(615 a 834)

Placebo

230/1 306

Efeito relativo
(IC 95%)

OR 0,74
(0,60 a 0,92)

OR 1,19
(0,67 a2,11)

OR 0,71
(0,41a1,22)

OR 1,18
(0,97 a 1,44)

Numero de participantes Qualidade da evidéncia

(estudos) (GRADE)**
1490
(3 estudos)
Moderada '
234
(1 estudo)
Alta
1551
(3 estudos)
Alta

2590 -

* O risco assumido define-se como a mediana do risco dos grupos de controlo. O risco correspondente baseia-se no risco assumido no grupo de comparacéo e o efeito relativo da intervengao.

** Sistema GRADE:

- Qualidade alta: investigagao ulterior é altamente improvavel que altere a confianga na estimativa do efeito
- Qualidade moderada: investigag&o ulterior tem provavel impacto na confianga na estimativa do efeito e pode mesmo altera-la

- Qualidade baixa: investigagao ulterior tem alta probabilidade de alterar o impacto da confianga na estimativa do efeito e de alterar a propria estimativa do efeito

- Qualidade muito baixa: grande incerteza na estimativa do resultado.

Um pequeno estudo com sério risco de viés (Henauer 1988); outros estudos com riscos pouco claras de viés.

COCHRANE CORNER
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(7% menos doentes no grupo anti-histaminico deixar de ter
efeitos benéficos). Em dois dos ensaios (com 1 427 par-
ticipantes) os farmacos utilizados foram clorfeniramina e
tonzilamina, ambos anti-histaminicos sedativos. Embora
a inibicdo da estimulagéo colinérgica pudesse apoiar esta
concluséo, a magnitude do efeito sobre os sintomas indivi-
duais foi muito pequena, com a maior diferenca média en-
tre os dois grupos sendo de 0,24 - 0,35, com uma mudanga
de um ponto significando uma alteragdo de uma categoria
de gravidade (por exemplo, severa a moderada). Com base
nesta analise, ndo existe um efeito clinicamente significati-
vo na obstrug&o nasal, rinorreia ou espirros e o efeito be-
néfico sobre a gravidade dos sintomas globais esta limitada
aos dois primeiros dias de tratamento.
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Em concluséo, esta evidéncia fragmentaria ndo fornece
uma base sélida sobre a qual possam ser emitidas conclu-
s6es. O mesmo se aplica em criancgas.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

1. Os anti-histaminicos tém um pequeno efeito bené-
fico a curto-prazo (um ou dois dias de tratamento) sobre a
gravidade dos sintomas globais da constipacao em doen-
tes adultos;

2. A administragdo de anti-histaminicos em doentes
com constipagdo parece ser segura;

3. A evidéncia disponivel é insuficiente para apoiar a
prescrigdo ou a compra de anti-histaminicos de venda-livre
para aliviar os sintomas da constipagdo sem um compo-
nente alérgico.
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