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| HISTAMINA

Dale 1920

1932 identificada como
mediador de anafilaxia

Histamine

[ N-Methylhistamine j C Imidazole acetoaldehyde j




| TIPO DE RECETORES DE HISTAMINA

. Principais . .. . s iz
Tipo recetor . i > Principais efeitos biolégicos
localizagoes

Musculo liso, cel.

H i Resposta alérgica imediata
] endotelial, SNC P 9
H, Cel parietal gdstrica Secregdo dcida
H, S N Central Modulagdio de neurotransmissores
M Ossea , mastocitos . .
. e , Regulag¢do da resposta imune
H, eosinofilos , célula

Inflamacdo, Prurido?
dendritica §9°



| EFEITOS DA HISTAMINA




| REACAO ALERGICA

Fase precoce

desgranulagdo dos mastdcitos

Fase tardia

inflamag3o celular

IL-3, GM-CSF

Proteases Eosindfilos
Histamina LTs, GM-CSF,
TNF o, IL-1, 113, PAD)
Alergenos e ECP, MBP
] Basofilos
Fatores quimiotaticos ) . .
L c_'/' — Histamina, LTs
(LTs,(PAF) IL-5) " TNF a, IL-4, IL-5, IL-6
g 1
Mastécitos Cys LTs I Monécitos
Prostaglandinas
1 o — LIs, TNFa,
Bradicinina I ""l
Interleucinas I Linfocitos
I
2:;_25': I — 1L-4,1L-13, IL-5,
I
1

Mullol J Allergy 2008; 63 (Suppl. 87): 5-28




ANTI HISTAMINICOS: FARMACOCINETICA

Absor¢do dos antihistaminicos é

rdpida por via oral 1 a3 h

Systemic Extravascular
Circulation Fluid

@
@@

O inicio de a¢cdo depende da
distribui¢cdo para os tecidos

&

A fracdo no espago extracelular
persiste muito mais tempo que a do
sangue e é responsdvel pela eficdcia




ELIMINACAO

Metabolizag¢do hepdtica cit P450

Excre¢dio renal sem
metabolizag¢do

Excre¢do renal ou fecal sem
metabolizagdo

AH primeira geracdo, Loratading,
Ebastina, Rupatadina

Cetirizina, levocetirizina,

Bilastina



GLICOPROTEINA P E A INTERFERENCIA NOS NiVEIS DE FARMACOS

Bomba de efluxo que expele
drogas:

* para o exterior celular

* Também para o lumen das vias
biliares, urinarias e lumen intestinal

Indutores da glicoproteina P
diminuem ag¢do da droga

* Rifampicina, carbamazepina

Inibidores da glicoproteina P
aumentam toxicidade da droga

* Macrolidos, imidazois ,

No enterocito os flavenoides ( toranja)
diminuem a biodisponibilidade ( ex
fenoxfenadina e rupatadina)

RESISTANT CELL SENSITIVITY RESTCRED
PUMPING QUT MEDICINE

BY BLOCKING Pg PUMP

icine pul
out of cel
/ ®
OUTSIDE ® (3] OUTSIDE
®

medicine

INSIDE OF CELL madicine

accumuloting inside
cell reated with MDRI



Anti Histaminico ideal

Bloqueio potente e seletivo dos recetores H 1
Outras acgdes anti alérgicas /antinflamatorias

Sem interferéncia com outros medicamentos ou alimentos
Inicio rdpido e acgdo prolongada
Sem sedacgdo

Sem Taquifilaxia

Bousquet J, et al. Allergy. 2003;58:192-7.
Bousquet J, et al. Allergy. 2006;61:1086-96.
Bousquet J, et al. Allergy. 2008;63(Suppl 86):8-160.



ANTI HISTAMINICOS H1
PRIMEIRA GERACAO

Hj Antihistamines

------

4 Dry mouth fMHypotension prpotito lergic inflammation, itching,
4 Urinary ratention 4 Dizziness ’smnocng. MO St
4 Sinus tachycardia 4 Raflax tachycardia Nmmmntln(ls

:Coguuvo and psychomotor parformance




Hj Antihistamines

. AllH; anti-
_ Particularly histaminas

FEITOS ADVERSOS | sy

| c-Adranergic |

4 Dry mouth fﬂypo{!}anson 4Appatite llergic inflammation, itching,

4 Urinary ratention fl.')izziness ‘s‘nmg, "’d ”"m

4 Sinus tachycardia  {PReflax tachycardia ’S‘odnbonmmm in the CNS
Cognitive and psych tor parf
Appatita

ADVERSE EFFECT OF FIRST GENERATION H1 ANTIHISTAMINES

— N

H1 Receptor Muscarinic a-adnergic Serotonergic 11{1‘,‘ and other
receptor receptor receptor cardiac channels
CNS neurotransmis- Xerostomia, Hypotension, Appetite Q-T interval
sion reduction, urinary dizziness, increase prolongation,
sedation, retention, reflex ventricular
cognitive and neu- sinusoidal tachicardia arrhythmia
ropsychomotor per- tachicardia

formance reduction,
appetite increase



1° VERSUS /2° GERACAO

Anti histaminicos

Anti histaminicos
de 2° geragdo

Tomas

Passagem Barragem
Hematoencefalica

Especificos

Substrato de bomba
efluxo glicop P

Dose letal

Arritmias torsade point

de 1° Geragdo

3 a4 tomas x dia

Sim

Sedacgdo, insénia, convulsdes

Varidvel , tb anticolinergicos,
antiserotonina, antialfa
adrenergicos

Ndo

Sim, toxicidade semelhante a
atropina

sim

1a2x

Ndo ou parcial

sim

Sim

ndo

Varidvel (>terfenadina e
astemizol)



Anti histaminicos

2° geragdio

sedacdo

Biodisponibilidade
reduzida com grapefruit

Metabolizagdo hepdtica
CYP

Bloqueio de canais de K,
risco de torsade points

Anti inflamatdrios

Antiproliferativos de cel
cancerosas

cetirizina

Rupatading, Bilastina
fexofenadina,

Loratadina, ebasting,
rupatadina

Terfenadina , astemizol

ebastina e loratadina teoricamente
possivel

Varidvel

astemizol

Bilastina, Desloratadina

Cetirizina e levocetirizina

Bilastina,Cetirizina,
levocetirizing,
desloratading,

Restantes (efeito possivel
se doses altas)



INDICACOES DE ANTI HISTAMINICOS

Dermatite atopica

Urticaria

Anafilaxia

Rinite e conjuntivite alergica
Asma

Outros no futuro
= Antinflamatorios

* Anticancerigenos

* |Insonia

* antipsicoticos



| AH E DERMATITE ATOPICA

Prurido

* A histamina é apenas um dos factores
envolvidos

= A eficdcia aparente devia-se mais ao
efeito sedativo.

* Uso em monoterapia pouco eficaz no
controle da doenga




ANTI - HISTAMINICOS E URTICARIA

Muito Eficazes (44 a 90%) 55% na
créonica

Mais eficazes a reduzir o prurido

que em eliminar as maculopapulas

* Pode — se duplicar a dose, mas
resultados podem ser varidveis
consoante o fdrmaco




| ANTI - HISTAMINICOS E URTICARIA

Non sedating H,-antihistamine (nsAH)
If symploms persist after
2 woeks
nsAH updosing (up 10 4x)
If symptoms persist after
1-4 weeks (6-8 woeks)

Add leukoiriena antagonist or change nsAH
Exacerbation is reated with systemsc steroid (3~7 days)

If sympioms persist after
1~4 weeks (6~8 weeks)

Mdcsdospoch.M anuh:stammu. dapsone,
encls } 2, omalizumab

Exacarbation is treated with systemic stercdd (3~7 days)

Taken from EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline:

Management of Urticaria.




HIPERSENSIBILIDADE A PICADA DE
MOSQUITOS

Eficaz na hipersensibilidade a
picadas de artrépodes

Fase tardia necessita corticoides
topicos




ANAFILAXIA

-Anti histaminicos
Uteis sé apos
reversdo do choque
-Sedagdo interfere
na avaliagdo da
gravidade e
-hipotensdo é
consequéncia de
bloqueio alfa como
a clemastina

EPIPEN

m1 EPINEPHRIN
AUTO-INJECTOR
s rwprim dasiet

REBLACE

:1:_3-

(Pa(iemwwth signs and symptoms fitting clinical criteria for anaphylax\s)
I

Give epinephrine 1:1000, 0.01 mg/kg IM into lateral thigh
May repeat every 5-15 minutes if symptoms persist

| Initiate ABC's - oxygen, menitors, IV access x 2 ‘

Are there signs of airvay compromise or impending airway
obstruction or respiratory failure?

YES

k| Prepare for intubation /

Eg, stridor, severe respiratory distress

o

ASSESS: Are there signs of cardiovascular compromise?
Eq, hypotension, delayed capillary refill

iND

Initiate second-line pharmacologic therapy: PO/IV H1 and ‘

H2 antagonists, IV steroids, and salbutamol for branchespasm

Y

YES

Start aggressive fluid resuscitation
3| with IV NS bolus 20 mL/kg.
Repeat as needed for hypotension

| definitive airway management

Start fluid resuscitation as needed for
hypotension and initiate second-line
pharmacologic therapy

Initiate second-line pharmacologic
therapy: PO/IV H1 and H2 antagonists,
IV steroids, and salbutamol for
bronchospam

Is hypotension persistent
despite repeated fluid boluses?

lNO

| Admit to hospital

‘ Observe for minimum of 4 to 6 hours

RE-ASSESS patient: Are clinical YES
symptoms improved?

NO

Consider repeat epinephrine IM, reassess patient and arrange
for admission to hospital

‘ for biphasic response

< Is patient asymptomatic after

observation period?

lNO

Reinitiate medical management
and admit to hospital

YES

YES

Consult ICU or transfer to tertiary care facility

Initiate [V epinephrine infusion
{or trial of IV glucagon if patient
"1 is on beta-blockers)

Consult ICU or transfer to
tertiary care facility

L| Discharge home with
'| education and follow-up

Figure 1) Approach to medical management of anaphylaxis. ABC Airway, breathing and circulation; ICU Intensive care unit; IM Intramuscular;

IV Intravenous; NS Normal saline; PO Oral




| AH E RINITE ALERGICA

Primeira linha

Tradicionalmente menos eficaz
que corticoides nasais na
obstru¢do, mas os mais recentes
como tem demonstrado bons
resultados

Vantagens na comorbilidade
da asma, embora discutivel




AH F PINITE ATERCICA

ARIA Guidelines:
Recommendations for Management
of Allergic Rhinitis

Moderate

Moderate Mild severe
severe persistent persistent

intermittent

Mild
intermittent

Bousquet et al. J Allergy Clin Immunol. 2001;108 (5 suppl):S147.



ANTI HISTAMINICOS E CONJUNTIVITE

50-70 % dos doentes com rinite
alérgica tem conjuntivite

Conjuntivite alérgica pode ser
manifestacdo isolada de doenca
alérgica

Anti histaminicos sdo tratamento
de primeira linha ,associadas a
medidas calmantes (compressas
frias)

* Topicos inicio a¢do rdapida

" sistémicos apenas os de 2° geragdo

pelos efeitos anticolinérgicos e
glaucoma



|ASMA

Sem interesse na crise aguda

Sem interesse na tosse associada a
asma

Existe possibilidade teérica que
efeito antinflamatorio de alguns
possa atuar a longo prazo no
“remodelling”




ANTI HISTAMINICOS NAS INFECOES DAS VIAS RESPIRATORIAS
SUPERIORES (CONSTIPACAO)

Antihistaminicos de primeira geragdo
melhoram os sintomas em adultos e nas
crianga mais velhas , pelo efeito
anticolinergico,

esta contraindicado nas criangas
pequenas

Os de 2 ° geragdo ndo sdo eficazes

Descongestionantes ndo devem ser
dadas a criangas pequenas




BILASTINA
VANTAGENS




CAPACIDADE DE INIBICAO DE PAPULA HISTAMINA

=@-Placebo =@-—Bilastina 20 mg
-~ Desloratadina 5 mg —&—Rupatadina 10 mg
100 Y

90 EX X 3 *.%k%
80 -
70
60 -
50
40
30
20 4
10 {/he/k
0 : V/.\F—.( .

10 0. 2.4 .6 .8 .10 12 .14 .16 .18 20 .22 .24

Elevada afinidade recetor H1

*rx Mais potente

Inicio mais rapido




ABSORCAO E INTERFERENCIA COM
TRANSPORTADORES

bilastina
Bem absorvido
— F
& 7 5 Sumo frutas (OATP) reduz
—— Unién g AT oLl
? \ ;s  biodisponibilidade
E P'gp T ‘1 % . . . r
P Ta— o ¢ Inibidores da glicoproteina P
; ‘/' -g L[] L] L] ofe
2 , - §  aumenta biodisponibilidade
g — Célula
c @ intestinal

?
) ——OATPs——>
i
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BILASTINA E SNC

Ndo passa a Barreira
hematoencefdlica

Ndo sedativo

=
o

Ndo Potencia efeito sedativo de
dlcool e diazepam

Ndo interfere na execugdo de
tarefas precisdo ( ex
aerondutica)

Pacientes con somnolencia (%)

o B N W » OO O N 00 ©
i 1 1 1 1 1 1 1 1

7.6
6.1
33 3.5
Placebo Desloratadina Bilastina Bilastina  Levocetirizina  Cetirizina
5mg 20 mg todas las 5mg 10 mg

dosis




BILASTINA
SEGURANCA

ORS
INTERVAL

Sem metaboliza¢do hepdtica

Sem interacdo medicamentosa
com farmacos interferindo no
citocromo P450 PR ot
SEGMEN SEGMENT T
P |
u
Ndo bloqueia canais de K a nivel \ 0
cardiaco mesmo doses 10x as AR N TERVAL

terapéuticas -
ST INTERVAL

Sem dose letal experimentada OT INTERVAL
em animais



| OBRIGADO




