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Antileukotrienes in the treatment
of asthma and allergic rhinitis

Antileucotrienos no tratamento da asma e rinite alérgica
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Resumo

Objetivo: Comparar os antagonistas de leucotrienos (ARLT) aos
outros grupos de medicamentos utilizados para tratar a asma e a rinite
alérgica.

Fontes dos dados: MEDLINE, LILACS e Biblioteca Cochrane.
Palavras chaves: leucotrienos, antileucotrienos, tratamento da asma,
tratamento da rinite alérgica, asma e rinite alérgica. Procurou-se
agrupar os principais trabalhos e revisdes sobre o assunto.

Sintese dos dados: Os ARLT sdo mais eficazes do que placebo e
potencializam os efeitos dos corticosteroides inalados. A associacdo de
corticosterdides inalados com agentes B2-agonistas de longa duragdo
(LABA) é mais eficaz do que a associagdo de cortiscoterdides inalados
+ ARLT. Embora pareca racional o uso de ARLT na crise aguda de asma
e rinite alérgica, mais estudos sdo necessarios para comprovar esse
beneficio. Os ARLT promovem redugdo no tempo de hospitalizagéo e no
nimero de crises de sibilancia em lactentes com bronquiolite viral
aguda pelo virus respiratdrio sincicial e na sibilancia recorrente apos
bronquiolite viral aguda. Os ARLT sdo menos eficazes que os corticos-
terdides intranasais no manejo da rinite alérgica. Os ARLT sdo eficazes
na asma induzida por exercicio (AIE), embora ndo constituam a
primeira linha de tratamento.

Conclusdo: Estudos controlados e randomizados mostram que os
corticosterdides inalados s&o as drogas de escolha para o tratamento da
asma persistente e rinite alérgica. Ndo existem evidéncias suficientes
para recomendar o uso de ARLT como medicamento de primeira linha
(monoterapia) em criangas com asma (nivel I). Nas criangas que n&o
podem usar corticosteroides inalados, os ARLT podem ser uma alterna-
tiva (nivel II).

J Pediatr (Rio J). 2006,82(5 Supl):5213-21: Asma, asma induzida
por exercicio, rinite, antileucotrienos, montelucaste, zafirlucaste
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Abstract

Objective: To compare leukotriene antagonists (LTA) to other
groups of drugs used in asthma and allergic rhinitis treatment.

Sources: MEDLINE, LILACS and Cochrane Library. Keywords:
leukotrienes, antileukotrienes, asthma treatment, allergic rhinitis
treatment, asthma and allergic rhinitis. An attempt was made to group
the main studies and reviews about this topic

Summary of the findings: LTA are more efficient than placebo
and enhance the effects of inhaled corticosteroids. The association of
inhaled corticosteroids with long-acting B2 agonists is more efficient
than the association of inhaled corticosteroids + LTA. Although use
of LTAin acute asthma attacks and allergic rhinitis seems reasonable,
more studies are needed to confirm this benefit. LTA reduce
hospitalization time and the number of wheezing attacks in infants
with acute viral bronchiolitis caused by respiratory syncytial virus, as
well as recurrent wheezing after acute viral bronchiolitis. LTA are less
efficient than intranasal corticosteroids for allergic rhinitis
management. LTA are efficient in exercise-induced asthma, although
they are not the first-line treatment.

Conclusion: Controlled and randomized studies show that inhaled
corticosteroids are the drugs of choice to treat persistent asthma and
allergic rhinitis. There is not enough evidence to recommend the use
of LTA as first-line drug (monotherapy) in children with asthma (level
I). For children who cannot use inhaled corticosteroids, LTA may be
a good alternative (level II).

J Pediatr (Rio J). 2006,82(5 Suppl):S213-21: Asthma, exercise-
induced asthma, rhinitis, antileukotrienes, montelukast, zafirlukast.

Introducgao

Nas ultimas décadas, muitos progressos foram obti-
dos no entendimento da fisiopatologia e no manejo da
asma e da rinite alérgica na infancia e adolescéncia.
Seguramente, quatro paradigmas foram confirmados e
muito divulgados: I) que ambas tém prevaléncias eleva-
das e que estdo aumentando, II) que se apresentam
clinicamente e funcionalmente como varios fenotipos com
gravidades diferentes, III) que o componente inflamatoé-
rio, que resulta em sinais e sintomas clinicos, é muito
importante e IV) que a inflamagdo pode causar alteragdes
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permanentes nas estruturas das vias aéreas (remodela-
mento)1-4. Com a expectativa de controlar da melhor
forma possivel essas doengas, muitos esforgcos foram
realizados para encontrar um medicamento, ou grupo de
medicamentos, capaz de combater a inflamagdo nas vias
aéreas. Contudo, apesar dos importantes avangos, mui-
tos pacientes ndao conseguem obter o controle total de
seus sintomas.

O otimismo foi primeiramente alcangado com os estudos
que evidenciaram o poder antiinflamatdrio dos corticoste-
roides inalados (CI) e, a partir de 1990, com o desenvolvi-
mento dos broncodilatadores 32-agonistas de longa agdo
(LABA) (formoterol e salmeterol), que propiciavam bronco-
dilatagdo com duragdo de até 12 horas. Inicialmente,
verificou-se que os LABA, quando utilizados como monote-
rapia, causavam broncodilatagcdo e broncoprotegdo, mas
que possuiam efeito antiinflamatério minimo ou ausente.
Posteriormente, na busca do resultado maximo de desobs-
trucdo das vias aéreas, foi constatado um efeito sinérgico
entre os LABA e os CI.

Em adultos, o uso de medicamentos contendo LABA e CI
tem demonstrado eficacia. Evidenciou-se que a combinagdo
de CI + LABA produzia melhor controle da asma do que o uso
isolado dos CI, além de menor numero de exacerbagdes,
melhora da fungdo pulmonar e melhor controle dos sinto-
mas clinicos do que o aumento isolado na dose diaria do CI;
e ficou evidente, ainda, que a combinagao estaria indicada
nos asmaticos com asma persistente moderada e grave2-4,
O entusiasmo levou alguns grupos de pesquisadores e
algumas diretrizes a sugerir a utilizagdo da combinacgdo
CI + LABA no tratamento de pacientes com asma persisten-
te, inclusive para criangas, extrapolando resultados adqui-
ridos com base em estudos com adultos. Conseqlientemen-
te, o numero de prescricdes de CI isoladamente diminuiu
significativamente, enquanto que o nimero de prescrigdes
da combinagdo CI + LABA aumentou proporcionalmente,
como pode ser visto em criangas de paises do norte da
Europal.

O que recomendam as diretrizes de tratamento?

De acordo com a Iniciativa Global pela Asma (Global
Initiative for Asthma, GINA)Z2, os LABA devem ser utilizados
para a asma persistente moderada quando ndo houver
resposta aos CI.. As diretrizes da British Thoracic Society
(BTS)3 sugerem que os LABA devam ser adicionados aos
asmaticos que ndo controlarem seus sintomas com CI. Nos
Estados Unidos, as diretrizes dos Institutos Nacionais de
Saude (National Institutes of Health Guidelines for Diagnosis
and Management of Asthma)® sugerem que os LABA sejam
utilizados como adjuntos da terapia antiinflamatdria para
produzir controle dos sintomas por tempo prolongado,
especialmente dos sintomas noturnos, e prevenir a asma
induzida por exercicio.

Todos recomendavam as associagdes para individuos
maiores de 12 anos de idade.

A partir do ano 2000, a comunidade cientifica internaci-
onal comegou a se preocupar com dois fatos: I) falta de
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estudos controlados sobre a segurancga da associagdao LABA
+ CI em criangas e II) os resultados dos estudos de fase IV
realizados em adultos para elucidar a seguranga, efetivida-
de e eficacia da associagdo LABA + CI.

Comegaram a surgir numerosos trabalhos que evidenci-
avam ser a associagao eficaz no manejo da asma persisten-
te, porém com risco maior para desfechos indesejaveis
como: desenvolvimento de tolerdncia e diminuicdo da
atividade broncodilatadora e broncoprotetora, arritmias,
morte subita, hipopotassemia, piora da asma com aumento
do numero de exacerbacBes e aumento de risco para
eventos cardiovasculares>8. Mesmo sendo em numeros
pequenos, esses efeitos colaterais ndo eram despreziveis,
e eram maiores em afro-descendentes. Passou-se, entdo,
a argumentar que os LABA em criancas deveriam ser
utilizados em situagles especiais, nos casos muito graves e
quando nado existisse resposta a doses adequadas de CI
e/ou inibidores de receptores de leucotrienos. Recentemen-
te, associagdes médicas mundiais publicaram recomenda-
¢Bes para o uso dos LABA?: I) n&o utiliza-los como mono-
terapia ou como medicacdo de resgate (para esses casos
fica recomendado um B2-agonista de curta duragdo); II)
nao utiliza-los em substituicdo aos CI; e III) sempre utiliza-
los nas menores doses possiveis. Com esses argumentos,
baseados em metanalises e estudos de fase IV, muitos
autores tém afirmado que, até o momento, existem poucas
evidéncias cientificas para confirmar o uso rotineiro de LABA
em criangas, e que as diretrizes de tratamento para o uso
de LABA em criangas sdo extrapoladas dos estudos com
adultos. A asma da crianca é diferente da asma do adulto,
e os resultados de estudos com adultos ndo devem ser
extrapolados para as criangas.

Contra esses argumentos, em 2006, Nelson et al.
publicaram um trabalho de revisd010 e o estudo intitulado
SMART!!, nos quais colocam os principais pontos controver-
sos sobre o uso dos LABA, principalmente o salmetrol,
defendendo os beneficios da associagdo LABA + CI. Como
esses dados foram obtidos de adultos, o uso de LABA em
criangas continua com a indicagao de cautela, esperando
que os estudos de fase IV possam confirmar a eficacia e a
relagdo custo-beneficio. Portanto, ainda prevalecem os
argumentos sugeridos sobre a utilizagdo dos LABA em
criangas, recentemente discutidos em dois artigos!/12 que
chamam a atengdo para a seguranca e os riscos da utilizagdo
desse grupo de medicamentos em criangas.

Enquanto o debate sobre o papel dos LABA continua,
numerosos trabalhos de fase IV confirmam, cada vez mais,
que o tratamento antiinflamatdrio da asma deve ser a viga
de sustentacdo para qualquer asmatico persistente (leve,
moderado e grave). Entre as drogas antiinflamatoérias, os CI
constituem o tratamento basico da asma persistente. Quan-
do a resposta a eles é pequena, Pode-se associar LABA,
ARLT, teofilina ou outros antiinflamatérios. Droga B-agonis-
ta de curta duragao, principalmente o salbutamol, deve ser
o0 medicamento de resgate.

Martinez!2 chama a atengdo para a seguranga dos ARLT
como uma boa opgdo terapéutica, principalmente para
pacientes com asma leve e moderada em associagao aos CI
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quando ndo ha resposta ao tratamento isolado com CI. Mais
estudos de fase IV serdo necessarios para confirmar e
sedimentar esses efeitos. Segundo Martinez2, com o uso
de doses adequadas de ARLT, a utilizagdo de LABA, em
criangas, fica indicada para formas graves.

Todos esses grupos de medicamentos apresentam um
perfil de seguranca, facilidade de uso, eficacia, efetividade
e acdes sobre o remodelamento das vias aéreas que
permitem o ajuste individual (ARLT e CI) ou em associagles
(LABA) (Tabela 1).

A comunidade de profissionais que trabalha e trata
criangas com asma espera que novos estudos de fase IV
com esses grupos de drogas possam esclarecer melhor o
real papel de cada um desses grupos no manejo adequado
da asma. O que a maioria dos consensos afirma é que em
pacientes cuja asma nao é adequadamente controlada com
CI, as opgOes incluem associagdes com LABA, ARLT, teofi-
lina ou aumentar a dose dos CI.

O objetivo principal desta revisdo é verificar o papel dos
antagonistas de leucotrienos na asma e na rinite alérgica.

O que sdo e como agem os leucotrienos (LT) e os
antagonistas de leucotrienos (ARLT)

Diversas células sanglineas presentes nas vias aéreas,
e outras que para ld& migram, liberam substéancias pré-
formadas (por exemplo, histamina) e pés-formadas (por
exemplo, LT) em resposta a agressGes de origem atdpica.

Leucotrieno é o nome dado a familia de acidos eicosate-
traenoicos poli-insaturados que sdao formados por agdo
enzimatica na camada fosfolipidica de uma variedade célu-
las alvo-ativadas. Nas vias aéreas e pulmdes. as principais
células que liberam LT incluem: neutrofilos, eosindfilos,
mastocitos, macrdfagos, células epiteliais e células endote-
liais vasculares. Os LT sdo mediadores lipidicos potentes,
derivados da camada fosfolipidica das células, que modulam
grande quantidade de processos intra e extracelulares. Os
leucotrienos tém demonstrado agBes antimicrobianas na
defesa do hospedeiro e participagdao em doengas caracteri-
zadas por inflamagdo, proliferacdo celular e fibrinogénese.
Existem duas classes de leucotrienos: Cysteinil LT ou LT
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cisteinicos (Cys-LTs: LTC4, LTD4, LTE4) e LTB4, segundo a
presenga ou ndo de cisteina, respectivamente. Esses dois
tipos de LT atuam através de dois receptores especificos
distintos!3. Por acdo da enzima fosfolipase sobre os fosfo-
lipides da membrana celular, ocorre uma cascata de forma-
cao de mediadores, como esquematizados na Figura 1.

As agles dos Cys-LT nas estruturas das vias aéreas tém
sido documentadas em numerosas investigagdes e incluem:
potente broncoconstricdo (muito maior do que a induzida
pela histamina e metacolina), com conseqientes alteraces
nos valores da fungao pulmonar, vasodilatagao, aumento da
secregao de muco, diminuicdo do transporte de muco e
recrutamento de eosindfilos13-15,

Os principais efeitos dos Cys-LT nas vias aéreas podem
ser vistos na Figura 2.

O esforgo para desenvolver farmacos que bloqueiam as
acoes proé-inflamatérias dos Cys-LT produziu dois tipos de
farmacos: os inibidores da 5 lipoxigenase e os ARLT. O
zileuton reduz a velocidade de sintese dos LT ao bloquear a
5 lipoxigenase. O zafirlucaste e o montelucaste, antagonis-
tas do LTD4, bloqueiam os receptores de leucotrienos e
evitam que esses mediadores provoquem reagdes inflama-
torias nas vias aéreas.

Os ARLT tém demonstrado efeitos opostos aos dos LT:
melhoram a obstrugdo das vias aéreas periféricas avaliada
por volumes pulmonares, aprisionamento de ar (air
trapping)'®, resisténcia das vias aéreas, condutancia
especifical’” e oscilometrial8. Diminuem o nldmero de
eosinofilos no escarro induzido!® e no sangue periférico de
pacientes asmaticos20. Diminuem a migracdo de eosindfilos
aos pulmdes!4. Podem interferir na melhora do
remodelamento das vias aéreas?!,

Outro aspecto importante da inclusdo dos ARLT como
terapia potencial para alguns asmaticos decorre de achados
de que o uso de corticosterdides orais, mesmo em doses
elevadas, ndo modifica as concentracdes de LT na urina22 e
nas secrecdes das vias aéreas dos asmaticos23. Esse fato
sugere duas vias para combater a inflamagdo nas vias
aéreas e pulmdes, que ocorrem na asma e na rinite: uma
sensivel aos corticostedides e outra sensivel aos ARLT. O
fato de que os corticosterdides ndo modificam as concentra-

Tabela 1 - Consideragdes sobre os grupos de medicamentos para o manejo da intercrise da asma em criangas

Antileucotrienos Corticdides inalatérios LABA
Seguranga ++++ ++++ ++
Facilidade no uso ++++ ++ ++
Eficacia ++ ++++ +++
Efetividade ++ ++++ +++
Remodelamento +++ ++++ +4++

+ = MiNimo; ++++ = maximo.
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'
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broncoconstricao e da produgao de muco

HPETE = Acido hidroxi-eicosatetraenoico; LT = leucotrieno; PAF = platelet activating factor.

Figura 1 - O esquema da formagdo dos leucotrienos

¢oes de LT na urina também explica a melhor agdo da
associagdo dos CI + ARLT versus o uso isolado de ambos.

Estudos sobre o papel dos ARLT na asma e na
rinite alérgica

Todos os consensos mundiais tém chamado a atencao
para o tratamento antiinflamatério mais agressivo na asma
persistente. Apesar de outros grupos de drogas antiinflama-

torias terem sido utilizadas (cetotifeno, nedocromil, cromo-
glicato dissddico), os CI continuam sendo o “padrdo aureo”
no tratamento da rinite alérgica e da asma persistente.
Infelizmente, boa parte dos pacientes ndo controla a sua
asma com o uso isolado de CI. Outro aspecto intrigante é
que todas as drogas e grupos de drogas utilizados para o
manejo da asma e rinite alérgica apresentam variabilidade
individual de resposta.

Dupla via da inflamagéo

Aumento de
secrecao de muco

Epitélio das
vias aéreas

Vaso sanguiineo @ —

Edema

Células inflamatérias
(mastocitos, eosindfilos)

Principal funcao dos CysLTs na asma

Diminuicao do
transporte de muco

Infquo de

\ eosindfilo

&

Liberacédo de proteina catiénica
(dano de célula epitelial)

Nervos
sensoriais
(Fibras C)

Mdusculo liso da via aérea

Contracao e proliferacao

Adaptado de Hay DW, et al.5.

Figura 2 - Agdes dos leucotrienos em estruturas das vias aéreas
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Os ARLT constituem uma nova classe de drogas antiin-
flamatorias. Eles podem ser administrados por via oral uma
(montelucaste) ou duas vezes (zafirlucaste, pranlucaste)
ao dia com poucos efeitos colaterais. Embora tenham
efeitos antiinflamatérios menores do que os CI, demons-
tram eficacia em alguns pacientes com asma e rinite
alérgica.

Antileucotrienos versus placebo na asma

Os estudos que avaliaram os efeitos dos ARLT e os
compararam ao placebo, e as revisdes que catalogaram
esses estudos!3, mostram superioridade estatistica eviden-
te dos ARLT quando comparados ao placebo na melhora dos
sintomas da asma. Entre esses estudos, Straube et al.?4
verificaram que o montelucaste, em lactentes chiadores
asmaticos com idade entre 10 e 26 meses, determinou
melhora significativa da inflamagdo, da fungdo pulmonar e
dos escores de sintomas quando comparado ao grupo
placebo.

Bisgaard et al.2> realizaram o estudo PREVIA com o
objetivo de investigar o papel do montelucaste na preven-
gdo de crises de sibilancia induzida por infecgdo viral em
criangas com asma intermitente e idade entre 2 e 5 anos.
Os pacientes foram randomizados para receber montelu-
caste ou placebo por um periodo de 12 meses. O grupo com
tratamento ativo apresentou menor nimero de sintomas e
exacerbagoes de sibilancia.

Outro estudo, multicéntrico, realizado com criangas
entre 2 e 6 anos de idade, de diferentes paises e continen-
tes, duplo cego, randomizado e controlado com placebo,
também obteve como desfecho melhora significativa nos
sinais e sintomas da asma quando foi utilizado o montelu-
caste26, Recentemente, Spahn et al.1” comprovaram os
efeitos do montelucaste sobre a obstrucdo das vias aéreas
periféricas e a concentragao de proteina cationica eosinofi-
lica em criangas e adolescentes com asma moderada. O uso
de montelucaste foi associado a menor aprisionamento de
ar, hiperinflagdo e resisténcia e maiores valores de espiro-
metria e condutancia especifica das vias aéreas quando
comparado com placebo.

Antileucotrienos versus CI na asma

Embora alguns estudos tenham verificado eficacia se-
melhante dos ARLT e dos CI no manejo de pacientes com
asma persistente2’, a maioria dos estudos mostra superi-
oridade dos CI sobre os ARLT28:29,

Ducharme & Di Salvio22 analisaram os resultados de 27
estudos recentes que compararam a eficacia dos ARLT
versus os CI no manejo da asma persistente cronica de
adultos e criangas maiores de 2 anos. Essa revisao permitiu
verificar que os CI na dose de 400 pg/dia (beclometasona
ou equivalente) sdo mais eficazes do que os ARLT; todavia,
a equivaléncia entre as doses desses dois grupos de medi-
camentos ainda ndo esta determinada. Os autores conclu-
iram que os CI, em monoterapia, constituem a primeira
escolha terapéutica para a asma persistente.
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Szefler et al.30 mostraram que a resposta ao CI e ao
ARLT varia entre pacientes asmaticos. Eles realizaram
estudo para testar se um paciente que responde pouco aum
medicamento pode responder melhor ao outro, e compara-
ram, de maneira cruzada, os efeitos da fluticasona (FT)
inalada versus o montelucaste utilizado isoladamente e em
seqiéncia alternada. Eles utilizaram modificagdes nos valo-
res de volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF) superiores a 7,5% como indicativas de resposta a
droga. Verificaram que 17% de 126 participantes (escola-
res e adolescentes) responderam aos dois farmacos, 23%
apenas a FT, 5% apenas ao montelucaste e 55% ndo
responderam aos medicamentos utilizados. Esses resulta-
dos mostram o que se observa no dia-a-dia do médico que
trata criangas e adolescentes com asma: alguns respondem
a um grupo de medicamentos, outros ndo, e as vezes é
necessario associar grupos de drogas.

Mais recentemente, Zeiger et al.3! analisaram compa-
rativamente a eficacia da FT (100 mg 2xs por dia) contra
montelucaste (5-10 mg/noite dependendo da idade) em
pacientes com idades entre 6-17 anos com asma persis-
tente moderada . O grupo que utilizou FT teve resultados
clinicos e laboratoriais mais favoraveis do que o grupo que
utilizou montelucaste isoladamente, indicando que os CI
constituem a primeira linha no tratamento da asma
persistente.

Adicao de ARLT aos CI para uso ha asma

Estudo multicéntrico denominado CASIOPEA32 foi re-
alizado para testar a comparagdo do uso de budesonida +
placebo versus budesonida + montelucaste em pacientes
com asma durante 16 semanas. O estudo envolveu 639
pacientes. Os autores concluiram que a adigdo de monte-
lucaste a budesonida melhora significativamente os sin-
tomas de asma, mais do que o uso de budesonida
isoladamente.

LaViolette et al.2%, em estudo duplo cego, randomiza-
do e controlado por placebo, por um periodo de 20
semanas, com asmaticos maiores de 15 anos, também
constataram que o montelucaste associado a beclometa-
sona inalada controlou melhor a inflamagdo de pacientes
asmaticos do que os esquemas em separado. O estudo
COMPACT33, multicéntrico, randomizado, duplo cego, de
grupos paralelos, com 16 semanas de duracgdo, foi reali-
zado para comparar os efeitos da budesonida inalada
(800 pg/dia) + montelucaste (10 mg/dia) versus dobrar
a dose de budesonida (1600 pg/dia) no tratamento da
asma. A eficacia dos dois sistemas de doses foi semelhan-
te nos desfechos utilizados como marcadores de melhora
da asma: necessidade do uso de B2-agonistas de curta
duracdo, escores de sintomas, despertares noturnos,
exacerbagOes de asma, qualidade de vida, numero de
eosindfilos no sangue periférico e numero de crises
agudas de asma.

Com o objetivo de comparar a eficacia dos CI versus CI

+ ARLT no tratamento da asma persistente, Ducharme et
al.34 realizaram pesquisa dos trabalhos duplo-cegos rando-
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mizados e controlados (27 em adultos e 2 em criangas)
publicados até 2003. A anadlise desses estudos permitiu
concluir que a adigdo de ARLT causa melhora na fungao
pulmonar, embora de maneira modesta.

ARLT associados a LABA versus CI associados a
LABA

Pacientes com asma persistente que ndo melhoram com
uso regular de CI podem necessitar de associagdo dos CI
com LABA oum ARLT.

Um estudo comparativo entre montelucaste + FT
versus salmeterol + FT na protecao contra exacerbagoes
de asma em adultos foi realizado por Bjermer et al.35
durante 54 semanas. Os desfechos foram semelhantes
nos dois grupos. Os dois tratamentos foram bem tolera-
dos e a eosinofilia ao final do estudo foi menor no grupo
que utilizou montelucaste associado a FT. Os autores
concluiram que a adigdo de montelucaste em pacientes
cuja asma permanece ndo controlada com a FT promove
controle clinico igual ao grupo que recebe FT mais salme-
terol. Esses mesmos autores publicaram o estudo deno-
minado IMPACT36, em que compararam a eficacia e a
seguranga de salmeterol + montelucaste versus salmete-
rol + FT em prevenir crises de asma, melhorar a qualidade
de vida, a fungdo pulmonar e diminuir os niveis de
eosinofilos séricos em 1.200 adolescentes e adultos as-
maticos de 120 centros de varios paises. A discussédo
principal frente aos desfechos semelhantes nos dois
grupos, segundo os autores, é que a adicdo de montelu-
caste aos CI representa efeito aditivo, e que o montelu-
caste atenua os efeitos dos LT, o que ndo ocorre com 0s
CI. Em contrapartida, contrariamente aos estudos ante-
riores descritos, Ringdal et al.37 encontraram eficacia
superior da associacdo FT + salmeterol em relagdo a
associacdo FT + montelucaste em pacientes maiores de
15 anos com asma.

Essa relagdo de eficacia foi confirmada por Ram et
al.38, que avaliaram 13 estudos randomizados e contro-
lados comparando associagoes de ARLT + LABA versus CI
+ LABA em 5.895 pacientes asmaticos adultos e conclu-
iram que, em adultos asmaticos inadequadamente con-
trolados com CI, a adicdo de LABA é superior a adigdo de
ARLT para: I) prevenir exacerbacdes da asma; II) melho-
rar a fungdo pulmonar; III) melhorar os sintomas asma-
ticos; e IV) permitir menor utilizagdo de medicamentos
de resgate (B2-agonistas de curta duragdo).

Uso de ARLT na asma aguda

Sabe-se que grandes quantidades de LT sdo liberadas e
documentadas na urina e nas secrecdes das vias aéreas de
pacientes durante crises agudas de asma. Esses altos niveis
de LT tém sido encontrados mesmo em asmaticos em
tratamento com CI e LABA.

Alguns autores tém demonstrado e proposto que o uso
de ARLT associado a broncodilatadores de curta duragdo
pode ser eficaz no tratamento da asma aguda, e que, em
pacientes graves que ndao melhoram com CI + LABA, o
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acréscimo de ARLT pode ser benéfico39. Mais estudos sdo
necessarios para comprovar estes beneficios.

ARLT versus corticosterodides intranasais na rinite
alérgica

Revisdes e metanalises mostram que os ARLT fazem
parte do arsenal terapéutico no manejo da rinite alérgi-
ca40,41

A revisdo sistematica realizada por Rodrigo & Yafiez*0
incluiu 17 estudos controlados, com 6.231 adultos, e con-
cluiu que os ARLT sdo mais eficazes do que placebo e do que
os antagonistas dos receptores H1 da histamina, porém sédo
menos eficazes do que os corticosterdides intranasais no
controle dos sintomas e para a melhora da qualidade de vida
dos pacientes com rinite alérgica. A ordem crescente de
eficacia foi: anti-H1, ARLT associados a anti-H1 e corticos-
terdides intranasais.

ARLT e sibilancia em lactentes

Os LT tém sido encontrados em niveis elevados nas
secrecGes de lactentes apds episddios de bronquiolite
viral aguda (BVA) pelo virus sincicial respiratério
(VSR)42-44 Muitos desses lactentes persistem com sibi-
lancia recorrente e hiper-responsividade das vias aéreas
(HVA) por muitos anos. Portanto, os Cys-LT sdo um alvo
racional para o tratamento da BVA por VSR e suas
seqlielas. Na ultima década, alguns estudos duplo cegos,
randomizados e controlados com placebo, tém evidenci-
ado eficacia dos ARLT em lactentes com BVA e na sibilan-
cia recorrente apds BVA43,

Estudos in vitro tém demonstrado que a infecgdo pelo
VSR nas células epiteliais induz a expressdo do gene da 5-
lipoxigenase (5L0O), que desempenha um papel importante
na sintese dos LT42/46, Bisgaard et al.#> acompanharam
criangas com idade entre 3 e 36 meses que foram internadas
por BVA pelo VSR, sem histéria de asma. Um grupo recebeu
montelucaste e outro placebo em estudo duplo cego, con-
trolado e randomizado. No seguimento desses pacientes, o
grupo ativamente tratado teve menos exacerbagbes de
crises de sibilancia e menos tosse noturna. Em outro estudo,
que envolveu 129 criangas com infeccOes das vias aéreas
recorrentes, BVA ou sibilancia recorrente, foram observa-
dos niveis mais elevados de CysLT em secrecgées respirato-
rias das criangas com BVA e sibilancia recorrente do que nas
com infecgBes das vias aéreas superiores (IVAS)#4,

Ainda ndo se sabe se a quantidade de LT presente nas
secrecOes de asmaticos em crise de asma desencadeada
por infeccdo viral é diferente da observada em crises
desencadeadas por alérgenos. Em criangas menores de 5
anos, com sibilancia recorrente, o montelucaste, compara-
do ao placebo, mostrou-se mais eficaz em controlar as
crises de sibildncia e melhorar os sintomas clinicos*’.

A asma ¢é a doenga crénica mais comum na infancia, e
ainda ndo tem cura. Um trabalho recente avaliou o uso de
CI diariamente, por 2 anos continuos, em criangas, e
comprovou que os sintomas e as alteragdes da asma
voltaram como antes do tratamento quando este foi suspen-
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so. Ou seja: o CI ndo alterou a evolugdo da asma no terceiro
ano quando os pacientes ndo utilizaram CI. Essa observagao
ainda ndo feita com a associacdo ARLT + CI48. Portanto,
estudos de longo prazo poderdo confirmar se a adigdo de
montelucaste aos CI em asmaticos graves é realmente
benéfica ou ndo.

Doses e efeitos colaterais dos ARLT

As doses de montelucaste sdo de 4 mg/dia para criangas
de até 6 anos, 5 mg/dia dos 6 aos 14 anos e de 10 mg/dia
apos os 14 anos de idade, em dose Unica diaria, de
preferéncia no periodo noturno. Os ARLT, segundo a maioria
dos estudos, sao bem tolerados. Os efeitos colaterais
incluem cefaléia, otite, dor abdominal, faringite, urticaria
e nausea. Esses efeitos colaterais tém sido encontrados em
ndimero muito proximo nos grupos que utilizam placebo. A
sindrome de Churg-Straus, inicialmente descrita em paci-
entes que receberam zafirlucaste, mas ndo com o montelu-
caste, hoje é atribuida a suspensédo de corticosterdides em
pacientes com a sindrome e que se comportavam como
tendo asma grave cértico-dependente. O montelucaste
atravessa a placenta e passa pelo leito materno. Nao
existem trabalhos que avaliem os riscos e beneficios nessas
situagbes!3.

Becker et al. realizaram estudo comparando os efeitos
do montelucaste e da beclometasona sobre o crescimento
de escolares asmaticos e observaram diminuicdo da
velocidade de crescimento causado pela beclometasona,
enquanto o grupo que recebeu montelucaste ndo apre-
sentou tais alteragdes?®.

ARLT na obstrugdo bréonquica induzida por
exercicio

Alguns asmaticos apresentam obstrugdo brénquica in-
duzida por exercicio (BIE). Quantidades aumentadas de LT
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tém sido verificadas na urina desses pacientes ap6s BIE>0,
Embora o manejo ideal seja a profilaxia, o aquecimento e o
uso de broncodilatadores antes dos exercicios, o uso de
montelucaste apresenta acdo rapida em prevenir a BIE>!,
tanto se administrado pela manha quanto & noite>2. Além
disso, o montelucaste atenua a fase imediata e tardia do
BIES3 e pode atenuar os sintomas das criancas com BIE por
longo periodo de tempo®4. Segundo varios consensos e
autores internacionais®5, os CI constituem a viga mestra
para o manejo de pacientes com asma persistente. Esses
autores propuseram que as recomendagdes para o uso de
medicamentos para o manejo da asma obedegam a critérios
de efetividade, eficacia e aderéncia e propdem a férmula
mostrada na Figura 3.

Apesar de oferecer algumas vantagens, como terapia
oral, dose Unica diaria, poucos efeitos colaterais, pouca
interagdo com alimentos, uso permitido em lactentes e acdo
antiinflamatéria, os ARLT estdo longe de ser uma panacéia
no tratamento da asma, e ndo devem ser a escolha inicial,
a ndo ser em casos selecionados. Os pacientes que se
encaixam melhor nas indicagées de ARLT sdo lactentes e
criancas menores de 5 anos com resposta clinica efetiva
apos 4 semanas de tratamento e nos com asma induzida por
antiinflamatdrios ndo-esterdides.

Principais consideragdes sobre os ARLT para o manejo
da asma e da rinite alérgica
- Os ARLT sao mais eficazes do que o placebo.
- Os ARLT potencializam os efeitos dos CI

- A associagdo CI + LABA é mais eficaz do que a associ-
acao CI + ARLT.

- Embora parecga racional o uso de ARLT na crise aguda de
asma e rinite alérgica, mais estudos sdo necessarios
para comprovar os beneficios.

- Os ARLT demonstram redugdo no tempo de hospitali-
zacgdo e no numero de crises de lactentes com BVA por
VSR e na sibilancia recorrente apos BVA.

Oral versus inalado

Pode funcionar?
Ex. dados clinicos
controlados

Funciona?

FreqUéncia das doses

.. . .. A u Custo
Efetividade = eficacia + aderéncia <

Técnica de inalacao

Efeitos colaterais

'\'\ Nivel de educagao

Inicio de acéao

Figura 3 - Determinantes da efetividade da terapéutica com uma droga
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- Os ARLT sdao menos eficazes que os CI no manejo da
rinite alérgica.

- Os ARLT sdo eficazes na AIE, embora ndo constituam a
primeira linha de tratamento.

- Todas as drogas e grupos de drogas utilizados para o
manejo da asma e rinite alérgica apresentam variabili-
dade individual de resposta.

Conclusoes

A asma é uma doenca crénica e a inflamacgdo das vias
aéreas é o mais importante agente na indugdo e manuten-
¢do dos sintomas. O uso de agentes antiinflamatorios
sempre serd uma busca constante no tratamento da asma.
Embora os ARLT sejam melhores do que o placebo, sdo
menos eficazes do que os CI no controle da inflamagao.
Estudos controlados e randomizados oferecem evidéncias
de que os CI sdo as drogas de escolha para o tratamento da
asma persistente. Nao existem evidéncias suficientes para
recomendar o uso de ARLT como medicamento de primeira
linha (monoterapia) em criangas com asma (nivel I). Nas
criangas que ndao podem usar CI, os ARLT podem ser uma
alternativa (nivel IT). Em alguns pacientes, os ARLT diminu-
em o processo inflamatdrio nas vias aéreas e pulmdses,
propiciando diminuicdo de sinais e sintomas e melhora na
qualidade de vida

Quando a crianga ndo melhora com um grupo de medi-
camentos em termos de sintomas clinicos ou fungdo pulmo-
nar, é importante verificar a profilaxia ambiental, a aderén-
cia ao uso dos medicamentos, e se necessario, devem-se
aumentar as doses ou substituir o grupo utilizado por outros
grupos de drogas, na ordem de eficacia.
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