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Eficacia do montelucaste na prevencao da urticaria
e angioedema desencadeados pelo acido
acetil-salicilico em pacientes a ele intolerantes

Efficacy of montelukast in the prevention of acetylsalicylic acid
induced urticaria and angioedema in intolerant patients
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Resumo

Objetivo: determinar a eficacia do Montelucaste (MK) na
inibicdo das reagdes cutaneas induzidas pelo acido acetil-salici-
lico (AAS) em pacientes a ele intolerantes.

Método: participaram do estudo criangas e adolescentes,
maiores de seis anos, com histérico de reagdo prévia ao AAS
comprovada por teste de provocagdo oral (TPO). Foram exclui-
dos pacientes em uso crénico de antihistaminicos e os com re-
lato prévio de anafilaxia ou de reagdo grave. Todos foram sub-
metidos a novo TPO com AAS 24 horas apds introdugdo de MK
(TPO-MK). Os TPO foram realizados em ambiente hospitalar,
de forma simples cega e controlados com placebo. Os TPO-MK
foram realizados em dois dias consecutivos: no primeiro dia
receberam placebo e a primeira dose de MK (5 ou 10mg) e no
segundo dia AAS (100, 250 e 500mg a cada duas horas) e a
segunda dose de MK. Os dados obtidos no TPO-MK foram com-
parados aos do TPO anterior (TPO-B).

Resultados: Inibigao total de reagdes adversas foi observa-
do em 2/8 (25%) casos. Em comparagao com os TPO-B, os pa-
cientes submetidos aos TPO-MK tiveram duragao das reagoes
cutadneas significantemente menor (mediana: 2,5 vs 1,75 ho-
ras; p=0,04), retardo de inicio (mediana: 1,85 vs 3,25 horas;
p=0,03) e desencadeamento com dose maior de AAS (media-
na: 100 vs 350mg; p=0,04). Houve, também, menor necessi-
dade de administragdo de medicagdo para controle das rea-
goes.

Conclusdes: apesar de minorar as reagdes adversas em
pacientes com urticaria/angioedema induzidos por AAS, o uso
de MK inibiu completamente tais reagdes apenas em parcela
deles. Os resultados sugerem que os leucotrienos cisteinicos,
apesar de desempenharem importante papel, ndo sdo os Uni-
cos mediadores envolvidos nas reagdes cutdneas ao AAS.
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Abstract

Objective: to determine the efficacy of Montelukast (MK) in
preventing cutaneous adverse reactions (urticaria and/or an-
gioedema) to acetylsalicylic acid (AAS) in AAS-intolerant pa-
tients.

Methods: eight children and adolescents, older than six
years, with previous history of adverse reactions to AAS, con-
firmed by oral provocation test (OPT) were selected to the stu-
dy. Patients in chronic use of antihistamines and those with
previous history of anaphylaxis or severe reactions were exclu-
ded. All patients underwent OPT with AAS 24 hours after treat-
ment with MK (OPT-MK). OPTs were performed in the hospital
area in a single blind placebo-controlled way, in two consecuti-
ve days. They received placebo and MK (5 or 10mg) in the first
day and AAS (100, 250 and 500mg each two hours) and MK in
the second day. Data from the OPT-MK was compared with the
previous challenge.

Results: total prevention of adverse reactions was found in
2/8 (25%) patients. Treatment with MK significantly reduced
the duration of the reactions (median: 2.5 vs 1.75 hours;
p=0.04) and delayed their beginning (median: 1.85 vs 3.25
hours; p=0.03). The provocative dose of AAS was also signifi-
cantly higher (median: 100 vs 350mg; p=0.04) after treat-
ment with MK, as well as the need of rescue medication.

Conclusion: treatment with MK reduced cutaneous adverse
reactions to AAS in intolerant patients, but totally prevention
was observed in only part of them. Our results indicate that
despite of being important mediators, cysteinyl leukotriens are
not the only mediators enrolled in the cutaneous reactions to
AAS.
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Introducdo

O acido acetil-salicilico (AAS) é droga conhecida ha cer-
ca de um século. Tem sido amplamente utilizado por suas
agbes antipiréticas, analgésicas, antiinflamatérias e anti-
trombéticast. E considerado o primeiro antiinflamatério
ndo-hormonal (AINH) de uso clinico e bloqueia a sintese de
prostaglandinas pela inibigio da cicloxigenase (COX)*.

Reagles adversas ao AAS sdo relativamente comuns,
destacando-se as manifestagdes gastrointestinais. Reagdes
anafilactéides secunddrias ao seu uso ocorrem em pequena
parcela dos usudrios, sendo freqliente as manifestagdes
cutineas de urticéria e angioedema?.

Até 0 momento, 0 mecanismo mais aceito na patogéne-
se dessas reagles é o do “desvio” do metabolismo do acido
araquidonico, secundario a inibigdo da COX-1, com aumen-
to da producdo de leucotrienos cisteinicos (LTC)®. Esses
mediadores lipidicos possuem reconhecida agdo pré-infla-
matéria, sendo capazes de contrair a musculatura lisa
bronquial, aumentar a permeabilidade vascular e recrutar
células inflamatdrias®. Ja foi demonstrada, também, a agdo
local dos LTC na pele com indugdo de vasodilatagdo e ede-
ma, assim como o afluxo de neutréfilos®. Atualmente, sio
disponiveis antagonistas seletivos dos receptores dos LTC,
empregados no tratamento da asma e da rinite alérgica,
sendo o Montelucaste (MK) o Unico liberado para uso em
criangas a partir dos seis meses de vida.

Ndo hd exame laboratorial capaz de identificar pacientes
susceptiveis ao AAS e os testes de provocagdo permane-
cem como Unica forma confidvel de confirmagdo diagnés-
tica e de se avaliar a eficacia de medidas preventivas®,

Este estudo teve por objetivo avaliar se a administragdo
de MK é capaz de inibir total ou parcialmente as reagles
cutdneas induzidas pelo AAS em criangas e adolescentes a
ele intolerantes.

Pacientes e métodos

Foram convidadas a participar do estudo todas as crian-
gas e adolescentes matriculadas no Ambulatério de Alergia
da Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatolo-
gia, do Departamento de Pediatria da Universidade Federal
de Sdo Paulo (UNIFESP-EPM), maiores de seis anos, que
apresentassem historico de reagdo cutanea (urticdria efou
angioedema) prévia induzida pelo AAS, comprovada por
teste de provocagdo oral (TPO) hd no maximo seis meses.

Foram excluidos aqueles em uso continuo de antihista-
minico, os com urticdria crbénica, os incapazes de realizar
espirometria, os com valores de volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF;) abaixo de 70% do previsto e
0s com relato de reagdo grave ao AAS, definida pela histé-
ria de anafilaxia ou hospitalizagao.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituigdo e foi obtido consentimento pés-
informado assinado de todos os participantes e de seus
responsaveis.

Os TPO com AAS e MK (TPO-MK) foram realizados se-
gundo padronizagdo prévia de forma idéntica aos efetuados
para o diagndstico da intolerdncia ao AAS (TPO-B)’. N&o foi
permitido o uso de antihistaminicos e de corticosteréide
sistémico nos quinze dias que antecederam os TPOs. Os
TPOs foram realizados em ambiente hospitalar, por equipe
treinada, de forma simples-cega, controlados com placebo,
em dois dias consecutivos. No primeiro dia os pacientes re-
ceberam MK (5 ou 10mg) ao inicio do teste e duas doses
de placebo (10 e 20mg) com intervalo de duas horas. No
segundo dia receberam outra dose de MK, ao inicio do tes-
te, e doses crescentes de AAS (100, 250 e 500mg) em in-
tervalos de duas horas. O esquema do protocolo é mostra-
do na figura 1. Exame fisico, avaliagdo de pressdo arterial
e espirometria foram realizados a cada 30 minutos, sendo
o teste considerado positivo quando do aparecimento ine-
quivoco de placas urticariformes e/ou angioedema e/ou
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sintomas respiratérios (tosse, sibilos ou dispnéia) e/fou
queda igual ou superior a 20% do VEF;. Testes negativos
foram monitorados por quatro horas apés a ultima admi-
nistragdo de AAS, totalizando oito horas de exame.

Figura 1 - Esquema do teste de provocagdao oral com AAS e
Montelucaste (MK).

2° Dia

- 2hs .I [2ns | [ans ] [ehs |
MK 5/10 mg MK 5/10 mg
Placeb; 10mg AAS 1+00mg
‘ Placebo 20mg ‘ ‘ AAS 250mg ‘

AAS 500mg

Todos os pacientes que apresentaram teste positivo re-
ceberam antihistaminico por via oral (hidroxizine, 0,5mg/
kg) e, na dependéncia da intensidade dos sintomas, corti-
costerdide sistémico (prednisona, 1mg/kg) e adrenalina
subcutanea (0,01 mi/kg até 0,3ml).

Os seguintes paradmetros do TPO-MK foram registrados
e comparados com o0s obtidos no TPO-B: positividade do
teste; tempo para inicio das manifestagGes clinicas; dura-
¢do dessas manifestagdes; dose provocativa de AAS; varia-
g¢do do VEF; (valor final - inicial); necessidade de adminis-
tragdo de corticosterdide sistémico e de adrenalina. Segun-
do a natureza e distribuigdo das varidveis foram emprega-
dos testes estatisticos ndo paramétricos e fixou-se em 5%
o nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade.

Resultados

Oito pacientes com histéria e TPO positivo ao AAS, qua-
tro de cada género, foram incluidos no estudo. A idade de-
les variou de 11 a 15 anos com mediana de 13 anos. Todos
os pacientes eram atdpicos, sendo que sete tinham diag-
néstico de rinite alérgica, e sete de asma. Sete pacientes
referiam histéria de urticaria e/ou angioedema apds inges-
tdo de outros AINH. A tabela 1 mostra algumas caracteris-
ticas do grupo estudado.

Nenhum paciente submetido ao TPO-MK apresentou
reagdo grave ou manifestagdes respiratdrias, assim como
queda igual ou superior a 20% do VEF;.

Inibicdo total de reagles cutdneas com o uso do MK,
com TPO negativo, foi observada em dois casos. Dos seis
pacientes restantes, que permaneceram com TPO positivo,
trés apresentaram reagdes cutdneas com doses maiores de
AAS (figura 2), cinco tiveram redugdo na duragao das rea-
¢Oes (figura 3) e quatro apresentaram reagdes mais tardias
(figura 4).

Figura 2 - Dose provocativa de AAS nos testes de provocagdo com
e sem administragdo de Montelucaste (MK).
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Tabela 1 - Algumas caracteristicas do grupo avaliado.
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(T‘al,lc::::) Sexo (I;:I:;:Ise) EI;)IZ?;((;:ZSS Intolerdncia a outros AINH
1 F 14 R+ A Diclofenaco
2 13 R Dipirona
3 M 11 R+ A Dipirona
4 F 13 R+ A --
5 M 13 R+ A Dipirona e Paracetamol
6 F 11 A Diclofenaco
7 F 15 R+A Paracetamol
8 M 14 R+ A Dipirona

R: rinite alérgica; A: asma; M: masculino; F: feminino

Figura 3 - Duracdo das reagdes de urticaria e/ou angioedema nos
testes de provocagdo com AAS, com e sem administragdo de Mon-
telucaste (MK).
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Figura 4 - Inicio das reacSes de urticaria e/ou angioedema nos
testes de provocagdo com AAS, com e sem administragdo de Mon-
telucaste (MK).
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Na andlise conjunta dos dados houve, com uso de MK,
aumento significativo na dose necessdria de AAS para pro-
vocagdo de manifestagfes cutdneas (mediana: 100 vs
350mg). A administragdo de MK também reduziu significa-
tivamente a duragdo das reagdes (mediana: 2,5 vs 1,75
hora) e postergou seu aparecimento (mediana: 1,85 vs
3,25 horas).

Em relagdo a medicagdo necessdria para o controle das
manifestagles clinicas houve diminuigdo das doses aplica-
das de adrenalina de quatorze nos TPO-B para oito nos

TPO-MK. O uso de corticosterdide oral foi necessario em
sete pacientes, nos TPO-B, e em cinco nos TPO-MK.

Discussdo

Neste estudo avaliamos a agdo do MK na prevengao e
inibicdo de urticadria e angioedema desencadeadas pelo
AAS. As reagles cutaneas sdo, junto com as respiratérias,
as principais manifestagfes anafilactdides ao AAS, com
prevaléncia estimada entre 0,3% e 0,5% da populagdo
geral®. Ha relatos de tais reagdes desde 1902, logo apds a
introdugdo do AAS na pratica médica®. De modo geral o
AAS pode induzir ou causar urticaria e angioedema, agra-
var as manifestagfes em pacientes com urticdria crdnica
ou atuar como co-fator em reagdes desencadeadas por ali-
mentos ou exercicios®.

Tais reagfes sdo denominadas anafilactéides por mime-
tizarem reagOes alérgicas ou anafildticas sendo muito rara
a demonstragdo de mecanismo mediado por IgE®. A inibi-
¢do da COX-1 com desvio do metabolismo do acido araqui-
donico e superprodugdo de metabdlitos da lipoxigenase,
principalmente os LTC, ainda é a teoria mais aceita®, Tal
teoria é sustentada por vdrias evidéncias indiretas. Em pri-
meiro lugar, ja foi demonstrado em pacientes com urticaria
cronica, aumento da excregdo urinaria de LTEs apés TPO
com AAS em pacientes intolerantes, mas nao nos toleran-
tes!®. Em segundo lugar, vdrios autores j& demonstraram
que pacientes intolerantes ao AAS muitas vezes ndo desen-
cadeiam urticadria e/ou angioedema ap6és uso de AINH sele-
tivos para COX-2%!!, Em terceiro lugar, ha alguns relatos
que a administragdo de antagonistas de receptores dos LTC
pode bloquear ou amenizar o broncoespasmo induzido pelo
AAS em pacientes com asma induzida por essa drogal® !4,

Dessa forma, é natural o interesse na avaliagdo dos an-
tagonistas dos LTC nesses pacientes. Poucos estudos, en-
tretanto, jé estudaram a agdo dessas drogas na prevengdo
da urticaria e angioedema induzidos pelo AAS. Dois estu-
dos avaliaram a agao dos antagonistas dos LTC em pacien-
tes adultos com urticaria crénica e observaram bons resul-
tados!®!®, Asero descreveu o caso de uma paciente de 59
anos com intoleréncia a multiplos AINH e que apresentou
boa tolerincia ao piroxican apds uso de Zafirlucaste!’. Pé-
rez et al realizaram um estudo semelhante ao nosso, com
TPO com Ibuprofeno apds quatro horas da administragdo
de MK (20mg) em dez pacientes susceptiveis, comprova-
dos por TPO prévio, encontrando inibicdo total das reagGes
em trés casos, parcial em seis e auséncia de resposta em
um?,

Todos os pacientes avaliados no nosso estudo eram até-
picos e a maioria deles tinha asma e rinite alérgica. Atopia
é, de fato, um reconhecido fator de risco para a presenga
de intolerancia ao AAS'®. A presenca de intolerdncia a ou-
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tros AINH também é comum e foi relatada pela maioria dos
pacientes avaliados (7/8).

Estudos em criangas e adolescentes com hipersensibili-
dade ao AAS ou a AINH sdo escassos e mais raros ainda
sd0 0s que empregam TPO®. Segundo o nosso conhecimen-
to, este é o primeiro estudo a relatar a agdo de um antago-
nista de LTC em criangas e adolescentes brasileiros intole-
rantes ao AAS.

Nesse estudo optamos por iniciar a administragdo de MK
24 horas antes da introdugdo de AAS. Essa escolha foi nor-
teada pela farmacocinética da droga, que devido a sua
grande biodisponibilidade, rapidamente atinge concentra-
¢Oes plasmaticas terapéuticas e as mantém por mais de 24
horas®. Estudos clinicos j& demonstraram que n3o & ne-
cessdrio tratamento prolongado com MK para se prevenir
ou atenuar sintomas de asma e rinite desencadeados por
testes de provocagao. Bisgaard e Nielsen observaram re-
dugdo do broncoespasmo induzido por ar frio em pré-es-
colares ap6s dois dias de uso de MK?!, Mastalerz et al en-
contraram resultados semelhantes estudando broncoes-
pasmo induzido por exercicio em 40 asmaticos, apés uma
hora da administracio de MK?%, Lee et al demonstraram
gue uma dose Unica de MK, administrada doze horas antes
do teste de provocagdo nasal com AAS, protegeu de forma
parcial o desencadeamento de sintomas de rinite em paci-
entes intolerantes ao AAS™,

O desencadeamento, ainda que parcial, de sintomas na
maioria dos pacientes avaliados sugere que ou ha outros
mediadores envolvidos nesse processo ou que o MK, nas
doses empregadas, ndo bloqueia completamente os recep-
tores cisteinicos. A histamina é considerada um dos princi-
pais mediadores envolvidos na patogénese da urticdria e,
niveis elevados deste mediador, assim como de triptase ja
foram encontrados apds provocagdo oral com AAS em pa-
cientes intolerantes®., Em relacdo as doses empregadas de
MK, optamos nesse estudo, por administrar as preconiza-
das para o tratamento de asma e rinite alérgica, de 5mg
ou 10mg de acordo com a faixa etdria correspondente.
Apesar dessas doses terem sido determinadas pela eficacia
no controle dos sintomas de asma e rinite, ndo ha evidén-
cias que doses mais elevadas possam resultar em melho-
res resultados!*?°,

Em conclusdo, apesar de minorar as reagdes adversas
cutdneas induzidas pelo AAS, em pacientes intolerantes, o
pré-tratamento com MK inibiu completamente tais reagdes
apenas em parcela desses pacientes. Os resultados suge-
rem que os leucotrienos cisteinicos, apesar de desempe-
nharem importante papel, ndo sdo os Unicos mediadores
envolvidos nas reagGes cutdneas ao AAS.
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