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Resumo

Objetivo: Descrever a experiéncia com 0 uso de antileucotrienos em seis pacientes com asma grave corticodependente,
acompanhados no Servigo de Aler-gia e Imunopatologia do Hospital do Servidor Publico Estadual de S&o Paulo.

Pacientes e métodos: Por um periodo de trés me-ses os pacientes maiores de doze anos receberam alea-toriamente
zafirlucaste 20mg de 12/12h ou montelu-caste 10mg/dia e os menores de 12 anos montelucaste 5mg/dia. Os parametros
avaliados foram: necessidade do uso diario de corticosterdides sistémicos (oral), escore clinico de sintomas, prova de funcao
pulmonar realizada antes da introdugcdo da medicacdo e apos trés meses de acompanhamento.

Resultados: Houve melhora do escore clinico em todos os pacientes (exceto um), melhora da prova de fungdo pulmonar
em apenas trés dos pacientes, porém todos reduziram de forma significativa o uso diario de corticosteréides sistémicos.

Conclusao: Concluimos que na populagdo avalia-da, os pacientes em muito se beneficiaram com o uso de antileucotrienos,
sugerindo que esta medicacdo tenha um papel no tratamento da asma grave corti-codependente, para tanto, novos estudos
seréo neces-sarios.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2001; 24(6):212-219 asma grave, asma corticodependente, tratamento, antileucotrienos.

Abstract

Objective: To describe the experience with the use of antileukotriene on six chronic severe corticode-pendent asthmatic
patients at the Allergy and Immu-nology Division at the Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo.

Patients and medthods: For a period of three months, patients twelve and older received ramdomly zafirlukast 20 mg of
12/12 hs or montelukast 10 mg/ day, and patients under twelve received montelukast 5 mg/day. The parameters measured
were: the need for daily use of systemic corticosteroids (oral), a clinical score symptoms, and pulmonary function measured
before the treatment began and after three months of treatment.

Results: Pulmonary function improved in three pa-tients, clinical scores improved in five patients, and all six patients
significantly reduced their daily intake of systemic corticosteroids.

Conclusion: We concluded that the test group be-nefited significantly from the use of antileukotrienes, suggesting that this
medication may be valuable in the treatment of chronic, severe, corticodependent asthma, and thus warranting further research.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2001; 24(6):212-219 severe asthma, steroid dependent asthma, treatment, antileukotrienes.

Introducéo

A asma é uma doencga cronica das vias aéreas caracterizada por obstrugdo reversivel do fluxo aéreo (espontaneamente ou
com medicacéo), in-flamacéo e hiperreatividade bronquica a diferen-tes estimulos, levando a episodios recorrentes de
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sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse. A as-ma grave é caracterizada por sintomas continuos, atividades usuais
prejudicadas, crises com risco de vida, com necessidade de interna¢des ou cur-sos frequentes de corticosterdides sistémicos,
sin-tomas noturnos freqiientes, sono interrompido por asma duas ou mais vezes por semana, uso de be-ta-2-agonista duas
vezes ao dia para alivio dos sintomas, uso continuo de corticosterdides oral ou parenteral, pico de fluxo expiratério (PFE) com
valor minimo abaixo de 75% do maximo valor previsto (MVP) em monitorizacéo de trés ou mais semanas, ou PFE nas
consultas usualmente abai-xo de 90% do MVP ou abaixo do limite inferior previsto apés administragdo de broncodilatador

(Bd)L.

As vias aéreas dos pacientes asmaticos apre-sentam um aumento do nimero de células infla-matérias e seus produtos,

entre eles os leucotrie-nos2. Os leucotrienos s3o acidos eicosatetraendi-cos lipoxigenados poliinsaturados derivados do acido
araquidénico, que funcionam como media-dores enddgenos deste processo inflamatério sen-do responsaveis pelo edema
tecidual, aumento na secrecdo de muco, proliferacdo do musculo liso e broncoconstricdo. Denominados anteriormente como

substancia de reacéo lenta da anafilaxia, a-tualmente é reconhecida a importancia do seu pa-pel na fisiopatologia da asmas.

Os leucotrienos, assim como as prostaglandinas, sdo metabdlitos do acido araquidénico, que se apresenta numa forma
esterificada na membrana celular. O acido araquidonico é hidrolisado pela fosfolipase A2, tornando-se disponivel para a 5-
lipoxigenase, que o converte a acido 5-hidroxiperoxieicosatetrae-noéico e entdo em leucotrieno A4. O leucotrieno A4 é instavel
e rapidamente convertido em leuco-trieno B4 e C4, por agdo das enzimas leucotrienos A4 hidrolase e leucotrieno C4-sintase,
respectiva-mente. O leucotrieno C4 da origem aos leucotrie-nos D4 e E4, que sdo denominados cisteinil-leu-cotrienos, pois

contém o amino &cido cisteina (figura 1)%°.

Figura 1 - Mecanismo de a¢&o dos leucotrienos.
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Os leucotrienos exercem seus efeitos bioldgi-cos ligando-se e ativando receptores especificos. Assim, o LT B4 é um
potente fator quimiotatico para eosindfilos e neutréfilos, enquanto que os cisteinil LT tém importante acdo broncoconstri-tora,
além de aumentarem a secrecdo de muco, a permeabilidade vascular e 0 edema da mucosa. S&o dois os tipos de receptores

especificos para LT encontrados no pulmdao: o receptor BLT, para LT B4, e o receptor CysLT1, para os cisteinil-LT®.

Estudos demonstram que os LT tém um papel importante no processo inflamatério de vias aé-reas e, consequentemente,
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na fisiopatologia da asma3-12.

Considerando-se a importancia dos LT na as-ma, surgiram as medica¢gdes denominadas anti- -LT. Essas drogas agem
inibindo a produgdo ou a agdo dos LT. Dentre as drogas disponiveis comer-cialmente no Brasil, temos 0 montelucaste e o za-
firlucaste, ambos antagonistas especificos dos re-ceptores CysLT1. Varios estudos tém demonstra-do que esses agentes
melhoram a fungéo pulmo-nar, reduzem os sintomas da asma e diminuem a necessidade do uso de beta-2 agonistas e

corticos-ter6ides13-17,

O presente estudo foi desenvolvido com a fina-lidade de avaliar o tratamento de pacientes asma-ticos cortico-dependentes
com anti-LT, observan-do-se a repercussao sobre a gravidade das mani-festa¢g@es clinicas e necessidade do uso de corti-
costeroides por via oral.

Pacientes e métodos

Este é um estudo prospectivo, onde foram sele-cionados pacientes classificados como asmaticos graves

corticodependentes, segundo os critérios do Consenso Brasileiro no Manejo da Asmal, com idade igual ou superior a nove
anos. Obtive-ram-se dados clinicos como freqiiéncia das crises, gravidade, necessidade de internagdo, sintomas noturnos,
sintomas com exercicio e medicacdo utilizada. O seguimento clinico dos pacientes foi feito por um periodo de trés meses, com
visitas semanais, detalhando-se a reducao das doses de corticosterodides oral, presenca de sintomas (disp-néia, sibilos) e
necessidade do uso de beta-2 ago-nistas. Todos os pacientes foram submetidos a prova de funcéo pulmonar para
confirmacado da padrdo obstrutivo e monitorizacdo da resposta te-rapéutica. Fatores associados ou com manifesta-¢oes
clinicas semelhantes a asma foram avalia-dos, como doenga pulmonar obstrutiva crénica, refluxo gastroesofagico, aspergilose
broncopul-monar alérgica, bronquiolite obliterante, vasculi-tes e toxocariase.

A monitorizacéo dos efeitos colaterais foi reali-zada através de observaces clinicas e avaliagdo do comprometimento
hepatico (transaminases he-paticas).

Os anti-LT utilizados no estudo foram o zafir-lucaste em dose de 20 mg de 12/12 horas, e 0 montelucaste em dose Unica
diaria de 10 mg por via oral para adultos e 5 mg/dia para criancas.

Foram estudados seis pacientes do sexo femi-nino, com idade variando de nove a 60 anos, com asma grave
corticodependente, acompanhados no Servigo de Alergia e Imunologia do Hospital do Servidor Publico Estadual-SP (tabela 1).

Todos os pacientes apresentavam sintomas dia-rios, com freqlientes internagdes e procura sema-nal de servigos de
emergéncia (tabela 2).

Tabela 1 — Descri¢do dos casos.

. Tempo de . - Antileucotrieno
Idade Profissao sequimento Medicamentos utilizados Utilizado

Sexo

Prednisona 20mg/dia
Budesonida 1600mcg/dia
Bamifilina 1200mg/dia
ILMS F |43 anos| Escrituraria 4 anos Zafirlucaste 40mg/dia
Formoterol 24mcg/dia

|Beclometasona nasal 400mcg/dia

Salbutamol Spray S/N
Prednisona 40mg/dia
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IMJN

F |60 anos

Servente de
escola

4 anos

Budesonida 1600mcg/dia
Teofilina 600mg/dia
Formoterol 24mcg/dia

Salbutamol Spray S/N

Montelucaste 10mg/dia

VAS

F |48 anos

Costureira

4 anos

Prednisona 70mg/dia
Budesonida 1600mcg/dia
Bamifilina 1200mg/dia

Formoterol 24mcg/dia

|Beclometasona nasal 400mcg/dia

Salbutamol Spray S/N

Montelucaste 10mg/dia

|ILPSD

F | 9anos

Estudante

2 anos

Prednisona 15-20mg/dia em dias

alternados
Budesonida 800mcg/dia
Cisaprida 15mg/dia

Salmeterol 100mg/dia

Montelucaste 5mg/dia

CNP

F |18 anos

Estudante

13 anos

Prednisona 30mg/dia
Teofilina 600mg/dia
Fluticasona 1250mcg/dia
Salmeterol 150mcg/dia
Fluticasona nasal 400 mcg/dia
Fenoterol spray 0,8mg/dia

Zafirlucaste 40mg/dia

Zafirlucaste 40mg/dia

IMAR

F |45 anos

Inspetora de
alunos

6 anos

Prednisona 10mg em dias
alternados

Formoterol 24mcg/dia

Beclometasona 1000mcg/dia

Montelucaste 10mg/dia

Tabela 2 — Parametros clinicos antes e apds trés meses do uso de antileucotrienos

Parametros preévios (em uso medicacao)

LMS

MJN

VAS LPSD CNP MAR
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Idas PS/més 4 8 12 4 8 1
Internagdes/anos 2 1 2 2 1 1
JUTI 1 0 1 0 1 0
Sint. noturnos* 3 3 3 2 2 2
Sint. exercicio* 3 3 3 3 1 3
Sintomas crise* 3 3 3 3 2 3
Necess. 72 diario diario diario 2x/dia diaria 2-3x/dia
ApoOs uso antileucotrieno
LMS MJN VAS LPSD CNP MAR
Idas OS/més 1 4 2 0 1 1
[InternagGes/ano 0 1 0 0 1 0
UTI 0 0 0 0 1 0
Sint. noturnos* 1 3 1 1 1 3
Sint. exercicio* 1 3 0 0 0 3
Sintomas crise* 1 3 2 1 1 3
Necess. B2 1-2x/més diario 1x/sem 1x/més 1x/més 3x/sem

* Escore de sintomas: 0 — auséncia do parametro avaliado, 1 — presenca em grau leve, 2 — presenca em grau
moderado, 3 — presenga em grau intenso

Dois pacientes fizeram uso de zafirlucaste e quatro de montelucaste, nas doses acima descri-tas, por um periodo de trés
meses.

Resultados

Em relagéo as doses diarias de corticosterdides via oral, todos os pacientes apresentaram diminuicdo da dose necesséria
(tabela 3).

Tabela 3 — Comparacgdo das doses de corticosteréides oral antes e ap6s a introducdo do antileucotrieno

Parametros prévios
LMS MJN VAS LPSD CNP MAR
Prednisona 20mg/dia 40mg/dia 70mg/dia | 20-15mg/DA | 30mg/dia 10mg/DA
Apos trés meses de tratamento com antileucotrieno
Prednisona 5mg/DA 20-15mg/DA | 20mg/dia 10mg/DA 5mg/DA Omg/dia
% de reducgéo 75 50 72 25-50 82 100

DA - dias alternados

Foi realizada prova de funcdo pulmonar apds os trés meses de acompanhamento. As pacientes 2, 3 e 6 ndo apresentaram
melhora na funcdo pul-monar (tabela 4).

Tabela 4 — Comparacao dos valores espirométricos antes e apés a introducdo do antileucotrieno
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Parametros prévios
LMS MJIN VAS LPSD CNP MAR
CVF* 81% 103% 68% 76,91% 92% 99%
VEF1* 41% 77% 39% 50% 49% 70%
VEF,/CVF* 44% 59% 57% 59% 59% 59%
Ap0s trés meses da introducéo do antileucotrieno
LMS MJN VAS LPSD CNP MAR
CVF* 105% 102% 1,94% 74% 71% 62%
VEF* 76% 80% 1,04% 74% 71% 62%
VEF,/CVF* 61% 62% 54% 74% 68% 55%

* Parametros espirométricos segundo idade e altura?!

Todos os pacientes exceto a paciente de nime-ro 2 apresentaram melhora clinica, com diminui-¢&o das idas ao Pronto-
Socorro, diminuicdo do ndmero de interna¢cdes e melhora na qualidade de vida. A paciente 6 teve melhora do quadro geral
mas passou a apresentar sintomas noturnos dis-cretos e aos exercicios (tabela 2).

N&o observamos qualquer efeito colateral nos pacientes analisados assim como ndo houve qual-quer alteragdo de enzimas
hepaticas nestes paci-entes. A medicacado foi em geral bem tolerada ndo havendo também piora da asma a retirada do cor-
ticosteréide. Apenas um paciente queixou-se de cefaléia apés a introducéo do anti-LT.

Discusséao

Os anti-LT tém sido utilizados no tratamento da asma por seus conhecidos efeitos sobre a res-posta inflamatérial. Seu uso

ja foi estabelecido na asma induzida por AAS e é a droga de escolha para essa condiciol1219 no entanto, na asma cré-
nica, 0s ensaios clinicos encontrados na literatura sao referentes apenas ao seu uso em pacientes com asma leve e
moderada. Nesses casos, um es-tudo multicéntrico realizado com zafirlucaste por 13 semanas, mostrou melhora importante
nos sin-tomas dos pacientes tratados com a droga, e pe-quena melhora, apesar de significativa, também na funcao

respiratériazo. Em outros estudos seme-lhantes, além dos pacientes apresentarem melhora clinica e na funcéo respiratéria,
houve também reducéo na necessidade do uso de beta-2 agonis-tas1®21:24 e diminuicio da necessidade de corticéi-de
inalatorio?®. Em criancas, Knorr et al avalia-ram 336 pacientes entre seis e 14 anos e observa-ram melhora no PFE pela

manha naqueles que receberam montelucaste em comparagdo aos que receberam placebole. Simons et al mostraram
diminuigdo do volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF4) e nas exacerbac¢des de asma em criangas, quando a

budesonida inalatéria (400 mcg/dia) foi associada ao montelucaste 5mg/dia em relagdo ao placeb025.

Nos pacientes com asma grave, os dados exis-tentes sdo relativos ao tratamento com zafirlucas-te em pacientes que

nunca utilizaram corticéide (inalatério ou sistémico), e mais uma vez foram observados resultados satisfatorios1”.

Em estudo realizado no Japéozz, foi avaliado o efeito do uso de pranlucaste por um ano em paci-entes com asma
moderada e grave em relagdo a fun¢@o pulmonar e quadro clinico, havendo me-lhora em mais da metade dos pacientes,
inclusive com diminuicdo, embora néo significante, da ne-cessidade de corticosterdides oral.

Recentemente, Robinson et al demonstraram que o montelucaste néo traz beneficios adicionais em relacéo ao placebo
quando associado a corti-costerdides inalatdrios ou outros medicamentos usados no tratamento da asma moderada e gra-

ve?’,

O uso de corticosterdides sistémicos em asma-ticos é muitas vezes necessario, especialmente quando existe um processo
inflamatério impor-tante de vias aéreas, em que nao ha controle dos sintomas com corticosteréides inalatorios e beta-2 de
longa duracdo. Em alguns casos, o paciente necessita de doses altas e prolongadas de corti-cdide sistémico, ficando sujeito

aos seus conhe-cidos efeitos colaterais23. O uso de anti-LT, por outro lado, ndo mostrou incidéncia de efeitos co-laterais

superior ao placeb028, apesar de relatos de Sindrome de Churg-Strauss relacionada ao uso destas medicagées30.
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Entre os efeitos antiinflamatorios dos corticos-terdides esta a sua capacidade em aumentar a sintese de proteinas
antiinflamaté6rias como a li-pocortina-1, proteina que suprime a fosfolipase A2, inibindo a liberagdo do &cido aracdénico e

consequentemente a elevacdo dos produtos das vias da cicloxigenase e lipoxigenase, como as prostraglandinas e LT23,

Considerando-se que os anti-LT atuam no pro-cesso inflamatério bréonquico, impedindo a agdo dos LT, a necessidade de
outras drogas antiinfla-matérias como os corticosterdides deve diminuir. Com essa base, foi feita a proposicéo de tentar
diminuir o uso de corticosteréides sistémicos nos pacientes com asma grave corticodependentes através do uso de anti-LT,
além de observar seus efeitos clinicos e na fungdo pulmonar.

Apesar do nimero pequeno de pacientes estu-dados, observamos que mesmo na asma grave os antileucotrienos tem um
efeito terapéutico adicio-nal ao dos corticosterdides e dos [3-2 agonistas, uma vez que a maioria dos pacientes apresentou
melhora clinica, no entanto, essa melhora clinica nem sempre foi relacionada a melhora na fungdo pulmonar, o que pode
indicar que apesar dos efei-tos antiinflamatdérios, os anti-LT n&o teriam agéo sobre a reestruturacdo de vias aéreas ja
estabele-cida, além disso, provavelmente o curto periodo de uso dos anti-LT ndo permitiu observar mudan-¢as na funcao
pulmonar de alguns pacientes.

Quanto a reducdo na necessidade do uso de corticéide oral, os anti-LT se mostraram eficazes na totalidade dos casos, com
alguns pacientes suspendendo o uso dessa medicacao.

De maneira geral, os anti-LT se mostraram be-néficos para o tratamento da asma grave cortico-dependentes,
especialmente no que se refere a di-minuicdo do uso de corticosteréides orais e & me-lhora clinica. Nado foi observado
qgualquer efeito colateral importante, e os pacientes toleraram bem a medicagcéo. Devido ao pequeno nimero de casos, torna-
se dificil analisar diferengcas com re-lagdo aos efeitos das duas drogas utilizadas. O montelucaste tem uma posologia mais
simples, o0 que deve aumentar a adesdo do paciente ao trata-mento, porém apesar destes resultados, novos estudos devem
ser realizados com um nimero maior de pacientes, grupo controle e periodo de tempo mais prolongado.
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