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Resumo

    Objetivo: Apresentar uma revisão de literatura so-bre o
mecanismo de ação e possíveis aplicações clíni-cas dos
agentes modificadores da ação de leucotrie-nos.

    Métodos: Revisão de literatura através do Medline.

    Resultados: Uma série de estudos revela a existên-cia de
substâncias que agem inibindo a formação dos leucotrienos e
outras que inibem a ação dos leucotrie-nos em receptores
específicos. Há também grande nú-mero de estudos
controlados demonstrando a aplica-ção clínica dos agentes
modificadores de leucotrienos no tratamento da asma leve
persistente e moderada, em crianças e em adultos.

    Conclusões: A interpretação criteriosa dos dados de
literatura indica que os antileucotrienos são efeti-vos e seguros
para o tratamento da asma em crianças e adultos, seja como
alternativa para os corticosteróides inalados ou para serem a
eles adicionados. Mais pes-quisas de qualidade e maior
experiência clínica pode-rão definir o exato papel destas
substâncias no trata-mento da asma e doenças atópicas.

    Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2001; 24(3): leucotrieno, antileucotrieno, asma,
antagonista de receptores.

Abstract

    Objective: To review the literature on mechanism of action
and possible clinical use of leukotriene mo-difiers agents.

    Methods: Literature review through Medline.

    Results: A large number of studies reveals the exis-tence of
substances that inhibit the leukotriene forma-tion or inhibit the
action of leukotrienes at level of specific receptors. There are
numerous controlled stu-dies showing the clinical use of
leukotriene modifiers agents in the management of mild and
moderate asth-ma in children and adults.

    Conclusions: The criterious interpretation of the data in the
literature suggests that the leukotriene mo-difiers agents appear
effective and safe for the treat-ment of children and adults with
asthma, as an option to inhaled steroids or to be added to them.
However, more studies of quality and clinical experience proba-

    Pacientes adultos com asma crônica, que ne-cessitavam de
altas doses de CE inalado, foram tratados com a adição de
montelucaste ao CE, durante doze semanas. Comparando ao
placebo, houve redução significativa das doses de manu-tenção
de CE de 47% no grupo do montelucaste versus 30% no grupo
placebo (p < 0,046), sem a perda do controle dos sintomas
(figura 2)31. Estes resultados indicam que os ML podem
permitir a redução gradativa e cautelosa das doses de CE
inalado.

Busse et al32 realizaram um estudo em pacien-tes com asma
persistente, comparando o salmete-rol inalado ao zafirlucaste
oral, durante quatro se-manas. O salmeterol proporcionou
controle signi-ficativamente maior que o zafirlucaste, indicando
uma superioridade dos ß2-adrenérgicos de ação prolongada,
porém o salmeterol é desprovido de ação antiinflamatória  e há
relatos de  desenvolvi-

mento de tolerância com o seu uso prolongado, o que tornaria
mais prudente o uso de ML ao invés de ß2-adrenérgicos como
tratamento adicional aos CE inalados. Este é um assunto
controvertido e necessita mais estudos.

    Há poucos trabalhos comparando os ML ao ne-docromil e ao
cromoglicato dissódico e seus re-sultados indicaram efeitos
similares. Um deles, envolvendo um pequeno número de
pacientes de seis a onze anos de idade e comparando o
monte-lucaste ao cromoglicato dissódico, revelou que as
crianças em uso de montelucaste necessitaram
significativamente de menos ß2-adrenérgicos (p < 0,04) e a
preferência pelo montelucaste foi muito maior (76%) que pelo
cromolin (27%)14. Os re-sultados de outra pesquisa indicaram
que o pran-lucaste induziu melhora clínica semelhante à do
nedocromil, após doze semanas de uso33.

    O zileuton foi comparado à teofilina e os resul-tados
mostraram aumentos semelhantes no VEF1, no entanto a
teofilina apresentou melhora dos sintomas maior que o
zileuton34. A teofilina tem um custo bem menor e pode ser
usada uma a duas vezes ao dia, em adição aos CE inalados,
porém pode produzir efeitos colaterais e necessita de
monitoração de seus níveis séricos.
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bly will define the precise role of those substances in the
treatment of asthma and atopic diseases.

Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2001; 24(3):             leukotriene, antileukotriene,
asthma, leukotriene modifier.

Introdução

    O tratamento farmacológico da asma tem apre-sentado
poucas novidades nas últimas três déca-das. O que temos
assistido é o aperfeiçoamento de velhas e conhecidas
substâncias como anticoli-nérgicos, teofilina, beta2-adrenérgicos
e corticos-teróides (CE),  sendo a forma inalatória destes úl-

timos considerada a maneira mais efetiva de trata-mento
preventivo da asma leve persistente, mode-rada e severa. Duas
substâncias foram adiciona-das ao arsenal terapêutico da asma:
cromoglicato dissódico e nedocromil. Porém seus preços eleva-
dos e o fato de serem administradas por via inala-tória, quatro
vezes ao dia, têm levado à baixa ade-são ao tratamento da
asma com estes medicamen-tos, em nosso meio. 

    Os agentes modificadores da ação de leucotrie-nos (ML)
constituem uma nova e importante clas-se de medicamentos
para o tratamento da asma, promovendo uma combinação de
ações preventi-vas da inflamação brônquica e broncodilatadoras
de alívio.

    O montelucaste e o zafirlucaste já estão sendo
comercializados em nosso país. Apesar do alto custo, a
facilidade de administração (uma ou duas vezes por dia, por via
oral) e a quase ausência de efeitos colaterais fazem deles uma
alternativa promissora para o tratamento da asma.

Os leucotrienos

    Na década de 40, a substância de reação lenta da anafilaxia
(SRS-A) foi descoberta, mas somen-te no final dos anos 70 é
que os investigadores concluíram que ela é constituída por três
compos-tos relacionados, que foram denominados leuco-
trienos. O termo leucotrieno (LT) foi proposto porque a sua
síntese ocorre nos leucócitos e sua estrutura química apresenta
três ligações alterna-das (trieno) de um total de quatro ligações
duplas (daí o número 4, por exemplo, LTD4). Diferentes do
LTB4, os leucotrienos C4, D4 e E4 contêm o aminoácido
cisteína em sua molécula e, por isto, eles são chamados de
cisteinil-leucotrienos.

    Os leucotrienos são derivados do metabolismo oxidativo do
ácido araquidônico das membranas perinucleares. Diferente da
histamina, que é sinte-tizada e armazenada em grânulos que
são rapida-mente liberados quando a célula é ativada, os leu-
cotrienos são sintetizados após a ativação celular e então
liberados. Grandes quantidades de cistei-nil-leucotrienos são
sintetizadas por mastócitos e eosinófilos, células comprometidas
com a patogê-nese da asma1.

    Os leucotrienos atuam ligando e ativando re-ceptores
específicos da superfície das células-al-vo. Até o momento já
foram identificados três ti-pos de receptores em pulmões

    Embora apresentem efeito broncodilatador, os ML ainda não
foram avaliados no tratamento da crise aguda de asma.

Aplicações clínicas dos agentes modificadores de leucotrienos

    Diversos consensos sobre o tratamento da asma citam o uso
de ML como uma possível alternativa terapêutica para as
asmas leve persistente e mode-rada (quadro 5), porém
cromonas ou baixas doses de CE inalado ainda são
considerados o tratamen-to de escolha para pacientes com
asma leve per-sistente35-37. Parece haver pouca justificativa
para o uso de ML como primeira linha no tratamento da asma,
em substituição aos CE inalados, prova-velmente porque os ML
atuam apenas em uma parte do processo inflamatório que
ocorre nesta patologia.   

Quadro 5 – Aplicações clínicas dos agentes modificadores de
leucotrienos (ML)

    Já foi demonstrado que a adesão ao tratamento por via oral
é muito maior que por via inalatória. A utilização profilática de
CE inalados pode ser difícil para crianças, acarretando baixa
adesão ao tratamento. Além disso, a administração de medi-
camentos, várias vezes ao dia, também diminui a continuidade
do tratamento, independentemente da via utilizada. O
desenvolvimento de comprimi-dos mastigáveis, que devem ser
administrados apenas uma vez ao dia, aumenta as chances de
adesão ao tratamento com montelucaste.

    Para o caso de pacientes e pais que tenham fo-bia ao uso
de CE, os ML também aparecem como uma possível alternativa
terapêutica. O mesmo ocorre com os pacientes que não
conseguem de-senvolver uma técnica adequada no uso de
aeros-sóis dosificados. Os ML surgem como uma opção de
tratamento para estes pacientes, embora o sur-gimento de
dispositivos que permitem a aspiração de CE na forma de pó
tenha tornado mais fácil e efetiva esta tarefa. Além disso, tem
sido demons-trado que o CE inalado apenas uma vez ao dia
po-de ser eficaz no tratamento da asma38.

    Os ML têm sido uma forma eficaz de terapêuti-ca adicional
para pacientes em uso crônico de CE inalados e que ainda
necessitam de ß2-adrenérgi-cos para controlar seus

sintomas29. Em pacientes que estão sendo tratados com altas
doses de CE inalados, a adição de ML permite a edução das
doses do CE e também reduz a necessidade de CE sistêmico
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humanos: um re-ceptor para LTB4 e dois receptores para

cisteinil- -leucotrienos (receptores CysLt1 e CysLt2)2. Em seres
humanos, o principal receptor para cisteinil--leucotrienos é o
CysLt1. Os receptores CysLt2 são intermediários da contração
vascular da muscula-tura lisa pulmonar.

    Pesquisas têm demonstrado que os LTC4 e LTD4 são
praticamente equipotentes, com a ação de broncoconstrição
aproximadamente 1000 ve-zes mais intensa que a da
histamina, estando entre os broncoconstritores mais potentes já
conheci-dos. A ação dos leucotrienos inicia-se mais lenta-
mente que a da histamina, mas a sua duração é muito maior
que a induzida por ela. O LTE4 é dez vezes menos potente que
os LTC4 e LTD4. Testes de provocação com alérgeno inalado
têm sido as-sociados ao aumento de LTE4 urinário durante a
fase imediata, mas não na fase tardia da asma. O volume de
LTE4 na urina correlaciona-se com a magnitude da queda de
VEF1 após a provocação com alérgeno.

    Além da ação broncoconstritora, os cisteinil-    -leucotrienos
são potentes mediadores pro-infla-matórios. Algumas ações dos
cisteinil-leucotrie-nos estão listadas no quadro 13,4.

  

Quadro 1 – Propriedades dos cisteinil-leucotrienos,
relevantes para a asma3,4.

Os agentes modificadores da ação de leucotrie-nos (ML)

    Várias substâncias que inibem a formação ou a ação dos
leucotrienos têm sido identificadas, ca-racterizadas e testadas
em pesquisas clínicas que se iniciaram nos meados de 1980
(quadro 2). Estas drogas agem de duas maneiras: inibindo a
síntese de leucotrienos através da redução da ati-vidade da
proteína ativadora da 5-lipoxigenase (FLAP) ou do bloqueio da
própria 5-lipoxigenase (5-LO), ou antagonizando a ação dos
cisteinil-     -leucotrienos em seus receptores CysLt1 (figura 1)5.

  

Quadro 2 – Agentes modificadores de leucotrienos (ML)

durante as crises agudas de asma31.

Efeitos colaterais

    A freqüência de efeitos adversos do zafirlucas-te39 e
montelucaste21,40 tem sido semelhante à en-contrada nos
pacientes que utilizaram placebo. Em pacientes utilizando o
montelucaste compara-do ao placebo, cefaléia e infecções do
trato respi-ratório superior foram os efeitos clínicos adversos
mais freqüentemente relatados. Não houve dife-rença na
freqüência de alterações laboratoriais da função hepática, sendo
relatadas em 7,1% dos pa-cientes em uso de montelucaste e
5,5% dos paci-entes que receberam placebo16. Os efeitos
colate-rais raramente levaram à interrupção do tratamen-to com
o ML e desapareceram com a suspensão do medicamento.

    Há vários relatos de casos de pacientes adultos com asma
dependente de CE sistêmico que apre-sentaram uma síndrome
semelhante à Síndrome de Churg-Strauss (vasculite eosinofilica
sistêmi-ca, insuficiência cardíaca e granulomatose) quan-do
iniciaram o tratamento com zafirlucaste ou montelucaste.
Embora a relação causa-efeito não esteja bem estabelecida,
tudo leva a crer que a síndrome vinha sendo mascarada pelo
uso de CE sistêmico e que seu quadro clínico tenha se mani-
festado quando o uso de ML possibilitou a redu-ção das doses
de CE41. A incidência desta síndro-me em pacientes asmáticos
tratados com zafirlu-caste foi semelhante à incidência na
população não tratada42, porém há que se ter cautela com a
redução das doses de CE sistêmico nesses paci-entes.

    Nas doses recomendadas, o montelucaste não interfere na
farmacocinética da teofilina, varfari-na, digoxina, terfenadina ou
anticoncepcionais orais, mas recomenda-se prudência na
prescrição simultânea de drogas que são metabolizadas pelo
sistema citocromo P450 hepático, tais como feno-barbital,
fenitoína e rifampicina. O zafirlucaste inibe o sistema citocromo
P450 hepático tornando possíveis interações com drogas
metabolizadas por este sistema. Recentemente foram relatados
três pacientes que apresentaram lesão hepática se-vera
durante o uso prolongado de zafirlucaste43. Relatos de ingestão
acidental de superdosagem44 e estudos com doses elevadas
têm confirmado a extrema segurança que os ML oferecem.

    Não há evidências de desenvolvimento de tole-rância com a
utilização prolongada de ML, suge-rindo que eles continuam a
ser efetivos no trata-mento demorado da asma. Também não
há relato de efeito rebote quando o tratamento foi interrom-
pido25.

Conclusão

    A interpretação criteriosa dos dados da literatu-ra sugere que
os ML podem se tornar um grande progresso no tratamento da
asma leve persistente e moderada. As pesquisas realizadas até
o mo-mento indicam que:

·        Como monoterapia, os ML são mais efetivos que placebo
no tratamento de pacientes com asma leve e moderada,

·        Seus efeitos são adicionados aos do CE ina-lado,
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O sufixo lucaste tem sido usado para designar os antagonistas
de receptores CysLt1. Zafirlucaste e montelucaste são potentes
antagonistas de re-ceptores CysLt1, com afinidade duas vezes
maior para os receptores quando comparados aos seus ligantes
naturaisLTC4, LTD4 e LTE4.

Por razões ainda não esclarecidas, os antago-nistas dos
receptores CysLt1 têm se mostrado mais potente que os
inibidores 5-LO ou da FLAP. Embora atuem em locais distintos
na cascata de formação e ação dos leucotrienos, acredita-se
que eles não propiciem benefício terapêutico aditivo, se usados
simultaneamente.

Pesquisas indicam que os ML inibem seletiva-mente a síntese
ou a ação dos cisteinil-leucotrie-nos e, devido a esta ação
altamente específica, eles apresentam pequena probabilidade
de produ-zir efeitos colaterais, sendo seguros para o uso
clínico.

Farmacologia clínica

    Inibidores da síntese de leucotrienos, como o zileuton, ainda
não foram aprovados para comer-cialização em nosso país, do
mesmo modo que o pranlucaste (antagonista de receptor
CysLt1). Também já foram desenvolvidos antagonistas de
LTB4, mas até o momento, há poucas evidências de que eles
tenham benefício no tratamento da asma. Por isto, nesta
revisão daremos maior des-taque para o montelucaste e o
zafirlucaste, que são antagonistas de receptores de leucotrienos
disponíveis em nosso meio.

    Administrado por via oral, o montelucaste é rapidamente
absorvido e não sofre influência da ingestão de alimentos. Seu
pico plasmático ocorre aproximadamente quatro horas após a
administra-ção e a sua vida média é de cinco a seis horas, com
eliminação predominantemente fecal. Em adultos, a idade, o
gênero e a ingestão de alimen-tos não tiveram efeito
clinicamente importante sobre sua farmacocinética. O
montelucaste é usa-do nas doses de 10 mg para adultos e 5
mg para crianças de 6 a 14 anos de idade, por via oral. Do-ses
de 4 mg de montelucaste são recomendadas para crianças de
dois a cinco anos de idade6,7. Knorr et al7 avaliaram 314
crianças de dois a cinco anos de idade em um estudo

·        Seu uso permite a redução da dose de CE ina-lado, em
boa parte dos pacientes asmáticos.

Há poucos estudos realizados em pacientes com asma grave,
mas seus resultados são suges-tivos de que os ML podem
trazer benefícios para este grupo de pacientes.

    Até que estudos clínicos determinem a magni-tude de seus
efeitos antiinflamatórios, os ML não devem ser recebidos como
equivalentes dos CE inalados.

    A atividade mista, broncodilatadora e antiinfla-matória, junto
com a ação rápida e a comodidade posológica, tornariam
vantajosa a utilização dos ML. Em nosso meio, o elevado custo,
cerca de quatro vezes o custo diário da beclometasona, ainda é
uma restrição ao seu uso.

    Ainda não há estudos comparativos entre o za-firlucaste e o
montelucaste, para determinar qual é mais eficaz.

    Já há alguns ensaios clínicos sugerindo que os ML podem
ser úteis no tratamento da rinite alér-gica45, dermatite
atópica46, enxaqueca47 e urticária crônica48, porém mais
pesquisas de qualidade e alguns anos de experiência clínica
poderão definir o exato papel dos agentes modificadores de leu-
cotrienos no tratamento da asma e de enfermida-des atópicas.
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randomizado, multicêntrico, duplo-cego, controlado por place-
bo. Eles utilizaram montelucaste na dose de 4 mg por dia
durante doze semanas e concluíram que seu perfil de efeitos
adversos foi comparável ao do placebo.  

    O montelucaste não apresentou diferença na farmacocinética
entre as doses matinais e as no-turnas. Acredita-se que a
administração à noite, antes de dormir, constitua o esquema
ideal de tratamento com montelucaste, e a razão para a sua
administração neste horário está no padrão crono-biológico de
agravamento da asma nas primeiras horas da manhã. Doses
maiores ou em maior nú-mero de vezes ao dia não ofereceram
melhores resultados, segundo estudos clínicos8. Após a
administração de várias doses, houve um pequeno acúmulo
plasmático de montelucaste.

    A absorção do zafirlucaste é de 100% quando administrado
ao paciente com estômago vazio, porém ele perde cerca de
40% de sua biodisponi-bilidade quando ingerido com alimentos,
daí a recomendação para sua administração uma hora antes ou
duas horas após as refeições. Sua vida média é de dez horas,
aproximadamente. Mesmo com vida média mais longa que o
montelucaste, resultados clínicos melhores são obtidos quando
o zafirlucaste é usado por via oral, na dose de 20 mg duas
vezes ao dia, em adultos e crianças aci-ma de doze anos.
Doses de 10 mg duas vezes ao dia já foram autorizadas para
crianças de seis a doze anos de idade.

    Ambos, montelucaste e zafirlucaste são meta-bolizados pelo
sistema citocromo P450 hepático. Não há necessidade de
ajustes posológicos para pacientes com insuficiência renal ou
hepática.

    Zafirlucaste e pranlucaste atenuam de maneira significativa
as fases imediatas (80%) e tardia (40%) da resposta asmática e
antígenos inalados. Foi necessário maior volume de alérgeno
para in-duzir broncoconstrição na maioria dos indivíduos
tratados com ML9,10. Suas ações, na fase tardia da asma,
indicam atividade antiinflamatória. Este fa-to também se baseia
na demonstração dos efeitos do zafirlucaste promovendo a
redução do influxo e ativação celulares11, enquanto se
demonstrou que o montelucaste reduziu em 45% os eosinófi-los
na secreção brônquica de pacientes asmáti-cos12.

    Há uma pesquisa que analisa biópsia brônquica de pacientes
asmáticos tratados com pranlucaste (comercializado no Japão)
durante quatro sema-nas. Quando comparado ao placebo, o
pranlucaste produziu uma queda significativa do número de
linfócitos, eosinófilos e mastócitos tissulares, além de reduzir a
hiperreatividade brônquica à metacolina13. Estudo recente
revelou que o mon-telucaste reduz a concentração de
leucotrienos no trato respiratório de crianças com asma
persisten-te, ao mesmo tempo em que promove redução da
concentração de proteína catiônica eosinofílica (ECP) e melhora
clínica. Isto não ocorreu quando as mesmas crianças foram
tratadas com cromogli-cato dissódico14. A diminuição da
concentração de leucotrienos nas vias respiratórias provavel-
mente deve-se à redução do influxo de eosinófilos provocada
pelos ML. A ação antiinflamatória do montelucaste foi
demonstrada recentemente, atra-vés da redução do óxido
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nítrico exalado por cri-anças asmáticas15.

Avaliação clínica

    Vários estudos multicêntricos, realizados em adultos e
crianças com asma leve e moderada, têm demonstrado a
superioridade clínica signifi-cativa do montelucaste, quando
comparado ao placebo16,17. Nestas pesquisas, os efeitos do
mon-telucaste ficaram evidentes em termos de redução do
número de crises e da necessidade de b2-adre-nérgicos,
melhora de escores diurno e noturno da asma e diminuição do
absenteísmo escolar. Tam-bém foi demonstrado um efeito
broncodilatador significativo com um aumento de VEF1 de 15 a

20%16.

    Barnes e Miller18 realizaram uma análise inte-grada de cinco
pesquisas duplo-cegas, multicên-tricas, randomizadas e
controladas por placebo, relacionadas ao zafirlucaste e
concluíram que o uso deste medicamento reduziu o risco de
crises de asma e a necessidade terapêutica adicional an-
tiasmática. O quadro 3 apresenta um resumo dos resultados
clínicos obtidos com o uso de ML.

A maioria das pesquisas revela um efeito adi-tivo dos ML e dos
b2-adrenérgicos na função pul-monar19, sugerindo diferentes
mecanismos de ação, porém o uso de ML não substitui e nem
ex-clui os b2-adrenérgicos.

    O montelucaste apresenta rápida melhora do controle da
asma, atingindo a resposta máxima após a primeira dose16 e
não causou efeito rebote quando foi suspenso após doze
semanas de trata-mento. Esta rapidez de ação pode ser
importante na adesão ao tratamento, comparando com os cor-
ticosteróides inalados, cuja ação é gradual e pode levar até três
semanas para atingir seu efeito má-ximo. O nedocromil e o
cromoglicato dissódico necessitam de uma a três semanas de
tratamento para promover melhora clínica.

    Os ML têm sido efetivos no tratamento da asma induzida
pela aspirina, bloqueando quase completamente a
broncoconstrição provocada por ela20.

  

Quadro 3 – Propriedades clínicas dos modificadores de
leucotrienos (ML)

    Os ML também são efetivos na prevenção da asma induzida
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pelo exercício, promovendo prote-ção por mais de 20 horas. Em
crianças asmáticas de 6 a 14 anos de idade, o montelucaste
inibiu a broncoconstrição provocada por exercício21. O
zafirlucaste apresentou resultados semelhantes aos do
cromoglicato dissódico22 e o montelucaste promoveu proteção
maior que o salmeterol contra a broncoconstrição induzida por
exercício23. A longa duração do efeito e a ausência de
desenvol-vimento de tolerância aos ML podem constituir
vantagens sobre os b2-adrenérgicos de ação pro-longada.

    Melhora significativa em todos os quatro domí-nios da
avaliação da qualidade de vida (sintomas, ambiente, atividade e
emoções) foi registrada com o tratamento com montelucaste16.

    As principais questões sobre o seu papel no tratamento da
asma são se os ML deveriam ser usados:

a.       Como primeira linha no tratamento da asma leve
persistente, ao invés de baixas doses de corticosteróides
inalados, nedocromil ou cro-moglicato dissódico.

b.      Como uma alternativa para terapêutica adicio-nal ao CE
inalado (teofilina, b2-agonista de ação prolongada) em
pacientes com asma mo-derada a severa, que não estão
evoluindo sa-tisfatoriamente.

c.       Como uma tentativa de reduzir as doses de CE inalado,
em pacientes com asma moderada a severa.

Há poucos estudos comparando os ML aos CE inalados, como
monoterapia de primeira linha pa-ra pacientes com asma
persistente. Duas destas pesquisas apresentaram resultados
que mostram a superioridade de beclometasona, embora
ambos, zafirlucaste24 e montelucaste25 tivessem apresen-tado
resultados positivos significativos em rela-ção ao placebo. O
quadro 4 ilustra os dados que comparam a fluticasona inalada e
o zafirlucaste via oral no tratamento da asma persistente, de-
monstrando que a fluticasona foi significativa-mente superior ao
zafirlucaste em todos os parâ-metros avaliados26.
Recentemente, uma revisão sistemática (Cochrane Review)
concluiu que os CE inalados são superiores aos ML no manejo
da asma27.

Já foi demonstrado que os CE não inibem a produção de
leucotrienos nas vias aéreas de paci-entes asmáticos28 e este
fato promove embasa-mento biológico para o tratamento da
inflamação da asma com o uso concomitante de ML e CE. Para
avaliar se os ML promovem efeitos aditivos aos dos CE
inalados, em um estudo multicêntri-cos 642 adultos com asma
leve persistente a mo-derada receberam beclometasona 200 ug
duas ve-zes ao dia, ou montelucaste 10mg uma vez ao dia, ou
beclometasona associada ao montelucaste, nas mesmas doses.
Após 16 semanas de acompanha-mento, o montelucaste
mostrou-se superior ao placebo no controle dos sintomas, mas
menos efetivo que a beclometasona. A combinação do
montelucaste com a beclometasona foi significan-temente
melhor que a beclometasona sozinha, in-dicando efeitos
aditivos29. A adição de um segun-do agente, como o b2-
adrenérgico de ação prolon-gada ou a teofilina de liberação
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lenta, tem se mos-trado melhor que aumentar a dose de CE
inalado, em pacientes cujos sintomas não estão sendo ade-
quadamente controlados com o CE. De maneira similar, os
resultados desta pesquisa mostram que a adição de ML pode
ser uma opção para o trata-mento de pacientes que necessitam
aumentar a dose de CE inalado. Além disto, a combinação de
salmeterol e montelucaste, em pacientes em uso de CE inalado,
pode promover efeitos benéficos adicionais em termos de
broncoproteção e bron-codilatação30.

Quadro 4 – Fluticasona inalada versus zafirlucaste oral no
tratamento de asma persistente26.

Parâmetros Fluticasona Zafirlucaste Valores de p
88 mcg 2x/dia 20 mg 2x/dia

VEF1 matinal 0,42 L 0,20 L < 0,001
Pico de fluxo
expiratório matinal 49,94 L/min 11,68 L/min < 0,001

Pico de fluxo
expiratório
noturno

38,91 L/min 10,50 L/min < 0,001

Dias sem sintomas 28,5% 15,5% < 0,001
Dias sem
medicamentos de
alívio

40,4% 24,2% < 0,001

Redução da
necessidade de
salbutamol

2,39 jatos/dia 1,45 jatos/dia < 0,001

Porcentagem de
noites sem
sintomas

21,2% 8% < 0,001

 

Figura 1 – Mecanismo de ação dos Agentes modificadores de leucotrienos5.

(Modificado)
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Figura 2 – Montelukaste permite a diminuição de corticosteróide inalado em pacientes asmáticos31.
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