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RESUMO

antiasmatico.

ABSTRACT

O autor aborda um novo grupo terapéutico que pode ser incluido no arsenal medicamentoso contra a
asma: os antagonistas dos leucotrienos. Comenta sobre a génese desse grupo de mediadores inflamatorios,
anteriormente chamados de substancia de reacdo lenta de anafilaxia (SRS-A), a partir do dcido araquidénico
e sobre seus efeitos sobre as vias aéreas. Termina por discutir sua inser¢ao como um efetivo medicamento

The author focus on a new therapeutic group that can be included into the medicines against asthma: the
leukotrienes antagonists. He comments on the formation of these group of inflammatory mediators, previously
named slow reaction substance of anaphylaxis, from the aracdonic acid and on their effect on the airways.
Finally, he discusses its inserction as an effective drug against asthma.
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INTRODUCAO

A asma € um dos agravos a satde que mais vem
se expandindo nos tempos atuais. Ha inameras
evidéncias de que a morbidade e a mortalidade por
ela provocadas venham aumentando, e diversos
fatores podem estar ligados a esse incremento;
desde a simples “lembranca diagnostica” até fato-
res ambientais (alérgenos e poluentes).

Por muito tempo, a énfase terapéutica era dada
ao uso de broncodilatadores. O avanco cientifico
permitiu melhor delineamento dos complexos me-
canismos celulares e neurais envolvidos e ndo ape-
nas mudou o conceito anteriormente estabelecido
de que a asma era uma doenga, ou uma sindrome,
caracterizada por broncoespasmos reversiveis,
como também moveu o eixo terapéutico da agao
broncodilatadora simples para o controle da infla-

macao cronica das vias aéreas, fazendo dos antiin-
flamatérios (principalmente os corticosterdides
inalatérios) o principal grupamento medicamento-
so da asma. Modernamente, a inflamacao das vias
aéreas € considerada o principal fator na patogéne-
se e na determinacdo das manifestacoes clinicas
da asma. Diversas sdo as células e os mediadores
envolvidos na asma que, conjugados a mecanismos
neurais e a repeticao/persisténcia dos estimulos
lesivos as vias aéreas, levam ao estagio irreversi-
vel da alteracado estrutural do brénquio: o remode-
lamento brénquico. Tudo leva a crer que essa alte-
racao da arquitetura bronquica, tornando as vias
aéreas cada vez mais fortemente hiper-responsivas
aos estimulos broncoespasticos, seja a principal res-
ponsavel pela cronicidade da asma. Ha indicios de
que o remodelamento bronquico aconteca a partir
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do 22 ano pds-inicio dos sintomas asmaticos, caso
tratamento antiinflamatério efetivo nao seja insti-
tuido.

O envolvimento das diferentes células é com-
plexamente articulado por linfocinas, mediadores
e outros produtos celulares, e a esse conjunto de
acoes e efeitos costuma chamar-se de “cascata in-
flamatéria”. O regente dessa orquestra celular pa-
rece ser o linfécito T, mais precisamente o TH2. Os
corticosterdides tém acao sobre grande parte das
ativacoes / acoes / efeitos celulares, inibindo /
antagonizando / bloqueando, o que faz deles o prin-
cipal agente antiasmatico. Entretanto, apesar de
nao estar estabelecido o grau de importancia dos
mecanismos inflamatérios nao atingidos pelos cor-
ticosterdides, estudos vém sendo realizados visan-
do ao desenvolvimento de farmacos ativos nesses
pontos, que possam somar-se positivamente ao es-
quema terapéutico. Nessa linha, recentemente fo-
ram desenvolvidos “antileucotrienos”, ou seja,
substancias que bloqueiam sua formacdo ou seus
efeitos. Como sao farmacos recentes, seu real pa-
pel/valor no tratamento da asma ainda esta por
ser definido e, para isso, o tempo e a experimen-
tacao clinica controlada sdo os instrumentos
mais precisos.

O presente trabalho tem como objetivo sinte-
tizar alguns aspectos considerados relevantes sobre
o papel dos leucotrienos na asma e sobre sua
antagonizacdo no tratamento do asmatico.

Leucotrienos e a cascata inflamatoria

Asma e alergia costumam ter relacoes intimas.
£ comum que a complexa série de eventos inflama-
torios presentes na arvore brénquica tenham inicio
com um processo de sensibilizacdao das vias aére-
as por antigenos inalaveis. O passo inicial da cas-
cata imunolégica se da através do reconhecimen-
to do antigeno pelo sistema imune. A partir dai, o
linfoécito T-é ativado e uma série de linfocinas é
nroduzida, levando a ativagado de eosinéfilos e a
producdo de IgE, entre outras conseqiéncias. O
antigeno processado em pequenos fragmentos
peptideos pelas células apresentadoras de antige-
nos (macréfagos, células dendriticas, linfécitos B)
liga-se as moléculas do complexo principal de
nistocompatibilidade na superficie dessas células.
O contato posterior das células apresentadoras de
antigenos com o linfécito CD4+ promove o conhe-
-imento da estrutura antigénica pelos Gltimos (sen-
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sibilizacdo). A partir desse ponto, quando um se-
gundo contato acontece, a célula T é ativada, pro-
lifera, e sintetiza “mensageiros intracelulares” (ci-
tocinas). Esse segundo contato, essencial para a
ativacao do linfocito T, pode ser uma interagao
entre uma citocina - interleucina-1 (IL-1), p. ex. e
um receptor de citocina, ou uma interacao entre
proteinas de superficie celular (B7, nas células
apresentadoras de antigenos) e moléculas CD28,
presentes na superficie do linfécito T, p. ex.

A ativacao dos linfécitos T da infcio a um pro-
cesso de amplificacdo da resposta inflamatoria,
atraindo/ativando outras células e afetando siste-
mas neurais da arvore brénquica, provocando uma
série de interagdes que resultardo, em Gltima ins-
tincia, na reducao do calibre brénquico e conse-
gliente obstrugdo ao fluxo aéreo. Poder-se-ia dizer
que a asma é um produto do desequilibrio celular
nas vias aéreas. Se considerado o linfécito T, esse
desequilibrio fica aparente quando se constata que
o balango entre o TH1 (que produz interferon-alfa
(que inibe sintese de IgE) e IL-2 (que ativa macré-
fagos e células T), mas ndao produz IL-4 (que esti-
mula os linfocitos B a produzirem IgE) e IL-5 (que
ativa eosinofilos), e o TH2 (que produz IL-4 e IL-5),
favorece esse altimo. Como resultado desse dese-
quilibrio, diversas células e mediadores sdo lancga-
dos nas vias aéreas (Quadro 1), onde promoverao
todas as alteragdes anatomopatolégicas e funcio-
nais observadas na asma.

Quadro 1
Células e mediadores envolvidos na asma.

Células Mediadores

Mastocilos Histamina

Eosindfilos Leucolrienos

Macrofagos Prostaglandinas

Linfocitos T Fator ativador de plaquetas

Células epiteliais Bradicinina

Neutrdlilos Adenosina

Plaquetas Cilocinas

Fibroblastos Analiloloxinas

Basofilos Taquicininas

Neuronios Endoteliais

Mondacitos Fator de crescimento
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Células endoteliais Outros

Células dendriticas diminuida

Oulras diminuida

Doencas do colageno |diminuida

restrigbes
extra-pulmonares
(raqueza muscular,
deformidade
esquelélica, doenca
pleural)

diminuida

hemorragias )
aumenlada

pulmonares

O eosindfilo ¢ uma das principais células res-
ponsaveis pelo dano tecidual observado na asma.
Seu citoplasma contém granulos protéicos basicos
(proteina basica principal, proteina catidnica eosi-
nofilica, peroxidase cosinofilica, neurotoxina de-
rivada do eosin6filo) ricos em arginina e lesivos ao
epitélio respiratorio. O eosindfilo também produz
mediadores lipidicos (fator ativador de plaquetas e
leucotrieno C4 (LT C4) capazes de promover
broncoconstricgdo e edema, além de produzir ci-
tocinas (IL-5), o que amplifica ainda mais o pro-
cesso inflamatério.

Anatomopatologicamente, a asma é caracteri-
zada por um infiltrado celular cronico nas vias
ac¢reas, no qual predominam eosinéfilos e linfoci-
tos. Essa anormalidade, em conjunto com a
descamagao epitelial, com maior massa de muscu-
latura lisa peribronquica, com o edema do epitélio
bronquico e com tampdes mucosos endobronquicos
formam a base da hiper-responsividade bronquica
(HRB) e da obstrucao ao fluxo aéreo. Conforme
citado anteriormente, essa pléiade de anormalida-
des estruturais e funcionais ¢ produto da acio de
células e de mediadores “desequilibracdos” nas vias
acreas. Esse “desequilibrio”, por sua vez, possivel-
mente ¢ a expressdo de anormalidades genéticas
moduladas pelo meio ambiente.

Entre os diversos mediadores envolvidos na
patogénese da asma, os leucotrienos ocupam papel
de destaque (1). Ha indicios crescentes de que os
leucotrienos, particularmente os cisteinicos (LTs
C4, D4 e E4), tém participacdo importante no pro-
cesso inflamatoério das vias aéreas asmaticas. Sao
potentes broncoconstrictores da musculatura lisa
peribronquica, estimulam neurénios aferentes, in-
duzem a permeabilidade microvascular ¢ o ede-

26 « PULMAO gr/ 7/ 1/ )an-Fev-Mar, 1998

ma, estimulam a secrecdo de muco e o transporte
IOnico atraves das células epiteliais (2,3). Além dis-
s0, 0 LTD4 tem sido implicado na maior prolifera-
¢do da musculatura lisa do bronquio (4) e o LT E4
aumenta a HRB atraindo/ativando eosinéfilos na
mucosa brénquica (5).

Historicamente, o estudo dos leucotrienos teve
inicio ha mais de 50 anos, quando Kellaway e
Trethewie demonstraram que os pulmdes de cobaio
sensibilizados, ao serem estimulados por antigenos,
liberavam uma substancia que contrafa a muscula-
tura lisa (6). Essa substancia foi entio chamada
substancia de reacdo lenta e, posteriormente, de-
nominada substincia de reacao lenta de anafilaxia
(SRS-A). Na década de 50, diversos trabalhos cien-
tificos demonstraram que a SRS-A era um potente
constrictor bronquico e que quantidades elevadas
dela eram liberadas pelos pulmdes asmaticos, su-
gerindo sua participagdo no processo asmatico (7).
Na década de 70, foi demonstrado que a SRS-A
era, na verdade, um conjunto de metabdlitos do
acido araquidénico (AA) (8) composto por trés
leucotrienos cisteinicos - LTs C4, D4 ¢ E4. Desde
entdo, evidéncias crescentes apontam para o fnti-
mo envolvimento destes agentes com o processo
inflamatério caracteristico da asma. Nas vias aé-
reas, sao potentes indutores da contracio da mus-
culatura lisa, da vasodilatagdo, da secrecio de
muco (LT B4) e do recrutamento de eosinéfilos.

Os leucotrienos hdo existem armazenados nas
células. Sdo sintetizados a partir do éacido
araquidonico pela agdo da enzima fosfolipase A
(FLA2) sobre os fosfolipideos da membrana nucle-
ar. Subseqiientemente, o dcido araquidénico é
metabolizado ou pela enzima 5-lipoxigenase (5-
LO), gerando leucotrienos, ou pela cicloxigenase,
levando a formacdo de prostaglandinas e
tromboxano (Figura 1). Os leucotrienos cisteinicos,
aparentemente os mais ligados ao processo infla-
matorio da asma, sdo produzidos a partir de diver-
sas cc¢lulas inflamatérias, incluindo eosinéfilos
(7,9), mastocitos (10), macrofagos (11), mondcitos
(12) e basofilos (12) (Quadro 2), todas incluidas na
patogénese da asma. Demonstrou-se que os LTs
cisteinicos eram liberados apés estimulacio
antigénica (6) e que seu nivel no sangue de asma-
ticos ¢ elevado quando comparado ao encontrado
em nao-asmaticos (13). Sao 100 vezes mais poten-
tes que a histamina e 10.000 vezes mais potentes
que a metacolina na inducdo do broncoespasmo
(14). Os diversos efeitos observados experimen-



talmente - broncoconstriccio, edema de mucosa
bronquica, secre¢io de muco e infiltragdo celular
- dos leucotrienos cisteinicos sdo apresentados nos
Quadros 3-6. Todos sao resultantes de sua ligacao
com um dnico receptor no homem - receptor de
leucotrieno cisteinico do tipo 1.

Quadro 2 - Producdo relativa de leucotrienos a
partir de células envolvidas na patogénese da

asma
Célula LTB4 LTC4
Macréfago alveolar ettt +
Eosinofilo i ot
Mastécilo pulmonar + -+
Neutr6filo g +

A sintese de leucotrienos é claramente determi-
nada pela distribuicdo celular das enzimas e pro-
teinas que governam a seqliéncia das reagoes
biossintéticas. A acao da proteina ativadora da 5-
lipoxigenase (FLAP) ativando a 5-LO inicia o me-
tabolismo do acido araquiddnico (AA) na membra-
na nuclear, dando origem ao leucotrieno A4 (LT
A4). Esse ultimo, pela agdo da LTA4 hidrolase, da
origem ao leucotrieno B4, cujo papel na asma ain-
da carece de determinacgdo. Por outro lado, a acao
da LT C4-sintetase sobre o LT A4 leva a formacao
de LT C4, do qual se originam o LT D4 ¢ o LT E4.
A distribuicdo da 5-LO esta limitada as células
mieldides, incluindo neutrdfilos, eosindfilos, mono-
citos, macrofagos, mastocitos e basofilos. A LT C4-
sintetase foi identificada em mastocitos, eosinofi-
los, células endoteliais e em plaquetas. A LT A4-
hidrolase foi identificada no plasma humano, nos
eritrocitos, nas células inflamatérias, no lavado
broncoalveolar ¢ nas células epiteliais das vias
adreas. Estudos imunohistoquimicos de tecido pul-
monar de asmaticos e de nao-asmaticos demonstra-
ram a presenca da 5-LO e da FLAP no epitélio
ciliado, em macrofagos e em células subepiteliais
inflamatdrias, incluindo mastocitos e ecosin6filos
(15). Como essas enzimas estdo distribuidas tanto
entre células inflamatdrias como entre nao-infla-
matorias, elas participam da sintese transcelular de
leucotrienos (16,17). Monécitos ¢ macrofagos,
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quando adequadamente estimulados, liberam tanto
LT B4 como LT D4, enquanto as outras células pro-
duzem um ou outro, mas nao ambos. O leucotrie-
no B4 tem seu receptor especifico (Receptor de LT
B), e pode ser produzido pelos leucdcitos polimor-
fonucleares e ¢ metabolizado pelos neutréfilos (18).
O papel do LT B4 ainda é obscuro. No pulmao
humano, ele ¢ um potente quimioatactante de
neutréfilos (19), os quais, por sua vez, estao impli-
cados na asma fatal, de evolucao fulminante (20),
¢ ha asma noturna (21). Estudos in vitro demons-
tram que o LT B4 também exerce atracdo quimica
sobre os eosindfilos, particularmente se eles ja
foram estimulados por um fator especifico, como a
IL-5 (22), por exemplo. O LT B4 induz o linfécito
T a produzir IL-5 (23), o que esta relacionado com
a eosinofilia na asma ¢ na atopia, ¢ promove 0s
efeitos da IL-4 estimulando a producao de IgE pe-
los linfocitos B. Ja a producgdo a longo prazo dos LT
cistefnicos, o que possivelmente ¢ uma caracteris-
tica dos asmaticos, aponta para a determinagao de
trés caracteristicas cardinais do pulmao asmatico:
obstrucao do fluxo aéreo, hiper-responsividade
bronquica e cosinofilia. A interacdo dos LT
cisteinicos com seus receptores certamente deter-
mina efeitos relevantes na patogenia da asma. Ha
indicios de que ha mais de um receptor de
lcucotrienos cisteinicos. Atualmente, eles sao
classificados em dois tipos: 1 e 2. Essa divisdo, por
hora, tem como base a susceptibilidade e a resis-
téncia aos farmacos inibidores desses receptores.
Entretanto, estudos em pulmao de cobaia indicam
a existéncia de uma terceira subclasse de receptor
cisteinico (LT Cis 3) (24). Para melhor compreen-
sao do papel dos leucotrienos na asma seréa neces-
sario nao apenas caracterizar detalhadamente a es-
trutura molecular dos receptores como também
desenvolver agonistas e antagonistas seletivos para
cada subclasse de receptor. Apenas assim a defini-
cao exata do papel dos leucotrienos nas doencas
pulmonares e extrapulmonares sera possivel. Fe-
chando o circulo, ha evidéncias in vitro (25), cor-
roboradas por outras in vivo (26-29), de que citoci-
nas elaboradas por linfécitos T ativados (I1L-3, 4, 5
e outras) tém efeitos importantes no crescimento,
sobrevivéncia e diferenciacdo de eosindfilos e mas-
tocitos, direcionando a producao de leucotrienos por
essas células, além de promoverem mudancas de
isotipos de células B para a produgio de IgE (30).
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Figura 1 - Formacgio de leucotrienos a partir do dcido araquiddnico e seus efeitos
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Quadro 3 - Efeitos experimentais dos leucotrienos cisteinicos na broncoconstriccao

Leucotrieno cisteinico Poténcia Efeito
LT C4, LT D4, LT E4 g PﬂtePle bmnr:ucanstri:::tc}[es in viw:.n _E ir_1 ?itrn*(2,13‘1 ,32). |

Causam broncoconstriccao em pessoas saudaveis e em asmaticos.

T C4 - Equipotente ao LT D4 (35).
Inicio lento de acao devido a conversao para LT D4 (36).
Durac¢io da broncoconstricgao 2,6 vezes maior que a provocada pela
histamina (37).

LT D4 ot Equipotente ao LT C4 (31).
Rapido inicio de acdo (31).
Provoca reducio do VEF1 13% maior que a metacolina (38).
30 a 100 vezes menos polente que o LT C4 eo LT D4 (35).

LT E4 + Inicio rapido de agao (35).

Agonista parcial do receptor do LT D4 (31,33,39, 40).

Quadro 4 - Efeitos experimentais dos leucotrienos cisteinicos no edema da mucosa*.

Leucotrieno cisteinico

Poténcia

Efeito

LT C4, LT D4, LT E4

i

e e e e  ———————

Estimula o extravazamenlo de albumina e outras macromoléculas em
mocdelos animais (41). ~
Produz extravazamento de plasma e altera o tono vascular, levando a
mudangas no fluxo sangiiineo (42).

* _ Edema acontece como resultado do aumento da fmrmﬂnhilir:lndﬁ vascular.
Outros mediadores estao envolvidos.

Quadro 5 - Efeitos experimentais dos leucotrienos cisteinicos na secrecdo de muco*

Leucotrieno cisteinico

Poténcia

Efeito

LT C4, LT D4, LT E4

+++

S&o alguns dos mais potentes secretagogos de muco conhecidos (43, 44).

* _ Dutros mediadores estio envolvidos.

Quadro 6 - Efeitos experimentais dos leucotrienos cisteinicos na infiltracao celular

Leucotrieno cisteinico

Potencia

Efeito

LT B4*

Produzido principalmente por neultréfilos.

Desempenha papel pré-inflamatério: secretério e quimiotatico (46).

Induz adesao e passagem dos leucécitos pelo endotélio vascular, levando ao
aumento da permeabilidade microvascular para proteinas plasmaticas (46).

LT E4

Estimulagdao com LT E4 leva ao recrutamento de eosindfilos e neutréfilos para a
mucosa da via aérea (45).

A infiltragdo eosinofilica e a liberagio de leucolrienos cisteinicos formam a base
para o mecanismo amplificador do recrutamento leucocitario para a mucosa
asmalica (45).

* - Exerce seu efeito através do receptor

de leucotrieno B.
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Efeitos dos antileucotrienos na asma

Os principais objetivos do tratamento da asma
sdo reduzir os sintomas e normalizar a fungao pul-
monar. Para atingi-los, mesmo nas formas nao-gra-
ves da doenca, na maior parte das vezes é neces-
sario associar remédios. Atualmente, o arsenal te-
rapéutico da asma inclui broncodilatadores, antiin-
flamatorios e antialérgicos (Quadro 7). Didatica-
mente, para fins de orientagao ao asmatico, a
medicacido é dividida em “de alivio” e “preventi-
va”. Enquanto o primeiro grupo ¢ indicado para
anular os sintomas agudos, o segundo visa preve-
nir exacerbacoes e controlar a inflamacgao das vias
aéreas. Nenhum dos remédios atualmente disponi-
veis tem a capacidade de “curar” a asma, embora
alguns sejam efetivos “controladores” da doenga.
Ao mesmo tempo, o0 uso a longo prazo da medica-
cao antiasmatica esta ligado a diversos problemas
e limitagoes. Esse fato motiva a busca de outros
farmacos que possam contribuir no tratamento da
asma, o que levou ao desenvolvimento de um
novo grupo de medicamentos antiasmaticos: 0s
antileucotrienos.

Quadro 7 - Terapia farmacolodgica da asma

Preventiva De alivio

Bela 2 agonistas de acdo
rapida inalaveis

Corticosleroicdes
inalalorios

Beta 2 agonistas de acao
rapida orais

Corticosleroides
sistémicos

Cromoglicato sédico Corlicosleroides sistémicos

Nedocromil sadico Anticolinérgicos

Teofilina de liberacio
lenta

Beta 2 agonistas de acao
prolongada

Teolilina

Antialérgicos

A medicacao antileucotriénica tanto pode ini-
bir a formacdo de produtos do metabolismo do
acido araquidonico produzidos pela via da 5-LO,
como antagonizar a ligacdo dos leucotrienos a seus
receptores. Dessa forma, as drogas com atividade
antileucotriénica que vém sendo testadas em en-
saios clinicos podem ser divididas em trés grupos:
inibidores da 5-LO, inibidores da FLAP e antagonis-
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tas do receptor de leucotrienos cisteinicos do tipo
1 (Quadro 8). A inibicao da biossintese de leuco-
trienos ao nivel da 5-LO tem vantagens teoricas
sobre sua antagonizacao ao nivel dos receptores.
Nesse particular, o primeiro modo leva a inibicao
nao apenas dos LT cisteinicos como também do LT
B4, mediador de respostas inflamatorias através da
ativacdo linfocitaria (46).

Quadro 8
Farmacos com atividade na via 5-LO que
mostraram efetividade em ensaios clinicos (47).

Inibidores da Inibidores da
5-LO FLAP

Antagonistas do
receptor LT cis 1

BAY X 1005
MK-591
MK-886

LY-171883
MK-571
MK-679

ONO-RS-411
RG-12525

Zileuton

ZD 2138

~ Pobilikast
Zafirlukast

Monlelukast
Pranlukast

Sulukast

Os diversos ensaios terapéuticos realizados
com os antileucotrienos visavam avaliar seu papel
antagonizando alguns dos principais
desencadeantes de sintomas agudos da asma. Abai-
X0, sao sintetizados alguns dos resultados encontra-
dos.

Asma induzida pelo exercicio / hiperventilacao
isocapnica em ar frio - Embora o estimulo fisiopa-
tolégico da asma induzida pelo exercicio (AIE) e da
broncoconstricgcdo resultante da hiperventilacao
isocapnica em ar frio (HIAF) seja comum - perda de
dgua e de calor pelas vias aéreas - foi demonstra-
do que, enquanto um inibidor da 5-LO atenua a
broncoconstriccdo provocada pela inalacdo de ar
frio (48), sdo os antagonistas dos receptores de
leucotrienos que sdo efetivos no controle da AIE
(49).

Asma induzida pela inalacao de alérgenos - O
papel dos antileucotrienos no controle do bronco-
espasmo induzido pela inalagao de antigenos ain-



da é passivel de controvérsias. Ao mesmo tempo
em que estudos indicam que eles blogqueiam as
respostas imediata e tardia (50,51), outros nao de-
monstram este efeito (52,53).

Asma induzida pela aspirina - O papel desses
farmacos bloqueando a asma induzida pela inges-
tdao de aspirina (AIA) esta estabelecido (54-56). Pos-
tula-se que a sensibilidade a aspirina seja devida
ao desvio do metabolismo do AA para a via da 5-
LO pela inibi¢ao da ciclo-oxigenase pelo acido
acetilsalicilico e por outros antiinflamatorios e
analgésicos nao-esteroidais (AINE). Essa hipotese
¢ reforcada pela observacao de niveis elevados de
LT E4 na urina de asmaticos sensiveis a aspirina
¢ iando por ela estimulados, o que nao ¢ encontra-
do em asmaticos nao-sensiveis a aspirina quando
estimulados da mesma forma (48,57). Essa diferen-
ca ¢ observada mesmo em condi¢oes basais
(58,59). Ha evidéncias de que a ingestdo de aspi-
rina por individuos que apresentam AlA ndo so esta
associada com excrecdo urindria aumentada de LT
E4 como, possivelmente, com a geragdo de procdu-
tos liberados pelos mastdcitos (60). Diversos expe-
rimentos demonstraram que drogas que atuem na
via da 5-LO melhoram a funcao pulmonar e, em al-
guns casos, inibem totalmente o espectro das res-
postas associadas a aspirina. Isso indica que a
patobiologia desse quadro é totalmente dependen-
te da elaboracao de leucotrienos, fazendo dos
antileucotrienos o tratamento de escolha dessa si-
tuacgao.

Asma induzida pelo fator ativador de plaquetas
- A bronconstriccao induzida pela inalacao do fa-
tor ativaclor de plaguetas (PAF) é um outro estimu-
lo broncoconstrictor dependente dos LTs. Doses
Gnicas de PAF inaldvel aumentam a excrecao
urinaria de LT E4. Num estudo controlado, com
grupo placebo, a dose Gnica de 40 mg de
Zafirlukast inibiu 59% da broncoconstric¢ao provo-
cada pelo PAF em voluntarios notmais (61).

Mais do que prevenir AlA, AIE, HIAF ou PAF,
ha indicios de que os antagonistas seletivos dos
leucotrienos sao também efetivos no tratamento
continuado da asma. Embora os ensaios terapdéuti-
cos iniciais tenham sido feitos em portadores de
formas leves da doenca, o que dificulta aferir o grau
de melhora da fungdo pulmonar obtido (em geral os
valores de VEF1 ou de PFE estdo acima de 90% do
predito), grande parte dos estudos evidencia efei-
tos benéficos. Inicialmente, supunha-se que 0s an-
tagonistas dos leucotrienos nao atuariam na presen-
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¢a de corticosterdides inalaveis (CSi), visto que a
acao desses Gltimos, prevenindo a ativacdo da
FLA2, seria maior (62). Entretanto, sabe-se hoje que
0s corticosterdides ndo sdo particularmente efeti-
vos no bloqueio da producao de leucotrienos pos-
exposicao alergénica, tornando os antileucotrienos
importantes coadjuvantes terapéuticos (56). Ja foi
demonstrada a acao broncodilatadora dos antago-
nistas dos receptores dos leucotrienos cisteinicos,
sugerindo que esse grupo de LTs contribua para o
tono basal da via aérea (63). A acao broncodilata-
dora ¢ aditiva a do salbutamol, mesmo em pacien-
tes em uso de CSi (58). Caracteristica importante
de um remédio para a asma (64).

Nos asmaticos que mantém padrao obstrutivo
fixo, o uso experimental de antileucotrienos pare-
ce causar broncodilatacdo por mecanismos dife-
rentes daqueles envolvidos com a ag¢do dos agen-
tes beta 2 agonistas (63,65,66). O rapido efeito
broncodilatador dos farmacos que atuam na via da
5-LO sugere que a agao dos leucotrienos sobre seus
receptores seja um dos componentes da reducdo do
calibre das vias aéreas (67). Naqueles asmaticos
cronicamente sintomaticos, alguns estudos de-
monstram que, na forma dose-dependente, o uso de
antileucotrienos pode reduzir a necessidade de
beta 2 de alivio, a interferénecia com o0 sono e a
sintomatologia (68,69). Ainda ha especulagao so-
bre os mecanismos pelos quais os antileucotrienos
seriam Uteis nos asmaticos cronicamente sintoma-
ticos. Uma possibilidade estaria ligada a acdo dos
leucotrienos modulando o tono da musculatura lisa
bronquica, o edema das vias aéreas e, possivel-
mente, a inflamacdo bronquica.

Indiscutivelmente, os antileucotrienos tém
potencial como agentes antiasmaticos. Embora o
combate a um Gnico grupo de mediadores possa ser
cercado de ceticismo, dado o grande nimero de
células e mediadores envolvidos no complexo me-
canismo da asma (Isso, se for apenas um comple-
xo mecanismo de uma unica doenga), a experi-
mentacao clinica cuidadosamente controlada de-
monstra a cfetividade dessa abordagem terapéuti-
ca. As formulagdes mais recentes dos antagonistas
dos receptores dos leucotriecnos cisteinicos
(Zafirlukast, MK-571 e Pobilukast) foram pelos me-
nos 200 vezes mais potentes que os antagonistas do
LT D4 iniciais (70). Sao efetivos ¢ bem tolerados
pelas vias oral, intravenosa e inalatéria (70). Além
disso, os antagonistas dos leucotricnos aparente-
mente tém acao broncodilatadora aditiva a obtida
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com os beta 2 agonistas. Ao mesmo tempo, alguns
estudos preliminares indicam efeito antiinflamatorio
nas vias aéreas. Finalmente, ao contrario da maior
parte dos remédios para a asma, 0s antileucotrienos
podem ser usados pela via oral. Até o momento, pre-
fere-se a via inalatéria pelas razdes classicas: 1)
menor dose; 2) velocidade de acdo e 3) menor grau
de efeitos sistémicos. Entretanto, é indiscutivel que
um remédio que possa ser usado pela via oral sem
maiores efeitos indesejaveis é uma alternativa me-
lhor e mais aceitavel.

Mais do que a acdo benéfica dos antileucotrie-
nos na asma, o ponto mais adequado de insercao
desse grupo medicamentoso no esquema terapéuti-
co é motivo de discussao entre especialistas no mo-
mento. Novamente ai, talvez apenas o tempo e a
experimentacdo clinica controlada possam respon-
der a essa questao. Estudos a longo prazo que melhor
avaliem os efeitos antiinflamatérios dos antagonistas
dos leucotrienos; que os comparem com os CSi; que
determinem seus efeitos e seguranca entre as crian-
cas; seu papel nas formas mais graves, etc, muito con-
tribuirdo para que possamos situa-los com maior pro-
priedade no esquema terapéutico da asma. Pode ser
que sejam uma alternativa para a elevacao da dose
dos corticosterdides inalaveis; pode ser que sua me-
lhor insercao seja na fase de step down, ap6s controle
adequado dos sintomas e tentativa de retirada dos
CSi. Talvez a experimentagao ndo demonstre supe-
rioridade sobre os CSi, e indique que seu melhor papel
sera prevenindo as deterioracoes agudas provocadas
por desencadeantes especificos - aspirina, exercicio,
p. ex. Quem sabe sua maior vantagem seja o simples
fato de serem efetivos pela via oral, 0 que os torna-
ria particularmente Gteis naqueles pacientes com di-
ficuldade de uso ou de adesdo a via inalatéria. Pode
ser que sejam alternativas seguras para o uso da
teofilina ou mesmo um agente profilatico oral com
propriedades broncodilatadora e antiinflamatéria
leve. Independentemente dos resultados alvissareiros
dos ensaios clinicos com os antileucotrienos, deve-
se ter em mente que, apesar de importantes gerado-
res de alteragoes inflamatérias nas vias aéreas, 0s
leucotrienos sao um grupo dentre diversos mediado-
res inflamatoérios envolvidos na patogénese da asma.
Antagoniza-los diminui, mas nao acaba com o pro-
cesso inflamatario.
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