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RESUMO ulmao K @

O tratamento antiinflamatério ocupa a primeira linha no manejo de todos os graus de asma. Entretanto, embora os corticosterdides
sejam os mais potentes antiinflamatérios disponiveis, eles ndo suprimem todos os mediadores inflamatérios envolvidos na reagao asmatica.
Os leucotrienos, grupo de mediadores lipidicos gerados pelo metabolismo do acido araquidénico, tém importante papel na patogénese
da asma. Eles sdo broncoconstrictores, aumentam a hiper-responsividade bronquica, a producao de muco e o edema de mucosa.
Estimulam também a proliferacdo de células musculares lisas e o recrutamento de eosinéfilos para as vias aéreas. H4 evidéncias de que
sua sintese ou liberagao ndo sejam afetadas pela corticoterapia, o que faz com que farmacos que bloqueiem seus efeitos possam ser tteis.
Foram demonstrados efeitos benéficos dos antileucotrienos no manejo de todos os estagios de gravidade da asma, havendo evidéncias de
que, em determinados grupos de asmaticos, eles possam representar o tratamento adequado.
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ABSTRACT

Anti-inflammatory drug therapy is considered the first-line treatment in the management of all grades of asthma severity. Although
corticosteroids are the most potent anti-inflammatory agent available, they do not suppress all inflammatory mediators involved in the
asthmatic immune response. Leukotrienes, a group of lipid mediators generated from the metabolism of arachidonic acid, play an
important role in the pathogenesis of asthma. They are bronchoconstrictors, increase bronchial hyperresponsiveness, mucus production
and mucosal edema. They also enhance airway smooth muscle cell proliferation and eosinophil recruitment into the airways. There are
evidences that their synthesis or release are not affected by corticosteroid administration what makes useful to have drugs able to block
their effects. Beneficial effects of leukotriene-modifying drugs have been demonstrated in the management of all grades of asthma
severity, and there is evidence that certain patient group may be particularly suitable for such therapy.
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Introducao

Diversos fatores estao envolvidos na decisao do
esquema medicamentoso a ser empregado no
tratamento de um asmatico. O primeiro compreende
os mecanismos envolvidos na doenga. O processo
inflamatério Gnico observado na asma é consequiéncia
de uma complexa interagdo entre todas as células
presentes no pulmao e os diversos mediadores e

citocinas por elas produzidos, o que resulta na
amplificagdo das respostas imunes aos antigenos
inalados (hiper-responsividade bronquica) e leva a
modificacdo da arquitetura bronquica (remodela-
mento), o que pode levar a cronicidade dos sintomas
e disfuncdes. O segundo fator é representado pelo
conhecimento existente sobre os mecanismos de agao
e efetividade das opgoes terapéuticas. Atualmente, ha
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unanimidade entre os consensos de que a associagao
do corticosteréide inalatério ao beta 2 agonista de longa
duragao é o esquema medicamentoso que possibilita
melhores resultados. Mesmo assim, o controle da
doenca ainda é deficiente, o que, provavelmente,
justifica-se pelos seguintes fatores: prego da medicagao,
corticosteroidofobia, desinformacao, dentre outros.
Infelizmente, na elaboracdo dos consensos sao usados
o conhecimento e a experiéncia de profissionais
renomados, sendo que a opinido dos doentes e de
suas familias é relegada a segundo plano, parti-
cularmente a das criancas e adolescentes asmaticos.
Talvez essa seja uma das razdes pelas quais o con-
trole da doenga ainda é inadequado em parcela
significativa desse grupo etério. E possivel que a
corticosteroidofobia, certamente indevida se os
cuidados adequados forem tomados, e a via inalatéria
sejam dois fatores grandemente responsaveis pelos
fracassos terapéuticos. Outro fator, extremamente
importante, é a aceitagao daquela forma de tratamento
pelo usudrio. Dessa forma, no tratamento da asma,
um ponto importante na definicio de esquemas
terapéuticos é levar em consideragdo o que criangas e
adolescentes consideram apropriado ou nao, assim
como usar uma “bombinha” na frente dos outros.
Certamente, parte deles prefere tomar um comprimido
ou uma solucdo que atinja os resultados desejados.
Independentemente daquilo que sabemos sobre as
vantagens da via inalatéria, temos que trabalhar
considerando a realidade de que os doentes preferem
a via oral’. Finalmente, outro ponto a ser considerado
é a heterogeneidade da asma, o que torna dificil
padronizar a terapéutica. Nesse contexto, os
antagonistas de leucotrienos (ALT) sdo alternativas
efetivas para transpor os obstaculos citados.

Os leucotrienos sao importantes
na patogenia da asma

As alteracgoes histopatolégicas caracteristicas da
asma sao produto do comportamento anormal de todas
as células presentes no trato respiratério. A ativagao
dos mastécitos leva a liberacdo de mediadores
inflamatérios, citocinas, proteases e quimiocinas que
amplificam o processo inflamatério, além de
promoverem a sintese de leucotrienos cisteinicos, que
agem diretamente sobre o musculo liso peribronquico,
aumentando seu ténus e causando obstrucdo ao fluxo
aéreo’. Os eosindfilos sdo considerados os principais
responsdveis pela maior parte das anormalidades
teciduais e funcionais caracteristicas da asma. Ao serem
ativados, liberam diversos mediadores inflamatérios
potentes: proteina basica principal (PBP), proteina
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catidnica eosinofilica (PCE), peroxidade eosinofilica
(PE), citocinas inflamatérias (interleucinas (IL) 3, 4 e 5;
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a); fator estimulador
de colonias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF),
radicais reativos de oxigénio (RRO) e leucotrienos’. Os
linfécitos T geram uma série de citocinas relevantes
para a patogenia da asma e tém papel central na
iniciagao e na persisténcia da resposta inflamatéria. Os
macrofagos ativados contribuem para a patogénese da
asma secretando uma ampla gama de mediadores
inflamatérios, incluindo as IL-13, 6, 8 e 12, TNF-a e
leucotrienos. Os neutrdfilos também produzem uma
série de mediadores inflamatérios, que incluem a IL-8,
quimiocinas, RRO e leucotrienos, perpetuando a
reagao inflamatéria. As células epiteliais*, as fibras
musculares lisas® e os fibroblastos® também sao fonte
importante de mediadores inflamatérios, contribuindo
para a patogénese da doenga.

Dessa forma, depois de ativados, células epiteliais,
mastécitos, macréfagos, neutréfilos, eosindfilos e
fibroblastos liberam um grande ndmero de mediadores
inflamatérios incluindo histamina, proteases, fatores de
crescimento, citocinas e leucotrienos. Esse conjunto
de substancias leva ao broncoespasmo, a hiper-
responsividade bronquica (HRB), a hipertrofia e a
hiperplasia da musculatura lisa, deposicao de colageno
sob a membrana basal, ao desnudamento epitelial, a
fibrose subepitelial, a hipersecrecdo de muco, a
ativacdo dos nervos sensoriais, entre outros, todos
contribuindo para a fisiopatologia da asma. A seguir,
serd comentado o papel dos leucotrienos na patogénese
dessa doenca.

Os leucotrienos (LT) sao mediadores lipidicos
sintetizados a partir do acido araquidénico (AA), um
constituinte normal da camada fosfolipidica presente
na maior parte das membranas biolégicas. Os LT sao
divididos em 2 grupos: os dcidos dihidroxi, como o B,
(LTB,), potente quimiotatico de neutrdfilos, e os
cisteinicos (LTC,, LTD, e LTE,), potentes quimiotdticos
de eosindfilos e broncoconstrictores. Sua sintese é
iniciada a partir de sinais bioldgicos (ativagao de
receptores, interacdo antigeno-anticorpo, alteragao
ionica no ambiente celular, aumento do calcio
intracelular, e frio, por exemplo) que ativam a
fosfolipase A2 dando inicio ao metabolismo do AA.
Sdo gerados, entdo, um grupo de compostos
farmacologicamente ativos, conhecidos como
eicosandides (prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos e 4cidos eicosatetraenéicos). O AA clivado
da membrana celular interage com a proteina ativadora
da 5 lipoxigenase (FLAP) e é metabolizado pela enzima
5-lipoxigenase (5-LO), gerando LT A, que € instavel” e



Quadro 1 - Efeitos dos leucotrienos na fisiopatologia da asma.
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Leucotrienos Tipo celular

matoéria dos CS é amplo, da-

Efeito se em diferentes niveis e

Cisteinicos (LTC, LTD,, LTE,) Mdsculo liso da via aérea
Vaso sanguineo da via aérea
Glandula mucosa
Células inflamatorias
Fibras nervosas

LTB Neutréfilos

Proliferacao / constriccao

Vazamento de plasma . . .
Hipersecrecio de muco | NiSMOS. Estudos in vivo

Quimiotaxia de eosindfilo | demonstraram que o uso de
Liberagdo de acetilcolina | corticosterdides esta associado
ainibicao de citocinas Th2 (IL-

envolve miltiplos meca-

Quimiotaxia e ativacao

rapidamente convertido em LTC, ou LTB,. Nos
eosindfilos, mastécitos e macréfagos alveolares, o LTA,
é transformado em LTC, pela adicao de glutationa na
posicao C-6. A seguir, o LTC, é exportado para o espago
extracelular, onde é clivado, formando o LTD,. Esse é
entao clivado pelas dipeptidases extracelulares dando
origem ao LTE,. Como todos os trés contém o
aminodcido cisteina em sua molécula, sdo chamados
de leucotrienos cistefnicos. Ja nos neutréfilos e
mondcitos, o LTA, é convertido em LTB,. A origem dos
LT dentre as diferentes células do trato respiratério é
variada. Eosinéfilos e mastécitos geram essencialmente
LT cistefnicos e pouco LTB,. Mondcitos e macréfagos
secretam tanto o LTB, como os cisteinicos, enquanto
os neutrdfilos produzem principalmente o LTB,. Os
efeitos biolégicos dos LT ocorrem através de seus
receptores nas membranas celulares. No homem, foram
identificados trés tipos de receptores, embora deva
haver mais®. Os LT nao-cisteinicos (LTB,) ativam os
receptores BLT, enquanto os cisteinicos ativam os
receptores cisteinicos 1 e 2 (CysLT e CyslLT). O
primeiro deles parece ser o mais relevante na
fisiopatologia da asma®. Os receptores BLT mediam,
predominantemente, a quimiotaxia, ao passo que 0s
receptores cisteinicos mediam a constricao do masculo
liso da vasculatura pulmonar.

A produgdo de LT esta aumentada na asma, sendo
5 a 10 vezes maior que entre 0os nao-asmaticos''.
Possivelmente, isso estd relacionado a regulagao positiva
do RNA mensageiro para 5-LO e FLAP induzida pelos
niveis elevados de IL-5". As propriedades biol6gicas
dos leucotrienos estdo listadas no quadro 1. Os LT
cistefnicos sao broncoconstrictores mil vezes mais
potentes que a histamina'®, mediam a HRB™, induzem
a hipersecrecao de muco'®, comprometem a atividade
mucociliar e aumentam a permeabilidade micro-
vascular'®. A acao do LTD, sobre seu receptor induz a
proliferacdo de musculo liso', efeito que pode ser
bloqueado por antagonistas do receptor CysLT,'®.

Os antileucotrienos no tratamento da asma
A eficacia dos corticosterdides (CS) no tratamento
da asma é incontestavel. O espectro de acao antiinfla-

4, IL-5 e IL-13) e que pode
promover a producao de
citocinas Th1 [interferon-gama (IFN-y) e IL-12)]".
Acredita-se que o efeito antiinflamatério dos CS esteja
relacionado ndo s6 a sua agao inibitéria na sintese de
diversas citocinas [IL-1(3, IL-2, IL-4, IL-5 IL-6, IL-8, e IL-
13, fator de necrose tumoral-alfa, fator estimulador
de colonia de granul6cito-macréfago (GM-CSF),
proteina inflamatéria de macréfago 1-a (MIP-1a)]?,
como também de enzimas [(6xido nitrico-sintase?,
ciclo-oxigenase*, fosfolipase A, (PLA))* e endotelina
1¢]. Os efeitos antiinflamatérios dos CS também
ocorrem por meio de outros mecanismos: a) aumento
da sintese de lipocortina-1, que tem efeito inibit6rio
sobre a PLA,, inibindo a producao de mediadores
lipidicos**; b) aumento da sintese do inibidor da
protease de leucécito secretério (SLPI), que é a
antiprotease predominante nas vias aéreas; c) inibicao
da transcrigao de genes que codificam receptores que
mediam a acdo de substancias inflamatérias (substancia
P por exemplo)?; d) reducao da sobrevida de certas
células inflamatérias, como o eosindfilo?; e) efeito
inibitério direto sobre a expressao de moléculas de
adesao (ICAM-1 e selectina-E, por exemplo)™,
importantes para a ampliacdo do processo
inflamatério; f) efeito inibitério sobre a exudacao
plasmatica nas vénulas pds-capilares nos locais da
inflamacao'’; g) reducdo no nimero de mastécitos
na mucosa bronquica quando usado por longo prazo™
e h) inibicdo da expressao aumentada de fatores
inflamatérios no epitélio brénquico™. Entretanto,
apesar de ampla, a agdo dos CS nao é capaz de
suprimir todas as respostas inflamatérias da asma.
Parte dos asmaticos, particularmente aqueles com
formas mais graves da doenca, mantém-se
sintomaticos e com provas de funcdo respiratéria
comprometida'. Aparentemente, apesar de
reduzirem a concentracdo de eosindfilos e de PCE
nas vias aéreas de asmaticos graves, os CS ndo tém
efeito sobre a quantidade de neutrdfilos, fibrinogénio
e IL-5"; seu efeito supressor sobre a producao de LT
é limitado'. Dessa forma, como sdo minimos ou
inexistentes os efeitos dos CS sobre a sintese de LT,
fica aberto um espaco para a inclusdo de
medicamentos que antagonizem os LT.
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Os antileucotrienos (ALT) representam o Gnico
grupo de medicamentos realmente novo langado no
arsenal terapéutico da asma nas UGltimas décadas. Ha
diversos estudos demonstrando o valor benéfico dos ALT
na pratica clinica. Ha quatro tipos de ALT: zafirlukast,
montelukast, pranlukast e zileuton. Os trés primeiros
bloqueiam a ligagao dos LT cisteinicos aos seus receptores
(por isso também chamados de antagonistas de
receptores de leucotrienos), enquanto o zileuton
bloqueia a sintese dos LT, inibindo a 5-lipoxigenase'”.

Na asma cronica persistente, o uso regular dos ALT
melhora a fungao pulmonar, reduz significativamente a
necessidade de beta 2 de alivio e os despertares noturnos
em asmaticos leves a moderados'®'. Em asmaticos
graves, que permanecem sintomaticos mesmo com altas
doses de CS inalatérios, agregar um ALT reduz os
sintomas e as crises de asma, assim como a necessidade
de medicagao de resgate ou de corticosteréide oral®.
O uso regular de antileucotrienos permite, também,
reduzir a dose de CS inalatério necessaria para manter
0 asmatico controlado?’.

Além do efeito antiinflamatoério, os ALT também
sao broncodilatadores. A acao broncodilatadora desses
farmacos indica que parte da obstrucao das vias aéreas
é causada pela produgao dos LT durante a resposta
inflamatdria. O efeito broncodilatador é maior nos
asmaticos com maior grau de broncoconstricgao e sua
magnitude € cerca da metade da atingida com os beta
2 agonistas. Os efeitos aditivos dos dois tipos de
farmacos sugerem que eles tenham diferentes
mecanismos de relaxamento bronquico, indicando que
podem ser usados juntos no tratamento da
broncoconstriccao®.

O papel benéfico dos ALT também é observado
em determinadas situagdes particulares da asma. Por
exemplo, na asma induzida por aspirina (AlA), situagao
presente em 3 a 8% dos asmdticos e que pode levar a
morte??, o uso prévio de ALT previne as respostas
fisiolégicas a administragdo oral da aspirina*’. Outra
situacdo € a asma induzida pelo exercicio (AlE), situagao
presente em 70 a 80% dos asmaticos**. Nesses doentes,
assim como nas formas de asma induzida pela inalagao
de ar frio ou pela hiperventilagdo, o uso de ALT inibe a
resposta broncoconstrictora®>. No tratamento da rinite,
componente inseparavel da asma na maior parte dos
doentes, os ALT também tém valor.

O uso prdtico dos ALT

No quadro 2 sdo apresentadas situagoes nas quais
o uso dos ALT deve ser considerado. Conforme
comentado anteriormente, os corticosterbides
constituem o que ha de melhor para o tratamento da
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asma, dentre as opgdes disponiveis. No entanto, a
corticosteroidofobia e o risco de efeitos indesejaveis
ndo podem ser ignorados. Particularmente entre as
criangas, em parte das vezes, a prescricaio de um
corticosteréide pode significar “nao-tratamento”,
mesmo que os responsdveis afirmem estar usando a
medicacdo recomendada. Outro fator que deve ser
considerado € a incapacidade que algumas pessoas tém
de usar adequadamente a via inalatéria para
administracdo da medicagao. Principalmente nos
extremos etdrios ou na presenca de distlrbios
neurolégicos ou psiquidtricos, é freqliente observar esse
tipo de dificuldade. Nesse panorama, o emprego de
ALT é uma opcao que pode trazer bons resultados. Na
populacao de asmaticos que tém sintomas apenas
quando usam antiinflamatérios ndo esteroidais ou
quando fazem exercicio vigoroso e prolongado,
principalmente entre aqueles que se sentem
constrangidos em usar uma “bombinha” na frente dos
outros, o uso de ALT costuma ser suficiente para manté-
los controlados.

Quadro 2 - Indicagbes dos antileucotrienos na pratica clinica.
Asma leve a moderada (monoterapia opcional);
Tratamento de co-morbidades (rinite alérgica, urticaria);
Broncoconstrigao induzida por exercicio;

Asma induzida por aspirina;

Na impossibilidade de uso da via inalatéria;

Agente poupador de corticosteréide (particularmente

na asma grave);

Corticosteroidofobia.

Os ALT disponiveis em nosso mercado sao o
Montelukast e o Zafirlukast, ambos aprovados para
criangas a partir dos 5 anos de idade. O primeiro tem
apresentacdes de 5 e de 10 mg (os de 5 mg tém a
forma mastigavel), sendo administrado uma vez ao dia,
nas doses de 5 mg para aqueles com até 15 anos de
idade e de 10 mg para os maiores que 15 anos. O
Zafirlukast é apresentado em comprimidos de 10 e de
20 mg, sendo usado na dose de 20 mg duas vezes ao
dia entre adultos e criancas com 12 anos ou mais. No
tratamento de criancas de 5 a 11 anos de idade, deve-
se usar 10 mg, duas vezes ao dia. O uso do ALT durante
gravidez e a lactagao deve ser ponderado, dado que
sua seguranca na gestagao humana nao foi estabelecida,
além de ser excretado no leite materno humano.

As situagoes clinicas nas quais os ALT podem ser
usados foram comentadas acima. Uma vez iniciados,
critérios ou indicadores devem ser definidos para
nortear sua manutencdo ou suspensao. Uma opgao é
usar os sintomas usados para indicar sua pres-
cricao; caso fique evidente seu papel reduzindo ou



controlando esses sintomas, devem ser mantidos. Uma
ddvida habitual tem relagdo com o tempo de uso.
Infelizmente, ainda ndo se sabe a resposta. Essa questao
é valida para qualquer opcao medicamentosa; qual o
tempo ideal de uso do corticosteréide? Meses? Anos?
Por toda a vida? Segundo estudos de coorte bem
conduzidos, um asmatico grave sera sempre um
asmatico grave, independentemente da resposta ao
tratamento recebido. Para alguns, o controle da asma
pode ser efetivo com determinado esquema
terapéutico, enquanto os medicamentos estiverem
sendo usados; sua suspensao implica recrudescimento
dos sintomas. Para outros, periodos de meses ou
poucos anos de tratamento sao seguidos por controle
total dos sintomas por longos espacos de tempo, ou
mesmo por toda a vida. Um fator importante deve
ser lembrado em qualquer tratamento prolongado: a
vontade do doente. E improvavel que alguém,
assintomatico por longo periodo, continue usando
medicamentos com riscos potenciais e que
representam despesas elevadas. Nem sempre é o
médico que define o fim do tratamento; na maior
parte das vezes, a decisao é do usudrio.
Habitualmente, o ALT é bem tolerado, mas sua
administragao pode estar associada a cefaléias e
distarbios gastrintestinais. Esses sintomas geralmente sao
leves. Embora raros, foram descritos: erupgoes
cutdneas, incluindo formagao de bolhas; dispepsia,
diarréia e cefaléia; reacoes de hipersensibilidade,
incluindo urticaria e angioedema ; edema dos membros
inferiores; manchas roxas, disttrbios de sangramento;
agranulocitose; alteragdes na funcao hepdtica, que se
apresentam como perda de apetite, dor na regiao do
figado, coceira, cansago, mal-estar e ictericia. Podem
ocorrer elevacoes nas transaminases séricas durante o
tratamento com ALT. Essas elevacoes, normalmente
assintomaticas e transitérias, podem representar
evidéncia precoce de hepatotoxicidade; muito
raramente foram associadas a danos hepatocelulares
mais graves e insuficiéncia hepatica. De qualquer
modo, se surgirem sinais de agressao hepdtica, o uso
de ALT deve ser suspenso. ALT ndo estdo recomendados
para pacientes com dano hepatico, incluindo cirrose
hepatica. Raramente, pode surgir eosinofilia sistémica,
algumas vezes com padroes clinicos de vasculite
sistémica, consistentes com a sindrome de Churg-
Strauss, que pode envolver varios sistemas corpéreos,
incluindo eritema por vasculite, piora dos sintomas
pulmonares, complicagdes cardiacas ou neuropatia. E
importante lembrar que esses eventos foram associados
a redugbes na terapia oral com esterdides, nao tendo
sido estabelecida relacao causal com o uso de ALT.
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Nao ha descricao de interagcoes medicamentosas
significativas dos ALT com outros medicamentos, exceto
com o warfarin. O uso combinado de ambos pode
causar aumento de aproximadamente 35% no tempo
méximo de protrombina.

Conclusao

O tratamento antiinflamatério é o grande pilar
terapéutico de todas as formas de asma. Embora os CS
sejam os mais potentes antiinflamatdrios disponiveis,
eles ndao controlam todo o espectro das respostas
imunes presentes na asma. Os LT sdo mediadores
lipidicos importantes na patogenia da doenca,
principalmente os LT cisteinicos, que produzem
broncoespasmo, HRB, proliferacdo de musculo liso
peribronquico, produgao excessiva de muco, edema
de mucosa e eosinofilia na via aérea. Como os CS nao
inibem a producao ou a liberagao dos LT, parece l6gico
agregar ALT no esquema medicamentoso da asma.
Diversos estudos clinicos revelaram o valor benéfico
dos ALT no manejo de diversas formas clinicas da
doenca. Particularmente no controle da AIE e da AlA,
assim como nas situagdes nas quais a via inalatéria
representa um obstaculo, os ALT podem ser
considerados medicamentos de primeira linha.
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