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Asma

Tratamento da Asma

MODIFICADORES DE LEUCOTRIENOS

Na década de 1990 surgiram os antagonistas de leucotrienos que substituiram
amplamente o uso das cromonas (cromoglicato e nedocromil) como medicacdao de
escolha, nao esteroide, especialmente para criancas menores, nas quais a utilizacdao dos
sprays e dispositivos de pd seco sdo mais dificeis. Estudos sugerem eficacia maior quando

utilizados no controle da asma associada a rinite alérgica.?

Nos ultimos anos ocorreram progressos no desenvolvimento de agentes que modulam a
sintese ou acao dos leucotrienos. Sua utilizacdo na pratica clinica (Tabela 1) é
direcionada para a asma desencadeada pelo esforgo e ar frio, asma induzida por aspirina
e na prevencao e controle da asma leve. Sua utilizacdo tem sido preconizada também
quando se busca efeito aditivo ao tratamento da asma crénica, visando-se também a
reducao nas doses dos corticoides e broncodilatadores. Pacientes que nao utilizam de
forma correta os sprays podem se beneficiar do tratamento com antileucotrieno por via
oral, ressaltando-se ainda, que a aderéncia ao medicamento oral com comprimidos em
certos pacientes é melhor do que com dispositivos por inalacdo. Outra indicacdo seria
para os pacientes e criangas asmaticas cujos pais tém “corticosteroidefobia”. Os efeitos
dos inibidores de leucotrienos em asmaticos incluem também a broncodilatacdo aguda, a
melhora nas provas funcionais respiratérias, a reducao dos sintomas diurnos e noturnos,
com melhora na qualidade de vida.

Tabela 1 - IndicagbGes para a Utilizacao dos Modificadores de Leucotrienos

e Asma Leve

e Asma Pediatrica

e Asma Induzida por Exercicio

e Asma por Aspirina

e Asma Agudizada por Alérgenos
e Asma Moderada ou Grave

e Fobia aos Corticoides

e Asma que nao pode ser controlada de
forma satisfatéria com doses seguras de
corticoides

e Pacientes que apresentam dificuldade
de adesao com a medicacao por inalagao

e Pacientes com rinite alérgica coexisente
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A metabolizacao do acido araquidonico requer inicialmente a ativacao da 5-lipoxigenase,
que ocorre através de sua interagao com outra proteina chamada proteina ativadora da 5-
lipoxigenase (também conhecida como ALOX5-AP ou FLAP), formando o HPETE, precursor
do LTA4. O LTA, sob agao da enzima LTA4 hidrolase forma o LTB,4, enquanto por outra via

resultam os leucotrienos sulfidopeptidicos (LTC4, LTD,4, LTE,).

Quanto as estratégias terapéuticas para inibir os leucotrienos utlizam-se dois grupos de
drogas:

1. As inibidoras da sintese de leucotrienos por inibicdo da 5-lipoxigenase ou de sua
ativacao e
2. As que atuam como antagonistas de receptores de leucotrienos (LTRA) (Tabela 2).

Tabela 2 — Estratégias para Inibir os Leucotrienos

1. Inibicao da sintese de Leucotrienos

— inibidores da 5-lipoxigenase (5-LO)
— inibidores da proteina ativadora da 5-LO (FLAP)

— inibidores da mobilizacao de calcio

2. Antagonistas de Receptores de Leucotrienos (LTRA)

No grupo que interfere na sintese temos o ABT-761 e o
¢ Zileuton (Figura 1). O Zileuton é o inibidor de 5-LO

HD\ NH
Ni& mais promissor estudado em humanos. Uma dose diaria
\ oral de 800 mg diminui o broncospasmo induzido por ar
O frio e seco.2 Na asma induzida por aspirina, multiplas
g CHa doses inibem substancialmente a excrecdo de LTE,,

reduzindo a sintomatologia.? Na asma moderada em uso

prolongado apresentou efeito broncodilatador significativo.* A dose preconizada para o
Zileuton é de 600 mg quatro vezes ao dia, fora das refeicdes, o que limita o seu uso. Uma
forma de liberagao lenta do Zileuton, recebeu a aprovacao do FDA, reduzindo a frequéncia
de doses para duas vezes ao dia. Como o Zileuton inibe diretamente a 5-LO, este efeito
bloqueia a produgao tanto dos cisteinil-leucotrienos como do LTE4. O LTE,; tem agao

importante de quimioatracao de neutrofilos, células envolvidas na asma neutrofilica, na
asma severa, bem como nas exacerbagdes da asma.

No mesmo grupo temos as substancias que inibem a ativacdo da 5-LO pelo antagonismo
a proteina ativadora da 5-lipoxigenase (FLAP) (MK-886, MK-0591, BAY-x-1005). Inibem a
produgao de LTB, e determinam uma atenuagao na resposta imediata e tardia da asma

por alérgenos inalados.?

Estudos utilizando o BAY-x-1005 na dose de 500 mg duas vezes ao dia durante trés dias,
antes e no dia do teste de provocacao ao alérgeno, evidenciaram protecdao de 60% na
resposta asmatica precoce 0 a 3 horas apos exposicao, e de 52,7% na resposta asmatica

tardia trés a sete horas apds a provoca(;éo.6

Em outro grupo temos os antagonistas de
receptores do LTD4. Os antagonistas seletivos
de receptores de leucotrienos bloqueiam um
subtipo de receptor denominado
arbitrariamente de cys-LT1. Muitas das acoes
dos cisteinil-leucotrienos sdao mediadas pelo

proprio receptor cys-LT17-° (Figura 2).
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Local de Agdo do Antagonista do Receptor de Leucotrieno

V= Antagonista da
Receptor de
Leucotrieno

Reducdo da
Inflamacio
Bronquica

)  Inflamacio Bronquica

geracao: Zafirlucaste, Montelucaste, Pranlucaste (Figura 3),

Entre as varias drogas estudadas as mais
potentes e seletivas sao as de segunda
MK-679 (Verlucaste),

SK&F 104.353 (Pobilucaste), LY 170680 (Sulucaste), LY 171.883 (Tomelucaste), CGP
45.715 (Iralucaste), Cinalucaste e RG 12.525.

O Montelucaste sodico reduz a sensibilidade ao LTD, inalado em cerca de 100 vezes ou

mais no paciente com asma, enquanto que um valor de 20 vezes é considerado um pré-
requisito para adequada inibicdo em humanos. Uma dose Unica de 40 mg de Zafirlucaste

suprime quase que totalmente a

resposta
responsividade & histamina seis horas apés a provocacdo.!

imediata da asma e reduz a hiper-
0

Da mesma forma, uma Unica
dose de Zafirlucaste de 20 mg
inibe a broncoconstrigao
provocada por exercicio em
esteira, respirando ar seco, e
a velocidade constante, duas
horas apds a administracao da

droga.l! (Figura 4) Estudos
com 450 mg de MK 0571 por
via endovenosa demonstraram

atenuacao das respostas
precoces e tardias da asma.l2
Doses menores, 160 mg

também por via endovenosa,
suprimiram completamente o

broncospasmo decorrente do
5
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T esforco. A administracdao do

B Zafirucaste 20 mg Finnerly et al. Am Rew Finspir D66 1992, 14574643 ClnaIUNCaSte reSU|tOU _e,[n
reducao na broncoconstricao

apos exercicio em cerca de 80% dos pacientes asmaticos testados, mantendo-se o efeito

por mais de oito horas.!3 Os antagonistas de receptor de leucotrienos mostraram boa
protecdo na asma induzida por aspirina.l#1> O tratamento prévio com Verlucaste 14 ou

Verlucastel® é capaz de prevenir a resposta broncoconstritora apds inalacdo de aspirina
sob a formPobilucastea lisina.

As atengbes no momento estdo direcionadas para estudos que avaliam os efeitos a longo

prazo, na asma cronica.l-1? Investigacdes recentes em modelos animais de asma tém
demonstrado que estes agentes podem controlar as respostas fibréticas observadas no

remodelamento brénquico.2?

Estudos com o Zafirlucaste
em doses didrias de 20 mg
durante seis semanas
420 constataram melhora na
asma noturna, com
elevagao dos valores do PFE

i matinal.® Outras drogas
tiveram resultados
similares, com melhora dos
sintomas, reducao do
consumo de B-agonistas e
melhora nas provas de

+p.pe;  fUNcdo pulmonar.18:19

TR0t Kemp et al.?l em estudo

: ! 3 o clinico randomizado,

S " ' placebo-controlado e duplo-

A Placebo cego, avaliaram um grupo
M Zafiducaste 20 mg 2x/dia de pacientes com asma
moderada. Administraram

Zafirlucaste na dose de 20 mg duas vezes ao dia ou placebo por um periodo de 13

semanas. Os pacientes que fizeram uso do Zafirlucaste apresentaram inicio de acdo

rapido, em cerca de trés dias, com significante melhora da funcdo pulmonar avaliada

através da medida do PFE médio matinal (p < 0,05) (Figura 5).

ah *

Média matinal PFE {L/min}

A dose do Zafirlucaste para uso na clinica é de 20 mg duas vezes ao dia, uma hora antes
ou duas apods as refeicOes. Estudo recente na asma moderada com o Montelucaste, em
dose oral Unica diaria de 10 mg, obteve protecao na broncoconstricdo esforgo-induzida
por 12 semanas, sem o desenvolvimento de taquifilaxia, com minimos efeitos

colaterais.??2 As doses do Montelucaste para uso na clinica sdo de 10 mg para > 15 anos,
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5 mg para criangas de 6 a 14 anos e 4 mg para criangas de 2 a 5 anos, sempre em dose
Unica didria, a noite ao deitar-se. Para pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade
a posologia preconizada é de 4 mg diariamente, através de saché de granulos orais,
misturados ou ndo com alimentos. O Pranlucaste, ainda ndo comercializado no Brasil, é
utilizado na dose de 450 mg em duas doses diarias. Para as criancas a dose preconizada é
de 7 mg/kg/dia, aumentando-se até 10 mg/kg/dia de acordo com a idade e os sintomas,
nao excedendo 450 mg/dia. Como os alimentos afetam a biodisponibilidade, o Pranlucaste
deve ser administrado apds o café da manha e jantar.

A comparacao direta do Zafirlucaste e do Montelucaste com o Pranlucaste é muito dificil
pois a maioria dos estudos foi efetuada no Japao, com protocolos diferentes. Todavia,
existe um estudo americano com o Pranlucaste relatando melhora nos sintomas de

magnitude similar aqueles descritos para o Zafirlucaste e Montelucaste.23

Entre os trés antagonistas de receptores cys-LT1 (LTRA) até o momento comercializados,
o Zafirlucaste e Montelucaste apresentam biopoténcia semelhante, enquanto que o
Pranlucaste apresenta uma biopoténcia de 3-5 vezes menor.

Os inibidores de leucotrienos sao bem tolerados. Seus efeitos adversos mais relatados sao

a dispepsia, diarreia e cefaleia.l®/17 Existem relatos de aumento assintomatico nas
transaminases (3 vezes ou mais) em pacientes em uso do Zileuton (4-5%), com a dose

de 600 mg quatro vezes ao dia,?* e com o Zafirlucaste?®> em doses acima das
recomendadas. Quando do uso do Zileuton, recomenda-se a dosagem das transaminases
antes do inicio do tratamento, mensalmente nos primeiros trés meses e posteriormente a
cada trés meses durante o primeiro ano de tratamento, prosseguindo a cada seis meses.
O Zileuton diminui o clearance da teofilina, resultando em significante aumento nas
concentracdes plasmaticas da droga. O Pranlucaste deve ser suspenso em caso de
insuficiéncia hepatica, pneumonia eosinofilica ou intersticial, leucopenia, trombocitopenia
ou risco de anafilaxia. Os LTRAs geralmente sdo drogas seguras, porém interagem com
outros agentes como a warfarina, também metabolizada pelo CYP2C9.

Alguns casos de Sindrome de Churg-Strauss (SCS) - Granulomatose Eosinofilica com
Poliangiite (GEPA) foram relatados em pacientes em uso de Zafirlucaste, Montelucaste

e Pranlucaste.2°28 Quase todos vinham em uso de altas doses de corticoides, por
inalacdao ou por via oral, e se beneficiaram com o uso de modificadores de leucotrienos,
que possibilitaram a reducao das doses prévias de corticoide. O quadro clinico é tipico da
SCS e os primeiros sinais aparecem dentro de dias, até cerca de um ano apds o inicio do
tratamento da asma com antileucotrienos.

A SCS foi descrita pela primeira vez em 1951 por Churg e Strauss que relataram 13 casos
que apresentavam a asma como primeira manifestacao. Estes pacientes evoluiram para
asma severa até o aparecimento de febre e elevada eosinofilia. A SCS constitui-se em
uma vasculite pouco frequente, de etiologia desconhecida, também denominada de

angiite alérgica e granulomatosa.?’ Em 1990, o American College of Rheumatology
publicou os critérios diagndsticos da sindrome, que deve incluir pelo menos quatro das
seis de suas caracteristicas (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios para o Diagnéstico da SCS

e Asma moderada a severa

e Eosinofilia periférica > 10% ou contagem absoluta > 1.500 mm3
e Mononeuropatia ou polineuropatia

e Infiltrados pulmonares

e Anormalidade nos seios da face

e Presenca extravascular de eosinoéfilos
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A incidéncia da sindrome na populacdo geral oscila entre 2,4 a 3,3 casos por

milhdo/ano,39-32 enquanto que em asmaticos oscila em torno de 60 casos/milhdo/ano.32
Um terco dos pacientes apresenta asma severa que necessita de corticoides. Mononeurite
multiplex é descrita em 72% dos casos enquanto que perda ponderal, febre, mialgia,
lesdes cutaneas (rash macular ou papular, nodulos, lesdes hemorragicas) e sinusite estao
presentes na metade dos casos. Apds os pulmodes, o coragao € o 6rgao mais acometido,
contribuindo com 48% dos 6ébitos, principalmente por infarto agudo do miocardio,
pericardite aguda ou constritiva.

A apresentacdo da doenca é muito varidvel, sendo na maioria das vezes trifasica. As fases
consistem de rinite alérgica e asma de graus variados, geralmente de inicio na idade
adulta; eosinofilia e infiltracao tecidual por eosindfilos; e vasculite geralmente grave que
envolve multiplos 6rgaos incluindo pele, pulmdes, coracdo, trato gastrintestinal e sistema
nervoso. Cursam com hemossedimentacdo elevada, niveis de IgE geralmente
aumentados, sendo os anticorpos anticitoplasma dos neutroéfilos (P-ANCA) positivos em
~40% dos casos, sendo que este teste negativo ndo afasta a possibilidade de diagndstico
da sindrome.

R T Al R T P T e L Encontra-se ainda em discussdo se a

S e LY W s R Lt SRRy £ Anci

(e e S cdne | Toeha o st SCS e consequéncia  da  droga
o i S T @ w e @i (jdiossincrasia) ou da redugao do

corticoide.2® Publicacdo de Weschsler

1 et a1.27 reforca a segunda hipdtese,
acreditando-se que a sindrome esteja
dissimulada, sendo diagnosticada
erroneamente como asma moderada
a severa, que constitui um dos
componentes da SCS. Quando estes
pacientes recebem os modificadores
de leucotrienos que suprimem a
obstrucdo ao fluxo aéreo, e
possibilitam a reducdao das altas
doses de corticoides, as outras
manifestagoes inflamatorias da

sindrome se exteriorizam de modo pleno.

Mais aceitavel é a teoria de que o bloqueio dos receptores para cisteinil-leucotrienos pode
provocar um desequilibrio na estimulacdao dos mesmos, levando a um aumento de células
B circulantes, e sendo os leucotrienos quimioatrativos de eosindfilos e neutrodfilos,
estariam preparando o campo para o desenvolvimento de vasculite.

Mitsuyama et al.2® dosaram o VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sérico em 18
pacientes com SCS, 19 pacientes com asma e 12 com bronquite aguda. Encontraram
valores significantemente elevados do VEGF na SCS, capaz de diferenciar a SCS da asma,
com sensibilidade de 93,3% e especificidade de 81,8%. O infiltrado tecidual eosinofilico
da SCS foi intensamente positivo para o coramento para o VEGF, sendo que os niveis
elevados de VEGF demonstraram significante correlacdo com a contagem periférica dos
eosinodfilos. Valores baixos do VEGF reduzem a possibilidade de tratar-se de SCS.
Acredita-se que o VEGF possa estar associado a patogénese da SCS. Os valores de VEGF
permanecem elevados por cerca de um més apesar do tratamento com corticoide, caindo
de forma drastica quando de follow-up apds seis meses.

O quadro histopatoldgico classico consiste em vasculite necrotizante, infiltracao
eosinofilica tecidual e granuloma extravascular (Figura 6). Em outros drgaos pode
ocorrer necrose fibrinoide de pequenos vasos que é a responsavel pelos achados de
glomerulonefrite, miosite e mononeurites.

Na maioria dos pacientes com SCS, a eosinofilia e os sintomas respondem rapidamente a
terapia com corticoides e ciclofosfamida, sendo que alguns pacientes se beneficiam com o

interferon-a.2°
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Apesar dos modificadores
de leucotrienos terem se
mostrado eficientes no
tratamento de varios tipos
de asma, a sua atuacao
varia consideravelmente
entre os pacientes, nao
ocorrendo uma resposta

uniforme.39 Malmstrom et

al.3! analisaram um grupo
de pacientes com asma

recebendo beclometasona
I por inalacao ou
2010 301 404 50 | Montelucaste e

W <=0 <0 <V <BW <N <V <N demonstraram um largo
Mudangas do VEF1 em %, a partir dos valores basais espectro de respostas

interindividuais a ambas as
drogas. Existem aqueles que respondem muito bem ao medicamento e pacientes que nao
apresentam qualquer beneficio com o seu uso (Figura 7).

20 +

AR

Pacientes %

s

iy =104 0 i

ST

Varios dos genes que participam na regulacdo da sintese de leucotrienos (p.ex. 5-LO e
sintase LTC4) e na sua degradagdo tém sido estudados e avaliados como variantes

funcionais polimoérficas que podem interferir nas respostas terapéuticas destes agentes.
Estas respostas varidveis parecem decorrer principalmente de modificacdes genéticas
(mutagdes) da enzima 5-lipoxigenase. A taxa de transcricao do gene codificante da 5-LO,
localizado no cromossomo 10, é controlada pelo seu promotor, mais precisamente pela
regido denominada de core promotor, que contém a sequéncia Unica G+C-rica, localizada
entre os pares de bases 176 e 147, upstream ao sitio de iniciagcdo ATG, que contém
repeticoes em tandem, sitios de ligacdo para dois fatores de transcricao, Sp-1 e Egr-

1.39:32 variacdes genéticas na regido core promotor podem mudar a ligacdo destes
fatores de transcricao e a taxa de ativacao transcricional da 5-LO quando ocorrem
condicdes inflamatdrias como, por exemplo, a asma. Uma familia natural de mutagdes na
regido G+C-rica foi identificada consistindo de adicao ou delecdo destes sitios de ligagdo.
A delecdo de um destes sitios de ligacdo, a delecdo de dois deles ou adicao de outro,
estdao associadas a transcricdo alterada do gene da 5-LO, quando comparada ao alelo
comum. Uma alteracdo no numero de repeticdes diminui a eficiéncia na gene transcrigao.

Drazen et al.33 concluiram gue pacientes que apresentam formas mutantes do promotor
5-LO podem ter diminuida a gene transcricao da 5-LO, sendo nestes pacientes a asma
menos dependente da formacdo de leucotrienos e podem, portanto, ser menos sensiveis
aos efeitos antiasmaticos da inibicdo da 5-LO. Pacientes com asma portadores destas
variantes genéticas apresentam resposta diminuida ao tratamento com drogas
antileucotrienos, indicando efeito farmacogenético das sequéncias promotor nas respostas

ao tratamento.34

Estudos sugerem que a acdo anti-inflamatéria do antagonista de receptor de leucotrieno
Montelucaste possa estar relacionada a inibicdo da producdo de citocinas induzida pelo
fator nuclear kappa B (NF-kB), associada a supressdao dos niveis séricos de receptor

solivel IL-2 (sIL-2R) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e pela inibicdo da

protease eosinofilica, determinando reducdo do infiltrado eosinofilico das vias aéreas.3>-37
Os LTRAs sdo adicionados ao esquema terapéutico dos pacientes com asma que nao
foram completamente controlados com doses médias de corticoide por inalacdo pois, a
administracdo de LTRAs é mais efetiva do que dobrar-se a dose do corticoide por

inalacdo.38

Comparados com os LABAs, LTRAs usados em combinagdao com os corticoides por
inalacdo sao menos efetivos na melhora dos sintomas da asma, da funcao respiratoria
bem como na prevencgao da exacerbacgao.

Geralmente os LTRAs como monoterapia sao menos efetivos do que os corticoides por
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inalacdo em baixas doses, nos pacientes com asma leve.39:40 N3o ha lugar na asma para
para sua utilizacdo em monoterapia.

A partir de 2020, a FDA (Food and Drug Administration) exigiu inclusao de uma
adverténcia em bula do medicamento Montelucaste sobre os sérios efeitos colaterais a
salde mental causados por este medicamento. Os riscos podem incluir pensamentos ou
acoes suicidas. Considerar os riscos e beneficios do montelucaste ao decidir prescrever ou
continuar com o medicamento. Para a rinite alérgica o medicamento passa a ser
reservado para pacientes com resposta ou intolerancia inadequadas a terapias

alternativas.4!

O banco de dados VigiBase de farmacovigilancia contém 8.707 casos relacionados a
sintomas psiquiatricos ou comportamentais com o Montelucaste relatados entre julho de
1998 e janeiro de 2022. Destes, 3.173 casos estao relacionados a criangas dos 2 aos 11
anos, 761 casos de criangas entre 12 e 17 anos, 2.941 casos a adultos e a idade nao foi
estabelecida para 1.591 casos. Os disturbios do sono foram os principais sintomas em
criancas < 2 anos, enquanto a depressao ou ansiedade foram os sintomas
preponderantes para criancas entre 2 e 11 anos em uma analise retrospectiva da VigiBase

apds 2015.42
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