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ARTIGO ORIGINAL

Montelucaste como monoterapia para asma
e rinite alérgica persistentes *

Montelukast as monotherapy for persistent asthma and allergic rhinitis

Gustavo F. Wandalsen?, Michelle Coppini?, Lara A. Castro?
Fabiana H. Silva?, Maria de Fatima Moya?, Neusa F. Wandalsen?

Resumo

Objetivo: avaliar a agdo do montelucaste (MK), como mo-
noterapia, no controle da rinite alérgica e da asma persistente
em criangas e adolescentes.

Métodos: Foram incluidos no estudo 31 pacientes com ida-
de entre 4 e 14 anos, com diagndstico de rinite alérgica persis-
tente e asma persistente (leve ou moderada), teste cutdneo
positivo a pelo menos um aeroalérgeno comum, sem uso de
corticosterdide topico por 30 dias e sistémico por 15 dias. Nes-
te estudo aberto, ndo controlado, os participantes receberam
MK (4 ou 5 mg/dia) por doze semanas. Em avaliagdes mensais,
foram registrados: nimero de crises de asma, de dias com tos-
se, idas a servigos de emergéncia, uso de medicagdo de resga-
te, escore de sintomas nasais, pico de fluxo inspiratério nasal
(PFIN; pré e pds-descongestionante), pico de fluxo expiratério
(PFE; pré e pdés-broncodilatador).

Resultados: vinte e sete (87%) pacientes completaram o
estudo. Em relagdo ao més pré-tratamento houve, ao final do
tratamento: redugao significante no escore de todos os sinto-
mas nasais, aumento dos valores de PFIN pré e pds-descon-
gestionante; diminuigdo significante do nimero de crises (mé-
dia: 1,9 vs 0,6), de visitas ao pronto-socorro (1,3 vs 0,2) e de
todos os outros pardmetros clinicos de asma. Houve, ainda,
aumento significante dos valores de PFE pés-broncodilatador
(234 L/s vs 249 L/s).

Conclusdes: o MK mostrou-se capaz de controlar, concomi-
tantemente, os sintomas de rinite alérgica e de asma. O uso de
MK melhorou de forma objetiva a fungao nasal e pulmonar dos
pacientes.
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Introducdo

A asma e a rinite alérgica sdo doengas com alta preva-
Iéncia e elevada morbidade entre criangas e adolescentes
em nosso meiol?, Essas doengas compartilham diversas
caracteristicas epidemioldgicas, fisiopatoldgicas e clinicas,
sendo cada vez mais freqliente a descrigdo de fatores co-
muns e da interligagdo entre elas, embasando a teoria se-
gundo3 a qual elas consistem em uma mesma doenga da via
aérea’.

Abstract

Objective: to evaluate the action of montelukast (MK), as
monotherapy, in the control of persistence allergic rhinitis and
asthma in children and adolescents.

Methods: thirty one patients were included in the study, all
of then aged between four and 14 years-old, with diagnosis of
persistent allergic rhinitis and persistet asthma (mild or mode-
rate), with positive skin prick-test for at least one usual inhaled
allergen and without use of topic steroids for 30 days and sys-
temic steroids for 15 days. In this open and not placebo-con-
trolled study, all patients received MK (4 or 5 mg/day) for 12
weeks. In monthly evaluations the following outcomes were
recorded: number of exacerbations, days with cough, visits to
emergency units, use of rescue medication, nasal symptoms
score, nasal peak inspiratory flow (PFIN; pre and post decon-
gestant) and expiratory peak flow (PFE; pre and post broncho-
dilator).

Results: twenty seven (87%) patients finished the study.
Comparing to the beginning, at the end of the study there was
significant decrease in all nasal symptoms score and increase
in pre and post decongestant PFIN. There was also significant
decrease in the number of asthma exacerbations (mean: 1,9
vs 0,6), visits to emergency units (1,3 vs 0,2) and in all other
clinical asthma outcomes. Post bronchodilator PFE increased
significantly (234L/s vs 249L/s).

Conclusions: MK was effective in the concomitant control
of asthma and allergic rhinitis symptoms. There was significant
improve in objective nasal and pulmonary function in the
studied patients.
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Apesar da disponibilidade de drogas altamente eficazes,
0 tratamento da asma e da rinite alérgica ainda persiste
como um grande desafio médico, sendo o sub-tratamento
muito comum. Entre as possiveis causas do sub-tratamen-
to dessas doengas estdo a dificuldade de acesso aos servi-
gos médicos, o alto custo dos medicamentos, fobias asso-
ciadas a algumas drogas e a dificuldade de manter a ade-
réncia em tratamentos de longo prazo. Além disso, a ne-
cessidade da associagdo de diferentes drogas, com distin-
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tos dispositivos de aplicagdo, dificulta ainda mais a adesdo
ao tratamento, principalmente nos pacientes que necessi-
tam tratar as duas doengas concomitantemente.

Os leucotrienos cisteinicos (LT) sdo importantes media-
dores envolvidos na fisiopatologia da asma e da rinite alér-
gica. Esses mediadores possuem potente agdo broncocons-
tritora e pré-inflamatéria, sendo capazes de aumentar a
permeabilidade vascular e recrutar células inflamatoérias. Ja
foi documentado o achado de elevados niveis de LT no la-
vado bronco-alveolar* e no escarro induzido® de asmaticos,
em relagdo a controles, e apds provocacdo especifica® e
com exercicio’. Pacientes com rinite alérgica também apre-
sentam aumento desses mediadores inflamatérios, na se-
cregdo nasal, em comparagdo com controles e apés provo-
cagdo local®°. O montelucaste (MK) é o (nico representan-
te dos antagonistas dos receptores de LT liberado para uso
em criangas a partir dos seis meses de vida. Esses medica-
mentos, inicialmente desenvolvidos para o tratamento da
asma, ja demonstraram agdo efetiva no controle dos sinto-
mas da rinite alérgica'®. Desta forma, hd, pela primeira
vez, a possibilidade de tratamento concomitante dessas
duas doengas com uma mesma medicagdo, segura e de
simples administragdo.

O objetivo deste estudo foi avaliar a agdo do MK, como
monoterapia, no controle dos sintomas de criangas e ado-
lescentes com rinite alérgica e asma persistentes.

Métodos
Pacientes

Entre setembro de 2003 e margo de 2005, criangas e ado-
lescentes matriculados em ambulatério de Alergia e Imu-
nologia Clinica da Disciplina de Pediatria da Faculdade de
Medicina do ABC, com diagnéstico de asma e rinite alér-
gica, foram con-vidados a participar do estudo. Todos
deveriam ter entre quatro e quatorze anos de idade, diag-
néstico de asma persistente leve ou moderada, de acordo
com o III Consenso Brasileiro no Manejo da Asmat'!, e de
rinite alérgica persistente moderada-grave de acordo com
a ini-ciativa ARIA®. Deveriam, ainda, apresentar teste cu-
taneo positivo (didmetro médio da pdpula = 3mm) a pelo
menos um alérgeno inalado de bateria padrdo (Dermato-
phagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, mistura de
fungos, epitélio de cdo e gato), ndo estar em uso de corti-
costerdide inalado e nasal por um periodo minimo de 30
dias, sem uso de corticosterdide sistémico e sem historia
de infecgdo respiratéria nos ultimos 15 dias. Foram exclui-
dos aqueles que apresentavam defeito anatdmico nasal
significativo e doengas crbénicas concomitantes.

Desenho do estudo

Trata-se de estudo aberto e nao controlado por placebo,
onde todos os participantes receberam MK em dose Unica
didria noturna (4mg - quatro e cinco anos; 5mg - seis a
quatorze anos) por doze semanas. Os pacientes foram ori-
entados a utilizar somente a medicagdo fornecida e, se ne-
cessario, medicagdo de resgate (fenoterol inalado e predni-
solona oral). Os pacientes foram avaliados mensalmente
durante o estudo e orientados a preencher um diario de
sintomas. Ao inicio do estudo e nas visitas subsequentes os
seguintes dados foram registrados: numero de crises de
asma, de dias com tosse, de idas a servigos de emergén-
cia, uso de medicagdo de resgate, presenga de sintomas
aos exercicios fisicos, escore de sintomas nasais (prurido,
espirros, coriza e obstrugdo [escala de 0 a 3]) e oculares
(lacrimejamento e prurido [escala de 0 a 3]) e presenga de
eventos adver-sos. Pico de fluxo expiratério (PFE) e pico de
fluxo inspira-tério nasal (PFIN) também foram mensurados
em todas as visitas, nos adolescentes e nas criangas capa-
zes de realizar tais procedimentos. PFE foi medido em tri-
plicata (Clement-Clarke) antes e 15 minutos apds adminis-

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 29, N°© 2, 2006 95

tragao de salbutamol (200mcg com espagador [Flumax]),
sendo registrado o maior valor respectivo. PFIN também
foi avaliado em triplicata (Clement-Clarke), acoplado a
madscara facial, pré e dez minutos apdés aplicagdo de des-
congestionante nasal (nafazolina, trés gotas por narina),
com registro do maior valor respectivo.

Andlise dos dados

Para o estudo das varidveis numéricas, empregou-se um
modelo linear misto para dados longitudinais'?. As varia-
veis categoéricas foram tratadas com um modelo de anadlise
ndo paramétrica de dados ordinais com medidas repeti-
das®®. Fixou-se em 5% o nivel de rejeicdo da hipétese de
nulidade. ,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da institui-
¢do e foi obtido o consentimento informado de todos os
participantes e/ou de seus responsaveis.

Resultados

Dos 31 pacientes incluidos, 27 (87%) completaram o
estudo, sendo que dois perderam seguimento, um foi re-
tirado do estudo por piora da asma e outro por apresentar
evento adverso.

A mediana da idade, dos que completaram o estudo, foi
de sete anos. Oito pacientes receberam 4mg/dia de MK e
dezenove 5mg/dia. Dezessete (63%) foram capazes de
realizar PFE e PFIN adequadamente.

A tolerabilidade da medicagao foi considerada boa ou
excelente por 25 pacientes. Um paciente apresentou so-
noléncia e perda de apetite sendo retirado do estudo. Hou-
ve, ainda, relato de epigastralgia por um paciente e cefa-
|éia por outro, ambos de intensidade leve e curta duragdo,
sem necessidade de medicagdo sintomatica.

Ap6s o uso de MK, houve melhora significativa do escore
de todos os sintomas nasais, assim como do escore total
de sintomas. As medidas basais, ao ingresso no estudo, re-
lativas a prurido, espirros e obstrugdo nasal foram signifi-
cativamente maiores que as registradas apdés um, dois e
trés meses de tratamento. As medidas basais relativas a
coriza foram significantemente maiores que as registradas
com dois e trés meses de tratamento (figura 1). No inicio
do estudo, 88,8% dos pacientes relatavam obstrugdo nasal
moderada ou grave, enquanto que 44,4% relatavam ao fi-
nal do tratamento (figura 2). Ndo houve diferengas signifi-
cativas no escore de sintomas oculares (lacrimejamento e
prurido) com o uso de MK. Os valores de PFIN pré-descon-
gestionante nasal, ao final do terceiro més de tratamento
foram significantemente maiores que os valores ao ingres-
so (média: 74,7 £ 23,0 vs 92,4 £ 20,9 L/min). Os valores
de PFIN, pés-descongestionante nasal, mensurados no se-
gundo e terceiro més de tratamento foram significativa-
mente maiores que os iniciais (média: 108,3 £ 23,4; 106,5
+22,3 vs 92,4 £ 20,9). A evolugdo dos valores médios de
PFIN esta demonstrada na figura 3.

Os sintomas de asma diminuiram significantemente
apés o primeiro més de tratamento com MK e permane-
ceram menores durante os outros dois meses (figura 4).
Comparando o més pré-tratamento com o Ultimo em uso
de MK, houve diminuigdo significante do nimero de crises
(média: 1,9 vs 0,6), de visitas ao pronto-socorro (1,3 vs
0,2), de dias de uso de broncodilatador (7,7 vs 1,8), de
dias de uso de corticosteréide oral (2,4 vs 0,5) e de dias
com tosse (12,6 vs 2,3). O numero de pacientes que rela-
taram sintomas (tosse efou dispnéia) aos exercicios dimi-
nuiu progressivamente com o tratamento, variando de 22
(81%) ao ingresso, para 17 (63%) no primeiro més, 12
(44%) no segundo e 10 (37%) ao final. Os valores basais
de PFE ndo variaram significantemente ao longo do trata-
mento, mas os valores pdés-broncodilatador aumentaram
significantemente apds o primeiro més (tabela 1).
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Discussao

O presente estudo avalia de forma pioneira, no nosso
meio, a agdo de uma unica droga, o MK, no controle dos
sintomas de asma persistente e rinite alérgica persistente
em criangas e adolescentes. Pudemos documentar que o
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MK é capaz de, isoladamente, controlar os sintomas dessas
duas doengas na maioria dos pacientes avaliados. O em-
prego de uma unica droga, administrada por via oral e
apenas uma vez ao dia, simplifica, em muito, o tratamento
desses pacientes e acreditamos que aumente consideravel-
mente a aderéncia ao tratamento.

*

Escore
Total

Obstrugao

Mediana

Figura 1 - Escore de sintomas de rinite (escala: 0 a 3) nas avaliagdes mensais.

* p < 0,05: valor inicial vs 1m, 2m, 3m
** p < 0,05: valor inicial vs 2m, 3m
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Figura 2 - Escore de obstrugdo nasal nas quatro avaliagSes — distribuicdo por notas.
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Figura 3 - Valores de pico de fluxo inspiratério nasal (média e desvio padrdo; L/seg) antes (linha cheia) e apés (linha tracejada)

descongestionante.
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Figura 4 - Variaveis relacionadas a asma registradas no estudo, sendo: A= nimero de crises; B= nimero de dias de uso de broncodilatador;
C= nlGmero de dias de uso de corticosterdide oral; D= nimero de visitas a servigos de urgéncia; E= nlimero de dias com tosse.

Tabela 1: Valores de pico de fluxo expiratério (L/seg), média e desvio padrdo ( ), dos pacientes ao ingresso e
ap6s um, dois e trés meses de tratamento com montelucaste.

Ingresso 1 més 2 meses 3 meses
Pré broncodilatador 198 (53) 213 (51) 204 (39) 208 (38)
P6s broncodialatador 222 (53) 236 (47) * 235 (47) * 238 (41) *

* p < 0,05 em comparagdo com ingresso
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O controle dos sintomas de asma era esperado, uma vez
gue o MK ja é empregado de forma rotineira no tratamento
de criangas e adolescentes com asma persistente leve, co-
mo opgdo ao uso de corticosterdide inalado!!. Assim como
nés, outros autores ja relataram diminuigdo dos sintomas,
da necessidade de medicagdo de resgate e de idas a servi-
gos de urgéncia apés introdugdo do MK, semelhantes as
observadas com baixas doses de corticosteréides inalado'*
6, No presente estudo, tais achados foram observados
precocemente, no primeiro més de acompanhamento, e
persistiram durante todo o estudo (Figura 4). Os valores
basais de PFE, entretanto, ndo se modificaram durante
todo o estudo, com melhora significante apenas dos valo-
res apés broncodilatador. Tal fato pode ser devido ao pe-
gueno grupo de pacientes estudados, a baixa sensibilidade
desse método'’ e a suas limitagdes na mensuragio da via
aédrea de pequeno calibre®®, Varios autores sugerem, entre-
tanto, que os valores de fungdo pulmonar apds uso de
broncodilatador sdo mais indicados para monitoramento do
tratamento da asma por apresentarem menor variabilidade
ao longo do tempo e serem menos sujeitos a flutuagdes
circadianas e do ténus da via aérea’®.

O MK foi recentemente liberado para uso na rinite alér-
gica e, até o0 momento, sdo poucos os estudos que avalia-
ram essa droga em criangas com rinite persistente. A
maior parte dos estudos publicados que empregaram o MK
na rinite alérgica, avaliaram adultos com rinite sazonal.
Nesses pacientes o MK demonstrou efeito superior ao do
placebo, semelhante ao dos antihistaminicos e inferior ao
dos corticosteréides intranasais'®.

Em criangas com rinite alérgica persistente, Lotufo et al
compararam o efeito do MK ao de 400mcg de beclometa-
sona intranasal, por dois meses. Encontraram melhora do
escore clinico nos dois grupos, em relagdo aos valores ini-
ciais, sem diferengas entre os dois esquemas de tratamen-
to®, Chen et al também avaliaram criangas com rinite alér-
gica persistente e encontraram agdo semelhante entre MK
e cetirizina em relagdo ao escore de sintomas, a porcenta-
gem de eosindfilos na secregdo nasal, as avaliagles de
qualidade de vida e resisténcia nasal. O grupo tratado com
cetirizina apresentou melhor controle do prurido nasal, en-
quanto que o grupo com MK apresentou melhor qualidade
do sono noturno®.

Ndo ha consenso, ainda, sobre o exato papel do MK no
tratamento de criangas com rinite alérgica. Por sua agdo
antiinflamatéria, essa droga parece atuar melhor na obs-
trugdo nasal que na coriza e espirros, sintomas mais rela-
cionados & histamina®%. A agdo na obstrugdo nasal, entre-
tanto, é extremamente interessante, visto que esse é o
principal sintoma de criangas com rinite persistente, capaz
de determinar maior prejuizo na qualidade de vida e maior
nimero de complicagdes®?®, Além disso, ndo ha alternati-
vas efetivas aos corticosterdides intranasais, na melhora
da congestdo nasal, sendo muito discreta a agao dos anti-
histaminicos nesse sintoma®?*, No presente estudo, 88%
dos pacientes avaliados apresentavam obstrugao nasal mo-
derada ou grave (escore 2 ou 3), havendo nitida melhora
apds os trés meses de tratamento com MK (Figura 2). A
avaliagdo objetiva da fungdo nasal também demonstrou
melhora da obstrugdo nasal com aumento significante do
PFIN pré e pods-descongestionante nasal, ao final do trata-
mento. O PFIN constitui uma boa alternativa, rapida e ba-
rata, para o monitoramento da fungdo nasal®. Esta técnica
ja demonstrou ser reprodutivel e com boa correlagdo com
outras técnicas de avaliagdo da fungdo nasal como a rino-
metria acustica e a rinomanometria®®?’, adicionando infor-
magdes qualitativamente diferentes das obtidas por esco-
res de sintomas®®.

Além de compartilharem semelhangas fisiopatolégicas e
epidemioldgicas, atualmente ha claras evidéncias de que a
presenga de rinite alérgica é fator de risco para asma de
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maior gravidade®® e de que seu tratamento diminui signifi-
cantemente o numero de hospitalizagGes e de idas a servi-
cos de emergéncia por exacerbacdes de asma®’. Os resul-
tados de um grande ensaio clinico em asmaticos, compa-
rando o uso isolado de altas doses de budesonida inalada
com doses mais baixas associadas ao MK, demonstraram,
no grupo com rinite alérgica concomitante, maior incre-
mento da fungdao pulmonar com o tratamento combinado
com MK*, Os autores concluiram que tal achado provavel-
mente foi devido ao melhor controle da inflamagdo nasal e
dos sintomas de rinite alérgica. Desta forma, o tratamento
concomitante da rinite alérgica, nos pacientes avaliados
neste estudo, deve ter contribuido para os bons resultados
encontrados nos sintomas de asma e na fungdao pulmonar.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que o MK
foi efetivo, como monoterapia, no controle dos sintomas de
rinite alérgica e asma, em criangas e adolescentes com sin-
tomas persistentes, com melhora significante em parame-
tros objetivos de fungdo pulmonar e nasal. O tratamento
com MK foi bem tolerado pela maioria dos pacientes, apre-
sentando pequeno indice de eventos adversos. Desta for-
ma, o MK mostrou ser uma boa opgdo terapéutica para pa-
cientes que apresentem sintomas concomitantes de asma e
rinite alérgica.
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