MONTELUCASTE NA ASMA PEDIATRICA: UMA REVISAO

Resumo

A asma é uma doenca de alta prevaléncia que pode impactar negativamente o bem estar de
criangas e adolescentes, sendo a correta farmacoterapia essencial no manejo dos sintomas e na
prevencdo de exacerbacGes. O montelucaste € um antagonista de receptor de leucotrieno
amplamente utilizado na asma e na rinite alérgica. Neste trabalho, nés discutimos os aspectos
farmacoldgicos do montelucaste, evidenciando o seu papel no tratamento da asma pediatrica.
NOs pesquisamos artigos e diretrizes no PubMed, MedLine ou Scielo, bem como sites de
agéncias reguladoras. De acordo com diretrizes nacionais e internacionais, o montelucaste é
uma alternativa ao corticosteroide inalatério na terapia de manutengdo da asma de criangas e
adolescentes, sendo capaz de reduzir a inflamagcdo das vias aéreas e prevenir a
broncoconstricdo. Embora o montelucaste apresente perfil de eficacia e seguranca
satisfatorios, estudos de farmacovigilancia tém mostrado a ocorréncia de graves reacoes
adversas neuropsiquiatricas nos pacientes pediatricos, o que contribui para os alertas emitidos
pelas agéncias reguladoras. Futuros ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais
sobre a seguranca do montelucaste, além de ensaios mecanisticos, sd0 necessarios e
contribuirdo para fundamentar decisdes clinicas acerca da manutencdo do farmaco na

farmacoterapia da asma pediatrica.
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1. Introducéo

A asma € uma das principais doencas da infancia e da adolescéncia, acometendo
principalmente o sexo masculino.!? Ela afeta, pelo menos, 13% das criancas na populag&o em
geral, e até 300 milhdes de pessoas em todo 0 mundo.?

A doenca € frequentemente marcada por um processo inflamatério cronico,
consequéncia de complexas interacdes gene versus ambiente que irdo contribuir para
diferentes fendtipos clinicos, sendo que as principais manifestacdes incluem dispneia, sibilos,
opresséo torécica e tosse.>*° Por ser uma condicdo patolégica capaz de prejudicar a qualidade
de vida do individuo de forma substancial e acarretar mortes evitaveis, a asma configura-se
como um sério problema de satide publica, especialmente na area de pediatria.™®

O tratamento da asma é direcionado para o manejo das manifestagdes clinicas e,

também, para prevencdo de alteracfes estruturais que podem levar a obstrucdo permanente



das vias aéreas.” A base da farmacoterapia de manutencéo do controle da asma constitui-se no
uso de um corticosteroide inalatorio (inhaled corticosteroid, ICS) associado ou ndo a um
agonista B, de longa duracdo (long-acting B, agonist, LABA).> O tratamento é dividido em
etapas | a V, sendo a dose do ICS aumentada progressivamente e/ou outros grupos
farmacoldgicos adicionados.>"® Dentre os farmacos utilizados para melhor controle da doenca
ou como op¢do a terapéutica de primeira linha, podemos destacar o agonista f, de curta
duragdo (short-acting [, agonist, SABA) e 0 antagonista de receptor de leucotrieno
(leukotriene receptor antagonist, LTRA).

O montelucaste é o LTRA mais utilizado clinicamente, sendo capaz de reduzir a
inflamac&o das vias aéreas e prevenir a broncoconstricdo.’*° No manejo da asma, o farmaco é
utilizado no tratamento preventivo, a longo prazo, de adultos e criangas acima de 1 ano, bem
como na prevencdo da asma induzida por exercicio em pacientes a partir de 6 anos. Para o
controle de sinais e sintomas de rinite alérgica, 0 montelucaste é prescrito para pacientes
acima de 6 meses.>*

A comercializagdo do montelucaste foi iniciada em 1998 com perfil favoravel de
seguranca e eficacia.” Embora o farmaco seja bem tolerado, estudos de farmacovigilancia vém
relatando graves reacdes adversas neuropsiquiatricas decorrentes da utilizacdo da droga,
incluindo pensamentos ou atos suicidas. Em abril de 2020, a Food and Drug Administration
(FDA) reforcou adverténcias prévias sobre o risco de aparecimento de eventos
neuropsiquiatricos decorrentes do uso do montelucaste, e sugeriu que a prescricdo do farmaco
seja evitada no tratamento de pacientes asmaticos com sintomas leves e, especialmente, na
rinite alérgica. A FDA recomenda ainda que os prescritores considerem os beneficios e riscos
dos efeitos indesejaveis para a satide mental antes de prescrever o farmaco.*

Considerando a ampla utilizacdo do montelucaste no manejo da asma em criangas e
adolescentes e o0s achados recentes referentes aos potenciais efeitos adversos
neuropsiquiatricos, o objetivo do presente trabalho é realizar uma revisao da literatura acerca

do farmaco, com enfoque no seu papel no tratamento da asma pediatrica.

2. Metodologia

A metodologia do estudo baseou-se na realizacdo de uma revisdo narrativa de artigos,
diretrizes e demais publicacbes relevantes sobre o tema, publicados nas bases de dados
indexadas PubMed, MedLine e Scielo, bem como sites de agéncias reguladoras. Foram

incluidos estudos em inglés e portugués que abordassem a fisiopatologia da asma; o



tratamento farmacoldgico da asma pediatrica; a associacao entre eventos neuropsiquiatricos e

0 uso do montelucaste por criancas e adolescentes.

3. Resultados e discusséo
3.1. Fisiopatologia da asma

A asma €, geralmente, uma condicdo inflamatdria crénica caracterizada pela limitacao
variavel do fluxo aéreo em resposta a diversos estimulos, resultando na diminuicdo da
ventilacdo e manifestando-se clinicamente através de dispneia, sibilos, opressdo toracica e
t0339.5'11'12'13

A patogénese da doenga ainda ndo esta totalmente esclarecida, todavia, existem trés

caracteristicas que sdo de grande importancia e estdo correlacionadas: inflamagdo cronica,
hiper-responsividade (HRA) e obstrucdo das vias aéreas.’? As vias respiratorias apresentam
HRA a estimulos externos e broncoconstricdo devido a fibrose subepitelial, hipertrofia e
hiperplasia do masculo liso.™* A combinaco da resposta inflamat6ria com a HRA determina a
obstrucdo das vias aéreas, o que reduz a capacidade de ventilagdo do individuo.*®

A asma € caracterizada pela infiltracdo tecidual de linfocitos T, os quais liberam
citocinas, como interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, que estimulam células inflamatorias, como
mastdcitos, eosin6filos e neutrofilos, a migrarem para as vias respiratorias.*>* E provavel que
cerca de 100 mediadores inflamatorios estejam envolvidos na asma, gerando explicacGes para
as caracteristicas patolégicas da doenca.>'? Mediadores como histamina, prostaglandinas e
leucotrienos, em conjunto, diminuem o diametro das vias aéreas ao promoverem a contracao
do musculo liso bronguiolar, 0 aumento da secrecdo de muco e 0 extravasamento de plasma.
Dentre o leucotrienos, inimeros estudos mostram que os leucotrienos cisteinicos (cysteinyl-
leukotrienes, cysLTs) C4 (LTC,), Dy (LTDy) € E4 (LTE,) desempenham papel importante na
patogénese da asma.>*3*°

Adicionalmente ao processo inflamatorio per si, a remodelacdo tecidual que ocorre na
parte inferior das vias aéreas, principalmente na mucosa e submucosa, pode explicar a
resisténcia a terapia observada em pacientes com histérico de asma prolongada, sem
adequado tratamento, e o declinio da funcdo pulmonar observado com a idade.>'® Quando
induzida por inflamacdo cronica, a remodelacdo pode levar ao desenvolvimento irreversivel
de limitagdo do fluxo de ar e aumento da mortalidade por asma.”® O Quadro 1 evidencia as

alteracdes histopatologicas em pacientes asmaticos.



Quadro 1 - Alteragdes histopatoldgicas na asma.

Hipertrofia e hiperplasia do musculo liso

Hiperplasia de células caliciformes

Hipertrofia das glandulas mucosas e submucosas

Fibrose subepitelial e deposicdo de colageno

Aumento dos vasos sanguineos na submucosa

Infiltrado celular inflamaté6rio e edema submucoso

Fonte: Adaptado de Mims™, 2015.

3.2. Asma pediéatrica

Conforme mencionado anteriormente, a asma € uma doenca que acomete cerca de
13% das criancas na populacdo mundial, e até 300 milhdes de pessoas em todo o mundo.* No
Brasil, estima-se que a prevaléncia da asma ativa entre escolares esteja, aproximadamente, em
19%, com variacBes regionais.” Segundo dados obtidos do DATASUS, anualmente, s&o
registrados no Brasil perto de 120.000 hospitalizacdes decorrentes de desdobramentos da
asma.’® Em 2014, de acordo com informacdes do Sistema de Informacdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS), 105,5 mil casos de internacdes pela doenca foram computados, o que gerou
um custo médio de R$ 57,2 milhdes para o Sistema Unico de Satde.® A mortalidade pela
asma no Brasil ainda é alta, em 2013, foram registrados 2.047 6bitos decorrentes da doenca, o
que corresponde a uma média de 5 6bitos por dia.*®

Certamente, a asma € uma doenca capaz de causar profundo impacto na vida de
criancas e adolescentes, seus familiares e na sociedade como um todo. A grande parcela de
jovens asmaticos que recorre aos Servicos emergenciais necessitando, frequentemente, de
internac6es, culmina em auséncias escolares, preocupacdes paternas e, além disso, elevados
gastos ao sistema de satde.! O reconhecimento dos desdobramentos negativos da asma tem
contribuido para os constantes debates sobre o correto manejo da condicdo patolégica na
pediatria, com énfase na necessidade de diagnostico precoce da doenca e identificacdo do
tratamento mais eficaz e seguro para controle a curto e a longo prazo.!

Os objetivos principais do tratamento da asma incluem minimizar a gravidade e a
frequéncia dos sinais e sintomas (sintomas do dia a dia, distdrbios do sono e limitacdo de
atividades) e prevenir os riscos futuros (exacerbaces das manifestacdes clinicas, limitacdo
persistente do fluxo de ar e efeitos adversos dos medicamentos) contribuindo para melhorar a

qualidade de vida do paciente.?*#



A variedade de mediadores envolvidos na patogénese da asma e a sua correlacdo com
fatores ambientais, genéticos, socioecondmicos e gestacionais contribui para que a doenga
seja complexa e necessite de tratamento personalizado.? De fato, o planejamento de aces
deve incluir, além da terapia medicamentosa, a educacdo do paciente e o treinamento para o
correto uso do dispositivo inalatdrio.*

Ainda que a base do tratamento da asma em todas as faixas etérias seja farmacologica
(conforme discutiremos a seguir), medidas ndo farmacoldgicas devem ser adotadas,
especialmente em criancgas. Estas incluem (1) o controle da exposi¢do ambiental a alérgenos,
como fumaca de cigarro e poeiras; (2) o cuidado no uso de farmacos que podem dificultar o
controle da doenca ou mesmo serem gatilnos para exacerbacdo do quadro, como é&cido
acetilsalicilico e propranolol.”?

A farmacoterapia da asma é, frequentemente, composta pela combinacéo da terapia de
manutencdo de longo prazo (farmacoterapia de manutencao) e a terapia de curto prazo para o
alivio dos sinais e sintomas agudos da exacerbacéo (farmacoterapia de alivio).?® As classes
farmacoldgicas mais usadas no tratamento da asma sdo ICSs, LABAs, SABAs e LTRAsS,
usualmente o montelucaste. A base do tratamento geralmente € formada pelo ICS associado,
ou ndo, aum LABA.?

O tratamento de controle da asma preconizado pela Global Initiative for Asthma
(GINA) e seguido mundialmente é dividido em etapas, que variam de | a V, conforme a
gravidade.** A terapia comeca na etapa mais apropriada para a gravidade inicial da asma, e é
escalonada se o controle ndo é alcancado dentro de 3 meses.?*** Destaca-se que, para
pacientes em gque ndo ha a possibilidade de diagndstico acurado, como criangas menores de 5
anos e algumas criancas mais velhas que ndo conseguem realizar a espirometria, recomenda-
se iniciar tratamento monitorado com ICS por seis semanas.”> Apés o periodo, é realizada a
avaliacdo do paciente e, aqueles que apresentarem melhora do quadro clinico mediante ao
tratamento monitorado, tem a confirmacdo do diagnostico e iniciam a terapia de
manutencao.?

A Figura 1 mostra uma adaptacdo do algoritmo de tratamento farmacoldgico da asma
pediatrica recomendado pela SIGN 158, Diretriz Britanica de Manejo da Asma. Nele, o
tratamento € simplificadamente dividido em (1) Sibilancia infrequente e de curta duracdo,
quando ainda ndo ha o diagnostico de asma; (1) Terapia Preventiva Regular, quando ha o
diagnéstico de asma leve; (I11) Terapia Suplementar Inicial, para casos moderados; (I1V)
Terapias de Controle Adicionais, para asma grave e (V) Terapias Especializadas, para

pacientes sem controle da doenca.



De acordo com o algoritmo, 0s pacientes que apresentam episodios de sibilancia
intermitente e de curta duracdo, devem receber SABA inalatério como terapia de alivio
(Etapa 1). Se for observado controle inadequado do quadro clinico, € necessario reavaliar o
paciente e introduzir uma terapia preventiva regular, geralmente pautada no uso de baixas ou
muito baixas doses do ICS (Etapa Il). S&o considerados sinais de agravo para a prescri¢do do
ICS: uso de SABA trés vezes por semana ou mais; presenca de sinais e sintomas trés vezes
por semana ou mais; acordar uma noite por semana; uso de corticosteroides orais nos ultimos
dois anos.

Como supramencionado, o ICS é reconhecido como primeira linha de escolha no
manejo preventivo da asma.”® Entretanto, em criancas menores de 5 anos com asma
persistente e que ndo devem receber o ICS, a utilizacdo de um LTRA, marcadamente o
montelucaste, resulta em beneficio clinico.?*? Por tal razdo, os LTRAs sdo tidos como
segunda linha alternativa.’

Em algumas criangas e adolescentes, o tratamento com dose muito baixa do ICS
isoladamente pode ndo ser suficiente para atingir o controle da asma, o que requer a
associacdo de uma terapia suplementar inicial (Etapa Ill). Para criangcas maiores de 5 anos,
existem evidéncias que apoiam a introducdo de um LABA ou de um LTRA. Embora o0 SIGN
158 reforce o uso de ambas as classes farmacoldgicas como equivalentes na terapia
suplementar, devido a falta de evidéncias quanto a superioridade de uma das classes no
tratamento de criangas, a associacdo a um LABA é tida como preferencial por alguns
autores.”**?®27 Entretanto, para criancas menores de 5 anos, o tratamento adicional com um
LABA ndo é indicado, uma vez que nao ha dados suficientes sobre a eficacia e seguranca da
associacdo de ICS e LABA em pacientes desta faixa etaria.’** Por tal razdo, a opcdo de
terapia suplementar inicial para criancas pré-escolares limita-se & introducdo do LTRA.?

Se mesmo ap0Os a associacdo de um LABA ou LTRA ao ICS a frequéncia e/ou
gravidade dos sinais e sintomas da asma ndo forem controladas de maneira satisfatoria,
recomenda-se a introducdo de terapias de controle adicionais (Etapa 1V). Neste momento,
caso 0 paciente em uso de LABA apresente melhora em seu quadro clinico, mas o controle da
doenca ainda esteja inferior ao esperado, deve-se considerar preferencialmente o aumento da
dose do ICS para uma dose baixa ou a adicdo de um LTRA ao tratamento de controle. Caso
ndo haja controle satisfatorio da asma, mesmo ap0s a introducdo das terapias adicionais,
aconselha-se o encaminhamento da crianca ou adolescente para o cuidado especializado
(Etapa V), onde serd avaliada a introducdo de outros farmacos ao tratamento, incluindo

corticosteroide oral, tiotropio e anticorpos monoclonais.



Figura 1 - Algoritmo de tratamento farmacologico da asma pediétrica.
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Fonte: Adaptado do SIGN 158, Diretriz Britanica de Manejo da Asma, 2019.
Agonista B, de curta duracdo (SABA); Agonista 3, de longa duracdo (LABA); Antagonista de

receptor de leucotrieno (LTRA); Corticosteroide inalatorio (ICS).

3.3. Montelucaste

A descoberta do papel dos leucotrienos, particularmente os cysLTs, na origem
etiologica das doencas respiratorias, como a asma, desencadeou a busca por compostos que
fossem capazes de modelar sua cascata de sinalizacdo. Os LTRAs foram a primeira nova
classe farmacoldgica introduzida no tratamento da asma em mais de 30 anos.?

O montelucaste, principal LTRA, foi aprovado pela FDA em 1998 sendo
primeiramente comercializado sob a marca Singulair®.'® Os LTRAs atuam prevenindo 0s
efeitos desencadeados pela acdo dos cysLTs (LTC4, LTD,4 e LTE4) no receptor de cysLTs do
tipo 1 (cysLT3), incluindo broncoconstricdo, aumento da producdo de muco, edema e
recrutamento de eosinéfilos.??%%%° Os cysLTs sdo produzidos a partir do 4cido araquidonico
que, por acdo da enzima 5-lipoxigenase, é convertido em LTA,, leucotrieno utilizado na
sintese dos cysLTs.*® Na asma, 0s cysLTs sdo derivados predominantemente de mastécitos e
eosinéfilos, sendo a maior producdo proveniente de mastdcitos na superficie das vias aéreas.?
Os efeitos decorrentes da ativacdo dos receptores cysLT; nas vias aéreas e 0 mecanismo de

acdo do montelucaste sdo representados na Figura 2.



Figura 2 - Mecanismo de agdo do montelucaste.
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Eosinofilo (Eos); Mastocito (MC); Fator de ativacdo plaquetaria (platelet-activating factor,
PAF); Acido acetilsalicilico (AAS); Leucotrienos cisteinicos (cysLTs) C4 (LTCy), D4 (LTDy)
e E4 (LTEy); Receptor de cysLTs do tipo 1 (cysLTy).

Barbosa e colaboradores®® apontam que o montelucaste, além de contribuir para
restaurar a funcionalidade normal das vias aéreas, apresenta acdo antialérgica. Desta forma,
previne os sinais e sintomas da asma deflagrados por alérgenos e o quadro induzido por
exercicio. De fato, na pediatria, 0 montelucaste € indicado para o tratamento da asma e de
alergias, especialmente a rinite alérgica.’® A sua utilizacéo é aprovada para farmacoterapia de
manutencdo da asma em pacientes acima de 1 ano e na prevencdo da asma induzida por
exercicio em pacientes com 6 anos ou mais.*

O montelucaste é prescrito, comumente, como terapia adjuvante ao ICS em pacientes
com asma moderada a grave com a finalidade de melhorar a resposta clinica e reduzir os
efeitos sistémicos dos corticosteroides. Entretanto, a utilizacdo do montelucaste como

monoterapia alternativa é preconizada em situa¢fes onde o ICS ndo é tolerado, especialmente



para criancas menores de 5 anos que experimentaram efeitos indesejados relevantes ou
pacientes que apresentam concomitantemente rinite alérgica.3?420:31:%

Neste contexto de frequente busca do aprimoramento das diretrizes para manejo da
asma pediatrica, varios grupos tém buscado comparar o perfil terapéutico do montelucaste
frente aos outros grupos farmacolégicos, especialmente os 1CSs, 2273334

No inicio de sua comercializagdo, o montelucaste foi foco de diversos estudos de
comparagéo com terapia de placebo em pacientes com asma leve a moderada.”® Tais estudos
apontavam para uma maior eficacia do montelucaste na reducdo dos sinais e sintomas da
asma e da necessidade de uso da farmacoterapia de alivio.?®** Corroborando estes achados, o
estudo PREEMPT comparou o uso de montelucaste intermitente com placebo em mais de 100
criancas.?” O beneficio se deu em criangas mais jovens, onde houve uma reducio de cerca de
um terco do tempo em que a crian¢a permaneceu longe da creche e do tempo em que o
cuidador esteve fora do trabalho.?” Ainda, o estudo PREVIA, realizado por Bisgaard et al.*,
apontou para uma menor gravidade das exacerbacdes de sibilancia, induzida por infec¢éo
viral, em criangas com asma intermitente e idade entre 2 e 5 anos.

Embora alguns estudos tenham verificado eficacia semelhante entre 0 LTRA e 0 ICS
no manejo de pacientes com asma persistente, a maior parte deles aponta para a superioridade
do ICS sobre o LTRA.?"* A exemplo, um dos estudos descritos comparou a fluticasona, um
ICS, e o montelucaste no tratamento de criancas maiores de 6 anos e adolescentes com asma
persistente de leve a moderada, e evidenciou que apenas 5% das criancas responderam ao
montelucaste, enquanto 23% responderam ao ICS. Em adicdo, também foi constatada uma
resposta mais favoravel ao montelucaste em criancas mais jovens.?’

Em outro trabalho, dessa vez elaborada por Castro-Rodriguez e colaboradores®,
também realizado com objetivo de comparar os tratamentos com ICS e com montelucaste, foi
observado que o ICS pode ser uma melhor opcdo do que o LTRA para o controle diério dos
sintomas da asma em criancas em idade pré-escolar. Em adicéo, o ICS parece ser mais eficaz
na diminuicdo das exacerbacbes do que o LTRA, 0 que estd em consonancia ao posto por
Pizzichini et al.”. De forma similar, também foi relatado redugdo do uso de farmacoterapia de
resgate por pacientes asmaticos que estavam em monoterapia com 1CS.*

Outra importante questdo levantada por alguns estudos de revisdo € a utilizacdo do
montelucaste ou do LABA como terapia suplementar em criangas asmaticas. Neste contexto,
o estudo BADGER, descrito por Bush?, destaca que, embora algumas criangas tenham

respondido a adigdo de montelucaste, pdde-se perceber que esta ndo foi uma estratégia bem



sucedida, uma vez que em grandes grupos de criangas em idade escolar, observa-se que o
tratamento com montelucaste € inferior a terapia adicional com LABA.

Ainda nesta perspectiva, um estudo randomizado descrito por Haq et al.?

, analisou
criancas maiores de 6 anos e adolescentes com asma mal controlada com fluticasona, um ICS,
e a adicdo de salmeterol, um LABA, comparado a terapia adicional com montelucaste. O que
se observou foi uma resposta mais eficaz ao salmeterol em comparagdo com o montelucaste
ou aumento da dose de 1CS.?° Em adicéo, os autores ressaltaram uma variagdo na resposta, em
que algumas criancas responderam melhor ao LTRA, indo em concordancia com o posto por
Bush?’ em estudos anteriores.

Se por um lado o montelucaste desempenha papel relevante como adjuvante no
tratamento da asma, preocupacdes acerca da sua seguranga, especialmente no publico
pediatrico, tém sido cada vez mais debatidas. 903637 38.39.4041

O montelucaste é geralmente bem tolerado, sendo dor de cabeca, diarreia, dor
abdominal, nduseas, febre e tosse os efeitos indesejaveis mais relatados, especialmente em
bebés.?® Outros efeitos como piora da asma, faringite e infeccdo do trato respiratério alto
também sdo comuns.*? Entretanto, desde a sua comercializacdo, avaliacdes de
farmacovigilancia levaram a FDA a emitir avisos acerca do aumento do risco de eventos
neuropsiquiatricos associados ao montelucaste, que incluem comportamento agressivo,
depressdo, alucinacdes, ideacdo suicida, tentativas de suicidio e suicidio.'

Em 2009, a FDA anunciou a necessidade de uma alteracéo do réotulo do montelucaste,
para incluir avisos sobre eventos neuropsiquidtricos na secio “precaucdes”.® Mais
recentemente, em abril de 2020, a instituicao reafirmou o alerta sobre o risco de aparecimento
de eventos neuropsiquiatricos decorrentes da utilizacdo do montelucaste e evidenciou que 0s
beneficios da terapia podem ndo compensar 0s riscos em alguns pacientes, particularmente
quando os sintomas da doenca sdo leves e adequadamente tratados com outros farmacos. A
agéncia determina que na rinite alérgica, o0 montelucaste seja reservado para 0s pacientes que
ndo sdo tratados de forma eficaz ou ndo toleram outros medicamentos para alergia. Para
pacientes com asma, recomenda-se que seja prescrito o montelucaste somente ap6s minuciosa
analise dos beneficios e riscos sobre a satide mental do paciente.™

De fato, véarios estudos corroboram o potencial maléfico neuropsiquiatrico do
montelucaste, particularmente no ptblico pediatrico.*®'%**3® Recentemente, Glockler-Lauf et
al.> mostraram, através de um elegante estudo caso-controle aninhado, a associagdo entre o
uso de montelucaste e a ocorréncia de eventos neuropsiquiatricos em criangas e adolescentes

asmaticos na cidade de Ontario, Canada. Os autores relatam que os pacientes que receberam



prescricdo de montelucaste para tratamento da asma, apresentaram quase o dobro de chance
de desenvolver eventos neuropsiquiatricos quando comparado a terapia com outros
medicamentos farmacos de controle, sendo ansiedade (48,6%) e/ou distUrbios do sono
(26,1%) os efeitos mais comuns. Tais achados sdo corroborados por anélises de bancos de
dados de relatorios de eventos adversos, incluindo o VigiBase da Organizacdo Mundial de
Salde e 0 SWEDIS da Suécia.>3*®

De maneira similar, Benard e colaboradores® observaram, através de um estudo de
coorte retrospectivo em um grupo de 106 criancas e adolescente asmaticos, que 10% a 26%
dos pacientes que receberam montelucaste desenvolveram sinais e sintomas
neuropsiquiatricos que resultaram na cessacdo do tratamento pelos pais em cerca de 2
semanas. Ainda neste estudo, constatou-se um risco 12 vezes maior de interrupcdo do
tratamento com montelucaste, devido a ocorréncia de eventos neuropsiquiatricos, quando
comparado a terapéutica com ICS.

Embora varios trabalhos evidenciem o potencial toxico do montelucaste, até o
presente momento, a clara associacdo entre o uso do farmaco e os efeitos neuropsiquiatricos
em criancas e adolescentes ainda é debatida. Alguns trabalhos ndo encontram correlacéo
satisfatoria, o que tem levantado duvidas e fomentado a discusséo sobre a comercializacéo do

férmaCO 37,39,40,41

4. Concluséo

A asma é uma doenca cronica muito prevalente na pediatria, cujas repercussdes podem
atingir negativamente os pacientes e seus familiares, sendo a correta farmacoterapia essencial
no manejo dos sintomas e na prevencdo de agravos. De maneira geral, 0 montelucaste é
utilizado como alternativa ao ICS na terapia de manutencdo. Embora apresente perfil de
eficAcia e seguranca satisfatorios, estudos de farmacovigilancia tém apontado para a
ocorréncia de eventos adversos neuropsiquiatricos, especialmente no pablico pediatrico, o que
contribui para os alertas de agéncias reguladoras, como a FDA. Futuros estudos clinicos
randomizados ou observacionais de grande amplitude sobre a seguranca do montelucaste,
aléem de ensaios mecanisticos, sdo necessarios e contribuirdo para fundamentar decisdes
clinicas acerca da manutencdo do farmaco na terapia medicamentosa da asma pediatrica, bem

como da asma em adultos.
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