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Resumo 

A asma é uma doença de alta prevalência que pode impactar negativamente o bem estar de 

crianças e adolescentes, sendo a correta farmacoterapia essencial no manejo dos sintomas e na 

prevenção de exacerbações. O montelucaste é um antagonista de receptor de leucotrieno 

amplamente utilizado na asma e na rinite alérgica. Neste trabalho, nós discutimos os aspectos 

farmacológicos do montelucaste, evidenciando o seu papel no tratamento da asma pediátrica.  

Nós pesquisamos artigos e diretrizes no PubMed, MedLine ou Scielo, bem como sites de 

agências reguladoras. De acordo com diretrizes nacionais e internacionais, o montelucaste é 

uma alternativa ao corticosteroide inalatório na terapia de manutenção da asma de crianças e 

adolescentes, sendo capaz de reduzir a inflamação das vias aéreas e prevenir a 

broncoconstrição. Embora o montelucaste apresente perfil de eficácia e segurança 

satisfatórios, estudos de farmacovigilância têm mostrado a ocorrência de graves reações 

adversas neuropsiquiátricas nos pacientes pediátricos, o que contribui para os alertas emitidos 

pelas agências reguladoras. Futuros ensaios clínicos randomizados ou estudos observacionais 

sobre a segurança do montelucaste, além de ensaios mecanísticos, são necessários e 

contribuirão para fundamentar decisões clínicas acerca da manutenção do fármaco na 

farmacoterapia da asma pediátrica. 
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1. Introdução 

A asma é uma das principais doenças da infância e da adolescência, acometendo 

principalmente o sexo masculino.
1,2

 Ela afeta, pelo menos, 13% das crianças na população em 

geral, e até 300 milhões de pessoas em todo o mundo.
3 

A doença é frequentemente marcada por um processo inflamatório crônico, 

consequência de complexas interações gene versus ambiente que irão contribuir para 

diferentes fenótipos clínicos, sendo que as principais manifestações incluem dispneia, sibilos, 

opressão torácica e tosse.
1,4,5

 Por ser uma condição patológica capaz de prejudicar a qualidade 

de vida do indivíduo de forma substancial e acarretar mortes evitáveis, a asma configura-se 

como um sério problema de saúde pública, especialmente na área de pediatria.
1,6 

O tratamento da asma é direcionado para o manejo das manifestações clínicas e, 

também, para prevenção de alterações estruturais que podem levar à obstrução permanente 



das vias aéreas.
7
 A base da farmacoterapia de manutenção do controle da asma constitui-se no 

uso de um corticosteroide inalatório (inhaled corticosteroid, ICS) associado ou não a um 

agonista β2 de longa duração (long-acting β2 agonist, LABA).
5 

O tratamento é dividido em 

etapas I a V, sendo a dose do ICS aumentada progressivamente e/ou outros grupos 

farmacológicos adicionados.
5,7,8 

Dentre os fármacos utilizados para melhor controle da doença 

ou como opção à terapêutica de primeira linha, podemos destacar o agonista β2 de curta 

duração (short-acting β2 agonist, SABA) e o antagonista de receptor de leucotrieno 

(leukotriene receptor antagonist, LTRA).  

O montelucaste é o LTRA mais utilizado clinicamente, sendo capaz de reduzir a 

inflamação das vias aéreas e prevenir a broncoconstrição.
9,10

 No manejo da asma, o fármaco é 

utilizado no tratamento preventivo, a longo prazo, de adultos e crianças acima de 1 ano, bem 

como na prevenção da asma induzida por exercício em pacientes a partir de 6 anos. Para o 

controle de sinais e sintomas de rinite alérgica, o montelucaste é prescrito para pacientes 

acima de 6 meses.
5,10 

A comercialização do montelucaste foi iniciada em 1998 com perfil favorável de 

segurança e eficácia.
7
 Embora o fármaco seja bem tolerado, estudos de farmacovigilância vêm 

relatando graves reações adversas neuropsiquiátricas decorrentes da utilização da droga, 

incluindo pensamentos ou atos suicidas. Em abril de 2020, a Food and Drug Administration 

(FDA) reforçou advertências prévias sobre o risco de aparecimento de eventos 

neuropsiquiátricos decorrentes do uso do montelucaste, e sugeriu que a prescrição do fármaco 

seja evitada no tratamento de pacientes asmáticos com sintomas leves e, especialmente, na 

rinite alérgica. A FDA recomenda ainda que os prescritores considerem os benefícios e riscos 

dos efeitos indesejáveis para a saúde mental antes de prescrever o fármaco.
10 

Considerando a ampla utilização do montelucaste no manejo da asma em crianças e 

adolescentes e os achados recentes referentes aos potenciais efeitos adversos 

neuropsiquiátricos, o objetivo do presente trabalho é realizar uma revisão da literatura acerca 

do fármaco, com enfoque no seu papel no tratamento da asma pediátrica. 

 

2. Metodologia 

A metodologia do estudo baseou-se na realização de uma revisão narrativa de artigos, 

diretrizes e demais publicações relevantes sobre o tema, publicados nas bases de dados 

indexadas PubMed, MedLine e Scielo, bem como sites de agências reguladoras. Foram 

incluídos estudos em inglês e português que abordassem a fisiopatologia da asma; o 



tratamento farmacológico da asma pediátrica; a associação entre eventos neuropsiquiátricos e 

o uso do montelucaste por crianças e adolescentes.  

 

3. Resultados e discussão 

3.1. Fisiopatologia da asma 

A asma é, geralmente, uma condição inflamatória crônica caracterizada pela limitação 

variável do fluxo aéreo em resposta a diversos estímulos, resultando na diminuição da 

ventilação e manifestando-se clinicamente através de dispneia, sibilos, opressão torácica e 

tosse.
5,11,12,13 

A patogênese da doença ainda não está totalmente esclarecida, todavia, existem três 

características que são de grande importância e estão correlacionadas: inflamação crônica, 

hiper-responsividade (HRA) e obstrução das vias aéreas.
12 

As vias respiratórias apresentam 

HRA a estímulos externos e broncoconstrição devido à fibrose subepitelial, hipertrofia e 

hiperplasia do músculo liso.
14 

A combinação da resposta inflamatória com a HRA determina a 

obstrução das vias aéreas, o que reduz a capacidade de ventilação do indivíduo.
13

 

A asma é caracterizada pela infiltração tecidual de linfócitos T, os quais liberam 

citocinas, como interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, que estimulam células inflamatórias, como 

mastócitos, eosinófilos e neutrófilos, a migrarem para as vias respiratórias.
12,15 

É provável que 

cerca de 100 mediadores inflamatórios estejam envolvidos na asma, gerando explicações para 

as características patológicas da doença.
5,12

 Mediadores como histamina, prostaglandinas e 

leucotrienos, em conjunto, diminuem o diâmetro das vias aéreas ao promoverem a contração 

do músculo liso bronquiolar, o aumento da secreção de muco e o extravasamento de plasma. 

Dentre o leucotrienos, inúmeros estudos mostram que os leucotrienos cisteínicos (cysteinyl-

leukotrienes, cysLTs) C4 (LTC4), D4 (LTD4) e E4 (LTE4) desempenham papel importante na 

patogênese da asma.
9,13,15 

Adicionalmente ao processo inflamatório per si, a remodelação tecidual que ocorre na 

parte inferior das vias aéreas, principalmente na mucosa e submucosa, pode explicar a 

resistência à terapia observada em pacientes com histórico de asma prolongada, sem 

adequado tratamento, e o declínio da função pulmonar observado com a idade.
5,16 

Quando 

induzida por inflamação crônica, a remodelação pode levar ao desenvolvimento irreversível 

de limitação do fluxo de ar e aumento da mortalidade por asma.
7,9 

O Quadro 1 evidencia as 

alterações histopatológicas em pacientes asmáticos. 

 

 



Quadro 1 - Alterações histopatológicas na asma.  

Hipertrofia e hiperplasia do músculo liso 

Hiperplasia de células caliciformes 

Hipertrofia das glândulas mucosas e submucosas 

Fibrose subepitelial e deposição de colágeno 

Aumento dos vasos sanguíneos na submucosa 

Infiltrado celular inflamatório e edema submucoso 

Fonte: Adaptado de Mims
16

, 2015.
 

 

3.2. Asma pediátrica 

Conforme mencionado anteriormente, a asma é uma doença que acomete cerca de  

13% das crianças na população mundial, e até 300 milhões de pessoas em todo o mundo.
3
 No 

Brasil, estima-se que a prevalência da asma ativa entre escolares esteja, aproximadamente, em 

19%, com variações regionais.
17

 Segundo dados obtidos do DATASUS, anualmente, são 

registrados no Brasil perto de 120.000 hospitalizações decorrentes de desdobramentos da 

asma.
18

 Em 2014, de acordo com informações do Sistema de Informações Hospitalares do 

SUS (SIH/SUS), 105,5 mil casos de internações pela doença foram computados, o que gerou 

um custo médio de R$ 57,2 milhões para o Sistema Único de Saúde.
19

 A mortalidade pela 

asma no Brasil ainda é alta, em 2013, foram registrados 2.047 óbitos decorrentes da doença, o 

que corresponde a uma média de 5 óbitos por dia.
18 

Certamente, a asma é uma doença capaz de causar profundo impacto na vida de 

crianças e adolescentes, seus familiares e na sociedade como um todo. A grande parcela de 

jovens asmáticos que recorre aos serviços emergenciais necessitando, frequentemente, de 

internações, culmina em ausências escolares, preocupações paternas e, além disso, elevados 

gastos ao sistema de saúde.
1 

O reconhecimento dos desdobramentos negativos da asma tem 

contribuído para os constantes debates sobre o correto manejo da condição patológica na 

pediatria, com ênfase na necessidade de diagnóstico precoce da doença e identificação do 

tratamento mais eficaz e seguro para controle a curto e a longo prazo.
1 

Os objetivos principais do tratamento da asma incluem minimizar a gravidade e a 

frequência dos sinais e sintomas (sintomas do dia a dia, distúrbios do sono e limitação de 

atividades) e prevenir os riscos futuros (exacerbações das manifestações clínicas, limitação 

persistente do fluxo de ar e efeitos adversos dos medicamentos) contribuindo para melhorar a 

qualidade de vida do paciente.
20,21 



A variedade de mediadores envolvidos na patogênese da asma e a sua correlação com 

fatores ambientais, genéticos, socioeconômicos e gestacionais contribui para que a doença 

seja complexa e necessite de tratamento personalizado.
1,22 

De fato, o planejamento de ações 

deve incluir, além da terapia medicamentosa, a educação do paciente e o treinamento para o 

correto uso do dispositivo inalatório.
1 

Ainda que a base do tratamento da asma em todas as faixas etárias seja farmacológica 

(conforme discutiremos a seguir), medidas não farmacológicas devem ser adotadas, 

especialmente em crianças. Estas incluem (1) o controle da exposição ambiental a alérgenos, 

como fumaça de cigarro e poeiras; (2) o cuidado no uso de fármacos que podem dificultar o 

controle da doença ou mesmo serem gatilhos para exacerbação do quadro, como ácido 

acetilsalicílico e propranolol.
7,23 

A farmacoterapia da asma é, frequentemente, composta pela combinação da terapia de 

manutenção de longo prazo (farmacoterapia de manutenção) e a terapia de curto prazo para o 

alívio dos sinais e sintomas agudos da exacerbação (farmacoterapia de alívio).
23

 As classes 

farmacológicas mais usadas no tratamento da asma são ICSs, LABAs, SABAs e LTRAs, 

usualmente o montelucaste. A base do tratamento geralmente é formada pelo ICS associado, 

ou não, a um LABA.
23

 

O tratamento de controle da asma preconizado pela Global Initiative for Asthma 

(GINA) e seguido mundialmente é dividido em etapas, que variam de I a V, conforme a 

gravidade.
24

 A terapia começa na etapa mais apropriada para a gravidade inicial da asma, e é 

escalonada se o controle não é alcançado dentro de 3 meses.
23,24 

Destaca-se que, para 

pacientes em que não há a possibilidade de diagnóstico acurado, como crianças menores de 5 

anos e algumas crianças mais velhas que não conseguem realizar a espirometria, recomenda-

se iniciar tratamento monitorado com ICS por seis semanas.
25

 Após o período, é realizada a 

avaliação do paciente e, aqueles que apresentarem melhora do quadro clínico mediante ao 

tratamento monitorado, tem a confirmação do diagnóstico e iniciam a terapia de 

manutenção.
25  

A Figura 1 mostra uma adaptação do algoritmo de tratamento farmacológico da asma 

pediátrica recomendado pela SIGN 158, Diretriz Britânica de Manejo da Asma. Nele, o 

tratamento é simplificadamente dividido em (I) Sibilância infrequente e de curta duração, 

quando ainda não há o diagnóstico de asma; (II) Terapia Preventiva Regular, quando há o 

diagnóstico de asma leve; (III) Terapia Suplementar Inicial, para casos moderados; (IV) 

Terapias de Controle Adicionais, para asma grave e (V) Terapias Especializadas, para 

pacientes sem controle da doença.  



De acordo com o algoritmo, os pacientes que apresentam episódios de sibilância 

intermitente e de curta duração, devem receber SABA inalatório como terapia de alívio 

(Etapa I). Se for observado controle inadequado do quadro clínico, é necessário reavaliar o 

paciente e introduzir uma terapia preventiva regular, geralmente pautada no uso de baixas ou 

muito baixas doses do ICS (Etapa II). São considerados sinais de agravo para a prescrição do 

ICS: uso de SABA três vezes por semana ou mais; presença de sinais e sintomas três vezes 

por semana ou mais; acordar uma noite por semana; uso de corticosteroides orais nos últimos 

dois anos.  

Como supramencionado, o ICS é reconhecido como primeira linha de escolha no 

manejo preventivo da asma.
25 

Entretanto, em crianças menores de 5 anos com asma 

persistente e que não devem receber o ICS, a utilização de um LTRA, marcadamente o 

montelucaste, resulta em benefício clínico.
24,25

 Por tal razão, os LTRAs são tidos como 

segunda linha alternativa.
9 

Em algumas crianças e adolescentes, o tratamento com dose muito baixa do ICS 

isoladamente pode não ser suficiente para atingir o controle da asma, o que requer a 

associação de uma terapia suplementar inicial (Etapa III).
 
Para crianças maiores de 5 anos, 

existem evidências que apoiam a introdução de um LABA ou de um LTRA.
 
Embora o SIGN 

158 reforce o uso de ambas as classes farmacológicas como equivalentes na terapia 

suplementar, devido a falta de evidências quanto a superioridade de uma das classes no 

tratamento de crianças, a associação a um LABA é tida como preferencial por alguns 

autores.
7,24,26,27 

Entretanto, para crianças menores de 5 anos, o tratamento adicional com um 

LABA não é indicado, uma vez que não há dados suficientes sobre a eficácia e segurança da 

associação de ICS e LABA em pacientes desta faixa etária.
24,25 

Por tal razão, a opção de 

terapia suplementar inicial para crianças pré-escolares limita-se à introdução do LTRA.
25 

Se mesmo após a associação de um LABA ou LTRA ao ICS a frequência e/ou 

gravidade dos sinais e sintomas da asma não forem controladas de maneira satisfatória, 

recomenda-se a introdução de terapias de controle adicionais (Etapa IV).
 
Neste momento, 

caso o paciente em uso de LABA apresente melhora em seu quadro clínico, mas o controle da 

doença ainda esteja inferior ao esperado, deve-se considerar preferencialmente o aumento da 

dose do ICS para uma dose baixa ou a adição de um LTRA ao tratamento de controle.
 
Caso 

não haja controle satisfatório da asma, mesmo após a introdução das terapias adicionais, 

aconselha-se o encaminhamento da criança ou adolescente para o cuidado especializado 

(Etapa V),
 
onde será avaliada a introdução de outros

 
fármacos ao tratamento, incluindo 

corticosteroide oral, tiotrópio e anticorpos monoclonais. 



Figura 1 - Algoritmo de tratamento farmacológico da asma pediátrica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado do SIGN 158
25

, Diretriz Britânica de Manejo da Asma, 2019. 

Agonista β2 de curta duração (SABA); Agonista β2 de longa duração (LABA); Antagonista de 

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

 

3.3. Montelucaste 

A descoberta do papel dos leucotrienos, particularmente os cysLTs, na origem 

etiológica das doenças respiratórias, como a asma, desencadeou a busca por compostos que 

fossem capazes de modelar sua cascata de sinalização. Os LTRAs foram a primeira nova 

classe farmacológica introduzida no tratamento da asma em mais de 30 anos.
28 

O montelucaste, principal LTRA, foi aprovado pela FDA em 1998 sendo 

primeiramente comercializado sob a marca Singulair
®
.
10 

Os LTRAs atuam prevenindo os 

efeitos desencadeados pela ação dos cysLTs (LTC4, LTD4 e LTE4) no receptor de cysLTs do 

tipo 1 (cysLT1), incluindo broncoconstrição, aumento da produção de muco, edema e 

recrutamento de eosinófilos.
23,28,29,30

 Os cysLTs são produzidos a partir do ácido araquidônico 

que, por ação da enzima 5-lipoxigenase, é convertido em LTA4, leucotrieno utilizado na 

síntese dos cysLTs.
30

 Na asma, os cysLTs são derivados predominantemente de mastócitos e 

eosinófilos, sendo a maior produção proveniente de mastócitos na superfície das vias aéreas.
28 

Os efeitos decorrentes da ativação dos receptores cysLT1 nas vias aéreas e o mecanismo de 

ação do montelucaste são representados na Figura 2.  



Figura 2 - Mecanismo de ação do montelucaste. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Barnes
28

, 2003. 

Eosinófilo (Eos); Mastócito (MC); Fator de ativação plaquetária (platelet-activating factor, 

PAF); Ácido acetilsalicílico (AAS); Leucotrienos cisteínicos (cysLTs) C4 (LTC4), D4 (LTD4) 

e E4 (LTE4); Receptor de cysLTs do tipo 1 (cysLT1).  

 

Barbosa e colaboradores
29

 apontam que o montelucaste, além de contribuir para 

restaurar a funcionalidade normal das vias aéreas, apresenta ação antialérgica. Desta forma, 

previne os sinais e sintomas da asma deflagrados por alérgenos e o quadro induzido por 

exercício.
 
De fato, na pediatria, o montelucaste é indicado para o tratamento da asma e de 

alergias, especialmente a rinite alérgica.
10

 A sua utilização é aprovada para farmacoterapia de 

manutenção da asma em pacientes acima de 1 ano e na prevenção da asma induzida por 

exercício em pacientes com 6 anos ou mais.
10

 

O montelucaste é prescrito, comumente, como terapia adjuvante ao ICS em pacientes 

com asma moderada a grave com a finalidade de melhorar a resposta clínica e reduzir os 

efeitos sistêmicos dos corticosteroides. Entretanto, a utilização do montelucaste como 

monoterapia alternativa é preconizada em situações onde o ICS não é tolerado, especialmente 



para crianças menores de 5 anos que experimentaram efeitos indesejados relevantes
 
ou 

pacientes que apresentam concomitantemente rinite alérgica.
23,24,26,31,32 

Neste contexto de frequente busca do aprimoramento das diretrizes para manejo da 

asma pediátrica, vários grupos têm buscado comparar o perfil terapêutico do montelucaste 

frente aos outros grupos farmacológicos, especialmente os ICSs.
26,27,33,34 

No início de sua comercialização, o montelucaste foi foco de diversos estudos de 

comparação com terapia de placebo em pacientes com asma leve a moderada.
28 

Tais estudos 

apontavam para uma maior eficácia do montelucaste na redução dos sinais e sintomas da 

asma e da necessidade de uso da farmacoterapia de alívio.
28,33

 Corroborando estes achados, o 

estudo PREEMPT comparou o uso de montelucaste intermitente com placebo em mais de 100 

crianças.
27 

O benefício se deu em crianças mais jovens, onde houve uma redução de cerca de 

um terço do tempo em que a criança permaneceu longe da creche e do tempo em que o 

cuidador esteve fora do trabalho.
27 

Ainda, o estudo PREVIA, realizado por Bisgaard et al.
35

, 

apontou para uma menor gravidade das exacerbações de sibilância, induzida por infecção 

viral, em crianças com asma intermitente e idade entre 2 e 5 anos. 

Embora alguns estudos tenham verificado eficácia semelhante entre o LTRA e o ICS 

no manejo de pacientes com asma persistente, a maior parte deles aponta para a superioridade 

do ICS sobre o LTRA.
27,33

 À exemplo, um dos estudos descritos comparou a fluticasona, um 

ICS, e o montelucaste no tratamento de crianças maiores de 6 anos e adolescentes com asma 

persistente de leve a moderada, e evidenciou que apenas 5% das crianças responderam ao 

montelucaste, enquanto 23% responderam ao ICS. Em adição, também foi constatada uma 

resposta mais favorável ao montelucaste em crianças mais jovens.
27 

Em outro trabalho, dessa vez elaborada por Castro-Rodriguez e colaboradores
34

, 

também realizado com objetivo de comparar os tratamentos com ICS e com montelucaste, fo i 

observado que o ICS pode ser uma melhor opção do que o LTRA para o controle diário dos 

sintomas da asma em crianças em idade pré-escolar. Em adição, o ICS parece ser mais eficaz 

na diminuição das exacerbações do que o LTRA, o que está em consonância ao posto por 

Pizzichini et al.
7
. De forma similar, também foi relatado redução do uso de farmacoterapia de 

resgate por pacientes asmáticos que estavam em monoterapia com ICS.
34 

Outra importante questão levantada por alguns estudos de revisão é a utilização do 

montelucaste ou do LABA como terapia suplementar em crianças asmáticas. Neste contexto, 

o estudo BADGER, descrito por Bush
27

, destaca que, embora algumas crianças tenham 

respondido à adição de montelucaste, pôde-se perceber que esta não foi uma estratégia bem 



sucedida, uma vez que em grandes grupos de crianças em idade escolar, observa-se que o 

tratamento com montelucaste é inferior à terapia adicional com LABA.
 

Ainda nesta perspectiva, um estudo randomizado descrito por Haq et al.
26

, analisou 

crianças maiores de 6 anos e adolescentes com asma mal controlada com fluticasona, um ICS, 

e a adição de salmeterol, um LABA, comparado à terapia adicional com montelucaste. O que 

se observou foi uma resposta mais eficaz ao salmeterol em comparação com o montelucaste 

ou aumento da dose de ICS.
26 

Em adição, os autores ressaltaram uma variação na resposta, em 

que algumas crianças responderam melhor ao LTRA, indo em concordância com o posto por 

Bush
27

 em estudos anteriores. 

Se por um lado o montelucaste desempenha papel relevante como adjuvante no 

tratamento da asma, preocupações acerca da sua segurança, especialmente no público 

pediátrico, têm sido cada vez mais debatidas.
3,9,10,36,37,38,39,40,41 

O montelucaste é geralmente bem tolerado, sendo dor de cabeça, diarreia, dor 

abdominal, náuseas, febre e tosse os efeitos indesejáveis mais relatados, especialmente em 

bebês.
29

 Outros efeitos como piora da asma, faringite e infecção do trato respiratório alto 

também são comuns.
42 

Entretanto, desde a sua comercialização, avaliações de 

farmacovigilância levaram a FDA a emitir avisos acerca do aumento do risco de eventos 

neuropsiquiátricos associados ao montelucaste, que incluem comportamento agressivo, 

depressão, alucinações, ideação suicida, tentativas de suicídio e suicídio.
10 

Em 2009, a FDA anunciou a necessidade de uma alteração do rótulo do montelucaste, 

para incluir avisos sobre eventos neuropsiquiátricos na seção “precauções”.
3 

Mais 

recentemente, em abril de 2020, a instituição reafirmou o alerta sobre o risco de aparecimento 

de eventos neuropsiquiátricos decorrentes da utilização do montelucaste e evidenciou que os 

benefícios da terapia podem não compensar os riscos em alguns pacientes, particularmente 

quando os sintomas da doença são leves e adequadamente tratados com outros fármacos. A 

agência determina que na rinite alérgica, o montelucaste seja reservado para os pacientes que 

não são tratados de forma eficaz ou não toleram outros medicamentos para alergia.
 
Para 

pacientes com asma, recomenda-se que seja prescrito o montelucaste somente após minuciosa 

análise dos benefícios e riscos sobre a saúde mental do paciente.
10 

De fato, vários estudos corroboram o potencial maléfico neuropsiquiátrico do 

montelucaste, particularmente no público pediátrico.
3,9,10,36,38

 Recentemente, Glockler-Lauf et 

al.
3
 mostraram, através de um elegante estudo caso-controle aninhado, a associação entre o 

uso de montelucaste e a ocorrência de eventos neuropsiquiátricos em crianças e adolescentes 

asmáticos na cidade de Ontário, Canadá. Os autores relatam que os pacientes que receberam 



prescrição de montelucaste para tratamento da asma, apresentaram quase o dobro de chance 

de desenvolver eventos neuropsiquiátricos quando comparado à terapia com outros 

medicamentos fármacos de controle, sendo ansiedade (48,6%) e/ou distúrbios do sono 

(26,1%) os efeitos mais comuns. Tais achados são corroborados por análises de bancos de 

dados de relatórios de eventos adversos, incluindo o VigiBase da Organização Mundial de 

Saúde e o SWEDIS da Suécia.
3,36,38 

De maneira similar, Benard e colaboradores
9
 observaram, através de um estudo de 

coorte retrospectivo em um grupo de 106 crianças e adolescente asmáticos, que 10% a 26% 

dos pacientes que receberam montelucaste desenvolveram sinais e sintomas 

neuropsiquiátricos que resultaram na cessação do tratamento pelos pais em cerca de 2 

semanas. Ainda neste estudo, constatou-se um risco 12 vezes maior de interrupção do 

tratamento com montelucaste, devido à ocorrência de eventos neuropsiquiátricos, quando 

comparado à terapêutica com ICS. 

Embora vários trabalhos evidenciem o potencial tóxico do montelucaste, até o 

presente momento, a clara associação entre o uso do fármaco e os efeitos neuropsiquiátricos 

em crianças e adolescentes ainda é debatida. Alguns trabalhos não encontram correlação 

satisfatória, o que tem levantado dúvidas e fomentado a discussão sobre a comercialização do 

fármaco.
37,39,40,41 

 

4. Conclusão 

A asma é uma doença crônica muito prevalente na pediatria, cujas repercussões podem 

atingir negativamente os pacientes e seus familiares, sendo a correta farmacoterapia essencial 

no manejo dos sintomas e na prevenção de agravos. De maneira geral, o montelucaste é 

utilizado como alternativa ao ICS na terapia de manutenção. Embora apresente perfil de 

eficácia e segurança satisfatórios, estudos de farmacovigilância têm apontado para a 

ocorrência de eventos adversos neuropsiquiátricos, especialmente no público pediátrico, o que 

contribui para os alertas de agências reguladoras, como a FDA. Futuros estudos clínicos 

randomizados ou observacionais de grande amplitude sobre a segurança do montelucaste, 

além de ensaios mecanísticos, são necessários e contribuirão para fundamentar decisões 

clínicas acerca da manutenção do fármaco na terapia medicamentosa da asma pediátrica, bem 

como da asma em adultos.    
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