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RESUMO 

A Autora, numa breve ｩｮｴｲｯ､ｵｾｩｩｯ＠ passa em 
revista a ｭｯ､ｩｦｩ｣｡ｾｩｩｯ＠ do conceito de asma. Reve o 
papel dos leucotrienos no processo inflamatorio 
cronico: ｡｣ｾｩｩｯ＠ broncoconstrictora, aumento da 
penneabilidade vascular, quimiotactismo, hiperse-
｣ｾｯ＠ de muco e aumento da reactividade bronqui-
ca. Refere-se aos varios tipos de antileucotrienos -
inibidores da sintese e bloqueantes dos receptores-
e as suas ｡｣ｾ｣ｬ･ｳ＠ farmacologicas, bem como a sua 
｡ｰｬｩ｣｡ｾｯ＠ clinic& e seu posicionamento no tratamen-
toda asma. 
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ABSTRACT 

The author reviews the concept of asthma and 
the role of leukotrienes in chronic inflammation of 
bronchial asthma: bronchoconstrition, bronchial 
hyperreadivity, increasing of vascular permeability, 
mucous hypersecretion and ceUular infiltration. 
PhamiacoJocical and clinical characteristics of 
antileukotrienes and their place in the control of 
asthma are also reviewed. 
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A Asma define-se como uma Ｂ､ｯ･ｮｾ｡＠ injlamato­

ria cronica das vias aereas, em que varios tipos de 

celulas tem um papel, particularmente os mastocitos, 

eosino.filos e linfocilos r Nos individuos susceptive is 

esta injlama9io provoca episodios recorrentes de 

pieira, dispneia, opressio toracica e tosse, principal­

mente 8 noire elou de madrugada. Estes sintomas 

estio habilualmente associados a uma /imitayio 

generali;ada mas variavel do jluxo aereo que e, pelo 

menos parcialmente, reversfve/ quer espontanea­

mente querap6s rerapeutica. Esta in.flama((io causa 

tambem um aumenro da reacttvidade bronquica a 

varios estimulos" (46). 

Para ｡ｨ ｾ ｭ＠ do processo inflamat6rio cr6nico, os 

doentes asmaticos podem sofrer epis6dios de infla-

macrao aguda- exacerba¢es - caracterizados por uma 

infiltracrao intensa de celulas inflamat6rias, hipereac-

tividade bronquica, ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ do fluxo aereo e 

aparecimento de sintomas. 

Esta ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ cr6nica das vias aereas, caracte-

riza-se pela contraccrao da musculatura lisa do.bron-

quio, edema das vias aereas, infiltracrao celular e 

secrecrao de muco, envolvendo celulas inflamat6rias, 

que libertam grande variedade de mediadores da 

ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ Ｎ＠ Sao inumeros os mediadores ate hoje 

identificados na asma, tendo os leucotrienos urn 

papel crucial. 

Esta evolucrao do conceito de asma, conduziu nos 

ultimos anos a uma verdadeira revolucrao no trata-

mento da asma, passando os anti-inflamat6rios, 

principal mente os corticoster6ides inalados, a terem 

urn papel crucial no controlo do processo inflamat6-

rio e portanto da propria asma. Contudo, se bern que 

os resultados desta abordagem terapeutica tenham 

permitido uma enorme melhoria sintomatica e evolu-

tiva da asma, e certo que ainda muito resta a fazer. 

Dai a necessidade de constante procura de outros 

farmacos, mais eficazes, de ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ mais 

c6moda, capazes de motivarem uma melhor adesao 

ao tratamento. 

Sao actualmente incontaveis os trabalhos que 

comprovam a eficacia da terapeutica com corticoste-

r6ides inalados no controlo da ､ｯ･ｮｾＮ＠ eficacia que se 
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traduz numa melhoria dos sintomas e reduyao das 

exacerba¢es, melhoria dos parAmetros funcionais 

respirat6rios, uma ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ do consumo de bron-

codilatadores agonistas-P2, como farmacos para 

alivio dos sintomas, do numero de consultas e de idas 

aos serviyos de urgencia, etc ( 4, 1 1,23 ) . 

Leucotrienos e asma 

No final dos anos 70, e conhecido urn novo grupo 

de mediadores derivados dos leucocitos, os leucotrie-

nos· (7) com papel relevante como mediadores da 

asma bronquica. 

Sao sintetizados a partir do acido araquid6nico, 

libertado pelos fosfolipidos de membrana, por 

｡｣ｾ｡ｯ＠ da fosfolipase A 2 • 0 acido araquid6nico, 

pela via da 5-lipoxigenase (5LO) e transformado 

em leucotrienos. A 5-lipoxigenase contudo s6 tern 

capacidade para metabolisar o acido araquid6nico, 

ap6s se ligar a uma proteina de membrana designada 

por FLAP (5-lipoxigenase-activating protein). 0 

acido araquid6nico e transformado em LTA 4 que por 

sua vez e metabolisado em LTB 4 ou em LTC 4, e 

este, em L TO 4 e L TE4 . Estes 3 ultimos sao designa-

dos por cisteinil-leucotrienos e actuam sobre os 

receptores cys-LT1, enquanto que o LTB 4 actua sobre 

os receptores BL T. Os receptores cys-L T 1 localizam-

-se no musculo liso, nas gl!ndulas mucosas, nas 

celulas inflamat6rias e noutros pontos das vias aereas 

(38) (Fig. I). 

Os cisteinil-leucotrienos tern ｡｣ｾ･ｳ＠ biol6gicas 

muito potentes; que resultam da estimulayao dos 

referidos receptores nas vias aereas ｾ＠ nas celulas 

inflamat6rias (Fig.2): 

• ａ ｣ ｾ Ｚ ｩｩ ｯ＠ broncoconstritora, accrao muito potente 

por contracyao do musculo liso bronquico ( 17), 

quer no individuo normal quer no doente 

asmatico. A sua inalacrao desencadeia uma 

broncoconstricrao superior a da metacolina (5) 

e, no asmatico, uma hipereactividade a hista-

mina que se mantem durante dias ( 1). 

• Aumento da reactividade bronquica 
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Fosfolipldos da membrana celular 

I Foafollpase A1 

Acldo Arlulldonlco 

Prostaglandlnas 
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Prostaclcllna 

t 

Fig. I - Sintese dos cisreinil · leucotrienos 

lm unopatologia 

daasma ' 

ａ｣ｾ｡ｯ＠ dos 

Leucotrienos 

Broncoconstricyao 

Hipereactividade br6nquica 

lnfilfragao por celulas inflamat6rias 

Hipersecreqao de muco 

Edema 

Fig. 2 -Jmunopa10logia da asma e acyoes dos leucotrienos 

• Aumento da permeabilidade vascular. E outra 

das importantes propriedades dos leucotrienos, 

ja que vai causar edema e espessamento da 

mucosae facil itar o tactismo de outros media-

dores ao local da ｩｮｴｬ ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ (26). 

• Aumento da secrel(iiO de muco quer por esti-

ｭｵ ｬ ｡ｾｯ＠ das celulas produtoras de muco, quer 

por ･ｳｴｩｭ ｵｬ ｡ｾｯ＠ nervosa (44). 

• Recrutamento de celulas in.flamar6rias (6.34) 

nomeadamente para os eosin6.filos (32.34). 
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Estas acy0es silo precisamente as que descrevemos 

como caracteristicas da asma, sugerindo muito forte-

mente o papel dos leucotrienos na asrna. Ha outras 

evidencias da ｩｭｰ ｬ ｩｾｯ＠ dos leucotrienos na patogene-

se da asma: sao produzidos por celulas nas vias aereas, 

sao detectados nos modelos humanos de asma, e em 

doentes asmaticos, durante as ･ｸ｡｣･ ｲ｢ ｡ｾ･ｳ Ｎ＠ 0 L TE4 

existe em quantidades aumentadas na urina dos indivi-

duos com asma aJergica, ap6s ･ｳｴｩｭ ｵｬ｡ ｾｯ＠ alergenica. 

(63,64), ap6s o exercicio (8,21,43,30.53), ap6s a adrninis-
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ｴｲ｡ｾｯ＠ de acido acetil-salicllico (12,13), e durante as 

exacerba¢es agudas (10,55). Uma semana ap6s a 

estimulacao alergenica, assiste-se a uma ｮｯｮｮ｡ｬｩｺ｡ｾｯ＠

destes valores e da ｦｵｮｾｯ＠ ｲｾｳｰｩｲ｡ｴＶｲｩ｡ Ｎ＠ Tambem 

durante as exacerbacOes agudas, se assiste a urn au-

mento dos nlveis de leucotrienos no sangue, no LLBA 

e na urina Os leucotrienos estao tam bern irnplicados na 

genese da asma de esforco, ja que o tratamento dos 

doentes com antagonistas dos leucotrienos antes do 

esforco inibem a resposta broncoconstrictora (43). 

Tambem na asma pela Aspirina® e outros anti-infla-

mat6rios nao ester6ides os leucotrienos tern urn papel 

importante. A urina destes individuos tern niveis basais 

de L T A4 superior a dos indivfduos com asma sem 

ｲ･｡ｾｯ＠ a Aspirina® e dos indivlduos nonnais (56,57). 

Os bloqueadores dos receptores cys-LT 1 demonstram 

capacidade para reduzirem a resposta asmatica precoce 

e a tardia (16,24,5 1,63.64). Sao celulas produtores de 

leucotrienos os eosin6flos, os mast6citos, os macr6fa-

gos alveolares e os neutr6filos (Quadro I). 

QUADROI 

Celulas produtoras e estimulos desencadeantes dos leucotrienos 

Celulas produtoras deL Ts Desencadeantes dos LTs 

Eosin6filos Estimulos especificos 

Mast6citos lgE 

Bas<'>filos Endotoxinas 

Mon6citos Complexos lgG 

Neutr6filos Estimulos fagocitarios 

Macr6fagos 

Aotileucotrienos 

0 conhecimento da import!ncia dos leucotrienos 

na asma, conduziram a pesquisa de farmacos capazes 

de interferirem com estes metabolitos. Estes novos 

farmacos- os antileucotrienos- constituem o primei-

ro novo grupo dos farmacos surgidos nos ultimos 20 

anos eo primeiro grupo dirigidos a urn alvo especlfi -

co- os leucotrienos. 
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Actualmente existem varios grupos de farmacos 

com actividade antileucotrienos. Urn grupo capaz de 

inibir a accao da 5-lipoxigenase, outro que inibe a 

｡｣ｾｯ＠ da FLAP, interferindo ambos com a sintese dos 

leucotrienos e outro grupo que inclui farmacos 

antagonistas dos receptores cysLT1• 0 Zileuton 

(Ziflo®) pertence ao primeiro grupo, ao segundo 

pertencem farmacos ainda em investigayao como os 

MK.-886, MK.59 1 e BAY -X-1 005, incluindo o 

terceiro o Montelukast (Singulair®), o Zafirlukast 

(Accolate®), o Pranlukast, etc. 

Os estudos realizados mosrram a sua eficacia no 

controlo da asma, a sua seguranca e comodidade 

( 16,20,22,27,28,29,31 ,33,35,37,39,40,41 ,42,52,59,60,61 ) . 

Caracterizam-se pela rapidezdo inlcio de ｡ｾｯ＠ 1-2 horas 

ap6s a ｡､ｭ ｩ ｮｩｳｾｯ＠ oral. Os efeitos beneticos surgem 

logo no primeiro dia de ｡､ｭｩｮｩｳｾ＠ e mantem-se ao 

Iongo do tratamento, noo surgindo wn agravamento 

"rebound" da asma ap6s a sua suspensao (38). 

Os antileucotrienos inibem a broncoconstnyao 

induzida pel ｡ｌｔｏｾ＠ (58), pelo fiio e pelo exercicio (21) e 

reduzem a resposta imediata e tardia da asma (51). 

Tern tambem eficacia comprovada na asma 

provocada pela ingestao de acido acetil-salicilico e 

outros anti-inflamat6rios nao ester6ides. Cerca de 5 

a 30% dos asmaticos sofrem de asma desencadeada 
por estes anti-inflamat6rios, forrnas de asma que 

exigem doses em geral elevadas de corttc6ides 

inalados ou mesmo sistemicos. A eficacia dos anti-

-leucotrienos nestes doentes ( 12. 13,33) e do maior 

interesse. 

Estes farmacos tern comprovada eficacia clin ica 

permitindo uma ｲ･､ｵｾｯ＠ quer do uso dos corticoste-

r6ides inalados quer do consumo de agonistas-P2• 

Num estudo realizado em doentes medicados com 

cortic6ides inalados (media de 1900 ｾｧ＠ de BOP) 

associados a Pranlukast ou placebo, constatou-se uma 

ｲ ･､ ｵ ｾｯ＠ de 50% da dose de cortic6ides inalados sem 

perda de controlo da asma (62). 

Existem alguns estudos que comparam a eficacia 

dos antileucotrienos com outros grupos de farmacos 

usados no controlo da asma. Num ensaio cUnico (45) 

comparou-se 20 mg de Zafirlukast duas vezes ao dia 
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com I ,6 mg de cromoglicato diss6dico 4 vezes ao dia 

em doentes com asma ligeira-moderada durante 13 

semanas. Ambos os farmacos foram mais eficazes 

que o placebo, tendo o Zafirlukast sido o mais efcaz 

nos doentes mais graves. Noutros estudos comparou-

-se o Zafirlukast com conicoster6ides inalados 

(35,49,65). Num dos estudos os doentes com asma 

ligeira foram medicados com 20 ou 80 mg de Zafirlu-
kast ou com 200-250 J.lg de dipropionato de beclome-

tasona durante 6 semanas. Ambos os farmacos foram 

eficazes e bern tolerados, mas a eficacia dos cortic6i-

des foi maior (35). 

Num estudo efectuado em doentes com asma 

moderada medicados com conic6ides inalados, a 

｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ de Montelukas! permitiu reduzir em 

47% a dose de cortic6ides inalados (41 ). 

Uma das vantagens dos antileucotrienos e a sua 

administrac;:ao por via oral, pennitindo uma melhor 

adesao ao tratamento. Ringdal et al. (54) em 1997 

analisou as preferencias referidas pelos doentes entre 

2 terapeuticas de controlo, o Zafirlukast eo dipropio-

nato de beclometasona, referindo 66% dos doentes 

preferencia pelo primeiro e 21% pelo segundo, niio 

referindo qualquer preferencia os restantes. 

A comodidade da administrac;:iio, I a 4 vezes ao 

dia consoante o fannaco e. sobretudo, a boa toleran-

cia siio outro dos aspectos a 'ter em conta. 

Urn aspecto que tem sido amplamente discutido e 
o aparecimento de casos de sindroma de Churg-

-Strauss nos doentes rnedicados corn antileucotrienos. 

Ernbora os primeiro casos tenharn sido descritos ern 

doentes a fazerern Zafirlukast (66), neste momento ja 

ha descric;:oes em doentes submettdos a Montelukast 

(36.66). A Sindroma de Churg-Strauss e uma vasculite 

eosinofil ica alergica granulomatosa, caracterizada 

pelo aparecimento tardio de asma. doenc;:a das vias 

aereas superiores e vasculite sistemica. A doenc;:a 

caracteriza-se numa primeira fase por rinite alergica 

em geral associada a sinusite e asma de tratarnento 

progressivamente mais diflcil ; numa segunda fase 

surge eosinofilia periferica e infltrados pulmonares 

eosin6flos e agravamento da asma e finalmente, 

vasculite sistemica, geralmente acompanhada de 
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neuropatia periferica e doenc;:a cardiaca grave. A 

gravidade desta ｳｩｴｵ｡ｾｯ＠ justifica os temores levanta-

dos pelo uso dos antileucotrienos. Contudo o numero 

de casos descritos, I por cada 25.000 doentes-ano 

( 15) medicados com estes farmacos, niio justifica os 

alannismos. Estes casos tem surgido sobretudo em 

doentes que para controlarem a asma necessitavam de 

fazer corticoster6ides ora is. Nestes doentes a Sindro-

ma de Churg-Strauss surgiu alguns meses ap6s a 

suspensao dos corticoster6ides orais, pelo que se 

pen sa que estes doentes poderiam a part ida ja ter esta 

sindroma "mascarada" pela conicoterapia (66). Alias, 
verificou-se retrospectivamente que em 213 dos 

doentes descritos por Wechsler, ja havia sinais de 

Churg-Strauss. 

No Quadro II descrevem-se as principais caracte-

rfsticas de alguns dos farmacos an tileucotrienos. 

Zileuton 

Num estudo efectuado por Israel et al. (27.28) em 

doentes com asma lige1ra-moderada, o Zileuton 

administrado na dose de 600mg 4 vezes ao dia 

durante 4 semanas, mostrou eficacia e boa tolerancia: 

melhorou a func;:iio respirat6ria, reduziu os sintomas 

eo uso de broncodilatadores agonistas-P2 e assistiu-

-se a uma reduc;:iio da elimina9ao de ｌｔｅｾ＠ pela urina. 

Num estudo semelhante com a durac;:3o de 6 meses 

(42), assistiu-se a identica melhoria, mantendo-se os 

efeitos ao Iongo de todo o tempo de ensaio e noutro, 

assistiu-se a uma menor necessidade de uso dos 

conicoster6ides inalados (27.28). Em todos os estudos 

observou-se ･ｬ･ｶ｡ｾｯ＠ das transaminases que nalguns 

doentes obrigaram a suspensao do farmaco. 

Zafirlukast 

E absorvido ap6s administrac;:iio oral e atinge a 

concentrayiio plasmatica maxima 3 horas ap6s a 

ingestao, sendo a sua vida media de 10 horas e 

obtendo-se concentray<)es plasmaticas estaveis ao tim 

de 3 dias de 20 mg duas vezes ao dia (9). 
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QUADROU 

Antileucotrienos comercializados 

Nome Chuse Doses ｐｲ ･｣｡ ｵ ｾｏ･ｳ＠ Notas 

Montelukast Antagonista dos Adultos I 0 mg ao deitar Nenhuma Unico aprovado 

(Smgulau· R.) receptores CisL T1 ｃｾ＠ 5mg(6-12 anos) Ｈ｡ｵｾ＠ ｍ｡ｲｾｯ＠ de 98) para idades <6-12 anos 

Zafirlukast Idem 20 mg2 x dia Aumemo reversivel Maior n° de ーｲ･ｳ｣ｲｩｾｾ･ｳ＠

(Accolate Ｑ｜ｾ＠ das PFH nas doses >reco- ate a data 

mendadas. Raros casos de 

vasculite. 

Pranlukast Idem 225 mg x 2 dia Disponivel so no Japao 

ＨＰＱＱＰＱＱＧＭｾ＠

Zileuton lnibidor da 5-LO 600 mg 2 x dia Necessita de monitoriza- Unico desta classe 

Ｈｚｹｪｬｯｾｾ＠

Em doentes com asma ligeira, o Zafirlukast tern 

uma ｡｣ｾ｡ｯ＠ protectora dose-dependente da ｡｣ｾ｡ｯ＠

broncoconstrictora da L TD4 quando administrada 

por via inalat6ria 12 horas antes da provoca9a0 (57), 

atenua a fase precoce (1 4) e a fase tardia (20) da 

resposta a urn alergeno, bern como a ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｾｲｩﾭ

ｾ｡ｯ＠ induzida pelo exercicio (21) e pela inalayao de 

so2 (37). 

Estudos cllnicos mostram que o Zafirlukast reduz 

os sintomas de asma, melhora a ｦ ｵｮ ｾ｡ｯ＠ respirat6ria e 

reduz a ･ｸ｡｣･ｲ｢｡ｾｯ･ｳ＠ (59-61 ), para alem de diminuir 

a hipereactividade bronquica Tern urn efeito bronco-

dilatador, nao s6 por impedir 0 efeito broncocons-

trictor nos leucotrienos mas tambem por reduzir o 

edema da mucosa. A sua eficacia na asma ligei-

ra/rnoderada esta comprovada e os efeitos ctrnicos 

surgem 2 horas ap6s a ingestiio. Ao tim de uma 

semana de administrayao nota-se uma diminui9iio 

do numero de exacerba90es e do consumo de 

agonistas-132 (59-61 ). 

Tambem os ensaios duplarnente cegos control ados 
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ｾｩｩｯ＠ das PFH no inicio do 

tratamento. todos os me-

ses nos primeiros 3 e peri-

odicarneme a partir do 3° 

Parar se PFH >5xN To-

das as altera¢es foram 

reversiveis 

com placebo em doentes asmaticos ligeiros/modera-

dos nao medtcados com conic6ides inalados, efectua-

dos com Zafirlukast na dose de 20 mg duas vezes ao 

dia e com a durayao de 6 (59) e 13 (22) semanas 

mostraram uma melhoria da fun9ao respirat6ria, dos 

sintomas dturnos e noctumos, uma reduyao do uso 

dos agonistas-132 e uma melhoria da qualidade de 

vtda, tendo sido bem tolerado em ambos os estudos. 

Apenas as cefaleias e queixas gastro-intestinais e a 

eleva9ao das transaminases foram mais frequentes 

nos doentes a fazerem Zafirlukast, comparativamente 

com os doentes sob placebo. 

Montelukast 

Tambem este antagonista tern demostrado a sua 

eficacia e boa tolerancia na crian9a e no adulto. Num 

esrudo em doentes adultos com asma ligeira- modera-

da, na dose de I 0 mg dianos no adulto, admjnistrados 

ao deitar, obteve-se uma melhoria dos sintomas 
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diurnos e nocturnos, da ｦｵｮｾｯ＠ pulmonar, do numero 

de exacerbar.;oes e do uso de agonistas-B2 e na quali-

dade de vida (52). 

Num estudo semelbante efectuado em crianr.;as 

obtiveram-se resultados clfnicos e funcionais sobre-

poniveis, usando a dose unica diaria de 5 mg (29.31 ) . 

Tal como os restantes antileucotrienos, o Montelu-

kast e eficaz na asma induzida pelo exercicio, tendo 

em estudos conduzidos por LefT et al. (39-40) mostra-

do tuna boa tolerancia e ausencia de agravamento da 

asma ap6s suspensao do farrnaco. 

Os diversos ensaios clinicos efectuados com 

Montelukast revelaram uma boa tolenlncia. No 

ensaio de Reiss et al. (52), que incluiu 681 doen tes o 

perfil de ｲ ･｡｣ｾｯ･ｳ＠ adversas foi igual no grupo tratado 

com Montelukast e no grupo a fazer placebo. 

Posicionamento dos antileucotr ienos 

no trata mento da asma 

Os cortic6ides inalados continuam a ser o "gold 

standard" da terapeutica da asma, dada a sua rna1or 

eficacia. Num estudo realizado por Laitinen et al. (35) 

uma dose elevada de Zafirlukast (80 mg duas vezes 

por dia) e menos eficaz que uma dose baixa de 

dipropionato de beclometasona inalada (200-250 J.lg 

duas vezes por dia). Dai que o posicionamento dos 

antileucotrienos no controlo da asrna nao esteJa amda 

ANTILEUCOTRIENOS. AS GRANDES ESPERAN<;:AS 

bern definido (2.3,18,25,50). As suas propriedades anti-

-inflamat6rias colocam-no entre os farmacos para 

controlo da asma e nao como farrnacos para alfvio 

imediato. A sua grande vantagem e a sua via de 

｡､ｭｩ ｮｩ ｳｴｲ｡ｾｯＮ＠ dado que e a via preferencial dos 

doentes e como tal ha uma melhor adesao a estes 

farmacos. 

De acordo com as norrnas de diagn6stico e trata-

mento da asrna, os antileucotrienos ainda s6 tern 

ｩｮ､ｩ｣｡ｾｯ＠ na asma persistente ligeira (Quadro no (47) 

e na asrna persistente moderada (Quadro IV), como 

altemat1va aos corticoster6ides inalados, principal-

mente na asma por hipersensibilidade ao acido acetil-

-salicilico (48). Os antileucotrienos, tal como os 

agonistas-B2 de ｡｣ｾｯ＠ prolongada, podem ser tarnbem 

uma altemativa nos doentes que nao estao bem 

controlados com os conicoster6ides inalados, evnan-

do aumentar a dose destes ultimos (2-3). 

Menos controverso e o seu papel na prevenyao da 

asma de exercfcio e na asrna por hipersensibilidade ao 

acido acetil-salicil ico, adrnitido por muitos ( 12.13. so). 

No entanto muitas sao ainda as questoes por 

resolver. Urna das questoes que se poem e para as 

quais nao nos parece haver ainda dados suficientes 

consiste ern saber se os antileucotrienos podem ser 

adrninistrados isoladamente ou devem ser sempre 

associados aos conicoster6ides inalados. 

Num curiosa editorial do "Blue Journal", Drazen 

et al ( 19) e Wenzel (66) defendem posi9oes opostas. 

Q UA ORO Ill 

ｬ ﾷｾ ﾷｱ＾･ｲｴ＠ Pane/If 

Degrau 2: Asma persistente ligeira 

Farmacos para controlo F:irmacos para alivio 

Contcoster6ides inalados (doses baixas). ou cromoglicato Broncodilatadores de ｡｣ｾｯ＠ cuna: 

ou nedocromil Agonistas 132 inalados. quando necessario 

Teofilina de ｬｩ｢･ｮ｡ｾｯ＠ lenta A intensidade do tratamento depende da gravidade das 

Zafirlukast ou Zileuton nos doentes de tdade > 12 anos ･ｸ｡｣･ｲ｢｡ｾｯ･ｳ＠

0 uso diario de agonistas-131 ou um aumen1o do consumo, 

indicam a necessidade de um tratamento de fundo mais 
intenso 
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QUADROTV 

Abordagem da terapeutiea da asma em degraus no adulto e na ･ｲｩ｡ｮｾ｡＠ com idade 

superior a 5 anos (Gioballnitiatiwfor Asthma) 

Degraus ｍ･､ｩ｣｡ ｾｩｩｯ＠ de controlo ｍ･､ｩ ｣｡ｾａｯ＠ de alivio 

2 ｍ･､ｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ diaria: 

• Corticosteroides inalados Agonistas-01 inalados de ｡｣ｾ｡ｯ＠ curta 

Persistente ligeira (200- 500 meg) ou Cromoglicato, nedo- para os sintomas (mas menos do que 3-4 

cromil ou teofilina de ｬｩ｢･ｲｴ｡ｾｯ＠ lenta vezes por dia) 

Podem considerar-se os antileucotrienos, 

mas o seu posicionamento na terapeutica 

. nao est a eompletamente estabelecido . 

3 ｍ･､ｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ dillria: 

• Corticosteroides inalados Agonistas-02 inalados de ｡｣ｾ｡ｯ＠ curta 

Persistente moderada (800- 2000 meg). E. se necessario, para os sintomas (mas menos do que 3-4 

• Broncodilntadores de ｡｣ｾ｡ｯ＠ prolonga-
vezes por dia) 

da· Agonistas-02 ou teofilina 

Considerar os antileueotrienos, especial-
mente em doentes com hipersensibilidade 

ao AAS ou para prevenir o broncospas-

mo induzido pelo esforco 

Enquanto que os primeiros defendem o uso isolado 

dos antileucotrienos na asma ligeira, Wenzel defende 

preciosamente o contrario. Defendem os primeiros 

que embora aeficacia da ｡｣ｾ｡ｯ＠ anti-inflamat6ria seja 

maior nos conic6ides inalados, a comodidade da 

administrayao oral, acabam por permitir urn melhor 

controlo da asma pela melhor adesao ao tratamento 

com os antileucotrienos. 

estudos de maior ､ｵｲ｡ｾ｡ｯ＠ do que os actualmente 

publicados. 

Sao tambem ainda necessarios estudos comparati-

vos com outros farmacos, nomeadamente com os 

agonistas-P2 de acyao prolongada, com as xantinas, 

etc., nas formas de asma grave onde os estudos sao 

ainda muito reduzidos, e eventualmente noutras 

patologias como a rinite. 

Outro aspecto ainda por esclarecer, e a acyao dos 

antileucotrienos na hist6ria natural da asma e na 

ｲ･ｭｯ､･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ das vias aereas, sendo necessanos 
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Cremos que os pr6ximos anos nos trarao segura-

mente respostas a estas questoes e definir mais 

claramente o papel deste promissor grupo de farma-

cos (Quadro V). 

QUADRO V 

lndica¢es dos antileueotrienos 

• Asma persistenre ligeira 

• Asma persistente rnoderada (?), 

com ou sem cortieoster6ides inalados 

• Asma por hipersensibilidade ao AAS 

• Asma de esforco 
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