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RESUMO/COMENT ARlO 

Este artigo de revisao aborda a bioquimica dos 

leucotrienos, a sua func;:ao biol6gica na asma e o 

potencial terapeutico de farmacos que alteram a 

ｰｲｯ､ｵｾｯ＠ ou ｡｣ｾｯ＠ dos leucotrienos, fornecendo ainda 

normas para a utilizac;:ao destes medicamentos na 

as rna. 

Existem dois tipos de modificadores dos leucotrie-

nos: irubidores da sintese e antagonistas dos receptores 

dos leucotrienos. Ambos sao usados para bloquear a 

actividade broncoconstritora e pr6-inflamat6ria dos 

cisteinil-leucotrienos nas vias aereas. Os cisteirul-leu-

cotrienos (C4, 04 e E4), originariamente designados 

"slow reacting substance of anaphylaxis" (SRS-A), 

sao metabolitos do acido araquid6nico formados a 

partir da via da 5-lipoxigenase e sao produzidos quase 

exclusivamente pelos mastocitos, bas6filos e eosin6fi -

los. Os antagonistas dos receptores dos leucotrienos 

bloqueiam a actividade dos cisteinil-leucotrienos nos 

seus receptores (CysLTI) no musculo liso bronquico 

e outros locais, enquanto os inibidores da sintesc 

bloqueiam a sintese de todos os leucotrienos por 

interromperem a via da 5-lipoxigenase. 

Os leucotrienos podem alterar a clearance mucoci-

liar. aumentar a secrec;:ao de muco, atrair quimiotacti-
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camente leucocitos para as vias aereas e facilitar a 

permebilidade vascular. Os leucotrienos C4 e 04 

inalados sao l 000 vezes mais potentes que a hi stamina 

na ｰｲｯｶｯ｣｡ｾｯ＠ de ｯ｢ｳ ｴｲｵｾｯ＠ das vias aereas em indivi-

duos normais (1). Em doentes asmaticos, as vias 

aereas sao I 00 a I 000 vezes mais sensiveis a inalac;:ao 

dos leucotrienos 04 e E4 do que as vias aereas de 

individuos normais ( 1 ). Os leucotrienos C4 e 04 

aumentam tambem a hiperreactividade bronquica aos 

agentes farmaco16gicos, como a metacolina ou a 

histarnina. 

Tanto os antagorustas dos receptores dos leucotrie-

nos como os inibidores da 5- lipoxigenase reduzem as 

reacc;:6es imediata e tardia provocadas pela ｩｮ｡ｬ｡ｾｯ＠ de 

antigenio (12). Ambos os grupos de fannacos revela-

ram em varios estudos ter urn cfcito protector na asma 

induzida pelo exercicio {4,9.10). Os antagonistas dos 

rcceptores 0 4, o pobilukast eo ver/ukasr (11,13) assim 

como o zileuton (5) mostraram-sc eficazes em docntcs 

com asma induzida pela aspirina. 

Os estudos efectuados em doentes com "asrna 

cr6nica". sao talvez os mais importantes e clinicamen-

te rclcvantes na avaliac;:ao da cficacia deste grupo de 

farmacos. A interpretac;:ao dcstes estudos apresenta 

algumas dificuldades. dcvido as restri tas populac;:oes 

de docntes (doentes com asma pcrsistente ligeira c 

moderada), ao curto espac;:o de tempo dos mesmos e a 
qucstao posta pela relevancia clinica da modesta, 

em bora estatisticamentc sigi ficativa, melboria dos 

debitos aereos. Apesar dcstas contrariedades, alguns 

parametros de importancia clinica, como a necessidade 

diaria da utilizac;ao de agonistas adrenergicos, sinto-

mas noctumos de asma ou numero de exacerbac;:oes 

durante corticoterapia sistemica, podem ser avaliados 

c comparados. Varios estudos efectuados comparando 

os modificadores dos leucotrienos quer com agonistas 

a-adrenergicos, quer com cortic6ides inalados, mos-

traram uma melhoria destes parametros ｳｾ ｮｴ ｯｭ｡ｴｩ｣ｯｳ＠

assim como uma melhoria do FEY I (Tabela I). 

A seguranc;:a com o uso de modificadores dos 

leucotrienos nao se encontra ainda completamente 

dcfinida, sendo necessarios mais estudos a Iongo 

prazo. As reacc;oes adversas ate agora observadas 
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TABELA I 

Resumo de Estudos Representatives com Antagonistas dos Leucotrienos e lnibidores da 5-lipoxigenase 

Tipode Farm a co Dose ｄｵｲ｡ｾｬｩｯ＠ N°de 

Asma Diaria do Estudo Doeotes 

Asma Zafirlukast 20mg Dose (mica 8 

induzida 

pelo Zileuton 2,4g 2d 24 

cxercicio 

Asma Pobilukast 893ig Dose unica 6 

induzida ina!. 

pel a Yerlukast /50 mg Dose (mica 8 

aspi.rina 

Zileuton 2,4 g I semana 8 

As rna Zafirlukast IOmg 6 semanas 276 

cronica 20 mg 

40 mg 

Zileuton 2,4 g 4 semanas 139 

1,6g 

ou placebo 

Zileuton 2.4 g 13 semanas 401 

1,6 g 

ou placebo 

foram ligeiras: cefaleias, dispepsia, faringite, rash e 

･ ｬ ･ｶ｡ｾ｡ｯ＠ reversivel das transaminases (6,7,8). Foi 

estabelecida uma possivel ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾ ｡ ｯ＠ entre o zafirlu­

kast e o Sindrome de Churg-Strauss, ap6s seis doentes 

que estavam a receber este farmaco e se encontravam 

em desmame de corticoterapia oral terem denvolvido 

esta ､ｯ ･ ｮ ｾ｡Ｎ＠

0 zileuton (inibidor da sintese dos leucotrienos) e 

o zafirlukast (antagonista dos receptores) foram 

recentemente aprovados pela U.S Food and Drug 

Administration (F.D.A.). A ･ｸ ｰ ･ ｲｾ ･ ｮ｣ｩ｡＠ actual com 

estes farmacos sugere que podem fazer parte da 

terapeutica de 111 linba nos seguintes doentes com asma 

persistente: 

Doentes com ､ｯ ･ ｮｾ｡＠ ligeira ou moderada nos 

quais se verificou ｦ｡ ｬ ･ｮ｣ｩｾ＠ de resposta a tera-

peutica com cortic6ides inalados. 
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Resultado Referencia 

ａｴ･ｮｵ｡ｾ｡ｯ＠ de FEY I medio Finnerty e 

ｄｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ 22% al. (4) 

ｬｮｩ｢ｩｾ｡ｯ＠ broncoespasmo 41% vs placebo Meltzere al. 

( I 0) 

Queda do FEY I atenuada 4 7% Christiee 

at. (2) 

Desvio da curva dose-resposta 4,4 vezes Dahlen e 

para a direita em todos os doentes al.(3) 

Scm ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ｡ｯ＠ do FEY I ap6s 

･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯｬ｢ｬｯｱｵ･ｩｯ＠ dos sintomas nasais, Israel eat. 

gastrointestinais e dermatol6gicos (5) 

? FEY I I ?sintomas. ?utilizayao Spectorc at. 

de a-agonistas. ( I I) 

Melhoria observada dose-dependente 

? FEY I,? DEMI/ ? Sintomas. Israel eat. 

? ｵｴｩｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ de a-agonistas (7) 

? FEY I. ? Qualidade de vidal ＿･ｸ｡｣･ ｲ｢ ｡ｾｯ･ｳ＠ Israel eat. 

de asma requerendo cortic6ides orais (6) 

Doentes com asma moderada ou severa que 

manifestam efeitos secundarios sistemicos com 

doses elevadas de cortic6ides inalados ou se 

encontram em risco para estes efeitos adversos. 

Estes doentes devem ser incluidos em ensaios 

com modificadores dos leucotrienos na tentati-

va de avaliar se estes agentes podem permitir 

uma ｲ･､ｵｾ｡ｯ＠ da dose dos cortic6ides. 

Doentes com fraca adesao a urn regime de 

cortic6ides inalados, devido a deficiente recnica 

ou ｬｩｭｩｴ｡ｾＶ･ｳ＠ fisicas. 

Doentes em tratamento com cortic6ides inala-

dos que estao ainda mal controlados e que nao 

toleram teofilina ou broncodilatadores de ｡｣ｾ｡ｯ＠

prolongada. 

0 National Heart, Lung and Blood Institute Expert 

Panel on Asthma classifica os inibidores dos leucotrie-
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nos como altemativas aos cortic6ides inalados no 

tratamento de doentes com asma persistente ligeira 

(nivel 2) ou mais grave. Os cortic6ides inalados sao 

ainda considerados os anti-inflamat6rios de preferen-

cia neste protocolo e nao e provavel que os modifica-

dores dos leucotrienos substituam inteiramente a 

terapeutica cortkoster6ide em qualquer dos grupos de 

doentes. 

Os doentes com asma induzida pela aspirina sao 

candidatos ideais para a terapeutica com modifcadores 

dos leucotrienos, uma vez que nenhum outro regime 

terapeutico fomece resultados satisfat6rios com uma 

igual margem de ｳ･ｧｵｲ｡ｮｾ｡Ｎ＠ Do mesmo modo, doentes 

com asma induzida pelo exercicio que nao respondem 
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MENSA GEM 

• Os modificadores dos leucotrienos sao a pri-

meira nova classe de medicamentos anti-as-

maticos disponivel nos Ultimos 25 anos. 

• Embora a sua ーｯｳｩｾ｡ｯ＠ no tratamento da asma 

nao se encontre ainda perfeitamente definida, 

sao medicamentos promissores, parecendo 

assumir particular importancia nalguns gru-

pos especiais de doentes, como na asma 

induzida pelo exercicio e pela aspirina. 
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