
 

 

  

 
QUESTÃO CLÍNICA:  
 
QUE EVIDÊNCIA PARA A UTILIZAÇÃO DOS ANTAGONISTAS DOS RECETORES DOS LEUCOTRIENOS? 

Os antagonistas dos recetores dos leucotrienos (ARLT) têm indicações aprovadas na asma brônquica. No entanto, numa revisão 

recente dos dados relativos à prescrição de ARLT na ARSLVT constatou-se que uma proporção significativa foi efetuada a 

doentes não asmáticos.  

Foi analisada a evidência para a utilização dos ARLT nos contextos para os quais tem sido prescrito, nomeadamente nas 

indicações aprovadas e na utilização “off-label” (como na rinite alérgica sazonal, na tosse idiossincrática e nas infeções virais 

respiratórias). 

 
A abordagem terapêutica da asma brônquica, tal como preconizada por várias orientações (DGS, SIGN, GINA), é baseada numa 

estratégia de controlo1-4 e estratificação do tratamento em degraus1-4.  

O degrau 1 é reservado a doentes não tratados, com sintomas diurnos ocasionais (tosse, pieira ou sibilância, dispneia) que 

ocorram, no máximo uma vez por semana e que tenham curta duração1.  

No intervalo destes episódios o doente deverá estar assintomático, ter uma função respiratória normal (avaliada no mínimo por 

espirometria) mas considerando as especificidades de cada doente, nomeadamente no grupo etário pediátrico, e não ter 

sintomas noturnos1.  

O degrau 2 é considerado como o tratamento inicial para os doentes não tratados com asma sintomática, mesmo que 

parcialmente controlada, combinando o tratamento de controlo com o de alívio sintomático1.  

O degrau 3 é considerado como o tratamento inicial para os doentes com asma muito sintomática, não controlada1.  

O degrau 4 e seguintes implicam a referenciação a consulta especializada.  

Neste contexto, emitem-se as seguintes recomendações (R), que visam uma clarificação do posicionamento terapêutico dos 

ARLT.  

 

R1 – Asma brônquica 

SUMÁRIO 

I. O montelucaste (ex: Singulair®) e o zafirlucaste (ex: Accolate®) são medicamentos autorizados na asma brônquica e na 

asma no contexto do exercício físico, não estando indicados na primeira linha. 

II. O montelucaste e o zafirlucaste são medicamentos indicados, em primeira linha, na asma induzida por ácido 

acetilsalicílico (ex: Aspirina®) ou anti-inflamatórios não esteróides (AINES).  

III. O montelucaste e o zafirlucaste não são medicamentos indicados na tosse de qualquer etiologia, na rinite alérgica 

sazonal ou perene e nos “status” pós infeções virais. 
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DEGRAU 2: 

 

 

Justificação: 

Os corticosteróides inalados (CIs) constituem inequivocamente a terapêutica de a 1ª linha 2-5,7,9-13.  

Os CIs são mais eficazes no tratamento da asma em qualquer degrau do que os ARLT2-5,7.  

Em monoterapia uma hipotética substituição de CIs por ARLT pode colocar o doente em risco de exacerbações de asma, pelo 

que não deve ser efetuada2,3. 

 

Numa revisão Cochrane com 65 ensaios clínicos em 10005 adultos e 3333 crianças os doentes tratados com ARLT tiveram maior 

probabilidade de sofrer uma exacerbação requerendo corticóides sistémicos (RR=1,51; IC 95%). Por cada 278 doentes, tratados 

com ARLT em vez de corticosteróides houve um doente a mais com exacerbação a necessitar terapêutica de resgate com 

corticosteróides sistémicos5. 

O nº de doentes requerendo pelo menos uma hospitalização por exacerbação foi maior no ARLT do que nos CIs (RR=3,33; 

IC95%(1,02-10,94)) 5. 

Também houve superioridade dos CIs nos parâmetros de função pulmonar, nos sintomas nocturnos, na terapêutica de resgate, 

nos dias livres de sintomas e na qualidade de vida5. 

Os ARLT foram associados a um aumento de risco de suspensão do tratamento por mau controlo (RR=2,56; IC95% de 2,01 a 

3,27). Por cada 31 doentes tratados com ARLT em vez de CIs houve um doente com agravamento. Não houve diferenças 

significativas nos efeitos adversos5. 

 

 

 

 

Justificação: 

A opção de primeira linha são os CIs em dose baixa. Todavia, nas crianças incapazes de utilizar os dispositivos de administração 

de CIs deve-se utilizar os ARLT, que neste contexto, têm demonstrado efetividade2,3,4,9,42. 

No ensaio com duração de 12 semanas com crianças dos 2 aos 5 anos houve vantagem com os ARLT relativamente ao placebo 

nos sintomas de asma diurnos (tosse, sibilos, sibilância, dispneia e limitação de atividade), sintomas noturnos (tosse), 

percentagem de dias sem sintomas de asma, necessidade de agonistas β adrenérgicos ou corticóides sistémicos42. 

 

 

 

 

Adultos, adolescentes, e crianças de idade superior a 5 anos: 

R1.1.1. No degrau 2 os ARLT não são alternativa aos corticosteróides inalados (CIs) como opção de primeira linha.  

R1.1.2. No degrau 2 a utilização dos ARLT pode ser eventualmente equacionada nos casos de incapacidade de adaptação aos 

dispositivos para utilização de CIs (embora neste escalão etário, esta questão da adaptação é residual)
1-4,10,14

. 

 

Em crianças com idade inferior a 5 anos:  

R1.1.3. No degrau 2 os ARLT não são a opção de primeira linha, mas são uma alternativa aceitável nas crianças com 

incapacidade de adaptação aos dispositivos inalatórios. 
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DEGRAU 3: 

 

 

 

Justificação: 

Em associação com CIs, os ARLT são menos eficazes que os agonistas adrenérgicos beta de ação prolongada(LABA)2-4,6,8,9,12,15,43,44. 

 

Numa revisão Cochrane com 6030 doentes e 11 ensaios clínicos (EC), o montelucaste comparado com o salmeterol ou o 

formoterol, o risco de exacerbações requerendo corticosteróides sistémicos foi inferior comparativamente à associação dos CIs 

com ARLT (RR=0,83 e IC95% de 0,71 a 0,97). Por cada 38 doentes tratados com CIs+LABA obteve-se menos um doente com 

exacerbações em comparação com o tratamento com CIs+ARLT, ao longo de 48 semanas de tratamento. Os LABA foram 

superiores aos ARLT em provas funcionais respiratórias, nº de dias livres de sintomas, nº de dias sem terapêutica, qualidade de 

vida, sintomatologia e terapêutica de resgate com SABAs. O risco de abandono do tratamento foi inferior (RR=0,83 e IC95% de 

0,73 a 0,95)6. 

Num EC comparativo com crianças e adolescentes dos 6-17 anos, com asma não controlada e terapêutica de base com CIs a 

resposta ao LABA foi em geral superior à resposta com ARLT (probabilidade relativa=1,6; IC95% de 1,1 a 2,3 com P=0,004). A 

estratégia terapêutica de aumentar a dose de CIs obteve superioridade em relação ao tratamento com ARLT (probabilidade 

relativa=1,7; IC95% de 1,2 a 2,4 com P=0,002)43.  

Um outro estudo com 71 crianças e adolescentes entre os 6 e os 14 anos, vem sugerir que o controlo de asma é inferior com 

5mg de montelucaste associado a 200mcg de budesonido do que com 400mcg de budesonido quando medido através da 

frequência de exacerbações (33,3% vs 9,1%, P<0,01)44. 

 

 

 

 

Justificação: 

Não existem estudos para este grupo etário. 

 

 

 

 

 

Adultos, adolescentes, e crianças de idade superior a 5 anos: 

R1.2.1. No degrau 3 os ARLT não são a opção de primeira linha. A opção preferencial no degrau 3 é a associação de CIs + 

agonistas adrenérgicos beta de ação prolongada (LABA)6,8,43,44. 

R1.2.2. No degrau 3 nos casos de insuficiente controlo com a associação CIs + LABA, a opção preferencial é suspender o LABA 

e aumentar a dose de CIs (com utilização de câmara expansora)2,3. Se o controlo continuar insuficiente, instituir CIs em dose 

baixa + ARLT, ou CIs em dose baixa + teofilina de libertação prolongada2,3,6,8,44. 

Em crianças com idade inferior a 5 anos: 

R1.2.3. No degrau 3 a duplicação da dose inicial de CIs é a opção de primeira linha, tal como, a opção de CIs em dose baixa 

associado a ARLT
1,2,4

.  
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ASMA E EXERCÍCIO FÍSICO: 

 

 

Justificação: 

Ensaios clínicos contra placebo demonstram eficácia dos ARLT na melhoria das provas funcionais respiratórias, na asma 

desencadeada pelo exercício físico
16-18.

 

 

 

 

Muitas destas situações são “off label”, isto é os medicamentos não têm indicação aprovada.  

 

 

 

Justificação: 

A asma induzida por ácido acetilsalicílico ou AINES é mais frequente em doentes com asma grave e resulta, em parte, do 

aumento da síntese de leucotrienos. Há evidência para utilizar os ARLT como tratamento adjuvante neste contexto
3
.  

 

 

Justificação: 

Nos doentes asmáticos que apresentem um quadro clínico dominado pelo sintoma tosse (tosse como “variante de asma”, isto é, 

doentes asmáticos em que a tosse é o sintoma predominante, sendo raros a dispneia e a “sibilância”), os poucos ensaios clínicos 

existentes sugerem que se utilizem os CIs, os SABAs, os LABAs e os ARLT. 

Num ensaio com comparador, em crianças dos 2 aos 6 anos de idade, a eficácia dos ARLT foi inferior aos CIs na prevenção para 

um quadro de asma clássica
39 (Abstract)

. 

Em doentes não asmáticos, incluindo, tosse não específica isolada, ou “status pós infecções virais”, não existe demonstração de 

eficácia neste contexto
19-21,29-34

. 

 

Asma desencadeada unicamente pelo exercício: 

R1.3.1. A opção preferencial deve ser com agonistas adrenérgicos beta 2 de ação curta (SABA) imediatamente antes do 

exercício. (evidência A para adultos, adolescentes, e crianças de idade superior a 5 anos) (sem evidência para crianças com 

idade inferior a 5 anos)
2,3,16-18

. 

R2 – Outras situações 

Asma induzida por ácido acetilsalicílico ou anti-inflamatórios não esteróides (AINES): 

R2.1. Alguns doentes com asma induzida por ácido acetilsalicílico ou AINES podem responder bem aos ARLT3.  

Tosse 

R2.2. Não existe fundamentação para a utilização de ARLT na tosse19-21,30-34,39-41. 
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Justificação: 

Rinite alérgica sazonal - Existem cinco ensaios clínicos num total de 5029 doentes28,36. Os EC não demonstram qualquer 

vantagem, clinicamente relevante, na utilização de ARLT sobre o placebo. Esta posição fundamenta-se nos resultados de ensaios 

com montelucaste, nos quais a redução de sintomas foi de -0,13 pontos (escala categórica de 0 a 3) contra placebo. Este 

resultado embora tenha significado estatístico não tem nenhuma relevância clínica36.  

 

Rinite alérgica perene – Existem dois EC contra placebo, num total de 3357 doentes, utilizando a escala categórica (0-3), o 

montelucaste revela contra placebo um score de -0,08. Este resultado fundamenta a ausência de qualquer vantagem clínica 

relevante para o montelucaste na rinite alérgica perene relativamente ao placebo
36

. 

 

 

Justificação: 

Os resultados dos estudos são contraditórios, insuficientes e de má qualidade
32

, quer em ambulatório
29,30,33

, quer em 

internamento31,32,34 para justificar esta utilização.  

 

 

 

Utilização na Rinite Com Asma Concomitante 

Adolescentes (≥15 anos) e adultos:  

R2.3.1. Nos doentes asmáticos não controlados e que concomitantemente tem rinite alérgica sazonal, a utilização de 

montelucaste na dose de 10 mg (adultos), pode resultar em benefício sintomático da rinite alérgica sazonal2,3,5,10,36,37. 

Crianças e adolescentes até aos 14 anos: 

R2.3.2. Não existe evidência que fundamente a utilização de ARLT, de facto não há ensaios clínicos nestes grupos etários.  

 

Tratamento de sintomas em “status” pós infeções virais: 

R2.4. Não existe fundamentação para a utilização do montelucaste na prevenção de sintomas ou das exacerbações e no 

encurtamento da duração dos sintomas em caso de infeção pelo vírus sincicial respiratório.  

Utilização na Rinite Sem Asma Concomitante 

Crianças, adolescentes e adultos: 

R2.3.3. A sua utilização na rinite alérgica sazonal ou perene só deve ser equacionada se o doente tiver asma 

concomitantemente (ver R2.5.)
 3,5,22-28,36-38. 
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QUAL É A EVIDÊNCIA PARA A SEGURANÇA DOS ANTAGONISTAS DOS RECETORES DOS LEUCOTRIENOS? 

 

Justificação: 

Os ensaios clínicos realizados com ARLT, os efeitos adversos mais frequentemente reportados nos doentes asmáticos foram a 

dor abdominal, as cefaleias, odinofagia e rash cutâneo10,11,14. 

Após a comercialização dos ARLT, nomeadamente do montelucaste, foram registadas notificações de efeitos adversos 

psiquiátricos, tais como: paroníria, alucinações, sonambulismo, irritabilidade, nervosismo, agitação incluindo comportamento 

agressivo ou hostilidade, tremores, depressão, ideação e comportamento suicida em casos muito raros
10

. (Em Junho de 2009 a 

FDA emitiu um alerta relativo ao risco de suicídio e de episódios neuropsiquiátricos na informação de segurança dos 

antileucotrienos35.) 

Os ARLT podem associar-se ao aparecimento da doença de Churg-Strauss10,11,14. Recomenda-se atenção para sintomas de 

eosinofilia, rash vasculítico, agravamento de sintomatologia pulmonar, complicações cardíacas e/ou neuropatia. 

Os ARLT só devem ser administrados na gravidez, se estritamente necessários2,10,11,36, sendo fármacos da categoria B de risco na 

gravidez (FDA)36. 
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