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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Montelucaste de Sédio

Indicagdo: Tratamento dos sintomas da asma, agindo de forma profilatica as crises e
prevenindo sintomas diurnos e noturnos.

Caracterizagao da tecnologia: O montelucaste de sddio é um antileucotrieno, com
registro de seis empresas na ANVISA. E utilizado por via oral, apenas uma vez ao dia, e
nao tem interagées com outros farmacos ou alimentos.

Busca e sele¢do de estudos: A pergunta de investigacao, por meio do método PICO foi
assim definida: P= populagdo de interesse (criancas de zero a 12 anos com asma); I=
intervencdo ou tecnologia (montelucaste de sddio); C= comparador (corticosteroide
inalatdrio, beta2-agonistas de longa duragdo e placebo); O= outcome ou desfecho
(controle da asma). A busca por revisdes sistematicas foi realizada em maio de 2014,
nas bases de dados PubMed, LILACS, The Cochrane Library, EMBASE, Center for Reviews
and Dissemination e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, sendo
incluidos apenas estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol. O
processo de busca, assim como a sele¢ado e analise dos estudos foi realizada por pares
de profissionais. As revisdoes foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica por
meio do instrumento AMSTAR.

Resultados dos estudos selecionados: De 183 estudos identificados, 13 revisoes
sistematicas foram selecionadas para analise. A qualidade desses estudos, avaliada
pelo instrumento AMSTAR, resultou em cinco revisdes de baixa qualidade (escore 0-3),
cinco de qualidade moderada (escore 4-7) e trés de alta qualidade (escore 8-11).
Observou-se grande variabilidade nos ensaios clinicos randomizados analisados por
essas revisdes sistematicas. A maioria dos estudos foi realizada com adultos. H3
pouquissimos estudos realizados com criangas, em particular aquelas menores de
cinco anos de idade. Os resultados mostraram superioridade dos corticosteroides
inalatdrios no tratamento primario da asma. Ademais, nao se demonstrou vantagem
na adicdo de montelucaste aos corticosteroides inalatérios. De forma geral, as revisGes
concluiram que o montelucaste poderia ser indicado para criangas que ndo possam

utilizar os corticosteroides inalatoérios.



Recomendagoes:

() Recomendacgao forte a favor da tecnologia
() Recomendacao fraca a favor da tecnologia
() Recomendagdo fraca contra a tecnologia
() Recomendacgdo forte contra a tecnologia

(X) Evidéncias cientificas insuficientes



PARECER TECNICO CIENTIFICO

CONTEXTO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) teve como objetivo responder a demanda da
Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos da Secretaria de Estado

da Saude de Sdo Paulo (CCTIES/SES-SP).

De acordo com informacgdes da Comissdo de Farmacologia, o montelucaste passou a
ser disponibilizado pela Secretaria de Estado da Saude de S3ao Paulo (SES-SP) a partir de

2006, por meio de acdes judiciais e processos administrativos.

Em julho de 2014, havia 841 pacientes cadastrados, dos quais 57% correspondiam a
criangas até cinco anos de idade ao custo mensal de RS 16.973,21 e 21% criangas de
seis a doze anos ao custo mensal de RS 6.862,52. Os demais s3o adolescentes e
adultos conforme dados apresentados nos graficos abaixo. O custo total para o més de

julho de 2014 com a dispensa de montelucaste foi de RS 31.747,92.

Solicitacdo de Montelucaste por faixa de idade

9%

Faixa de idade:
Bm0ab5anos

m6al2anos
M Acima de 12 anos

57% B |dade ndo identificada




INTRODUCAO

Asma em criangas: etiologia, fisiopatologia e prevaléncia

A asma é doenca inflamatdria cronica das vias aéreas inferiores determinada pela
interacdo de fatores genéticos e ambientais, tais como exercicio fisico, alergenos e
infeccdes virais. A doenca caracteriza-se por inflamacao reversivel, obstrucdo e
hipersensibilidade das vias aéreas que interagem para determinar o quadro clinico do
individuo. A obstrucdo na asma é causada por edema, hipersecrecao de muco e
contragao da musculatura lisa dos bronquios. A maioria das criangas asmaticas
apresenta quadro de sintomas intermitentes. Assim como em adultos, nas criancgas
com mais de 8 anos de idade esse quadro pode levar a alteragdes estruturais

permanentes da parede das vias aéreas>”’.

A asma é uma causa importante de morbidade e mortalidade infantil, sendo comum
seu tratamento em servicos ambulatoriais e de emergéncia. Sua prevaléncia aumentou
em pelo menos dez vezes nas Ultimas décadas, especialmente em paises
desenvolvidos, mas também naqueles emergentes, incluindo o Brasil®®. No periodo de
janeiro de 1980 a dezembro de 2007, foram registrados 9.051 dbitos por asma no
Brasil, entre individuos de até 19 anos incompletos. Destes, 69% (6.270 registros)

. . 21
foram de criancas menores de 5 anos de idade”".

Caracteristicas que sugerem o diagndstico de asma sao: episddios frequentes de
sibilos; sibilos/tosse induzida por exercicios, choro ou riso; sibilos/tosse induzida por
alergenos e infecgOes respiratdrias virais; tosse noturna sem resfriado, sintomas que
persistem apds trés anos de idade; duracao de sintomas acima de 10 dias e melhora
com medicamentos para asma’. Uma série de diagnésticos diferenciais importantes
deve ser considerada na avaliagdo de uma crianga com suspeita de asma,
principalmente em criancas muito jovens ou quando sdo necessarias altas doses de

corticosteroides inalatérios”.

A asma apresenta uma variabilidade ao longo do tempo, portanto, separar as criangas
em faixas etarias é fundamental para um diagnéstico mais preciso: criancas de zero a

guatro anos e criancas de cinco a doze anos de idade. Nenhum teste de laboratério



diagnostica especificamente a asma, no entanto determinados testes ajudam a
diferencid-la de outras condigdes. Em criangas acima de cinco anos, o diagndstico da
asma é facilitado, uma vez que a histéria clinica é mais definida, os sintomas mais
claros, ha menor incidéncia de sibilos por viroses respiratérias e também é possivel

realizar teste de avaliacdo da capacidade pulmonar (espirometria)®.

Tratamento da asma em criangas

O objetivo da gestdo do cuidado na asma é alcangar o controle da doenga, de modo
gue a crianca ndo apresente sintomas diurnos, nao desperte durante a noite, ndo
precise de medicamento de resgate, tenha exacerba¢des minimas (e nenhuma
exacerbacdo grave), ndo apresente limita¢des nas atividades e tenha a funcao

pulmonar normal, com minimos eventos adversos farmacolégicos®.

O bom controle da asma, na maioria das vezes, pode ser alcangado com uma
intervencdo farmacoldgica. Esta, no entanto, é apenas um dos componentes da gestdo
do cuidado na asma, que deve incluir educagao, treinamento para uso e adesao ao
aparelho de inalacdo, controle do meio ambiente, monitoramento regular e revisdo
clinica®™.

As opcoes farmacoldgicas sao classificadas como: 1. MedicagcGes de controle, usadas
para o tratamento regular de manutencao; 2. Medicagdes de resgate, fornecidas para
pacientes quando ha necessidade de aliviar sintomas de crises, como piora ou
exacerbacdo da asma; 3. Terapias de adicdo para pacientes com asma grave, quando

os sintomas ou exacerbacgdes persistem apesar de 6timo regime de tratamento™.

A Global Initiative for Asthma (GINA), em seu relatério de 2014, recomenda

tratamento medicamentoso conforme etapas abaixo:



12 opgao: beta2-agonista de
curta duragao, quando
necessario (nivel de evidéncia

D).

12 opcgdo: dose baixa diaria de

corticosteroide inalatorio

(nivel de evidéncia A) por pelo

menos trés meses, mais
beta2-agonista de curta

duracdo, quando necessario.

Antileucotrienos: melhora
alguns desfechos da asma em
comparacao a placebo, mas
ndo reduz a frequéncia de

hospitalizagao, uso de

prednisona ou nimero de dias

livres de sintomas (nivel de

evidéncia A).

12 opgdo: se o quadro
persistir, iniciar dose
moderada de corticosteroide
inalatdrio (nivel de evidéncia
C), mais beta2-agonista de
curta duragao, quando

necessario.

Antileucotrienos: podem ser

12 opgao: beta2-agonista inalatério de curta
duracdo, quando necessario (nivel de evidéncia

A).

Outras op¢des: dose baixa didria de
corticosteroide inalatério, mais beta2-agonista
inalatdrio de curta duragdo, quando necessario,
para pacientes com risco de exacerbacao (nivel de

evidéncia B).

12 opcgdo: dose baixa didria de corticosteroide
inalatdrio, mais beta2-agonista inalatorio de curta
duracdo, quando necessario (nivel de evidéncia

A).

Antileucotrienos como opg¢ao: para pacientes que
n3do podem/ndo querem usar o corticosteroide
inalatério, pacientes que apresentaram eventos
adversos intoleraveis ao corticosteroide,
pacientes com rinite alérgica concomitante (nivel

de evidéncia B).

12 opgao para criangas de 6 a 11 anos: dose
moderada diaria de corticosteroide inalatério,
mais beta2-agonista inalatério de curta duracao,

qguando necessario.



considerados, com base em
dados de criangas mais velhas

(nivel de evidéncia D).

4 12 opgao: referir para 12 opgdo para criancas de 6 a 11 anos: referir para
avaliacao e orientacdo de avaliacdo e orientacdo de especialista.
especialista.

5 - 12 opcao: referir para avaliagdo e orientacao de

especialista quanto a tratamento complementar.

Niveis de evidéncia: A (proveniente de ensaios clinicos randomizados controlados e meta-analises, com rico
conjunto de dados); B (proveniente de ensaios clinicos randomizados controlados e meta-analises, com limitado
conjunto de dados); C (proveniente de ensaios clinicos ndo randomizados e estudos observacionais); D (proveniente
de painel de consenso de especialistas).

GINA é uma rede composta de individuos, organiza¢des e autoridades de saude
publica que se preocupa com a difusdo de conhecimentos sobre asma e seu relatério

vem sendo atualizado desde 2002.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma, do Ministério da Saude,
atualizado em 2013, utiliza como referéncia os parametros da GINA 2009 para o
tratamento medicamentoso de adolescentes, adultos e criancas acima de cinco anos,
do qual o montelucaste n3o faz parte’.

®23 Eventos

O efeito benéfico dos corticosteroides inalatérios estda bem estabelecido
adversos locais podem ser evitados, particularmente se os corticosteroides inalatérios
forem administrados através de um espacador, o que limita sua deposi¢do na
orofaringe. Em dose moderada de corticosteroide inalatério, os principais efeitos
adversos observados sdo locais (por exemplo, candidiase) ou um retardamento
transitdrio do crescimento. Existem preocupacdes relacionadas aos efeitos adversos
sistémicos dos corticosteroides inalatérios, especialmente em doses elevadas. De
acordo com o protocolo do Ministério da Saude, o risco de eventos adversos
sistémicos aumenta com a dose e o tempo de uso. Sugere-se que, em criancgas, doses

menores de 400mcg/dia sdo consideradas seguras ou de pouco risco para supressao

do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal. Apesar de reducdo transitéria na velocidade
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de crescimento, dados cientificos indicam que a altura final de criangas asmaticas

tratadas por longos periodos com corticosteroide inalatério ndo é comprometida7.

Montelucaste de sodio

O farmaco montelucaste de sédio é um antileucotrieno. Leucotrienos sao icosandides
oriundos da cascata do acido araquidonico, e classificados como leucotrienos
cisteinicos (CysLT), LTCy4, LTD4 e LTE4. Suas principais propriedades, oriundas de sua
interacao com receptores especificos de membrana incluem: broncoconstricao,
aumento da permeabilidade vascular, producdo de muco, liberacdo de enzimas
lisossdmicas, quimiotaxia, ativacdo de leucécitos e vasoconstricao da musculatura lisa,
e refletem seu envolvimento em fisiopatologias inflamatdrias como asma, rinite

alérgica, artrite reumatoide e psoriase™®.

Ha registros de montelucaste na ANVISA, comercializados por cinco empresas3.

ACHE Comprimidos revestidos 10mg Acima de 15 anos
Saché de granulado 4mg De 6 meses a 5 anos
BIOSINTETICA Comprimidos revestidos 10mg Acima de 15 anos
Saché de granulado 4mg De 6 meses a 5 anos
EUROFARMA Comprimidos mastigdveis 4mg De 2 a5 anos
Comprimidos mastigaveis 5mg De 6 a 14 anos
MERCK Comprimidos revestidos 10mg Acima de 15 anos
Comprimidos mastigaveis 4mg De 2 a5 anos
Comprimidos mastigdveis 5mg De 6 a 14 anos
Saché de granulado 4mg De 6 meses a 5 anos
ZYDUS NIKKHO Comprimidos revestidos 10mg Acima de 15 anos

Segundo a bula da empresa Eurofarma (2013)%°, 0 montelucaste deve ser utilizado
para manter estaveis os sintomas da asma, agindo de forma profilatica as crises e
prevenindo sintomas diurnos e noturnos. A empresa nao informa para quais niveis de

persisténcia da asma o fdrmaco é indicado, mas destaca que ndo ha comprovacao de
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eficacia nos periodos de crise. O farmaco age diretamente nas inflamagdes asmaticas,

reduzindo as broncoconstri¢ao e secre¢ao de muco, facilitando a respiragao.

De acordo com a bula aprovada pela Food and Drug Administration (FDA, 2013)% a

indicacdo para tratamento da asma em criangas é a partir de 12 meses de

idade. Quanto a eventos adversos, na tabela abaixo podem ser observadas as

diferencgas entre as bulas do FDA e da empresa Eurofarma.

Eurofarma,
Brasil

FDA

Dor abdominal e
Cefaléia

Dor abdominal,
astenia/fadiga,
febre, trauma,
dispnéia, dor de
dente,
gastroenterites,
infeccdes, dor de
cabeca, tontura,
gripe, tosse,
congestdo nasal,
irritacdo da pele,

aumento de ALT e

AST, piuria.

Cefaléia

Faringite, gripe,
febre, sinusite,
nausea, diarréia,
dispepsia, otites,
infeccdo viral e
laringite.

Sede

Febre, tosse,
dor abdominal,
diarréia, dor de
cabeca, coriza,
sinusite, otite,
gripe, alergia,
dor de ouvido,
gastroenterite,
eczema,
urticaria,
varicela,
pneumonia,
dermatites e
conjuntivites.

Diarréia,
hipercinesia,
asma, dermatite
eczematosa e
erupgao cutanea.
Infeccdo do trato
respiratorio
superior,
sibilancia; otite
média; faringite,
amigdalite, tosse
e rinite.

Os sintomas pés-comercializacdo do farmaco de acordo com o FDA foram:

trombocitopenia, pancreatite, Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica

toéxica. Além disso, tanto FDA quanto no pais foram divulgados eventos como

“pensamentos e comportamentos suicidas

726

Caracteristicas vantajosas do montelucaste seriam: uso oral apenas uma vez ao dia,

ndo é um esteroide, ndo apresenta interagdes com outros farmacos ou alimentos, é

registrado para criangasl4.
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OBIJETIVO

O objetivo deste PTC foi avaliar se o montelucaste de sddio é eficaz e seguro para o

tratamento dos sintomas da asma em criangas.

METODO

A realizagdo deste PTC seguiu recomendag®es das Diretrizes para elaboragao de

pareceres técnico-cientificos do Ministério de Saude®.

Pergunta de investigagao

A seguinte pergunta de investigacao foi elaborada por meio do acrénimo PICO: O
montelucaste de sédio é eficaz e seguro na prevencao e tratamento da asma

persistente em criancas de zero a 12 anos de idade?

Populagdo de interesse — criangas de zero a 12 anos com asma persistente

Intervengao — montelucaste de sédio

Comparador — corticosteroide inalatdrio, beta2-agonistas de longa duracdo e
placebo.

Outcome (desfecho) — controle da asma

Bases de dados e estratégia de busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, LILACS, The Cochrane Library,
EMBASE, Center for Reviews and Dissemination (CRD) e Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), utilizando-se combinacdo dos termos MeSH “asthma,
montelukast e seus entry terms”, com child, children. Para busca na base LILACS foram
utilizados os termos asma, montelucaste de sédio, criancga, infante, infancia e pré-
escolar, no singular e plural, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A estratégia de
busca limitou-se a revisdes sistematicas publicadas em portugués, inglés e espanhol.
N3o houve limitagcdo quanto ao tempo, sendo incluidos estudos publicados até maio
de 2014 (Anexo 1). O processo de busca foi realizado por 4 aprimorandos do Programa
de Aprimoramento Profissional em Avaliacdo de Tecnologias de Saude em conjunto
com uma bibliotecdria e uma pesquisadora.
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Critérios de selecdo e exclusao de artigos

A selecdo de artigos foi realizada por 4 aprimorandos, cada um em conjunto com um
pesquisador do Instituto de Saude ou técnico da CCTIES. Inicialmente, por meio de
leitura dos titulos e resumos, foram excluidos os artigos repetidos e aqueles que nao
eram revisao sistematica ou ndo atendiam ao PICO definido. Apds a leitura dos artigos

completos, outros artigos foram excluidos.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

Os artigos foram avaliados com relagdo a qualidade e rigor metodolégico por meio do

instrumento AMSTAR®. Todo o processo foi feito em duplas aprimorando-pesquisador
e no caso de divergéncias um terceiro pesquisador auxiliou na discussdo para chegar a

um consenso.

RESULTADOS

O processo de busca nas bases de dados de literatura cientifica identificou 183 artigos,
dos quais 170 foram excluidos pelos seguintes motivos: 73 repetidos, 2 em alemao, 1
em holandés, 17 ndo eram revisdes sistematicas, 7 avaliacGes econdmicas sem revisao

sistematica e 70 ndo atendiam ao PICO (Anexos 2 e 3).

As 13 revisOes sistematicas analisadas (Blake, 1999; Storms et al, 2001; Ducharme,
2002; Ducharme, 2004; Jartti, 2008; Miceli Sopo et al, 2009; Castro-Rodrigues &
Rodrigo, 2010; Scaparrotta et al, 2012; Rachelefsky & Farrar, 2013; Massingham &
Smaldone, 2014; Chauhan et al, 2014; Chauhan & Ducharme, 2014; Aagaard & Hansen,
2014) sdo apresentadas a seguir de forma resumida. Mais detalhes sdo apresentados

no Anexo 5.

A qualidade desses estudos, avaliada pelo instrumento AMSTAR, resultou em cinco
revisdes de baixa qualidade (escore 0-3), cinco de qualidade moderada (escore 4-7) e
trés de alta qualidade (escore 8-11). Os detalhes da avaliacdo de qualidade podem ser

observados no Anexo 4.
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Blake (1999)*

Revisdo sistematica (AMSTAR= 3), cujo objetivo foi analisar a farmacologia,
farmacocinética, eficacia clinica e eventos adversos do montelucaste no tratamento da
asma. De dez ensaios clinicos randomizados incluidos, publicados de 1996 a 1999,
apenas dois eram relativos a criancas. Um desses estudos tratava de asma induzida por
exercicios fisicos (n= 25). No outro ensaio foram estudadas criangas de seis a quatorze
anos durante oito semanas, das quais 201 receberam montelucaste na apresentacao
de comprimido mastigavel 5 mg em comparac¢do a 135 que receberam placebo. O uso
de corticosteroide ocorreu em 39% das criangas do grupo montelucaste e 33% do
grupo placebo. O volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) aumentou
em 8,23% no grupo montelucaste e 3,58% no grupo placebo (p<0,001). O efeito do
montelucaste foi semelhante entre criancas que utilizaram ou n3o o corticosteroide. O
uso de montelucaste também reduziu as concentracdes séricas de eosinodfilos (p=0,02).
A frequéncia de eventos adversos comuns (infeccdo respiratoria do trato superior, dor
de cabeca, asma, faringite, dor abdominal, gripe, tosse e febre) foi similar em ambos
0s grupos, enquanto a rinite alérgica foi mais frequente no grupo placebo. Os autores
concluiram que embora os dados sobre eficacia do montelucaste sejam limitados,
parece ter potencial para controlar a asma persistente leve e efeitos adicionais no
controle de certos tipos de asma induzida. Também poderia ser utilizado como terapia
de longo prazo na asma intermitente leve ou como terapia adicional em pacientes com

dificuldade de controle da asma com corticosteroides.

Storms et al (2001)”

Revisdo sistematica com meta-analise (AMSTAR = 2) que avaliou a seguranca e
tolerabilidade do montelucaste em adultos e criancas, comparado a placebo e
corticosteroides inalatdrios. De 16 estudos selecionados, apenas um era com criangas
de 6 a 14 anos. Ndo houve diferencas clinicamente importantes em relacdo a eventos
adversos entre os trés tratamentos utilizados. Os principais eventos adversos,
analisados no conjunto dos estudos foram: infec¢Oes do trato respiratorio superior,
dor de cabeca e asma. Outro evento adverso relatado nos grupos corticosteroides e

montelucaste foi o aumento nos valores de transaminases, contudo essas altera¢des
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ndo foram consideradas relevantes. Os autores concluiram que o montelucaste
mostrou perfil adequado de seguranca e tolerabilidade para o tratamento da asma

cronica em todas as faixas etarias estudadas.

Ducharme (2002)"

Revisdo sistematica com meta-analise (AMSTAR =9), que avaliou a adi¢ao de anti-
leucotrienos a terapia com glicocorticoides inalatérios em pacientes com asma. Entre
os artigos publicados até agosto de 2001, treze foram selecionados para analise, dos
quais apenas um envolvia criancas (n=279), com idade média de 10 anos. O grupo
intervencdo recebeu montelucaste mais corticosteroides inalatérios e o grupo controle
recebeu placebo mais corticosteroides inalatérios. A andlise global dos estudos
mostrou que ndo houve diferenca significante entre os grupos, sendo que em ambos
foi preciso recorrer a esteroides sistémicos para controlar exacerbagdes da asma e em
nenhum dos casos foi possivel diminuir a dose dos corticosteroides inalatérios. A
conclusdo dos autores foi que as evidéncias sugeriram um efeito modesto do
montelucaste em adicdo a terapia com glicocorticoides inalatdrios. Esses resultados
foram considerados apenas especulativos, sendo o tratamento mais indicado as

menores doses efetivas de glicocorticoides inalatérios.

Ducharme (2004)*

Revisdo sistematica com meta-andlise (AMSTAR = 4), cujo objetivo foi atualizar revisdo
anterior sobre seguranca e eficacia de antileucotrienos em comparagao ao
corticosteroide como monoterapia para asma. Entre os estudos publicados até agosto
de 2003, vinte e sete foram selecionados, sendo quatorze novos ensaios em rela¢do a
revisao anterior. Apenas trés estudos referiam-se a criancas (n=216), com média de
idade de dez anos em um dos estudos e média de doze anos nos outros estudos.
Verificou-se que o tratamento com corticosteroide inalatério de beclometasona ou
fluticasona teve melhor controle da asma do que o tratamento oral com
antileucotrienos. Os autores concluiram que as evidéncias cientificas ndo apoiam a

substituicdo dos glicocorticosteroides por antileucotrienos e também argumentaram
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gue as evidéncias sdo insuficientes para tirar conclusGes sobre o uso de

antileucotrienos como monoterapia em criangas.

Jartti (2008)"

Revisdo sistematica com meta-analise (AMSTAR = 1), que analisou o uso de
montelucaste em comparacdo a placebo e corticosteroides inalatérios, como
tratamento de longo prazo em criangas com asma leve, moderada e persistente. A
busca de artigos resultou na sele¢do de dez estudos publicados de 1998 a 2007, dos
guais cinco comparavam montelucaste a placebo e cinco montelucaste ao
corticosteroide fluticasona. Na comparacdo com placebo, o uso de anti-leucotrieno
melhorou a fung¢do pulmonar e/ou controlou os sintomas de asma em criangas acima
de dois anos de idade, porém nao de criancas abaixo desta idade. O montelucaste
controlou a bronco-constricdo em criangas com asma induzida por exercicio e ar frio.
Os resultados da eficdcia do montelucaste como terapia adjuvante nao foram
consistentes. Os autores argumentam que apesar do grande tamanho da amostra (689
criangas de dois a cinco anos, 336 criancas de seis a quatorze anos), as caracteristicas
dos pacientes estudados ndo levaram a indicacdo de quais poderiam se beneficiar mais
de tratamento com montelucaste. Na compara¢ao do montelucaste com fluticasona,
meta-analise realizada com os dois principais desfechos dos estudos selecionados,
Volume expiratdrio forcado (VEF;) e Dias de controle da asma (DCA), confirmou a
superioridade do tratamento com fluticasona. Concluiu-se que o montelucaste poderia
ser Util para criangas com asma leve ndo atdpica e/ou com sintomas induzidos por
exercicio, assim como terapia adjuvante para pacientes insuficientemente controlados

por corticosteroides inalatérios.

Miceli Sopo et al (2009)*®

Revisdo sistematica (AMSTAR = 5), cujo objetivo foi avaliar a prevencdo da asma
comparando montelucaste a corticosteroides inalatérios. Foram selecionados 8
estudos, que incluiram individuos entre 2 e 18 anos de idade. Em 7 estudos, os autores

verificaram que o tratamento induziu uma melhoria dos sintomas da asma em relacdo
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a linha de base. Em dois deles (142 criancgas) ndo se encontrou diferenca
estatisticamente significante entre montelucaste a corticosteroides inalatérios. Em 5
estudos (1.828 criangas) encontrou-se diferenca estatisticamente significante em favor
de corticosteroides inalatérios. Um dos estudos era o primeiro até aquele momento
que havia incluido criancgas pré-escolares (2-5 anos). Embora ele tenha mostrado
diferencga estatisticamente significante a favor de fluticasona em relagao a placebo, a
amostra do estudo foi muito pequena (n=63). Um dos estudos mostrou menor taxa de
crescimento infantil com o uso dos corticosteroides inalatérios, porém os autores
concluiram que mesmo assim os corticosteroides seriam a primeira opgao no
tratamento de asma persistente em criangas. O montelucaste deveria ser utilizado
somente nos casos em que a crianga nao pode ou nao consegue utilizar os

corticosteroides.

Castro-Rodrigues & Rodrigo (2010)®

Revisdo sistematica com meta-analise (AMSTAR = 7), que comparou eficicia do uso de
corticosteroides inalatérios com montelucaste ou corticosteroide + montelucaste
(dose de corticosteroide mantida durante o periodo de interven¢do) em escolares e
adolescentes com asma persistente leve a moderada. A busca por ensaios clinicos
controlados randomizados ou cruzados identificou 18 estudos (n = 3.757 pacientes)
gue preenchiam os critérios de inclusdo: 13 compararam corticosteroide a
montelucaste; 3 compararam corticosteroide a montelucaste-corticosteroide; e 2
compararam corticosteroide a montelucaste e a montelucaste-corticosteroide. Sete
estudos utilizaram budesonida, 4 beclometasona, 5 propionato de fluticasona e 2
triancinolona. Apenas um estudo incluiu criancas com idade inferior a 8 anos (2-8
anos); os restantes tinham 5-18 anos de idade. Segundo os autores a monoterapia com
corticosteroide obteve melhores resultados do que monoterapia com montelucaste. O
estudo também menciona que ndo houve diferenca significativa nos desfechos
primarios e secunddrios quando se adicionou montelucaste ao corticosteroide
inalatério em comparacdo ao uso de corticosteroide sozinho. Contudo, os autores

fazem uma ressalva que a andlise baseou-se em apenas 2 estudos.
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Scaparrotta et al (2012)**

Revisdo sistematica (AMSTAR = 3) que teve como objetivo analisar eficacia de
montelucaste versus corticosteroide inalatério no manejo da asma leve persistente em
criangas. Considerou-se para a inclusdo ensaios clinicos controlados randomizados,
realizado com populacdes pedidtricas, com escore de Jadad> 3, e pelo menos quatro
semanas de tratamento. De 16 estudos analisados, 9 indicaram eficacia de
montelucaste similar a corticosteroide. Esses estudos apresentavam grande variedade
quanto a duracdo, desde quatro semanas até doze meses, e incluiram individuos de
dois a dezoito anos, sendo que apenas um estudo referia-se a criangas abaixo de seis
anos. Por outro lado, 7 estudos indicaram eficacia de montelucaste inferior a
corticosteroide. A duracao destes estudos variava de quatro a cinquenta e duas
semanas, os individuos participantes tinham de dois a dezoito anos, sendo apenas um
com criangas abaixo de oito anos. Concluiu-se que o corticosteroide inalatério
continua a ser o tratamento de primeira linha recomendado para criangas com asma.
Os autores sugerem que o montelucaste poderia ser uma alternativa no controle dos
sintomas asmaticos em criangas que ndo conseguem usar o corticosteroide inalatério

ou apresentem eventos adversos.

Rachelefsky & Farrar (2013)*

Revisdo sistematica (AMSTAR = 3) de 12 ensaios clinicos randomizados e 4 estudos
controlados, sobre diferentes drogas (esteroide nasal, anti-histaminico oral e nasal, e
montelucaste) utilizadas no tratamento de rinite em criangcas, comparadas com
placebo ou uma droga comparada a outra. Com 3090 criancas de 2 a 18 anos (3.046
com rinite alérgica e 44 saudaveis, ndo alérgicas), os estudos avaliaram a debilitacdo
(dificuldades nas atividades) e o risco (comorbidades, eventos adversos). O
montelucaste foi avaliado somente no quesito “sono”, juntamente com a cetirizina, os
dois foram comparados com placebo e mostraram superioridade em relagcdo a esses.
Os autores chegaram a conclusdo que todos os medicamentos melhoram os sintomas,
mas os esteroides nasais mostraram também a possibilidade de prevencdo de piora ou

de uma doenca severa e o risco de comorbidades (asma e apneia). Isso vai de encontro
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aos guidelines que indicam esteroides nasais no tratamento de rinite, independente da

idade.

Massingham & Smaldone (2014)"

Revisdo sistematica (AMSTAR = 5), que avaliou o tratamento de asma persistente leve
e moderada, comparando montelucaste a corticosteroide inalatério, ambos como
monoterapia. Foram analisados oito ensaios clinicos controlados randomizados,
perfazendo um total de 2.833 criangas, das quais 62% eram do sexo masculino. A idade
dos participantes variou de dois a dezessete anos (média 8,6 + 1,9 anos), sendo que
apenas dois estudos incluiram criangas menores de cinco anos, e a duragado do
seguimento variou de dois meses a dois anos (média de 8,2 meses). As dosagens de
montelucaste e corticosteroide também variaram bastante entre os estudos. Os
autores recomendaram cautela quanto a generalizagdo dos resultados para criancas
com asma persistente moderada, uma vez que estas foram incluidas em apenas trés
estudos. Da mesma forma ponderaram ser dificil a generalizagdo dos resultados para

criancgas abaixo de cinco anos, incluidas em apenas dois estudos.

Chauhan et al (2014)°

Revisdo sistematica Cochrane de ensaios clinicos randomizados (AMSTAR = 10),
comparou a eficacia e seguranca da combinacdo de antileucotrienos com
corticosteroide inalatdrio em criancas e adolescentes com asma persistente que
permaneceram sintomaticos apesar do uso de corticosteroide de manutengao. Foram
analisados cinco ensaios, porém um ndo contribuiu com dados, perfazendo um total
de 559 criangas com idade de seis anos ou mais e adolescentes com asma leve ou
moderada. Dois eram ensaios clinicos controlados randomizados e dois ensaios
cruzados. Um ensaio recrutou criancgas de seis a quatorze anos de idade; os demais
eram relativos a criancas com idades de seis anos ou mais e adolescentes. Todos os
estudos utilizaram montelucaste (5 mg para criancas de seis a quatorze anos e 10 mg
para adolescentes com quinze anos ou mais) por 4 a 16 semanas; trés ensaios
utilizaram budesonida e um utilizou fluticasona. Na analise do desfecho primario -

exacerbacBes com uso de corticosteroides oral - ndo se observou diferenca entre os
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grupos de tratamento com antileucotrieno versus a mesma dose de corticosteroide
inalatdrio (RR 0,80; 1C95% 0,34 a 1,91), assim como com antileucotrieno versus a
mesma dose mais elevada de corticosteroide inalatério (RR 0,82; IC95% 0,54 a 1,25).
Os autores concluiram que a adi¢dao de antileucotrienos ao corticosteroide ndo
mostrou reducdo estatisticamente significante na necessidade de resgate com
corticosteroide oral ou internagdao em comparag¢ao ao uso de apenas corticosteroide
na mesma dosagem ou em dosagem mais elevada. Concluiu-se que até o momento
nao ha evidéncias que apoiem a eficacia e seguranca de antileucotrienos como terapia
adjuvante para criancas com asma nao controlada por uso de baixas doses de
corticosteroide. Os autores comentam que embora os antileucotrienos tenham
recebido licengca em muitos paises para uso em criancas, ha mais de dez anos, as
limitagGes importantes quanto a provas cientificas devem-se ao numero reduzido de
estudos em criancgas, auséncia de dados em pré-escolares e grande variedade no relato

de desfechos clinicamente relevantes.

Chauhan & Ducharme (2014)°

Revisdo sistematica Cochrane de ensaios clinicos randomizados (AMSTAR =9),
comparou eficcia e seguranca da adicdo de beta2 agonistas de acdo prolongada
versus antileucotrienos ao regime de tratamento para criancgas e adultos com asma
que permanecem sintomaticos apesar do uso regular com corticosteroide. Foram
encontrados 18 ensaios (7.208 pacientes), sendo que 16 recrutaram adultos e
adolescentes (6.872) e 2 recrutaram criancas de seis a dezessete anos de idade (336);
14 ensaios foram considerados de alta qualidade metodoldgica. Oito ensaios
contribuiram com dados para o desfecho primario - exacerba¢des com uso de
corticosteroides oral. Apenas um ensaio referia-se a criangas, com idades de 6 a 17
anos, totalizando 5.923 adultos e 334 criangas. A duragao do seguimento variou de
guatro semanas a dois anos. Entre os que usaram beta2 agonistas de a¢do prolongada
associado a corticosteroide inalatdrio observou-se uma reducao significante no risco
de exacerbacdo com necessidade de corticosteroide sistémico, em compara¢do aos

que usaram antileucotrieno associado a corticosteroide inalatério (RR 0,87; 1C95% 0,76
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a 0,99; 12 0%), com um NNTB' = 62 (IC95% 34 a 794). Os autores relataram que em
relacao ao desfecho primario ndo foi possivel concluir com firmeza qual associagao
terapéutica é melhor para criancas, devido a escassez de estudos pediatricos. Na
anadlise de desfechos secundarios a associagao de corticosteroide inalatério com beta2
agonistas de acdo prolongada mostrou superioridade a associagcdo com
antileucotrieno, exceto quanto ao FEV; apds exercicio fisico. Nesta situagdo em que
288 criangas de 6 a 17 anos de idade foram analisadas, houve redugao significante na
porcentagem de queda do FEV; devido a exercicio, em favor de antileucotrieno
associado a corticosteroide em comparacdo a beta2 agonista de longa duracao
associado a corticosteroide (Diferenca de médias 3,20; IC95% 0,31 — 6,09). Quanto a
eventos adversos graves analisados em nove estudos (5.658 adultos e 630 criancas)

ndo se observou diferenga estatisticamente significante entre os grupos.

Aagaard & Hansen (2014)"

Revisdo sistematica (AMSTAR = 5), cujo objetivo foi avaliar a ocorréncia e as
caracteristicas das reacoes adversas a medicamentos para asma licenciados para uso
pedidtrico. Dos 12 estudos selecionados, incluindo 2.018 participantes que
completaram o tratamento com idade de cinco meses a dezessete anos de idade, 80%
referiam-se a montelucaste e zarfilucaste. Todos os estudos relataram reag¢des
adversas aos medicamentos, sendo os mais relatados: asma, infeccao respiratdria,
tosse, febre, dor de cabeca, tremores, falta de eficacia, pneumonia, desidratacao,
infeccdo respiratdria, overdose de drogas, erupgao cutanea e refluxo. Segundo os
autores, apesar do grande numero de estudos clinicos sobre medicacao para a asma
em criangas existem poucos estudos na literatura sobre rea¢des adversas aos

medicamentos focados na populacdo pediatrica.

'NNTB significa nimero necessario para tratar para causar beneficio; neste caso seriam necessarios
tratar cerca de 62 pessoas para que 1 seja beneficiada com o desfecho.
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DISCUSSAO

A maioria das revisdes sistematicas analisadas apresentou falhas importantes quanto

aos relatos de aspectos metodoldgicos.

Observou-se uma grande variabilidade nos ensaios clinicos randomizados analisados

pelas revisdes sistematicas selecionadas.

A maioria dos estudos foi realizada com adultos. Estudos realizados com criangas sao

raros, em particular aquelas menores de cinco anos de idade.

Os resultados mostraram superioridade dos corticosteroides inalatérios no tratamento
primario da asma. Ademais, ndo se demonstrou vantagem na adi¢cdo de montelucaste

aos corticosteroides inalatorios.

Duas revisdes discutem possivel beneficio do uso de montelucaste em pacientes com
asma induzida por exercicio fisico, Jartti (2008) e Chauhan & Ducharme (2014). No

entanto, informacdes detalhadas foram apresentadas apenas na revisdao de Chauchan
& Ducharme, com relacdo a um Unico estudo com criangas acima de cinco anos e cuja

qualidade metodoldgica nao ficou clara.

RECOMENDAGAO

Conclui-se pela falta de evidéncias cientificas que fundamentem o uso de
montelucaste para tratamento de asma em criangas, seja como monoterapia seja
como adjuvante ao corticosteroide inalatério. Algumas revisdes sugerem que o
montelucaste poderia ser indicado para criangas que ndo possam utilizar os
corticosteroides inalatérios, assim como possivel beneficio no tratamento de asma

induzida por exercicio em criangas acima de cinco anos.
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Anexo 1: Apresentagdo da estratégia de busca.
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Anexo 2: Fluxograma da selegao dos estudos.

183 artigos
identificados nas
bases de dados

l

110 artigos apds
exclusdo de
repeticOes

l

22 artigos com
texto completo

l

13 estudos
incluidos

Exclusdo:
73 artigos repetidos

Exclusao:
68 artigos nao
atendiam ao PICO
10 ndo eram
revisdes sistematicas
7 avaliagbes
econbmicas sem
revisdo sistematica
3 em outros idiomas
gue nao portugués,
espanhol e inglés

Exclusdo:
7 ndo eram revisoes
sistematicas
2 ndo atendiam ao
PICO
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N&o é revisdo
sistematica

N&o é revisdo
sistematica

N&o é revisdo
sistemdtica

N&o é revisdo
sistemdtica

N&o é revisdo
sistematica

N&o é revisdo
sistematica

Ndo é revisao
sistematica

N&o é revisdo
sistematica
N3o é revisdao
sistematica

N3o é revisdo
sistematica

N3o é revisao
sistematica

N&o é Revisdo
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95.

96.

97.

Use of oral montelukast in the
treatment of asthma

Montelukast: A review of its
therapeutic potential in persistent
asthma

Montelukast

Noonan, G. P.; Williams, B.;
Angner, R.; Lu, S.; Knorr, B.;
Reiss, T. F.

Jarvis, B.; Markham, A.

Markham, A.; Faulds, D.;
Pauwels, R. A.; Burgess, C.;
Crane, J.

2001/ Embase

2000/ Embase

1998/ Embase

sistematica
N&o é Revisdo
sistematica

N3o é revisdo
sistematica

N&o é revisdo
sistematica

35



ANEXO 4. Qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas, por meio da escala AMSTAR - A MEASUREMENT TOOL TO ASSESS REVIEWS. Para cada
questdo, os revisores precisam responder “Sim/N3o/N3o sei dizer/N3o aplicavel”.

Questdo

Blake,
1999

Storms et
al., 2001

Ducharme,
2002

Ducharme,
2004

Jartti,
2008

Miceli et
al., 2009

Castro-
Rodrigues
& Rodrigo,

2010

Scaparrotta
et al, 2012

Rachelefsky
& Farrar,
2013

Massingham
& Smaldone,
2014

Chauhan
etal,
2014

Chauhan &
Ducharme,
2014

Aagard &
Hansen,
2014

1. Foi fornecido
um projeto a
priori?

N3o sei

N3o sei

Ndo

Nao

Sim

Sim

Ndo

2. Selegdo de
estudos e
extragdo de
dados foi
realizada
duplamente?

N&o sei
dizer

Sim

N3o sei
dizer

Sim

N&o sei dizer

Sim

Sim

Sim

3. Foi realizada
uma
pesquisa/busca
bibliogréfica
abrangente?

N&o sei
dizer

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

4. A situagdo da
publicagdo (por
exemplo,
literatura
cinzenta) foi
utilizada como
um critério de
inclusdo?

Sim

N&o sei
dizer

Sim

Sim

Sim

Sim

5. Foi fornecida
uma lista de
estudos
(incluidos e
excluidos)?

Sim

Sim

6. Foram
fornecidas as

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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caracteristicas
dos estudos
incluidos?

7. A qualidade
cientifica dos
estudos incluidos
foi avaliada e
documentada?

Sim

N3o sei

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

8. A qualidade
cientifica dos
estudos incluidos
foi utilizada de
forma adequada
na formulagdo
das conclusdes?

Sim

N&o sei

dizer

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

9. Os métodos
foram usados
para combinar os
resultados de
estudos
adequados?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

10.A
probabilidade de
viés de
publicacdo foi
avaliada?

Sim

Sim

Sim

11. O conflito de
interesses foi
informado?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

TOTAL

3/11

2/11

9/11

4/11

1/11

5/11

7/11

3/11

3/11

6/11

10/11

9/11

5/11
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ANEXO 5. Principais resultados dos estudos selecionados.

Estudos

Tipo de estudo

Populagao

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Limitacoes

Blake (1999)

Revisdo sistematica de
ensaios clinicos

randomizados,

Analisou farmacologia,
farmacocinética, eficacia
clinica e eventos adversos
do montelucaste no

tratamento da asma.

Adultos e criangas.

Todos os estudos
analisaram os efeitos do
uso do montelucaste nos

sintomas da asma em

criangas, adultos e idosos.

De 10 estudos analisados, apenas 2 referiam-se a

criangas.

Um ensaio com criangas (n= 336), nas idades de 6 a 14
anos, comparou 201 que utilizaram o montelucaste em
pastilha mastigavel e 135 o placebo. A média da idade
das criangas foi de 11 anos. O uso de corticosteroide
ocorreu em 39% das criangas do grupo montelucaste e
33% do grupo placebo. A duragdo do seguimento foram

de 8 semanas.

VOLUME EXPIRATORIO FORCADO (VEF,): houve um
aumento de 8,23% no grupo montelucaste e 3,58% no

grupo placebo.

EVENTOS ADVERSOS: infecgdo respiratéria, dor de
cabega, asma, faringite, dor abdominal, gripe, tosse e

febre.

O efeito do tratamento com montelucaste foi

Revisdo sistematica de
qualidade baixa na escala

AMSTAR (3).

Apenas 2 estudos eram
relativos a tratamento de

asma em cria ngas.

Ndo houve mengdo a
estudos com criangas

menores de 6 anos.

Segundo o autor ainda
nao era possivel
determinar a base
farmacodinamica para os
efeitos de longa duragao

no uso de montelucaste.
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semelhante em pacientes com uso de corticosteroides.

Ndo houve diferencga nos resultados entre as criangas de

6-11 anos com aquelas de idade entre 12-14 anos.

Outro estudo duplo-cego, randomizado, cruzado, foi
realizado em 27 criangas (6-14 anos) com bronco-
constrigdo induzida por exercicio para avaliar os efeitos
do montelucaste 5 mg (comprimido mastigavel) e
placebo, administrados a noite, durante dois dias. Um
teste padrdo de exercicio foi realizado cerca de 20-24
horas apds a ultima dose de uma vez por dia (no final do
intervalo de dosagem). Tratamento com montelucaste
resultou em uma melhoria significativa em comparagao
com placebo na diminui¢do maxima induzida pelo
exercicio do VEF, (-26% e -18% para o placebo e
montelucaste, respectivamente, p = 0,009) e a area
acima da curva de variagdo percentual do VEF, em
relagdo tempo de 0-60 minutos (-590% e minimo de -
265% minimo para o placebo e montelucaste,

respectivamente, p = 0,013).

Storms et al.

(2001)

Revisdo sistematica e
meta-andlise de ensaios

clinicos randomizados

Os estudos avaliaram a

14 estudos de
populagdo adultos

acima de 15 anos.

2 estudos de

Todos os artigos mediram a
seguranca do

montelucaste.

Todos os artigos mediram

Nenhum dos estudos revelou diferencas clinicamente
importantes nos eventos adversos em relagdo aos 3

tratamentos utilizados.

Revisdo sistematica de
qualidade baixa na escala

AMSTAR (1).

A Revisdo foi financiada

39




seguranga e

tolerabilidade do

montelucaste em adultos

e criangas, comparado a
placebo e
corticosteroides

inalatorios.

Foram selecionados 16
artigos, destes 5 eram
estudos de longo prazo

(1,5-4,1 anos).

populagdo de criangas
de 6-14 anos (um
estudo clinico de fase
111, duplo cego e um
estudo clinico fase Il

de extensdo, aberto.

os eventos adversos.

Todos os artigos analisaram
as desisténcias provadas

por eventos adversos.

A tolerabilidade foi medida
em 2 estudos feitos com a

populagdo de adultos.

Os eventos adversos clinicos mais frequentes foram:

. Estudo clinico fase Ill, cego (total de eventos
adversos 75,6% placebo —75,1% montelucaste):

e Infecgdes do trato respiratério superior (29,6%
placebo —23.9% montelucaste)

e  Dorde cabega (21,5% placebo — 18,9%
montelucaste)

e  Asma (23% placebo — 16,4% montelucaste)

e  Faringite (12,6% placebo — 13,9% montelucaste)

e  Dor abdominal (10,4% placebo — 5% montelucaste)

e  Gripe (4,4% placebo — 8,5% montelucaste)

e Tosse (7,4% placebo — 6% montelucaste)

e  Febre (3,7% placebo — 7,5% montelucaste)

e  Nausea (3,7% placebo — 4% montelucaste)

e  Congestdo nasal (5,2% placebo — 3,5%
montelucaste)

e  Sinusite (1,5% placebo — 5% montelucaste)

e  Gastrenterite infecciosa (4,4% placebo — 2%
montelucaste)

. Vomito (4,4% placebo — 1,5% montelucaste)

No estudo clinico fase Il de extensdo (total de eventos

adversos 95,2% montelucaste — 86,8% corticosteroides

por um dos laboratérios
que produz o

montelucaste.

Na populagdo de criangas
s6 foram analisados dois

estudos.
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inalatorios):

e InfecgBes do trato respiratério superior (56,5%
montelucaste — 50% corticosteroides inalatdrios)

e  Asma (42% montelucaste — 34,2% corticosteroides
inalatérios)

. Dor de cabega (32,9% montelucaste — 23,7%
corticosteroides inalatdrios)

e  Faringite (26.1% montelucaste — 26.3%
corticosteroides inalatdrios)

e  Sinusite (20,3% montelucaste — 15,8%
corticosteroides inalatérios)

e  Tosse (19,3% montelucaste — 13.2%
corticosteroides inalatérios)

. Febre (15% montelucaste — 5,3% corticosteroides
inalatérios)

e  Dor abdominal (11,1% montelucaste — 10,5%
corticosteroides inalatérios)

. Irritagdo na pele (10,6% montelucaste — 7,9%
corticosteroides inalatérios)

e  Congestdo nasal (11,11% montelucaste — 2,6%
corticosteroides inalatdrios)

e  Gastrenterite infecciosa (10,1% montelucaste —
5,3% corticosteroides inalatérios)

e  Tontura (2,9% montelucaste — 10,5%
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corticosteroides inalatdrios)
. Rinorreia (1,4% montelucaste — 13,2%
corticosteroides inalatdrios) (significante entre as

diferengas dos grupos).

Os pacientes tiveram aumento nos valores de
transaminase, ALT e AST: tratados com montelucaste
6,8% e 12,1%, respectivamente e corticosteroides
inalatorios 15,5 e 13,5, respectivamente, entretanto
quando os resultados foram avaliados e discutidos no
conjunto (adultos e criangas) essas alteragdes ndo foram

relevantes.

No estudo clinico de fase Il 1,5% dos pacientes do grupo
placebo e 5,5% do grupo montelucaste tiveram eventos

adversos laboratoriais.

2 pacientes tratados com montelucaste deixaram o
estudo por eventos adversos laboratoriais (elevagdo de

ALT e caimento na contagem de neutrdfilos.)

No estudo clinico fase Il de extensdo 12,1% dos
pacientes do grupo montelucaste e 8,1% dos
corticosteroides inalatdrios tiveram eventos adversos

laboratoriais.

42




4 pacientes pediatricos (1,5% do grupo placebo e 2,5%
do grupo montelucaste) deixaram o estudo devido ao

evento adverso “eventos relacionados a asma”.

Ducharme
(2002)

Revisdo Sistematica e
meta-analise de Ensaios

clinicos randomizados.

Foram realizadas buscas
de artigos publicados até
Agosto de 2001, nas
bases: MEDLINE,
EMBASE, CINAHL e
Cochrane. O total final foi

de 13 artigos.

Avaliou a adigdo dos anti-
leucotrienos ou placebo
na terapia com
glicocorticoides
inalatorios em pacientes

com asma.

13 artigos —12 com
populagdo de adultos
e 1 com populagdo de
criangas, com idade

média de 10 anos.

Os autores ndo
especificaram quais os

desfechos de cada artigo.

Desfechos primarios: A taxa
de exacerbagbes com
necessidade de medicacdo
de resgate (glicocorticoides
sistémicos), quando a
intervengdo era comparada
com a mesma ou o dobro
da dose de glicocorticoides
inalatdrios. E a alteragdo
necessaria a partir da dose
inicial de glicocorticoides
inalatérios para manter o
controle da asma, quando a
intervengdo teve como
objetivo estabelecer o
efeito poupador de

esteroides.

Desfechos secundarios:

Os ensaios foram divididos em trés protocolos, de
acordo com a dose relativa de glicocorticoides
inalatdrios usados pelo grupo controle. E também
estratificados pelo antileucotrieno utilizado e sua
dosagem.

1 estudo com populagdo pediatrica com 279
participantes, idade média de 10 anos, sendo 67% do
sexo masculino. Comparou a adigdo de antileucotrieno
(montelucaste 5mg/dia) com a mesma dose de
glicocorticoides inalatdrios nos grupos “intervengdo” e
“controle” (Budesonida 400mcg), durante 4 semanas.
Um grupo recebeu montelucaste mais esteroides
inalatorios (grupo intervengdo) e o outro placebo mais
esteroides inalatdrios (grupo controle).

O Unico protocolo pediatrico ndo mostrou nenhuma
diferenga significativa entre os grupos. O montelucaste
na dose padrdo ndo foi associado com aumento dos
efeitos adversos.

Houve exacerbagdes que necessitaram de esteroides

sistémicos.

E ndo houve reducdo na dose de esteroides de nenhum

O estudo foi avaliado
como de alta qualidade

pela escala AMSTAR.

A autora considerou a
meta-andlise limitada
pela quantidade e
qualidade dos dados
existentes, pois apesar da
abundancia de literatura
sobre antileucotrienos,
apenas 8% dos ensaios
clinicos randomizados
foram projetados para
avaliar o papel dos
antileucotrienos como
terapia adjuvante aos
glicocorticoides

inalatérios.

Como o nimero e
tamanho dos estudos

agrupados sob cada
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testes de mudangas na
fungdo pulmonar;
sintomas; uso de
beta2agonistas, como
medicagdo de resgate;
qualidade de vida;
exacerbagbes com
admissdo hospitalar;
eventos adversos;

desisténcias.

dos pacientes.

Antes da randomizagdo nenhum paciente deixou o

estudo. Apds o inicio do tratamento deixaram o estudo:

3 pacientes do grupo intervengao e 2 no grupo controle.

A conclusao dos autores é que as evidéncias sugerem
um efeito modesto das doses licenciadas do
montelucaste em adigdo a terapia com glicocorticoides
inalatérios, mas esses resultados sdo apenas
especulativos e o tratamento mais indicado continua
sendo as menores doses efetivas, de glicocorticoides

inalatorios.

protocolo eram
pequenos, a robustez das
andlises de diferentes
glicocorticoides
inalatorios e
antileucotrienos, doses,
idade, duragao da
intervencdo, e fungdo
pulmonar nio pbde ser

avaliada.

Somente um estudo com
populagdo pediatrica e

com poucos pacientes.

Tanto o Ensaio clinico
pediatrico, quanto a
Revisdo Sistematica
foram patrocinados por
empresas que produzem

o Montelucaste.

Foram apresentados
poucos dados da

populagdo pediatrica.
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A situagdo
socioecondmica das
criangas nao foi relatada

nos estudos.

Ducharme,

2004

Revisdo sistemdtica de
ensaios clinicos
randomizados com meta-
andlise, com objetivo de
atualizar revisdo anterior
sobre seguranga e
eficacia de
antileucotrienos em
comparagao a
corticosteroide como

monoterapia para asma.

Buscou estudos
publicados até agosto de

2003.

Criangas com 2 anos
de idade ou mais e
adultos em uso de
glicocorticoides por

pelo menos 28 dias.

Desfecho primario:
exacerbagdo de asma com
necessidade de uso de

glicocorticoide sistémico.

Desfechos secundarios:

fungdo pulmonar, sintomas,

despertar noturno, uso de
resgate com beta2

agonista.

Dos 27 estudos selecionados, 14 eram novos ensaios em

relagdo a revisdo anterior de 2003.

EXACERBACAO DA ASMA: pacientes que receberam
antileucotrienos apresentaram um risco 65% maior de
exacerbagdo com necessidade de usar glicocorticoides
sistémicos do que aqueles tratados com glicocorticoide

inalado [n= 18 ensaios; RR 1,65; IC95% 1,36 a 2,00].

FUNGCAO PULMONAR: diferencas significantes foram
observadas a favor do glicocorticoide inalado, com
melhora do VEF; [DMPo 100ml; IC95% 50 a 140], no PFE
matutino [DMP 19 L/min; 1C95% 15 a 23], nos sintomas
[DMP -0,24; 1C95% -0,17 a -0,32], dias livres de sintomas
[DMPo 10 dias; IC95% 7 a 13], no despertar noturno
[DMP -0,21; IC95% -0,13 a -0,30] e no uso de beta2
agonista [DMP -0,40; 1C95% -0,19 a -0,61].

MARCADORES INFLAMATORIOS: uma redugdo maior na
contagem de eosindfilos foi observada em pacientes

tratados com glicocorticoides [n= 4 ensaios; DMPo 0,06 x

Apenas 3 eram estudos
com criangas (n=216),
com média de idade de
10 anos em um dos
estudos e média de 12

anos nos outros estudos.

Os autores argumentam
que as evidéncias sdo
insuficientes para tirar
conclusdes sobre o uso
de antileucotrienos como

monoterapia em criangas.
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10°; 1C95% 0,03 a 0,08].

EVENTOS ADVERSOS: pacientes tratados com
antileucotrienos abandonaram o estudo com mais
frequéncia devido ao controle inadequado da asma do
que os tratados com glicocorticoides [RR 2,6; 1C95% 2,0 a
3,4]; ndo houve diferenga entre os grupos quanto a
numero de eventos adversos [RR 0,99; IC95% 0,93 a

1,04].

Os autores concluem que as evidéncias cientificas ndo
apoiam a substituicdo dos glicocorticoides por

antileucotrienos.

Jartti (2008)

Revisdo sistematica de
ensaios clinicos com
meta-andlise, avaliou o
uso do montelucaste em
comparagdo a placebo e
fluticasona como
tratamento de longo
prazo em criangas com
asma leve, moderada e

persistente.

Criangas de 6 meses a

18 anos.

Despertar noturno.

Qualidade de vida.

Falta na escola.

Dias livres de resgate.

Volume expiratério

forgado.

Dias de controle da asma.

10 estudos foram selecionados e analisados, perfazendo

um total de 3.760 criangas.

0O tamanho da amostra variou de 21 a 994, sendo a

maioria de estudos multicéntricos.

A idade dos participantes variou de 6 meses a 18 anos.

A duragdo do seguimento variou de 6 semanas a 12

meses.

Na comparagdo com placebo, o tratamento com

montelucaste melhorou a fungdo pulmonar e controle

Alguns estudos
relevantes de criangas em
idade escolar ndo estdo

disponiveis.

O autor relatou ser dificil
avaliar os resultados de
ensaios clinicos quando
as ferramentas de
medig¢do sdo projetadas e
pagas por investigadores

com interesse comercial
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Eventos adversos.

dos sintomas apenas em criangas asmaticas maiores de

2 anos.

Na comparagdo com fluticasona, meta-analise dos dois
principais desfechos, VEF; e DCA confirmou a
superioridade do tratamento com fluticasona sobre o
montelucaste. A diferenga da média ponderada (DMPo)
do VEF, foi de 4,6% do previsto (IC95% 3,5-5,5; p
<0,0001) e a DMPo de DCA foi de 5,6% (IC95% 4,3-6,9; p

<0,0001), ambos em favor de fluticasona.

O montelucaste poderia ser util para criangas com asma
leve ndo atdpica e/ou com sintomas induzidos por
exercicio, assim como terapia adjuvante para pacientes
insuficientemente controlados por corticosteroides

inalatorios.

nos resultados.

Nao analisou
caracteristicas individuais
como etnia e situagao

socioeconOmica.

Miceli Sopo et
al. (2009)

Revisdo sistematica de
Ensaios clinicos

randomizados

As buscas foram
realizadas até Dezembro
de 2008, na base Medline
e ao final 8 artigos foram

selecionados.

2 a 18 anos,
tratamentos com
montelucaste ou
corticosteroides

inalatoérios

4 estudos mediram o uso
de medicamentos de

resgate.

3 mediram o uso de beta2

agonistas.

2 mediram os dias sem o

uso de servico de

8 Ensaios Clinicos, sendo um deles um estudo cruzado.

Com populagdo total de 2032 sujeitos.

A variagdo de tempo foi de 8 a 48 semanas.

Em todos os estudos mais de 80% da populagdo chegou

ao fim do tratamento.

7 estudos concluiram que os dois tratamentos melhoram

as condigcBes dos pacientes em comparagao ao periodo

A busca so6 foi realizada
em uma base, somente

artigos em inglés.

Revisdo de qualidade
Moderada segundo
avaliagdo utilizando o

método AMSTAR.
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Os textos utilizados
avaliaram a prevencdo da
asma, em criangas,
comparando os
corticosteroides
inalatdrios e o

montelucaste.

emergéncia hospitalar.

6 mediram os sintomas:

. 2 mediram a
frequéncia e severidade
dos sintomas.

. 3 mediram os
sintomas diarios e noturnos
da asma.

. 1 mediu os dias
por semana, livres de

sintomas

1 mediu os dias fora da

escola por causa da asma.

em que estavam sem medicagao.

2 estudos ndo acharam diferengas estatisticamente
significantes e nos outros 5 foram encontradas
diferencgas estatisticamente significantes em favor dos

corticosteroides inalatdrios.

Um dos estudos colocou uma tolerancia de até 7% de
diferencga entre os corticosteroides e o montelucaste,
em relagdo aos dias livres de resgate (o que ndo
demonstraria diferencas estaticamente significantes no
estudo, ja que a diferenca foi de 2,7%), mas para os
autores da Revisdo, com p < 0.05, consideraram que a

diferencga é estatisticamente significante.

0.7 dias/ semanas a mais, para os corticosteroides, foi a
diferenca no controle didrio/ semanal da asma, em um
dos estudos e 11% a mais, também para os
corticosteroides no controle diario da asma, em outro

estudo.

A taxa de crescimento infantil diminuiu com o uso dos
corticosteroides, mas ainda assim, sdo a primeira opgdo
para o tratamento de asma, sendo o montelucaste
indicado, para a prevencdo, quando a crianga ndo puder

utilizar os corticosteroides.
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Castro-
Rodrigues &
Rodrigo (2010)

Revisdo sistemdtica com
meta-andlise comparou
eficacia de
corticosteroides inalados
em relagdo a
montelucaste em
escolares e adolescentes
com asma persistente

leve a moderada.

Buscou ensaios clinicos
randomizados ou
cruzados, publicados de
janeiro 1996 a novembro

de 2009.

Individuos abaixo de
18 anos com
diagndstico clinico de
asma por pelo menos
6 meses antes de

participar do ensaio.

Pelo menos 4
semanas de
tratamento com
corticosteroides
inalados comparado
com montelucaste ou
corticosteroide +
monetlucaste (dose
de corticosteroide
mantida durante o
periodo de

intervencdo).

O desfecho primario foi
exacerbag¢do da asma que

necessitou o uso de

corticosteroides sistémicos.

Desfechos secundarios
foram: fungdo pulmonar,
abandono / hospitalizagdo
devido a corticosteroide
sistémico, mudanga no
escore de sintomas, dias
livres de medicamento de
resgate, uso de salbutamol,
eventos adversos e adesdo

a tratamento.

18 estudos (n = 3.757 pacientes) preencheram os
critérios de inclusdo: 13 compararam corticosteroide
com montelucaste; 3 corticosteroide com montelucaste
+ corticosteroide; e 2 corticosteroide vs montelucaste vs

montelucaste + corticosteroide.

7 estudos utilizaram budesonida, 4 beclometasona, 5

propionato de fluticasona e 2 triancinolona.

A idade média dos pacientes foi de 9,7 anos (63% do
sexo masculino), com um VEF; médio da linha de base

de 81% dos valores normais previstos.

Apenas um estudo incluiu criangas com idade inferior a 8

anos (2-8 anos); os restantes tinham 5-18 anos de idade.

Havia 6 ensaios de longa duragdo (> 24 semanas), e 8

eram de alta qualidade metodoldgica (Jadad > 4).

EXACERBAGAO DA ASMA

ENSAIOS SOBRE CORTICOSTEROIDE VS MONTELUCASTE:
7 estudos (2.429 asmaticos) analisaram exacerbacgdo da
asma. Os pacientes que receberam corticosteroide

tiveram risco significativamente menor em comparagao

ao grupo montelucaste [RR = 0,83; 1C95% 0,72-0,96; p =

A busca em bases de

dados da literatura ndao
foi tdo ampla quanto o
desejado para revisdes

sistematicas.

Somente 1 estudo com

criangas abaixo de 8 anos.
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0,01]; anadlise post-hoc sugere que este efeito foi
independente da qualidade, patrocinio e duragdo do
estudo. A incidéncia global cumulativa foi de 21,3% no
grupo corticosteroide e 25,6% no grupo montelucaste,
com a diferenca de risco de 4,3% (IC95% 0,9% a 7,6%);
43/1000 pacientes se beneficiaram de terapia com
corticosteroide (IC95% 9 a 76). O NNT com
corticosteroide vs montelucaste para evitar um
agravamento adicional foi de 24 (1C95% 13 a 110). Como
apenas um estudo incluiu criangas entre 2 e 8 anos,
realizou-se uma outra analise apenas com os demais
estudos (idades de 5 a 18 anos), porém isso nao alterou
os resultados [RR 0,84; 1C95% 0,72 a 0,99; I? 38%;
p=0,03].

ENSAIOS SOBRE CORTICOSTEROIDE VS
CORTICOSTEROIDE + MONTELUCASTE: Apenas 2 estudos
analisaram exacerbagdo da asma. Nao houve diferenga
estatisticamente significante [RR 0,53; 1C95% 0,10 a
2,74; 1> 86%; p=0,45].

DESFECHOS SECUNDARIOS

ENSAIOS SOBRE CORTICOSTEROIDE VS MONTELUCASTE

FUNCAO PULMONAR: 12 estudos (n= 2.692) mostraram
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que a fungdo pulmonar final medido pelo Volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF; % do
previsto) no grupo corticosteroide foi significativamente
maior do que no grupo montelucaste [Diferenga de
média ponderada =2,07; 1C95% 1,20 a 2,94; p=0,0001; 12
35%]. As criangas tratadas com corticosteroide
apresentaram maior média de mudanga de base da
fungdo pulmonar (VEF1) — [n= 2.736; Diferenca de Média
Padrio (DMP)= 0,17; IC95% 0,02 a 0,33; p=0,03; I* 67%]
e no Pico de fluxo expiratério (PFE) matutino [n=915;

DMP= 0,19; IC95% 0,06 a 0,32; p= 0,004; 1> 30%].

MELHORA DE PARAMETROS CLINICOS: As criangas
tratadas com corticosteroide apresentaram melhores
resultados clinicos: foram menores as médias de dias
livres de medicagdo de resgate [n=1.904; DMP=0,16;
1C95% 0,07 a 0,25; p=0,0005; 12 0], de uso de salbutamol
[n=1.823; DMP=0,34; 1C95% 0,16 a 0,53; p=0,002; 2 62].

EVENTOS ADVERSOS: ndo houve diferencas significantes
nas incidéncias gerais de eventos adversos,
hospitalizagdes devido a exacerbagdo da asma,
contagem final de eosindfilos, perdas e adesdo ao

tratamento entre os dois grupos.

CONCLUSAO: esta meta-analise mostrou que, em
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criangas em idade escolar e adolescentes com asma leve
a moderada persistente, o corticosteroide (200-300 mg /
dia de beclometasona ou equivalente) foi superior ao
montelucaste (5-10 mg / dia) na prevencio de
exacerbacdo da asma com necessidade de
corticosteroides sistémicos, na melhora da fungao
pulmonar e controle da asma. A adi¢gdo de montelucaste
ao corticosteroide (200-400 mg / dia de beclometasona
ou equivalente) ndo melhorou os resultados primario e
secundario, em comparagdo com o tratamento com o
corticosteroide sozinho; no entanto, estas analises

foram baseadas em apenas dois estudos.

Scaparrotta et

al. (2012)

Revisdo sistematica.

Buscou estudos de 2001 a

2008, em inglés,
PubMed/MEDLINE

no

Criangas com idade

menor de 18 anos.

Controle dos sintomas da

asma

De 16 estudos analisados, 9 indicaram eficicia de
montelucaste similar a corticosteroide. Esses estudos
apresentavam grande variedade quanto a duragdo,
desde quatro semanas até doze meses, e incluiram
individuos de dois a dezoito anos, sendo que apenas um
estudo referia-se a criangas abaixo de seis anos. Por
outro lado, 7 estudos indicaram eficacia de
montelucaste inferior a corticosteroide. A duragdo
destes estudos variava de quatro a cinquenta e duas
semanas, os individuos participantes tinham de dois a
dezoito anos, sendo apenas um com criangas abaixo de
oito anos. Concluiu-se que o corticosteroide inalatério

continua a ser o tratamento de primeira linha

Os estudos analisados
apresentam faixas etarias

diferentes
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recomendado para criangas com asma. Os autores
sugerem que o montelucaste poderia ser uma
alternativa no controle dos sintomas asméticos em
criangas que nao conseguem usar o corticosteroide

inalatério ou apresentem eventos adversos.

Rachelefsky &
Farrar (2013)

Revisdo sistematica,
com 16 artigos: 12
ensaios clinicos
randomizados e 4
estudos controlados,
sobre diferentes
drogas (esteroide
nasal, anti-histaminico
oral e nasal, e
montelucaste.)
utilizadas no
tratamento de rinite
em criangas,
comparadas com
placebo ou uma droga

comparada a outra.

3090 criangas de 2
a 18 anos (3046
com rinite alérgica
e 44 saudaveis, ndo

alérgicas).

Os estudos
avaliaram

diferentes idades:

De2-4anos: 1

De2-6anos: 1

De3-10anos: 1

De4-9anos: 1

A revisdo foi divida em

dois tipos de desfecho:

e Debilitagdo

(sintomas preocupantes:

uso de medicacao de
resgate; disturbio do
sono associado a fatiga
durante o dia; reduc¢ao
do fluxo de ar; efeito
negativo nas atividades
diarias, incluindo
desempenho e
concentragao e
diminuicdo da qualidade

de vida).

Para fazer a avaliacdo dos pacientes os estudos
utilizaram questionarios de qualidade de vida:
Pediatric Rhinitis Quality of Life Questionnaire
(PRQLQ), Caregiver Treatment Satisfaction
Questionnaire (CGTSQ), Adolescent
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(ARQLQ) e Rhinitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ).

9 estudos avaliaram a debilitagdo (9 com anti-
histaminicos, 5 com esteroides nasais e 1 com

montelucaste):

Atividade

Dois estudos com criangas em idade escolar, um
com rinite perene e outro com Rinite sazonal, com

o uso de anti-histaminico e dois estudos com

Poucos estudos com
criangas, estudos com
medidas de avaliagdo
diferentes, com poucos
resultados e poucos
estudos utilizando a

mesma droga.

N3o foi possivel avaliar
os eventos adversos,

por falta de dados.
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De 6 —-11 anos: 2

De6—-12anos: 4

De6—-16anos: 1

De6—-17anos: 1

De4-9anos: 1

De7-18anos: 1

De8—-16anos: 1

De8—-17anos: 1

e Risco

(sintomas de
exacerbagao, aumento
progressivo do sintoma
durante o tempo,
comorbidades (asma,
Rino-sinusite, otite,
apneia do sono,
hipertrofia da adenoide)
e eventos adversos
relacionados ao

tratamento).

criangas em idade escolar, com rinite sazonal,
usando hidrocloreto de olopatadina, mostraram

melhora nas atividades fisicas;

Melhoras um pouco menores foram vistas com o
uso de propionato de fluticasona e loratadina em

criangas com rinite sazonal e

Em 14 criangas em idade escolar os esteroides
nasais melhoraram o “nivel de energia" (marcador

do RQLQ).

Sono

Dois estudos com criangas com rinite perene, um
com pré-escolares e o outro com criangas em
idade escolar, demonstraram a redugdo nos
disturbios do sono, no estudo com escolares foi
observada a melhora nos escores de “sono durante
o dia” (RQLQ), um possivel reflexo da qualidade do
sono durante a noite, além de melhora nos escores
de “irritabilidade” e “nivel de energia” que sdo

considerados relacionados, indiretamente, com
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dormir melhor.

Melhoras significantes foram relatadas com o uso
de montelucaste e cetirizina em relagdo ao

placebo, em criangas com rinite perene.

Pais e cuidadores relataram que as criangas
tratadas com olopatadina dormiram mais

pacificamente.

A comparagdo entre fluticasona e loratadina, ndo
mostrou melhora no sono e na fadiga durante o

dia.

Aprendizado

O dominio “problemas praticos” do PRQLQ
mostrou melhoras nos estudos que avaliaram o

uso de anti-histaminicos (orais e nasais).

Na comparagao entre fluticasona e loratadina
obteve melhoras na “memadria” e em “melhoras
tardias” os esteroides nasais mostraram

melhoram, comparados ao placebo, mas os anti-
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histaminicos ndo determinaram melhoras
utilizando o “Teste de aprendizado verbal da

California”.

Emocgdes

Fluticasona e loratadina produziram melhoras
limitadas, comparadas a placebo, no dominio
“funcdo emocional” do ARQLQ. Nos escores de
“desagregacdo familiar” e “irritabilidade”, no
tratamento de criangas com rinite sazonal e

perenial (respectivamente) o uso do olopatadina.

5 estudos (4 com esteroides nasais e 1 com anti-

histaminicos orais) avaliaram o risco:

Asma

O tratamento com um INS sozinha reduziu
resultados relacionados ao risco de asma, medida
por testes de fungdo pulmonar e sintomas de asma

escores.

Um estudo com escolares com moderada a grave
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rinite perene e sem historico de asma descobriu
que cerca de 25% tinham fun¢do pulmonar
anormal (de menos do que 80%) e reversivel
obstrugdo das vias aéreas, tratadas com
budesonida intranasal melhorou significativamente
resultados dos testes de fungdo pulmonar (P 0,04)

em conjunto com reduc¢do nos sintomas de rinite.

Um estudo com placebo, de criancgas com rinite
perene e asma moderada tratadas com cetirezina,
mostrou redugdo no uso de medicamentos para

asma.

Apneia do Sono

Com seis semanas de tratamento com esteroides
nasais, criangas com rinite perene tiveram um
aumento na qualidade e o padrao do sono,
medidos pelo teste de polissografia, o tratamento

também diminuiu o padrdo de apneia.

Conclusdo

Todas as drogas apresentaram melhoras nos
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sintomas de rinite, mas os esteroides nasais
mostraram também a possibilidade de prevencao
de piora ou de uma doenga severa e o risco de
comorbidades (asma e apneia). Isso vai de
encontro aos guidelines que indicam esteroides
nasais no tratamento de rinite, independente da

idade.

Massingham
& Smaldone

(2014)

Revisdo sistematica de
ensaios clinicos
randomizados, avaliou
o tratamento de asma
persistente leve e
moderada,
comparando
montelucaste e
corticosteroide
inalatdrio, ambos

como monoterapia.

Buscou estudos
publicados em inglés
nos ultimos 10 anos

(janeiro 2002 a

Individuos de 2 a 18

anos

Houve grande variagdo

entre os estudos.

Todos analisaram efeitos

nos sintomas de asma.

Avaliagdo da fungdo
pulmonar foi de
interesse em 7 ensaios,
porém apenas 1 deles
mediu um parametro
objetivo de fungdo

pulmonar.

6 ensaios mediram dias

8 ensaios foram analisados, perfazendo um total
de 2.833 criangas, das quais 62% eram do sexo

masculino.

A idade dos participantes variou de 2 a 17 anos
(média 8,6 + 1,9 anos), sendo que apenas 2

estudos incluiram criangas menores de 5 anos.

O tamanho das amostras variou de 62 a 994, sendo

a maioria deles estudos multicéntricos.

A duragdo do seguimento variou de 2 meses a 2

anos (média de 8,2 meses).

As dosagens de montelucaste e corticosteroide

também variaram bastante entre os estudos.

Revisdo de qualidade
moderada segundo
avaliagdo pela escala

AMSTAR.

A busca de estudos
ndo foi tdo ampla
guanto desejavel para

esse tipo de revisdo.

Os autores
recomendam cautela
com a generalizagao
dos resultados para
criangas com asma

persistente moderada,
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novembro 2011).

livres de resgate.

Todos os estudos
analisaram eventos

adversos.

Seis estudos analisaram

adesdo a tratamento.

MELHORA NOS SINTOMAS da asma em relagdo a

linha de base: relatado em todos os estudos.

FUNCAO PULMONAR: apresentou resultados
favoraveis ao corticosteroide. No entanto, o Unico
estudo que mediu objetivamente a fungdo
pulmonar ndo detectou diferengas entre os

grupos.

DIAS LIVRES DE RESGATE: Na maioria dos estudos

houve relato de superioridade do corticosteroide.

EVENTOS ADVERSOS: os resultados foram

favoraveis ao corticosteroide.

e Aexacerbagdo da asma foi o evento mais
relatado: 182/1.345 criangas com
montelucaste (13,5%) versus 128/1.468
criangas (8,7% ) com corticosteroide. O
risco foi 1,6 vezes maior para criangas do
grupo montelucaste em comparagdo ao
corticosteroide [RR 1,56; 1C95% 1,3-1,9].

e Cinco estudos relataram a necessidade de

uso de corticosteroide via oral: [81/488

uma vez que estas
foram incluidas em

apenas 3 estudos.

Da mesma forma, é
dificil generalizar os
resultados para
criangas abaixo de
cinco anos, incluidas

em apenas 2 estudos.

Com relagdo a
qualidade dos ensaios
analisados é possivel
haver problemas de
cegamento, uma vez
que apenasem 3
estudos houve relato
sobre técnicas
utilizadas para tornar o
medicamento e o

placebo semelhantes
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criangas com montelucaste (16,6%) versus
58/498 criangas com corticosteroide
(11,6%)]. O risco foi 1,4 vezes maior para
criangas do grupo montelucaste em
comparacgao ao corticosteroide [RR 1,43;
1C95% 1,04-1,9]. Outros efeitos
secundarios menos frequentemente
relatados foram dor de cabega, infeccao
respiratdria do trato superior e erupgoes

cutdneas.

ADESAO A TRATAMENTO: O auto relato de ades3o
foi elevado (> 80%), no entanto os achados foram
inconsistentes entre os estudos quanto a favorecer

um ou outro tratamento.

em odor/sabor.

A medicdo da
exacerbagdo da asma
foi realizada com

critérios subjetivos.

Apenas 4 estudos
analisaram
caracteristicas
individuais como
raca/etnia e nestes a
maioria das criangas

era branca.

A situagao
socioecon6mica das
criangas nao foi

relatada nos estudos.

Chauhan et al

(2014)

Revisdo sistematica
Cochrane de ensaios
clinicos randomizados,

comparou a eficicia e

Criangas e
adolescentes, com
idadesde 1a 18

anos.

Exacerbacdo da asma
com necessidade de uso

de corticosteroide oral.

5 ensaios foram analisados, porém 1 ndo
contribuiu com dados, perfazendo um total de 559
criangas com idade de 6 anos ou mais e

adolescentes com asma leve ou moderada. Os

Embora o critério de
selegdo incluisse
criangas a partir de 1

ano, so foram
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seguranca da
combinacgdo de
antileucotrienos com
corticosteroide inalado
em criangas e
adolescentes com
asma persistente que
permaneceram
sintomaticos apesar do
uso de corticosteroide

de manutengdo.

Buscou ensaios clinicos
publicados até janeiro

de 2013.

Fungdo pulmonar.

Eventos adversos.

meninos representaram de 65% a 69% dos

participantes dos estudos.

2 eram ensaios clinicos randomizados e 2 eram do

tipo cross-over.

1 ensaio recrutou criangas de 6 a 14 anos de idade;
0s outros ensaios referiam-se a criangas com idade

de 6 ou mais e adolescentes.

1 ensaio envolveu criangas com obstrugao aérea
moderada e outro ensaio criangas com obstrugdo
leve a moderada; outros 2 ensaios ndo relataram a

gravidade da asma.

Todos os estudos utilizaram o antileucotrieno
montelucaste (5 mg para criangas de 6-14 anos e
10 mg para adolescentes com 15 anos ou mais) por
4 a 16 semanas; 3 ensaios utilizaram budesonida e

1 ensaio utilizou o fluticasona.

USO DE MONTELUCASTE + CORTICOSTEROIDE
INALADO COM CORTICOSTEROIDE SOZINHO NA

analisados estudos
com criangas de 6 anos

de idade ou mais.

5 estudos foram
selecionados, sendo 2
considerados como

baixo risco de viés

Os autores relataram
confianga limitada nas
estimativas de efeito
devido a imprecisdo
estatistica, uma vez
que houve poucos
estudos e baixo poder
da analise. Os dados
também foram
insuficientes para
avaliar o potencial de
viés quanto a

qualidade dos estudos
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MESMA DOSAGEM (3 ensaios) — resultados abaixo.

DESFECHO PRIMARIO: PACIENTES COM
EXACERBACAO DA ASMA E NECESSIDADE DE
CORTICOSTEROIDE ORAL: Ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos do
Unico ensaio sobre risco em criangas (com idades
entre seis e 14 anos) de exacerbagdes que
requereram corticosteroides orais ao longo de 12
semanas [N = 268 participantes; RR 0,80; IC95%
0,34-1,91].

DESFECHOS SECUNDARIOS:

FUNCOES PULMONARES: Nenhuma diferenca
significante foi observada entre grupos no Unico
ensaio que relatou mudanga em relagdo a linha de
base VEF; (%): [N = 251 participantes; diferenga de
médias (DM) 1,30; 1C95% -0,09 a 2,69]. Diferencas
significantes a favor dos antileucotrienos foram
relatadas com relagdo a linha de base em PFEM -
pico de fluxo expiratério matutino [N =218

participantes; DM 9,70 L / min; 1IC95% 1,27-18,13]

e viés de publicagdo.
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e linha de base em PFEN - pico de fluxo expiratério
noturno [N = 218 participantes; DM 10,70 L / min;
1C95% 2,41-18,99], mas ndo ficou claro se os
resultados foram baseados em andlise por

intengdo de tratar ou por protocolo.

SEGURANCA: Com base em apenas um estudo, ndo
houve eventos adversos graves ou morte em
ambos os grupos de tratamento. Eventos adversos
relatados: total [N = 270 participantes; OR 0,87;
IC95% 0,62-1,23], infecgdes do trato respiratdrio
superior [N = 270 participantes; OR 0,85; 1C95%
0,46-1,54]; cefaleia [N = 270 participantes; OR
1,02; 1C95% 0,55-1,88]; nausea [N =270
participantes; OR 0,39; IC95% 0,07-2,00]; elevagdo
das enzimas hepaticas [N = 270 participantes; OR

1,96; 1C95% 0,18-21,70].

PERDAS: N3o houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos quanto a perdas totais
[N = 368 participantes: OR 1,93; 1C95% 0,74-5,05] e
como decorréncia de eventos adversos [N =270

participantes; OR 0,49; 1C95% 0,04-5,43]. Nenhuma
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perda foi observada devido a falta de controle /

exacerbagdo da asma com qualquer estratégia.

USO DE MONTELUCASTE + CORTICOSTEROIDE
INALADO COM CORTICOSTEROIDE SOZINHO EM
DOSAGEM MAIS ELEVADA (1 estudo) — resultados

abaixo.

DESFECHO PRIMARIO: PACIENTES COM
EXACERBACAO DA ASMA E NECESSIDADE DE
CORTICOSTEROIDE ORAL: Ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de
criangas e adolescentes com exacerbagdes que
necessitaram de corticosteroides orais ao longo de
16 semanas [N = 182 participantes; RR 0,82: 1C95%
0,54-1,25].

DESFECHOS SECUNDARIOS:

EXACERBACOES: N3o houve diferenca significante
nas exacerbagdes com internagdo hospitalar [n =

182 participantes; RR 1,00; 1C95% 0,06-15,87].

SEGURANCA: N3do houve diferenca
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estatisticamente significante entre os grupos
quanto a perdas totais [N = 182 participantes; OR
1,30; 1C95% 0,47- 3,57]. Ndo houve relato de
perdas devido a eventos adversos, controle ruim
de Asma / exacerbagBes, ou quaisquer pardmetros

de seguranga.

CONCLUSAO: A adig¢do de antileucotrienos ao
corticosteroide ndo se mostrou associado a
reducdo estatisticamente significante na
necessidade de resgate com corticosteroide oral
ou internagdo em comparagao ao uso de apenas
corticosteroide na mesma dosagem ou em
dosagem mais elevada. Até o momento ndo ha
evidéncias que apoiem a eficacia e seguranga de
antileucotrienos como terapia coadjuvante para
criangas com asma nao controlada com uso de

baixas doses de corticosteroide.

Chauhan &
Ducharme

(2014)

Revisdo sistematica
Cochrane de ensaios
clinicos randomizados,
comparou eficicia e

seguranca da adicdo de

Criangas e adultos
com asma
sintomatica apesar
do uso regular de

corticosteroide.

Exacerbacdo da asma
com necessidade de uso

de corticosteroide oral.

18 ensaios (7.208 pacientes), sendo que 16
recrutaram adultos e adolescentes (6.872) e 2
recrutaram criancas de 6 a 17 anos de idade (336);

14 ensaios (79%) eram de alta qualidade

Com relagdo a
qualidade dos ensaios
analisados é possivel

haver problema de
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beta2 agonistas de
acdo prolongada
versus antileucotrienos
ao regime de
tratamento para
criangas e adultos com
asma que permanecem
sintomaticos apesar do
uso regular com

corticosteroide.

Fungdo pulmonar.

Sintomas, qualidade de

vida.

Eventos adversos e

perdas.

metodoldgica.

Devido a escassez de ensaios pediatricos, ndo
puderam concluir que terapia adjuvante é melhor

para uso em criangas.

cegamento.

Aagaard &
Hansen (2014)

Revisdo sistematica de
ensaios clinicos, que
avaliou a ocorréncia e
caracteristicas das
reagdes adversas a
farmacos para asma
licenciados para uso

pediatrico.

Pesquisas
bibliograficas

atualizadas até junho

Individuos com 5
meses a 17 anos de

idade.

Todos os artigos
avaliaram as reagGes
adversas dos
medicamentos para o
tratamento da asma
licenciados para uso

pediatrico.

7 estudos utilizaram placebo como comparador
enquanto que 6 estudos utilizaram um

comparador ativo.

12 estudos relataram reagGes adversas aos

medicamentos montelucaste e zafirlucaste.

No total foram incluidas 3.150 criangas, sendo que

2.018 completaram o tratamento.

A porcentagem do género masculino foi maior do

que o género feminino.

Das drogas estudadas, cerca de 80% eram

Os estudos incluidos
foram estudos
multicéntricos
realizados em varios
paises e houve
patrocinio das
empresas

farmacéuticas.

Poucos estudos
referem-se a reagoes

adversas com foco na
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de 2013.

Ndo houve restricdo de

idiomas.

antagonistas dos receptores de leucotrienos. A
maioria das criancas foi tratada com montelucaste

e zarfilucaste.

A duragdo do seguimento variou de 1 a 22 meses.

As reacdes adversas mais relatadas foram: asma,
infeccdo respiratdria, tosse, febre, dor de cabega,
tremores, falta de eficacia, pneumonia,
desidratacdo, infeccdo respiratoria, overdose de

drogas, erupgao cutanea, refluxo.

A maioria das criangas interrompeu o tratamento

por causa de reagdes adversas aos farmacos.

N&o houve relatos de mortes nos estudos

incluidos.

populagdo pediatrica.

Em criangas menores
de 6 anos, que sao as
mais vulneraveis, os
relatos sdo mais

€SCassos.
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