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O que é e qual o seu mecanismo de ag¢ado e o seu efeito?

Ha evidéncias de que os cisteinil-leucotrienos (LT) sdo produzidos na asma e que eles tém efeitos
potentes sobre a fung¢do das vias respiratdrias, induzindo broncoconstri¢do, hiper-responsividade
das vias respiratérias, exsudacdao do plasma, secrecdo de muco e inflamagdo eosinofilica. Estes
dados sugerem que o bloqueio da via dos leucotrienos com modificadores de leucotrienos pode ser
atil no tratamento da asma, levando ao desenvolvimento de antagonistas do receptor Cys-LT1,
incluindo o montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste (BENARD et al., 2017).

O montelucaste é um antagonista seletivo do receptor de leucotrieno (LTRA) que bloqueia
especificamente o receptor de cisteinil-leucotrieno tipo 1 (Cys-LT1). Os Cys-LTs (LTC 4, LTD 4 e LTE 4)
sdo importantes mediadores lipidicos pré-asmaticos que se ligam aos receptores Cys-LT. O receptor
CysLT1 estd localizado nas vias aéreas humanas e é sintetizado por uma variedade de células,
incluindo mastécitos, eosindfilos, baséfilos e macréfagos. Inibe o efeito broncoconstritor do LTD 4
inalado em voluntdrios normais e asmaticos e também inibe a broncoconstri¢cao induzida por uma
variedade de estimulos provocatdrios, incluindo alergénio, exercicio e ar frio, em aproximadamente
50% (CALAPAI et al., 2014).

Esse farmaco é ativo por via oral, possivelmente uma vantagem importante no tratamento cronico
(CALAPAI et al., 2014). Em pacientes com asma branda a moderada, causa melhora significativa na
funcdo pulmonar e nos sintomas da asma, com uma redug¢do no uso de beta2-agonistas inalatérios
de resgate. Varios estudos mostram evidéncias de um efeito broncodilatador, com melhora da
funcdo pulmonar de base. O montelucaste é comumente prescrito para pacientes com asma como
terapia adjuvante aos corticosterdides inalados (BENARD et al., 2017).

Pagina2de5

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE MINAS GERAIS
Rua Rodrigues Caldas, 493 » Santo Agostinho + Belo Horizonte/MG « CEP: 30.190-120 « www.crfmg.org.br

Contate os Grupos Técnicos de Trabalho e a Assessoria Técnica do CRF/MG
Telefones: (31) 3218-1012 ou 3218-1044 - Email: duvidastecnicas@crfmg.org.br




CIM

NOTA TECNICA N 4

Figura 1. Efeitos de cisteinil-leucotrienos nas vias respiratérias e sua inibi¢do por antileucotrienos. Fonte: Goodman & Gilman: As
Bases Farmacoldgicas da Terapéutica, 12. ed.
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Quais sdo os riscos relacionados ao seu uso?

O montelucaste é, em geral, um farmaco bem tolerado, tanto em pacientes adultos como
pediatricos. Os efeitos adversos mais comuns observados nos ensaios clinicos foram cefaleia, disturbios
gastrointestinais, fadiga, faringite, infeccdo do trato respiratério superior e erupgdo cutanea. No entanto, os
ensaios clinicos sdo frequentemente conduzidos em subgrupos de pacientes altamente seletivos e isso deve
ser levado em consideragdo ao se tirar conclusées do farmaco (BENARD et al., 2017).

Varios relatos de casos descrevem a sindrome de Churg-Strauss induzida por montelucaste. Essa
rara vasculite apresenta uma ampla gama de manifestacGes clinicas, as vezes caracterizadas por um
progndstico grave e sequelas permanentes. Afeta principalmente pacientes adultos de ambos os sexos.
Infelizmente, até o momento, os mecanismos sbjacentes ao inicio dessa sindrome ndo sdo totalmente
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compreendidos (CALAPAI et al., 2014).

Os disturbios neuropsiquiatricos e os disturbios do sono, que afetam mais a populacido
pediatrica, tém impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. A evidéncia da presenga de Cys-LT1 no
cérebro sugere que a via dos receptores Cys-LT é mais complexa do que se supunha inicialmente. Varios
experimentos pré-clinicos, explorando a fun¢do desta via no Sistema Nervoso Central, revelam uma super
expressdo no processo reparativo que ocorre durante condicdes patoldgicas particulares. Embora faltem
estudos em criangas, pode-se supor que, em pacientes pediatricos suscetiveis, o bloqueio de Cys-LT1 por
seus antagonistas especificos pode causar reagdes adversas neuropsiquiatricas (CALAPAI et al., 2014).

O montelucaste pode causar disfuncdo hepatobiliar e pancreatica.Notavelmente, foi descrito em
um caso de hepatotoxicidade fatal. Entretanto, neste caso ndo foi possivel descrever o mecanismo que a
desencadeou (CALAPAI et al., 2014).

Existem riscos de eventos neuropsiquiatricos causados pelo Montelucast?

O FDA (Food and Drug Administration) exigiu uma rotulagem atualizada para o montelucaste
sobre o risco de comportamento suicida e outros eventos neuropsiquiatricos graves associados ao seu uso,
devido ao aumento nas notificacdes de reacBes adversas (RAM) deste tipo (BENARD et al., 2017; THE
MEDICAL LETTER, 2020). Desde 2009, o FDA inclui adverténcias sobre o risco de eventos neuropsiquiatricos,
mas agora esta exigindo atencdo redobrada por causa de casos continuos de suicidios consumados ou
eventos relacionados ao comportamento e humor durante e apds seu uso (THE MEDICAL LETTER, 2020).

Em varios estudos, o montelucaste teve relacgdo com o aparecimento de novos eventos
psiquiatricos, inclusive em um estudo de caso-controle, que o aparecimento desses eventos foi duas vezes
maior no grupo que o utilizou o que no grupo tratado com outros medicamentos (GLOCKLER-LAUF et al.,
2019).

Conduta em relagao ao risco de eventos neuropsiquidtricos

O FDA recomenda que o uso do montelucaste para o tratamento de rinite alérgica aconteca
somente quando outros tratamentos ndo forem eficazes. E o seu uso para tratamento da asma deve possuir
acompanhamento clinico, assim como uma compara¢do cautelosa entre os riscos e beneficios do
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medicamento, visando, em ambos os casos, diminuir os eventos neuropsiquiatricos (THE MEDICAL LETTER,
2020).
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