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RESUMO

Introducéio: A asma é uma das doencas crénicas mais prevalentes na inféncia. Os modificadores dos leucatrienos (ML) constitvem farmacos anti-inflamats-
rios recentemente introduzidos na ferapéutica da asma e amplamente utilizados na prética clinica.

Objectivos: Determinar se nas criancas os ML, quando comparados com placebo ou outros firmacos controladores, so seguros e eficazes no fratamento de
manutencdo da asma. Determinar as indicacges em criancas para utilizacdo dos ML, no fratamento de manutencdo do asma.

Metodologia: foi realizada uma pesquisa nas bases de dados MEDLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association
Infohase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e TRIP utilizando as sequintes palavras-chave: asthma, leukotriene modifiers e children. Limitou-se a pesqui-
sa a artigos publicados até Janeiro de 2007, em Inglés e Portugués. Foram também pesquisadas recomendacdes de Sociedades Gientificas. Para avaliar o ni-
vel de evidéncia, foi utilizada a escala da American Family Physician.

Resultados: Seguranca: Os ML séo seguros e bem folerados, apresentando uma incidéncia baixa de efeitos adversos ligeiros.

Eficdcia: s ML sio eficazes no tratamento da asma, embora menos do que os glicocorticdides inalados (GCl) em baixas doses. A adicdo de ML aos GCl resul-
ta em melhoria modesta do controlo da asma.

Indicacdes: Os ML constituem medicacdes de controlo, alternativas a doses baixas de GCl. Em criancas com asma ndo controlada, medicadas com uma dose média
a alta de 60l ou com a associagdo de uma dose média de GC e de um agonistas (3, de acgdo longa, a adicdo de um ML demonstrou proporcionar beneficio. Em
ariangas que apresentam broncoconstricdo induzida pelo exercicio, os ML constitvem uma aliernativa terapéutica eficaz aos agonistas (3, de accdio curta.
Discussiio: A escassez de estudos pedidtricos metodologicamente fortes contrasta com as elevadas taxas de prescricdo dos antagonistas dos leucotrienos. Sdo
necessdrios estudos controlodos e aleatorizados, de longa duracdio e de boa qualidade, sobre a sequranca e a eficdcia dos ML
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portante referir que, nos paises in-
dustrializados, a asma €, juntamen-
te com a rinite alérgica, a doenca cro-
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m todo o mundo, a as-

ma constitui um impor-

tante problema de Sau-

de Publica, estimando-
-se que esta afecte 300 milhoées de
individuos.!

Ao longo das ultimas décadas e
um pouco por todo o mundo, a pre-
valéncia da asma tem vindo a au-
mentar. Este aumento tem ocorrido
sobretudo nas criancas,? sendo im-

nica mais prevalente nesta idade.®

Em Portugal a prevaléncia esti-
mada de asma é de 11,0% na faixa
etaria dos 5-6 anos e de 11,8% na
faixa etaria dos 13-14 anos.*

Em todo o mundo, a asma € res-
ponsavel por 250.000 mortes por
ano.! E, ainda, responsavel por im-
portantes custos sociais e economi-
cos, tanto em termos directos (inter-
namentos hospitalares e medica-
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mentos), como em termos indirectos
(absentismo laboral e escolar e anos
de vida potencialmente perdidos).®
Estudos efectuados indicam que o
custo de tratar exacerbacoes asmati-
cas € superior ao do tratamento pro-
gramado da asma e que, apesar de
os custos de tratar e controlar a
asma de forma correcta serem eleva-
dos, os custos de a tratar de forma
incorrecta sao superiores.®

A asma é uma doenca inflamato-
ria cronica das vias aéreas, na qual
muitas cé€lulas e elementos celulares
desempenham um papel activo, par-
ticularmente mastocitos, eosinoéfilos
e linfécitos T; esta inflamacao croni-
ca esta associada a um aumento da
reactividade das vias aéreas, que
condiciona episodios recorrentes de
pieira, dispneia, aperto toracico e
tosse, principalmente durante a noi-
te ou no inicio da manha. Estes epi-
sodios estao geralmente associados
a obstrucao generalizada, embora
variavel, das vias aéreas, que na
maioria das vezes € reversivel, es-
pontaneamente ou com tratamento.®

Sabe-se que a inflamacao das vias

aéreas nos doentes asmaticos é per-
sistente, embora os sintomas sejam
episodicos.®

A inflamacao afecta as vias aé-
reas em toda a sua extensao, in-
cluindo, na maioria dos doentes, as
vias aéreas superiores € a mucosa
nasal, mas os seus efeitos fisiologi-
cos sdo mais pronunciados ao nivel
dos bronquios de médio calibre.®

E consensual que o tratamento
da inflamacao das vias aéreas deve
ser a base do tratamento da asma.®*

Apesar de varios farmacos, como
o cetotifeno, o cromoglicato de s6dio
e o nedocromil sddico, apresenta-
rem efeito anti-inflamatério compro-
vado, a base do tratamento anti-in-
flamatorio na asma sao os glicocor-
ticoides inalados (GCI), pela sua efi-
cacia, tolerabilidade e inicio de accao
rapido.*®

Os modificadores dos leucotrie-
nos (ML) constituem farmacos anti-
-inflamatorios recentemente intro-
duzidos na terapéutica da asma.®”

Os cisteinil-leucotrienos sao sin-
tetizados em células inflamatérias, a
partir do acido araquidonico, pela

via da 5-lipoxigenase, em resposta a
uma grande diversidade de estimu-
los, incluindo a exposicao a alérge-
nios em individuos sensibilizados.
Os seus efeitos biolégicos resultam
da estimulacao de receptores espe-
cificos. Estes importantes mediado-
res pro-inflamatérios desempenham
um papel importante na fisiopatolo-
gia da asma, produzindo bronco-
constricdo, aumento da reactivida-
de bronquica, aumento da permea-
bilidade vascular, aumento da secre-
cao de muco e, ainda, recrutamento
de células inflamatérias, nomeada-
mente de eosinofilos.®

Os ML incluem os inibidores da
sintese de leucotrienos, que actuam
pela inibicao da 5-lipoxigenase e os
antagonistas dos receptores dos leu-
cotrienos.’

Os antagonistas dos leucotrienos
incluem o montelucaste, o zafirlu-
caste e o pranlucaste, dos quais ape-
nas os dois primeiros estao disponi-
veis no nosso pais.® (Quadro I e II)

O tnico inibidor da sintese de leu-
cotrienos é o zileuton, que nao foi
aprovado em Portugal.®

FORMAS COMERCIAIS DE MONTELUCASTE DISPONIVEIS EM PORTUGAL™"! |

Nome do medicamento Dosagem Forma farmacéutica Embalagem PVP (€) | Comparticipaciio
Singulair® 10 mg Comp. revest. p/ pelicula Blister - 28 unidude(s) 41.56 69%
Singulair® 10 mg Comp. revest. p/ pelicula Blister - 14 unidade(s) 23.09 69%
Singulair® Infantil 4 mg Granulado 4mg Granulado Saqueta - 28 unidade(s) 42.94 0%
Singulair® Infantil 4mg Comp. p. mastigar Blister - 28 unidade(s) 42.59 0%
Singulair® Junior 5mg Comp. p. mastigar Blister - 14 unidade(s) 23.09 69%
Singulair® Junior 5mg Comp. p. mastigar Blister - 28 unidade(s) 41.56 69%

FORMAS COMERCIAIS DE ZAFIRLUCASTE DISPONIVEIS EM PORTUGAL™" |

Nome do medicamento Dosagem Forma farmacéutica Embalagem PVP (€) | Comparticipaciio
Accolate® 20 mg Comprimidos revestidos Blister - 60 unidade(s) 35.34 69%
Accolate® 20 mg Comprimidos revestidos Blister - 20 unidade(s) 13.87 69%
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| INTERPRETACAO DA ANALISE SUMARIA DA URINA |

Modificadores
dos leucotrienos | Posologia em criancas
Montelucaste 4 mg ghs* (6 meses-5 anos)
5mg ghs* (6 -14 anos)
10 mg ghs* (>15 anos)
Lafirlucaste 20 mg bid" (=12 anos)

*uma vez por dia, antes de deitar; ‘duas vezes por dia

O montelucaste € administrado
por via oral em toma unica diaria
(QuadroIII). Em Portugal, esta apro-
vado para o tratamento da asma em
doentes a partir dos seis meses de
idade, embora com a ressalva de que
a experiéncia da sua utilizacao dos
seis aos 12 meses de idade € limita-
da‘lo—ll

O zafirlucaste € administrado por
via oral em duas tomas diarias e,
em Portugal, esta aprovado para o
tratamento da asma em doentes
com idade superior a 12 anos.'*!
Noutros paises, o zafirlucaste esta
aprovado para o tratamento da as-
ma em doentes com idade superior
a cinco anos. Uma vez que os ali-
mentos podem reduzir a biodisponi-
bilidade do zafirlucaste, este nao de-
ve ser tomado durante as refeicoes.

Sendo os ML farmacos relativa-
mente recentes, € importante deter-
minar qual o seu posicionamento no
tratamento de manutencao da asma
em criancas.

OBJECTIVOS |

Neste contexto, foi efectuada uma
revisdo baseada na evidéncia, com
o objectivo de responder as seguin-
tes questoes:

Determinar se nas criancas os
ML, quando comparados com place-
bo ou outros farmacos de controlo,

sao seguros e eficazes no tratamen-
to de manutencio da asma.

Determinar as indicacdes em
criancas para utilizacao dos ML, no
tratamento de manutencido da as-
ma.

METopoLoGiA |

Foi realizada uma pesquisa nas ba-

ses de dados MEDLINE, Guidelines

Finder, National Guideline Clearing-

house, Canadian Medical Associati-

on Infobase, The Cochrane Library,

DARE, Bandolier e TRIP, de guideli-

nes, meta-analises, revisoes siste-

maticas e ensaios clinicos aleatori-
zados, publicados até Janeiro de

2007, em Inglés e Portugués, utili-

zando as seguintes palavras chave

(termos MESH): asthma, leulcotriene

modifiers e children. Foram também

pesquisadas recomendacoes de

Sociedades Cientificas, tendo sido

seleccionadas apenas aquelas em

que foi analisado o nivel de evi-
déncia.

No Index de Revistas Médicas Por-
tuguesas, a pesquisa foi feita com os
seguintes termos: asma e anti-leu-
cotrienos ou antagonistas dos leuco-
trienos.

Os critérios utilizados para a in-
clusao dos artigos nesta revisao fo-
ram os seguintes:

e Populacao: individuos asmaticos,
com idades compreendidas entre
os dois e os 18 anos.

e Intervencao: administracdo dia-
ria durante um periodo minimo
de quatro semanas de um farma-
co ML, em monoterapia ou em as-
sociacdo com outros farmacos,
nomeadamente GCI e/ou agonis-
tas beta de accao longa.

e Comparacao: ML versus placebo;
ML versus GCI; associacao ML e
GCI versus associacao ML e ago-
nista beta de accao longa.

¢ Resultados: exacerbacoes, dias
e/ou noites sem sintomas, efeitos
adversos.

A pesquisa efectuada resultou na
identificacao de 54 artigos. Destes,
foram excluidos os artigos repetidos,
aqueles em que se verificou discor-
dancia com o objectivo da revisao e
aqueles que nao cumpriam os crité-
rios de inclusao previamente descri-
tos. Obtiveram-se, deste modo, 10
artigos (cinco guidelines, trés meta-
-analises, uma revisao sistematica e
uma revisiao baseada na evidéncia),
os quais foram incluidos na revisao.

Para avaliar o nivel de evidéncia,
foi utilizada a escala da American
Family Physician: Nivel A (ensaios
clinicos aleatorizados controlados/
/meta-analises); Nivel B (outra evi-
déncia) e Nivel C (consensos/opinido
de peritos).

REsuLTapos |

Seguranca dos Modificadores
dos Leucotrienos
Os ML, quando comparados com o
placebo, o cromoglicato, o nedocro-
mil sédico ou com os GCI, sao geral-
mente seguros e bem tolerados. A
maioria dos ensaios clinicos em
criancas mostrou consistentemente
uma incidéncia baixa de efeitos
adversos ligeiros.>"!2

Em adultos, foi relatada uma as-
sociacao aparente entre os ML e o
sindrome de Churg-Strauss. Prova-
velmente, esta associacao resulta de
reducoes nas doses de glicocorti-
coides sistémicos e/ou inalados,
aquando da instituicao dos ML, des-
mascarando, assim, um sindrome
de Churg-Strauss previamente exis-
tente.'? Nalguns doentes, no entan-
to, uma associacao causal nao pode
ser completamente excluida.® Até a
data, tal associacao nao foi reporta-
da em criancas.?
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Sendo o zafirlucaste metaboliza-
do no figado, ao nivel do citocromo
P450, este pode interferir com o me-
tabolismo de outros farmacos que
utilizam a mesma via.'?

O zileuton tem sido associado
com toxicidade hepatica e € reco-
mendada a monitorizacdo da fun-
¢ao hepatica durante o tratamento
com este farmaco.®

Em ensaios clinicos aleatorizados
e controlados efectuados em idade
pediatrica, o risco global de efeitos
adversos pareceu similar em crian-
cas tratadas com ML versus GCI.®

Eficacia

MODIFICADORES DOS LEUCOTRIENOS
VERSUS PLACEBO

De acordo com uma revisao da lite-
ratura, incluida nas guidelines cana-
dianas publicadas em 2005 acerca
do uso de ML em monoterapia, ha
forte evidéncia, derivada de quatro
ensaios clinicos aleatorizados con-
trolados e de boa qualidade, de que
os ML sdo mais eficazes do que o pla-
cebo no controlo da asma persisten-
te ligeira a moderada, nas criancas
com idades compreendidas entre os
dois e os 17 anos, nos outcormes nu-
mero de dias sem sintomas e neces-
sidade de agonista J3, de alivio.*

MODIFICADORES DOS LEUCOTRIENOS
VERSUS GLICOCORTICOIDES INALADOS
Uma revisao da Cochrane® publica-
da em 2006 com 27 ensaios clinicos,
comparou a eficacia dos ML com a
dos GCI, no tratamento da asma per-
sistente ligeira a moderada em crian-
cas e adultos. De acordo com esta re-
visao, os doentes tratados com ML ti-
nham uma probabilidade 65% maior
de sofrer uma exacerbacio reque-
rendo glicocorticoides sistémicos do
que os tratados com GCI (Risco Re-
lativo: 1,65; Intervalo de Confianca
95%: 1,36 a 2,00). Outros beneficios
significativos dos GCI foram verifica-

dos para os sintomas, os acordares
nocturnos, o uso de medicacdo de
alivio, os dias livres de sintomas e a
qualidade de vida. Na mesma revi-
sdo, foi efectuada uma analise de
sub-grupo com os trés ensaios em
que foram incluidos participantes ex-
clusivamente em idade pediatrica. O
risco de exacerbacido necessitando
de tratamento com glicocorticoide
sistémico e a suspensao do farmaco
por mau controlo dos sintomas, nao
foram diferentes nos dois grupos.
Contudo, o poder destes estudos foi
insuficiente para demonstrar equiva-
léncia entre estas duas alternativas
terapéuticas. A necessidade de ago-
nistas B, de alivio foi significativa-
mente mais baixa no grupo medica-
do com GCI, quando comparado com
o grupo a fazer ML.

Estes resultados sao consisten-
tes com os de uma revisao baseada
na evidéncia,'? que se refere a dois
ensaios clinicos exclusivamente em
idade pediatrica, de boa qualidade,
segundo as quais os GCI sao supe-
riores aos ML na reducao da neces-
sidade do uso de B, de alivio.

Uma revisao sistematica'® com 13
ensaios clinicos, dos quais 12 em
idade adulta e um em idade pedia-
trica, demonstrou que 400 pg/dia
de beclometasona ou equivalente sao
superiores a 10mg/dia de montelu-
caste ou 40mg/dia de zafirlucaste.

ADICAO DE MODIFICADORES

DOS LEUCOTRIENOS AOS
GLICOCORTICOIDES INALADOS

De acordo com uma revisao da
Cochrane’ com 27 ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, dos
quais apenas dois com participan-
tes exclusivamente em idade pedia-
trica, publicada em 2006, em doen-
tes sintomaticos medicados com
GCI a adicao de ML resultou numa
reducao nao estatisticamente signi-
ficativa do risco de exacerbacoes re-

querendo glicocorticoides sistémicos
(Risco Relativo 0,64; Intervalo de
Confianca 0,38 a 1,07) e numa re-
ducao modesta do uso de agonistas
B,de alivio (- 0,3 puffs/dia). De acor-
do com a mesma revisao, trés en-
saios compararam a adicao de ML
aos GCI com a duplicacao da dose
de GCI. Apesar de nao se terem ve-
rificado diferencas significativas no
risco de exacerbacoes e noutros out-
comes que reflectem o controlo da
asma, nao foi possivel, dada a escas-
sez dos ensaios, estabelecer uma
equivaléncia entre as duas alterna-
tivas terapéuticas.

Os ML foram também avaliados
como agentes poupadores de GCI.
Em doentes bem controlados com
GClI, a adicao de ML resultou numa
reducdo modesta, nao estatistica-
mente significativa, da dose de GCI
(Diferenca Média Ponderada: -21pg/
/dia, Intervalo de Confianca 95%:
-65 a 23 pg/dia).

Até a data, nao ha evidéncia sufi-
ciente para sugerir que o ML utiliza-
do (montelucaste, zafirlucaste ou
pranlucaste) influencie a resposta ao
tratamento, nomeadamente no risco
de exacerbacoes e noutros outcomes
que reflectem o controlo da asma.”

ASSOCIACAO MODIFICADORES DOS
LEUCOTRIENOS E GLICOCORTICOIDES
INALADOS VERSUS AGONISTAS [3, DE
ACCAO LONGA E GLICOCORTICOIDES
INALADOS

Nao ha evidéncia derivada de estu-
dos pediatricos, sobre a compara-
cao da eficacia da associacao de ML
com GCI versus agonistas 3, de ac-
caolonga com GCI. No entanto, uma
revisao recente da Cochrane®, com-
parou a adi¢do de agonistas 3, de ac-
cao longa com a adicao de ML, em
doentes sintomaticos tratados com
GCI. Esta foi uma revisao com 15
ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados de boa qualidade, dos quais
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oito incluiram participantes com
idade igual ou superior a 15 anos,
dois incluiram participantes com
idade igual ou superior a 12 anos e
um incluiu apenas participantes em
idade pediatrica. Relativamente aos
ensaios em que participaram adoles-
centes, o contributo destes para o
numero total de elementos, nao foi
referido em nenhum dos estudos.

Este estudo concluiu que, em
adultos com asma nao controlada
por GCI em baixas doses, a adicao
de agonistas B, de ac¢do longafoi su-
perior a adicao de ML na prevencao
de exacerbacoes requerendo glico-
corticoides sistémicos (Risco Relati-
vo: 0,83, Intervalo de Confianca
95%: 0,71 a 0,97). Relativamente a
este outcome, o estudo exclusiva-
mente com participantes em idade
pediatrica nao contribuiu com re-
sultados.

Relativamente a outros parame-
tros avaliados, para os quais todos
os 15 estudos contribuiram com da-
dos, verificou-se uma superioridade
da adicdo de agonistas B, de acgao
longa quando comparada com a adi-
cao de ML, nos outcomes uso de ago-
nistas B, de alivio, dias sem sinto-
mas, acordares nocturnos, qualida-
de de vida e satisfacao do doente.

Indicacdes para utilizacido dos
Modificadores dos Leucotrienos,
no tratamento de manutencao
da asma, em criancas

Diversas Sociedades Cientificas tém

produzido guidelines sobre o trata-
mento da asma.

Seguem-se as recomendacoes re-
lativas ao uso dos ML no tratamen-
to de manutencdao da asma em
criancas, baseadas nas orientacoes
das diferentes guidelines analisadas
com referéncia ao nivel de evidéncia,
avaliado de acordo com a escala da
American Family Physician.

Em criancas com asma nao ade-
quadamente controlada com tera-
péutica de alivio, € necessario insti-
tuir uma terapéutica controladora
regular.

Os ML constituem medicacoes
controladoras alternativas a doses
baixas de GCI.5'*5 (Nivel de Evidén-
cia A). Como alternativa aos GCI, os
ML sao apropriados, particularmen-
te para os doentes que nao conse-
guem ou nao querem usar GCI, para
aqueles que experimentam efeitos
laterais intoleraveis dos GCI, tais
como rouquidao persistente, e para
aqueles com rinite alérgica concomi-
tante.® (Nivel de Evidéncia B)

Em criancas com asma nao ade-
quadamente controlada com uma
dose baixa de GCI, a adicdo de um
ML pode constituir uma alternativa
a adicdo de um agonista 3, de accao
longa inalado ou ao aumento da
dose de GCI.5'*¢ (Nivel de Evidéncia
A). A opcao de adicionar um ML a
uma dose baixa de GCI nao foi com-
pletamente estudada em criancas
com idade igual ou inferior a cinco
anos.®

Em criancas com asma nao ade-
quadamente controlada com a asso-
ciacao de uma dose média de GCI e
de um agonista [, de accao longa
inalado, a adicao de um ML pode
constituir uma alternativa terapéu-
tica.'*'” (Nivel de Evidéncia B). Apos
trés a quatro semanas sem melho-
ria, este farmaco deve ser desconti-
nuado.*

Em criancas com asma nao ade-
quadamente controlada com uma
dose média a alta de GCI, a adicao
de um ML demonstrou proporcio-
nar beneficio, embora usualmente
inferior ao conseguido com a adi¢cao
de um agonista [, de accao longa
inalado.? (Nivel de Evidéncia A).

Em criancas que apresentam
broncoconstricao induzida pelo
exercicio, apesar de a sua asma es-
tar, sob outros aspectos bem contro-
lada, e para aqueles em que a bron-
coconstricao induzida pelo exercicio
€ a iinica manifestacdo da asma, os
ML constituem uma alternativa a
inalacdo de um agonista 3, de ac¢ao
curta.’ (Nivel de Evidéncia A).

Discussio |

O Quadro IV sumariza os principais
resultados relativos a seguranca e a
eficacia dos ML, com referéncia ao
nivel de evidéncia.

A evidéncia confirma que os ML,
quando comparados com placebo ou
outros farmacos de controlo da

| SEGURANCA E EFICACIA DOS MODIFICADORES DOS LEUCOTRIENOS |

Seguranca e eficacia

Niveis de evidéncia | Referéncias

Em aiancas, os ML, quando comparados com placebo ou ouiros farmacos controladores, sio seguros e hem tolerados. A 56,712
Em ariancas, os ML sdo eficazes no trafamento da asma, embora menos do que os glicocortcdides inalados em baixas doses. A 6,12,13
Em criancas, a adicdo de ML aos glicorticdides inalados resulta em melhoria modesta do controlo da asma. A 7

Legenda: ML - Modificadores dos leucotrienos
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asma, sao seguros e bem tolerados,
apresentando uma incidéncia baixa
de efeitos adversos ligeiros. No en-
tanto, € importante ter em conta que
os efeitos adversos tipicamente as-
sociados aos GCI, tais como supres-
sao do crescimento, osteopenia e su-
presséo do eixo hipotalamo-hipofise-
-suprarenal, ndo foram avaliados.
Seriam importantes estudos de lon-
ga duracao para avaliacao destes
efeitos adversos nos dois grupos te-
rapéuticos.

Os ML sao eficazes no tratamen-
to da asma, embora menos do que
baixas doses de GCI.

Assim sendo, a evidéncia nao
apoia os ML como substitutos dos
GCI, devendo os ultimos permane-
cer como farmacos de primeira linha
no tratamento de manutencao da
asma em criancas.

A adicao de ML aos GCI resulta
numa melhoria modesta do contro-
lo da asma.

Apesar de alguns ensaios sugeri-
rem uma equivaléncia entre a adi-
c¢do de um ML a uma dose baixa de
GCl e aduplicacao de uma dose bai-
xa de GCI, nao ha evidéncia sufi-
ciente que assegure essa equivalén-
cia. Da mesma forma, nao ha evi-
déncia que permita afirmar os ML
como farmacos com efeito poupador
de GCIL

Apesar de existir evidéncia de que,
em adultos, a adiciao de ML aos GCI
é eficaz, embora menos do que a
adicdo de agonistas 3, de accao lon-
ga inalados, nao existe evidéncia
que permita comparar estas duas
opcoes terapéuticas em criancas.
Relativamente a esta questao, da-
dos os ensaios pediatricos serem es-
cassos e terem contribuido com pou-
cos dados para os resultados apre-
sentados, a sua generalizacao para
a populacao pediatrica deve ser efec-
tuada com precaucao.

A escassez de estudos pediatricos

metodologicamente fortes contrasta
com as elevadas taxas de prescricao
destes farmacos. Sao, assim, neces-
sarios estudos controlados, aleato-
rizados, de longa duracao e de boa
qualidade sobre a seguranca e efica-
cia dos ML em criancas.

ConcLusio |

Os ML, sendo uma arma terapéuti-
ca adicional ao dispor do meédico
com a responsabilidade de tratar
criangas com asma, apresentam al-
gumas caracteristicas que podem
acarretar beneficio em situacoes
particulares. A evidéncia disponivel
suporta a utilizacao dos ML no tra-
tamento de manutencdo da asma
em criancas, quer em termos de se-
guranca, quer em termos de efica-
cia, embora a equivaléncia desta op-
¢ao terapéutica com opcoes terapéu-
ticas de primeira linha, em cada de-
grau terapéutico, nao tenha sido
demonstrada. Assim sendo, a opcao
de medicar com ML devera ser efec-
tuada com cautela e atendendo ao
perfil de cada doente.
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most prevalent chronic diseases in childhood. Leukotriene modifiers (LM) are
anti-inflammatory drugs recently introduced in asthma therapeutics and broadly used in clinical practice.
Objective: Determine if, in children, the LM, when compared fo placebo or other controller drugs, are safe and
effective in the maintenance treatment of asthma. Defermine the indications fo use LM in the maintenance freat-
ment of asthma, in children.

Methods: We searched MEDLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Asso-
ciation Infobase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier and TRIP using the terms asthma, leukotriene modifiers
e children. We limited the search to articles published until January 2007, written in English or Portuguese. We
also searched for Scientific Societies Recommendations. To evaluate the Level of Evidence, we used the rating sys-
tem of the American Family Physician.

Results: Safety: LM are safe and well tolerated, exhibiting a low incidence of mild adverse effects.

Efficacy: LM are effective in the treatment of asthma, although less than inhaled corticosteroids. The result of
adding LM to the inhaled corticosteroids is a modest improvement of asthma control.

Indications: LM are an alternative to low dose inhaled corticosteroids. In children with asthma inappropriately con-
trolled with medium to high inhaled corticosteroids doses or with the association of low dose inhaled corticoste-
roids with long acting B, agonist, adding the LM brings benefit. In children with exercise induced bronchocons-
triction, LM are an effective therapeutic alternative.

Discussion: The paucity of methodological well-built paediatric studies disparages with the high prescription rate
of LM. It would be advisable to do high quality, long during, controlled and randomized studies about the safety
and efficacy of LM.

Key-words: Asthma; Treatment; Leukotriene Modifiers; Children.
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