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RESUMO

Introducdo: A rinite alérgica é uma inflamacao caracterizada por sintomas nasais, a
exemplo de coriza hialina, obstru¢do nasal, prurido nasal e espirros, como
consequéncia da reacéo inflamatéria mediada por anticorpos IgE especificos. E uma
doenca que acomete principalmente os grandes centros urbanos, sendo
considerada a alergia mais comum entre os brasileiros. Os Cisteinil-leucotrienos
(CysLTS) sdo mediadores enddgenos da inflamacao, que desempenham um
importante papel nas doencas alérgicas, estimulando a produ¢édo de muco e
broncoconstriccdo. O montelucaste atua bloqueando essas substancias. Objetivo:
Avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com montelucaste em pacientes com
rinite alérgica comparando os resultados do tratamento com o montelucaste com
corticOide topico na rinite alérgica e levantar os efeitos colaterais do medicamento
analisado. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica sem metanalise sob
meétodo descritivo com dados secundarios. Foram utilizadas as seguintes bases de
dados para pesquisa: PUBMED/MEDLINE, LILACS E SCIELO, tendo como
palavras-chave os termos: “Montelukast”, “allergic rhinits”. Resultados: Foram
incluidos um total de 8 estudos nesta reviséo, realizados entre 2003 e 2020,
variando em faixa etaria de 13 a 65 anos. Dentre os artigos selecionados 4 deles
usam como comparador a fluticasona, 2 usam a mometasona e outros 2 usam a
budesonida. Conclusdes: O estudo demonstrou que o montelucaste € mais efetivo
no tratamento da rinite alérgica quando em terapia combinada com corticosteroides
nasais tépicos. Em monoterapia ha melhora de sintomas como rinorreia, porém nao
o suficiente para té-lo como terapia linha.

Palavras-chave: Rinite alérgica; Montelucaste; Corticosteroides nasais topicos;

sintomas nasais



Abstract

Introduction: Allergic rhinitis is an inflammation characterized by nasal symptoms,
such as clear nasal discharge, nasal congestion, nasal itching, and sneezing, resulting
from an inflammatory response mediated by specific IgE antibodies. This condition
predominantly affects urban areas and is the most common allergy among Brazilians.
Cysteinyl-leukotrienes (CysLTS) are endogenous inflammatory mediators that play a
significant role in allergic diseases, stimulating mucus production and
bronchoconstriction. Montelukast acts by blocking these substances. Objective: To
assess the efficacy and safety of montelukast treatment in patients with allergic rhinitis,
comparing the results of montelukast treatment with topical corticosteroids in allergic
rhinitis and identify the side effects of the analyzed medication. Methods: This
systematic review, without meta-analysis, utilized a descriptive approach with
secondary data. The search was conducted in the PUBMED/MEDLINE, LILACS, and
SCIELO databases, using the keywords "Montelukast” and "allergic rhinitis.” Efficacy
outcomes were analyzed. Results: Eight studies, conducted between 2003 and 2020,
were included in this review, with participants ranging from 13 to 65 years of age. Four
of the studies compared montelukast with fluticasone, two with mometasone, and two
with budesonide. The majority of the studies included in the review demonstrated that
the combination of nasal corticosteroids with montelukast is more effective than the
isolated use of montelukast. Conclusions: This study showed that montelukast is
more effective in treating allergic rhinitis when used in combination with topical nasal
corticosteroids. When used as a monotherapy, montelukast improves symptoms such

as nasal discharge but is not sufficient to be considered a first-line therapy.

Keywords: Allergic rhinitis; Montelukast; Topical nasal corticosteroids; nasal

symptoms.
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1 Introducéo

A rinite alérgica € uma inflamacao caracterizada por sintomas nasais, a exemplo de
coriza hialina, obstrucdo nasal, prurido nasal e espirros, que ocorrem como
consequéncia da reacao inflamatéria mediada por anticorpos IgE especificos. Esses
sintomas apesar de serem caracteristicos da doenca, ndo sdo patognomdonicos e
costumam ser desencadeados por exposi¢do a acaros da poeira, poluicdo ambiental,
pblens bem como mudancas na temperatura e umidade.

A doenca acomete pessoas principalmente os grandes centros urbanos, sendo
considerada a alergia mais comum entre os brasileiros.

A partir do protocolo do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), tivemos acesso a dados epidemiolégicos da rinite alérgica em escolares e
adolescentes sendo documentado que 12,8% das criangas entre 6-7 anos
apresentavam sintomas da rinoconjutivite (rinite alérgica) sem estar resfriados. A
prevaléncia em adolescentes entre 13-14 anos foi de 18%.

A ocorréncia da rinite alérgica em criancas possui influéncia negativa na cognicao, na
memaria, no processo de aprendizado e no comportamento desses individuos. Tudo
isso pode levar a um prejuizo na qualidade de vida, coisa que na infancia pode
comprometer o desenvolvimento fisico, cognitivo e social das criancas.

Muitos tratamentos disponiveis se mostraram eficazes no tratamento desta patologia,
dentre eles inclui-se os ndo farmacolégicos, como reduzir a exposicdo aos acaros, e
os farmacologicos no qual estdo incluidos o uso de anti-histaminicos, que séo
considerados os medicamentos de primeira linha contra a rinite alérgica, tendo como
exemplos a Clorfeniramina (primeira geracdo) e a fexofenadina (segunda geracao).
Descongestionantes nasais, pertencentes ao grupo dos estimulantes adrenérgicos ou
adrenomimpeticos, os corticosteroides topicos nasais que atuam na desinflamacao da
mucosa nasal, tendo como exemplos a budesonida e a mometasona, além dos
antagonistas dos receptores de leucotrienos que serdo abordados nesse trabalho
através do montelucaste. Porém é de suma importancia o desbravamento de novos
conhecimentos sobre uma diversidade de substancias, devido, por exemplo, a
resisténcia ao tratamento, persisténcia de sintomas e baixa adeséao, para tratamentos
alternativos.

No presente estudo é sugerido o uso de um medicamento chamado Montelucaste, um

agonista do receptor de leucotrienos, originalmente usado para profilaxia e tratamento



cronico da asma. Estudaremos, entdo, sua eficacia no tratamento também da rinite

alérgica, doenga que esta frequentemente associada a asma.



2 OBJETIVO

Objetivo Geral: Avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com montelucaste em

pacientes com rinite alérgica.
Objetivos Especificos:

e Comparar os resultados do tratamento com o montelucaste com corticoide

topico na rinite alérgica.

e Levantar os efeitos colaterais do medicamento analisado.



3- REVISAO DE LITERATURA
3.1 CONCEITO

A Rinite alérgica € a inflamacao mediada por anticorpos IgE especificos [3] e a
disfuncdo da mucosa nasal, sendo caracterizada pelos seguintes sintomas nasais:
obstrucdo e congestao nasal, rinorreia anterior e posterior, espirros e prurido nasal.
Alguns pacientes também podem apresentar sinais e sintomas associados como
prurido ocular, eritema, prurido faringeo, chiado e tosse. Ainda podem existir sintomas
associados como roncos, e hiposmia. Geralmente ocorrem durante dois ou mais dias

consecutivos por mais de uma hora na maioria dos dias. [4] [7]

Para classificar a rinite em tipos a Academia Europeia de Alergia e Imunologia
utilizou-se de critérios como dados clinicos, frequéncia e intensidade dos sintomas,
citologia nasal, fatores etioldgicos e fenoétipos. Assim, temos a sua divisédo em 4 tipos,
sendo eles: 1) rinite infecciosa 2) rinite alérgica 3) rinite n&o alérgica nao infecciosa e
4) rinite mista. Este trabalho, é uma revisao sistematica sobre a Rinite Alérgica que &

forma mais comum, induzida por inalacdo de alérgeno em individuos sensibilizados

[4]

3.2 EPIDEMIOLOGIA

O Brasil esta no grupo que apresenta as maiores taxas de prevaléncia de rinite
alérgica no mundo. Nesse pais a prevaléncia da rinite alérgica € de 29,6% entre

adolescentes e 25,7% entre escolares, segundo o estudo ISAAC [16].

Nas cidades das regifes sul e sudeste, as maiores prevaléncias de sintomas
nasais ocorreram nos meses mais frios do ano (maio a agosto). Nas cidades do

nordeste nao

houve diferen¢a na prevaléncia dos sintomas nasais segundo os meses do ano.
[4]
Existe uma dificuldade de diagndstico da rinite alérgica em lactentes por conta

da alta prevaléncia de infeccbes virais com sintomas semelhantes aos da rinite

alérgica.



A partir de tal incidéncia fica evidente a extrema necessidade de se estudar
esta doenca, e que os profissionais de salde estejam preparados para diagnosticar e
tratar seus pacientes para beneficio da sua qualidade de vida.

Existem poucos estudos em relacdo a rinite alérgica, dentre eles o proprio
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) — focado em
criangas, e o European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) — focado em
adultos europeus realizados entre 1990 e 2010, desde entédo ndo foram empreendidos
novos estudos. [6] Assim, devemos analisar coerentemente os dados desses referidos
estudos. Eles demonstram que a rinite alérgica comeca cedo na vida das pessoas
com uma prevaléncia de mais de 5% em criancas de até 3 anos. A presenca dessa
doenca aumentou de 8,5% em criancas de 6-7 anos para 14,6% nos individuos de 13-
14 na fase Ill do estudo ISAAC.

Arrinite alérgica esta mais presente em paises desenvolvidos do que nos paises
em desenvolvimento.

Em geral, a prevaléncia da doenca aumentou mundialmente desde 1960 num
paralelo com o aumento da atopia, que se trata de uma tendéncia de produzir

anticorpos IgE devido a fatores genéticos e/ou ambientais. [6}

3.3 FISIOPATOLOGIA

A resposta imune na rinite alérgica comeca desde a mucosa nasal que
representa a primeira linha de defesa contra agentes infecciosos transportados pelo
ar. Na presenca de fatores que prejudiquem a integridade da mucosa, o epitélio libera
padrdes moleculares associadas ao dano que iniciam o mecanismo de reparo, mas
também induzem inflamacéo.[6] A resposta imune que leva a producao de IgE narinite
alérgica é frequentemente um fenémeno sistematico, e pacientes com rinite alérgica

demonstram evidéncia de atopia sistematica.

Na fase de sensibilizacéo, alérgenos séo levados por células dendriticas na
mucosa nasal e induzem uma sequéncia de eventos que levam a producéo de IgE.
Entdo acontece sua ligacdo aos mastécitos e basdfilos e a um pool células T helper
tipo 2 de memoria especifica ao alérgeno e Células B IgE+ . Em individuos que ja sdo
sensibilizados pelos alérgenos, uma exposicdo subsequente ativa baséfilos e

mastocitos na mucosa nasal, levando a liberacdo de mediadores alérgicos, incluindo



histamina e leucotrienos LTE4 e LTD4 que geram sintomas agudos da rinite alérgica.
Em seguida, citocinas produzidas por células Th2 alérgino-especifica de memoria
induz um infiltrado inflamatério em poucas horas, levando a mais sintomas

modificando o aspecto funcional da mucosa nasal. [6]

Existem dois tipos de respostas imunes, a resposta imune inata e a resposta
imune adaptativa. Esta Ultima pode ser classificada em duas categorias baseadas no
subtipo de linfocito T helper predominante, as categorias de linfécitos Thl e Th2.[7]

Os linfécitos Thl sdo responsaveis por defesa contra patégenos intra-celulares-
Realizam Fagocitose

Os linfocitos Th2 responde defendendo contra infecgcbes parasitarias assim

como os eosinofilicos mediados por IgE na inflamacéo de alergia.

Se a rinite alérgica vai se desenvolver como um resultado a exposicdo de

alérgenos inalaveis depende muito do equilibrio entre as células efetoras Thl e Th2.[7]

3.3.1 Cascata do acido aracdodnico

Ao receber o estimulo da necessidade de eicosanoides, a Fosfolipase A2 é
ativada e cataliza a liberacdo de acido aracdénico da membrana fosfolipidica dos

leucocitos — Mastocitos e Eosindfilos [12]

O acido aracdonico por sua vez sofre oxidacdo sendo dividido em duas vias, a

via da ciclooxigenase (Cox) e a via da lipooxigense (LOX).

Na via da Cox, se da origem as prostaglandinas, dentre elas a PGE2

responsavel por dor e febre.

Ja na via da LOx sdo produzidos os leucotrienos que possuem funcao pro-

inflamatoria. [12]

Os leucotrienos C4, D4 e E4 contém o aminoacido cisteina em sua molécula e,

por isto, eles sdo chamados de cisteinil-leucotrienos. [11]

Os Cisteinil-leucotrienos (CysLTS) sdo mediadores enddgenos da inflamacéo,
gue desempenham um importante papel nas doencas alérgicas, estimulando a

producéo de muco e broncoconstric¢ao.



O montelucaste atua blogueando essas substancias, mostrando efeitos
parecidos com anti-histaminicos como a loratadina, porém menos eficaz que

corticoides intra-nasais como o proprionato de fluticasona.

A capacidade de produzir grandes quantidades de leucotrieno a partir do acido
aracdonico € bem restrita aos leucécitos. Porém, os valores de LTB4 e cisteinil
leucotrienos que os Varios tipos de leucécitos produzem deponde das enzimas LTA4
hidrolase e LTC4 sintase, respectivamente. [14]

A acédo do cisteinil-leucotrieno incluem potente broncoconstriccdo, inclusive
maior que a induzida por histamina e metacolina, com altera¢cdes nos valores da

funcdo pulmonar, vasodilatacdo, aumento da secrecdo de muco. [15]

3.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da rinite alérgica em um paciente é feito através da historia
clinica, frequentemente sustentada pelo exame fisico e pode ainda ser confirmado por
testes objetivos como os testes in vitro com o soro IgE especifico. A historia clinica é

parte essencial da avaliacdo de pacientes com suspeita de rinite alérgica.

Uma boa coleta da historia inclui o tipo dos sintomas, sua duracao, frequéncia
e exposicdo ambiental, seja em casa, no trabalho ou na escola e as medicacdes

usadas para aliviar os sintomas.

Ja o exame fisico inclui a analise do canal auditivo externo, membrana
timpanica e ouvido médio que pode revelar retracdo da membrana timpéanica ou fluido
transudativo; cavidades nasais, as quais podem apresentar hipertrofia das conchas
nasais inferiores, mucosa nasal congestionada e/ou edematosa e rinorreia, tecido
orbital e periorbital; cavidade oral e faringe; e laringe via laringoscopia indireta. A
ausculta dos pulmbes também € necessaria, até por conta da identificacdo de

comorbidades como asma.

Ainda podem ser indicados para um diagnostico mais preciso 0 exame da
endoscopia nasal, teste cutaneo e teste intradérmico. Ja o uso de exames radiolégicos

ndo é recomendado por conta da exposi¢cao desnecessaria a radiacdo ionizante.[7]

3.5 TRATAMENTO:



3.5.1 MONTELUCASTE

O montelucaste € um agente anti-inflamatério que foi inicialmente desenvolvido

como terapia para Asma e agora esta sendo aplicado no tratamento da Rinite Alérgica.

E um antagonista do tipo 1 do receptor de cisteinil-leucotrieno (CysLT1Rs). Foi

primeiramente sintetizado no inicio da década de 1990. [10]

E um composto administrado por via oral, absorvido rapidamente e tem
biodisponibilidade entre 60% e 70%. Em concentracdes terapéucticas, o Montelucaste
€ encontrado quase que em sua totalidade ligado as proteinas (99%). Ele é
amplamente metabolizado pelo CYP3A4 E CYP2C9 e sua meia-vida é de
aproximadamente 3h a 6h. [13] [14]

3.5.2 CORTICOIDES NASAIS

Os corticoides intranasais sdo medicamentos que possuem potente acao anti-
inflamatoria que age diretamente na mucosa nasal e nos seios paranasais. Também
reduzem a hiper-responsividade induzida por antigenos na mucosa nasal em resposta
a desafios subsequentes com antigeno e histamina. Os Corticosteriodes nasais
melhoram todos os sintomas de RA, em especial a congestao nasal, a alteracao do
olfato, a coriza, 0s espirros, o prurido nasal e os sintomas oculares associados. Seu
uso leva a melhora na qualidade de vida, na qualidade de sono e na concentragcao
diurna. [4] [6] [7]

3.5.3 ANTI-HISTAMINICOS

Os antihistaminicos H1 (anti-H1) sdo considerados medicamentos de primeira
linha no tratamento da RA. Atuam na acdo da histamina sobre as terminacdes
nervosas sensoriais na estimulacéao reflexa parassimpatica das secrec¢6es glandulares
e na vasodilatacdo e aumento da permeabilidade pos-capilar. Deste modo, aliviam de
forma eficaz os sintomas da fase imediata da RA, tais como o prurido nasal, os
espirros, a rinorreia e 0s sintomas oculares associados, e parcialmente o bloqueio

nasal, caracteristico da fase tardia da doenca. [4] [6] [7]



3.5.4 MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

A aplicacdo de medidas ndo farmacoldgicas € sublime e exige uma passagem
obrigatoria pela avaliacdo da complexidade de cada caso. Devem ser considerados
0S aspectos epigenéticos, ou seja os fatores do meio ambiente na expressao génica,
bem como os fatores ambientes desencadeantes da rinite alérgica, como a exposi¢ao

aos acaros. [4]



4-METODOLOGIA
4.1 DESENHO DE ESTUDO:

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, cuja pergunta de
investigacdo corresponde a: Em Pacientes com Rinite Alérgica (P), o uso de
montelucaste () comparado a corticoterapia topica (C) é segura e eficaz (0)?

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos que utilizaram o montelucaste como uma das
terapéuticas avaliadas, que usaram algum corticéide topico nasal como
comparador, com delineamento de ensaio clinico

Foram excluidos os estudos em que 0s pacientes estudados néao tinham
rinite alérgica confirmada, com dados insuficientes para avaliacdo e que

estudassem somente pessoas com diagnoéstico de asma.

4.3 FONTES DE DADOS e DESCRITORES

A pesquisa foi feita por meio de pesquisa nas bases eletrbnicas do
PUBMED/MEDLINE, LILACS E SCIELO.

Foram usados como descritores os termos “Montelukast” e “allergic rhinits”
combinados com sinénimos utilizados os operadores booleanos OR e AND, conforme

mostrado no quadro 1.

4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os estudos recuperados em cada uma das plataformas de busca foram
importados para o gerenciador de referéncias Mendeley (REF), para exclusdo das
duplicatas. Em seguida, os estudos que permaneceram foram exportados para uma

planilha eletrdnica.

Apoés leitura de titulos e resumos (fase 1), os estudos que foram incluidos foram
obtidos com o texto completo e avaliados com leitura completa (fase 2). OS estudos
gue atenderam aos critérios de elegibilidade foram mantidos e tiveram os dados de

interesse extraidos.



Plataformas
de Busca

Estratégia de Busca

Resultados

PUBMED

#3 "1-((((1R)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-
3-(2-(1-hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-
cyclopropaneacetic acid” OR "MK 0476" OR "MK-0476" OR
"Singulair” OR "montelukast sodium” OR " sodium 1-(((1-(3-(2-
(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate”

#4 "Allergic Rhinitides” OR "Rhinitides, Allergic" OR "Allergic

Rhinitis"

400

SCIELO

#2 "Allergic Rhinitides" OR "Rhinitides, Allergic" OR "Allergic Rhinitis" AND "1-
((((AR)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-

methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid" OR "MK 0476"

OR "MK-0476" OR "Singulair" OR "montelukast sodium” OR "sodium 1-(((1-(3-
(2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate™

LILACS

#1 "Allergic Rhinitides" OR "Rhinitides, Allergic" OR "Allergic Rhinitis” AND "1-
((((AR)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-

methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid" OR "MK 0476"

OR "MK-0476" OR "Singulair* OR "montelukast sodium" OR "sodium 1-(((1-(3-
(2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate”

722




5-Resultados

5.1 Identificagao e selegdo dos estudos

A pesquisa na base de dados Pubmed/Medline retornou 400 artigos em primeiro
momento apds utilizacdo das palavras chaves descritas na metodologia. Na base de dados
LILACS, um total de 722 artigos, ap0s utilizacdo das palavras chaves descritas na metodologia
deste trabalho, foi obtida, enquanto na Scielo foram encontrados 4 artigos (Figura 1). Com base
nos critérios de inclusdo e exclusdo aplicados e seguinte a leitura dos titulos e abstracts e textos

completos, foram selecionados 8 artigos.

Figura 1: Fluxograma Prisma para sele¢céo de artigos
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5.2 Caracteristicas dos estudos analisados

Todos os 8 artigos selecionados para essa revisdo foram publicados entre 0s
anos de 2003 e 2020, sendo esses estudos ensaios clinicos randomizados. Com
relacdo ao pais de origem dos estudos, temos que 3 artigos foram desenvolvidos nos
Estados Unidos da América, 2 artigos foram desenvolvidos na China, 1 na Turquia, 1
na Malasia e 1 no Nepal. O total da amostra, contabilizando todos os 8 estudos, foi de
1973 pessoas.

A faixa etaria dos trabalhos selecionados variou de 13 a 65 anos, com idade
média de 39 anos. Sobre o tempo de desenvolvimento dos estudos foram escolhidos
artigos com no minimo 2 semanas e no maximo 8 semanas de tratamento, para
analise das comparacdes e melhora ou ndo dos sintomas, que por sua vez foram
selecionados basicamente por sintomas nasais, incluindo congestdo, coceira,
rinorreia e espirros, coceira ocular, funcédo olfatéria e hiposmia, febre, sintomas
emocionais e qualidade de vida. Dentre os artigos selecionados 4 deles usam como
comparador a fluticasona, 2 usam a mometasona e outros 2 usam a budesonida

O estudo de Hui Chen et al de 2019 foi realizado com 46 pessoas e comparou
o uso de budesonida 256ug + montelukast 10 mg ou apenas budesonida 256ug.
Foram randomizados 46 pacientes, dos quais 41 completaram o ensaio e 5 foram
perdidos no acompanhamento. Foram analisados Sintomas nasais e coceira ocular e
foi concluido que o tratamento de curta duracdo com montelucaste e budesonida
intranasal combinados produz melhores efeitos que a budesonida apenas.

O estudo de A. Dalgic et al foi realizado com 30 pacientes e comparou 0 Uso
de Montelucaste de Sédio 10 mg e furoato de mometasona 200ug/ ou apenas
Montelucaste ou apenas Mometasona. Foram randomizados 30 pacientes com
histéria de clinica de rinite alérgica sazonal por pelo menos 1 ano. O estudo foi
conduzido durante a estacdo polinica. Nesse estudo foi concluido que o furoato de
mometasona € superior ao montelucaste na melhora da funcao olfatoria. Apesar disso,
0 montelucaste mostrou eficacia no combate aos sintomas da rinite alérgica.

Quanto ao estudo de Hui Chen et al de 2018 temos que a partir de uma amostra
de n=100, os participantes foram randomizados para o uso de Budesonida 256 ug,
Montelucaste 10mg ou Budesonida 128 pg + Montelucaste 10mg por 14 dias. Este
estudo foi feito também durante a estagéo polinica. Todos os participantes eram nao

fumantes e ndo asmaticos. O estudo encontrou que o uso combinado de Budesonida



128 pg + Montelucaste 10mg pode ter um melhor perfil de eficacia do que a
monoterapia com um dos dois medicamentos.

B-S GOH em 2014, na Malasia realizou um estudo com n=128 participantes,
de 13 a 51, dos quais foram divididos em 3 grupos para usaram respectivamente
tabletes de montelucaste e spray nasal de proprionato de fluticasona ou proprionato
de fluticasona + placebo. Os pacientes foram requisitados para estar em bom estado
fisico e mental e foram excluidos do estudo aqueles que fossem asmaticos ou que
apresentassem doenca nasal crbnica, bem como alguma espécie de tumor nasal. O
estudo concluiu que houve melhora dos sintomas e na qualidade de vida no uso da
terapia combinada entre o montelucaste e a fluticasona.

O estudo de Rania Esteitie et al comparou o uso de proprionato de fluticasona
+ placebo ou motelucaste, durante 4 semanas em 102 pacientes com historico de
rinite alérgica perene. A esses pacientes foram entregues cartbes diarios para que
registrassem os sintomas 2 vezes ao dia durante o periodo do tratamento. O
diagndstico e rinite alérgica perene desses individuos foi feito através do “prick test”.
Por fim, foi concluido que a adicdo do montelucaste no tratamento com corticosteroide
topico nasal, ndo demonstra melhora maior do que a adicdo do placebo na rinite
alérgica perene

Paul H. Ratner, MD* et al compararam em seu estudo o0 uso de proprionato de
fluticasona com o uso de montelucaste em 705 pacientes maiores de 15 anos durante
15 dias. O diagnostico de rinite alérgica desses pacientes foi feito através da histéria
clinica, e o “prick test” positivo. Foram excluidos do estudo pacientes com grandes
obstrucdes nasais, histérico de operacdo de desvio de septo ou significante doenca
respiratéria. Dessa maneira, concluiu-se que a fluticasona foi consistentemente
superior ao montelucaste.

No trabalho feito por Bruce G. Martin, MD et al foi novamente comparado o uso
de proprionato de fluticasona com o montelucaste no tratamento da rinite alérgica
sazonal. A analise foi feita com um total de 736 pessoas maiores de 15 anos. Seu
diagndstico também foi feito com base na histéria clinica e no “prick test”. Concluiu-se
nesse estudo que comparado ao montelucaste, a fluticasona ofereceu
significativamente grade melhora nos sintomas da rinite alérgica sazonal.

A comparacéo feita no estudo de Sushma Bhattachan et al foi entre o furoato
de mometasona e o montelucaste num periodo de 1 més abordando 126 pacientes

entre 16 e 52 anos. O marco de alergia utilizado foi de “Total serum IgE measuring



>/= 100 IU/ml “. Foram excluidos do estudo mulheres gravidas e pacientes menores
que 15 anos. E por fim, foi concluido que ambos, montelucaste e mometasona séo

eficazes no tratamento da rinite alérgica.

As caracteristicas desses artigos estao descritas na tabela 1



Tabela 1 — Caracteristicas dos artigos

Autor Ano Pais Tipo de Comparagdo Tamanho Faixa Tempo Sintomas Concluséo
estudo da etaria Avaliados
amostra _ analisada
Hui Chen, 2019 China Ensaio budesonida N=46 18 a 60 2 Sintomas O tratamento de curta duragdo com
MD, PhD; Clinico 256ug + anos semanas  nasais e montelucaste e budesonida intranasal
Randomizado  montelukast coceira ocular  combinados produz melhores efeitos
Aberto 10 mg ou gue a budesonida apenas.
apenas
budesonida
256pg
A. Dalgic 2016 Turquia Ensaioclinico Montelucaste  N=30 18a 65 4 Funcéo O furoato de Mometasona é mais
randomizado  de Sodio 10 anos Semanas  olfatoria, eficaz que o motelucaste no que se
prospectivo mg e furoato hiposmia refere a funcdo olfatéria.
de
mometasona
200pg/ ou
apenas
Montelucaste
Ou apenas
Mometasona
Hui Chen, 2018 China Ensaio clinico Budesonida N =100 18a 60 14 dias Sintomas A combinacdo de meia dose de
MD randomizado 256 ug, anos Nasais e Budesonida com montelucaste pode ter
aberto Montelucaste coceira ocular  um melhor perfil de eficacia que a
10mg ou monoterapia com budesonida ou
Budesonida montelucaste sozinhos.
128 ug +

Montelucaste




Autor Ano Pais Tipo de Comparagdo Tamanho Faixa Tempo Sintomas Concluséo
estudo da etaria Avaliados
amostra _ analisada
B-S GOH 2014 Malasia Ensaio clinico Tabletes de N=128 13a51 8 Sintomas A combinacéo de tabletes de
placebo montelucaste anos semanas  hasais, montelucaste e proprionato de
controlado e Spray nasal sintomas fluticasona em spray nasal melhoraram
duplo-cego de proprionato oculares, 0s sintomas e a qualidade de vida dos
prospectivo de fluticasona febre, pacientes.
ou problemas
Proprionato emocionais
de Fluticasona
+ placebo
Rania 2010 E.U.A.  Ensaioclinico Proprionato N=102 18a55 4 Sintomas A adicdo do montelucaste ao
Esteitie, placebo de fluticasona anos semanas  nasais, tratamento com corticosteroide
MD; controlado 200 pg diario espirros e intranasal da Rinite alérgica perene ndo
duplo-cego + motelucaste qualidade de é mais eficaz do que o placebo.
randomizado  ou placebo vida
Paul H. 2003 E.U.A. Ensaio clinico  Propionato de  N=705 >15anos 15 dias Sintomas O proprionato de fluticasona aquoso
Ratner, MD duplo cego fluticasona nasais: nasal 200 #g uma vez ao dia, provou-se
randomizado intranasal 200 congestéo, mais eficaz que o montelucaste oral
duplo placebo ugou coceira, 10mg uma vez ao dia
multicentrico  montelucaste rinorreia e
10 mg, espirros
Bruce G. 2006 E.U.A. Ensaio clinico  Spray nasal N=736 >15anos 2 Sintomas Comparado ao montelucaste, o
Martin, MD duplo-cego, aquoso de Semanas  nhasais: proprionato de fluticasona promoveu
duplo-placebo  propionato de congestéo, significativa melhora nos sintomas
randomizado  fluticasona, coceira, diurmos e noturnos da Rinite alérgica
multicentrico  200ug ou rinorreia e sazonal.
montelucaste espirros

10mg




Autor Ano Pais Tipo de Comparacdo Tamanho Faixa Tempo Sintomas Conclusao
estudo da etaria Avaliados
amostra  analisada
Sushma 2020 Nepal Ensaio clinico  Spray de N=126 16a52 1 més Sintomas Ambos, o furoato de mometasona
Bhattachan transversal Furoato de anos nasais: spray intranasal como o montelucaste
randomizado  mometasona congestdo, foram efetivos no tratamento de
prospectivo intranasal ou coceira, pacientes com rinite alérgica. O
Montelucaste rinorreia e furoato de mometasona é mais eficaz
oral espirros no controle dos sintomas nasais em

pacientes com rinite alérgica quando
comparado ao montelucaste.




6-Discusséao

O presente estudo encontrou resultados variados em relagdo as comparagdes entre
0s corticosteroides topicos e o montelucaste. Foi observado uma prevaléncia de
melhora dos sintomas com o uso de Furoato de mometasona sozinho e o proprionato
de fluticasona sozinho. Em relacdo a budesonida, apesar de funcionar muito bem
sozinha, o principal achado foi que sua associacdo ao montelucaste melhora os

sintomas da rinite alérgica.

Hui Chen et at aparece nessa revisado sistematica com dois artigos nos quais compara
os efeitos da budesonida com o montelucaste. No estudo de 2018, é relatado que com
0 uso apenas de budesonida ha melhora nos sintomas de espirros, bloqueio nasal e
coceira nasal, porém ndo mostra significativa melhora em relagdo ao montelucaste
nos sintomas de rinorreia e coceira ocular. Ja a terapia combinada, demonstrou maior

eficacia na melhora dos sintomas, com excecao da obstrucdo nasal.

O artigo de 2018 também traz que nenhum paciente apresentou efeitos colaterais no

periodo estudado.

Os estudos de A. Dalgic et al e Sushma Bhattachan et al abordam a comparacéao do
montelucaste com o Furoato de mometasona. Levando em consideracdo que apesar
de o primeiro ter levado em conta a funcao olfatoria dos seus pacientes e o segundo
considerado os sintomas nasais da rinite alérgica, temos resultados semelhantes. O
furoato de mometasona se mostrou mais eficaz em tratar tanto a funcdo olfatoria

guanto os sintomas da rinite alérgica

Os 4 estudos restantes abordaram compara¢des do montelucaste com o proprionato
de fluticasona. O estudo de 2006 de Bruce G. Martin et al conclui que apesar de o
montelucaste ter sido capaz de demostrar eficacia na melhora dos sintomas diurnos
e noturnos da rinite alérgica sazonal, a fluticasona ainda é mais efetiva no respectivo
tratamento. A mesma concluséo foi feita pelo estudo de Paul H. Ratner et al, com

destaque para a melhora dos sintomas como congestao nasal diurna e apds acordar.

Ja o trabalho de B-S GOH et al apoia 0 uso combinado do proprionato de fluticasona
com o montelucaste, mostrando significativo controle dos sintomas e melhora na

qualidade de vida na terapia combinada em comparacéo a fluticasona+placebo.



O IV consenso brasileiro de sobre rinites traz que dentre os antagonistas de receptores
de leucotrienos, apenas o montelucaste de sédio esté presente no Brasil, e que apesar
de se mostrar superior que o placebo no tratamento da rinite alérgica, assim como foi
mostrado no estudo de B-S GOH et al, ele ndo € considerado uma droga de primeira
escolha, sendo uma boa alternativa para os pacientes com rinite alérgica e asma

concomitantemente.

A forma como € aplicada também apresenta relevancia, segundo o consenso. Muitos
estudos evidenciam que por volta de 50% das formulagbes administradas por spray
nasal, depositam-se na parte anterior da cavidade nasal e que apenas 25% alcancam
0 meato nasal médio e o corneto médio. (4) J& o montelucaste de sodio que pode ser
encontrado nas formas de comprimido revestido por pelicula, comprimido mastigavel

ou granulos orais, € mais aceito por criancas, sendo mais facil seu uso. (29)

Devido a rinite alérgica estar frequentemente relacionada a asma (15% a 38%) €&
importante trazer neste estudo o guideline ARIA — Allergic Rhinits and its impact in
asthma. Este guia relata dentre outras coisas, a importancia do tratamento da rinite
alérgica (também quando associada ao asma) pois apesar de ndo estar relacionado
com mortalidade, ela afeta diretamente a qualidade de vida, de sono e a disposicao

dos pacientes.

Comparado a outras medicacdes para o tratamento da rinite alérgica, como os anti-
H1 e os anti-receptores de leucotrienos, os Corticosteroides nasais tém se mostrado

mais efetivos. (4)

A Declaracao de consenso internacional sobre alergia e rinologia: Rinite alérgica —
2023, teve como objetivo resumir e revisar criticamente as melhores evidéncias
relacionadas a rinite alérgica. Nela € dito que os antogonistas de leucotrienos
possuem beneficio na melhora dos sintomas e da qualidade de vida comparado com
o0 placebo, porém ndo é sugerido seu uso em monoterapia, porém pode ser
considerado em pacientes com que possuem contraindicagdes para tratamentos

alternativos.



Sobre a combinagao de antagonistas de leucotrienos com corticosteroides intranasais,
ele traz um grau de evidéncia B e diz que alguns estudos mostram melhora nos
sintomas e na qualidade de vida dos pacientes, sendo recomendado seu uso para
pacientes com rinite alérgica e asma concomitantemente.

Sobre o0 montelucaste em si, € mostrado que ele é aprovado pelo Administracdo de
Alimentos e Medicamentos dos EUA para o tratamento da rinite alérgica em pacientes
adultos e criangcas maiores que 2 anos de idade.

Ao se analisar os efeitos colaterais causados pelo montelucaste, temos que a FDA
(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos da América alerta a respeito de
efeitos neuropsiquiatricos, incluindo ideagdo suicida na caixa do medicamento,
sugerindo que ele fosse apenas indicado para pacientes que néo foram tratados de
forma eficaz, ou que possuam alergia as outras medicacoes.

Gioacchino Calapai et al, apresenta em estudo de 2014 que o montelucaste € uma
droga segura, e que a incidéncia de efeitos adversos é similar a de placebos. E dito
gue numa enquete com 20.000 adultos e criangas, néo foi relatado nenhum caso de
suicidio e efeitos adversos relacionados ao suicidio foram raros. De forma
interessante, Schumock et al monstrou que 0 uso de montelucaste e o suicidio podem
estar, de fato, em direcdes opostas.

Calapai ainda traz alguns relatos de caso de desordens hepatobiliares e pancreaticas,
desordens na pele e tecido subcutaneo e hematuria sendo associadas ao uso do
montelucaste e melhora apos sua retirada. Sendo que esta hematuria foi associada a

uma resposta imune inesperada que teve como gatilho o uso do montelucaste.



7-Concluséao

O presente estudo conclui que o uso do montelucaste apresenta maior eficicia
guando associado a corticosteroides topicos. A monoterapia do montelucaste se
mostrou mais eficaz que o placebo, porém ndo mais eficaz que os corticosteroides
topicos. Novos estudos ainda sdo necessarios principalmente no que se refere a

efeitos colaterais e seguranca do medicamento.
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