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RESUMO

Segundo a Organizacao Mundial da Saude, definem-se como doencas respiratorias,
as doencas ou infec¢cdes que ocorrem no trato respiratorio, tanto superior como
inferior, nas quais ha a obstrucdo da passagem do ar, tanto a nivel nasal quanto a
nivel bronquiolar e pulmonar. Elas variam desde infec¢cbes agudas, como
pneumonias e resfriados comuns, a infecgées mais graves, como a tuberculose. A
asma é uma patologia croénica que acomete cerca de 5% da populacdo mundial, na
sua maioria criancas e adolescentes; possui como caracteristicas a hiper-reatividade
bronquica (broncoconstricdo), hipersecrecdo de muco como resposta a diversos
estimulos e diminuicdo oscilante do fluxo aéreo. Ja a rinite alérgica € definida como
uma inflamacdo da mucosa nasal, induzida pela exposicdo a alérgenos que, ap0s
sensibilizacdo, desencadeiam uma resposta inflamatéria mediada por
imunoglobulina E (IgE), que pode resultar em sintomas cronicos ou recorrentes.
Bronquite é parcialmente baseada em achados microbiologicos, que o diagnéstico
estaria estabelecido se preenchidos os seguintes critérios: tosse umida com duracdo
superior a quatro semanas; presenca de infeccdo das vias aéreas inferiores. A
utilizacdo de corticosteroides inalatérios como tratamento de primeira linha para
pacientes, exceto aqueles com asma intermitente, € firmemente estabelecido pelas
diretrizes atuais e comumente utilizado na clinica diaria. O dipropionato de
beclometasona, principio ativo de Clenil® HFA, quando administrado por via
inalatéria (oral), apresenta uma acado farmacologica antiinflamatoria e antialérgica
eficaz sobre a mucosa das vias respiratorias. O dipropionato de beclometasona
exerce especificamente uma acgéo antireativa nos brénquios, reduzindo o edema e a

hipersecrecao, e inibindo a formacéo do broncoespasmo.

Palavras-chave: Dipropionato de Beclametasona. Asma. Rinite Alérgica. Bronquite.



ABSTRACT

According to the World Health Organization, respiratory diseases are defined as
diseases or infections that occur in the upper and lower respiratory tract, in which
there is obstruction of the air passage, both at the nasal, bronchiolar and pulmonary
levels. They range from acute infections such as pneumonia and the common cold to
more serious infections such as tuberculosis. Asthma is a chronic disease that affects
about 5% of the world population, mostly children and adolescents; Its characteristics
are bronchial hyperreactivity (bronchoconstriction), mucus hypersecretion in
response to various stimuli, and an oscillating decrease in airflow. Allergic rhinitis is
defined as an inflammation of the nasal mucosa, induced by exposure to allergens
that, after sensitization, trigger an inflammatory response mediated by
immunoglobulin E (IgE), which can result in chronic or recurrent symptoms.
Bronchitis is partially based on microbiological findings, which the diagnosis would be
established if the following criteria were met: wet cough lasting more than four
weeks; presence of lower airway infection. The use of inhaled corticosteroids as a
first-line treatment for patients other than those with intermittent asthma is firmly
established by current guidelines and commonly used in daily practice.
Beclomethasone dipropionate, the active ingredient of Clenil® HFA, when
administered by inhalation (orally), has an effective anti-inflammatory and antiallergic
pharmacological action on the airway mucosa. Beclomethasone dipropionate
specifically exerts an antireactive action on the bronchi, reducing edema and

hypersecretion, and inhibiting the formation of bronchospasm.

Keywords: Clenil. Beclamethasone Dipropionate. Asthma. Allergic Rhinitis.

Assessment.
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AVALIACAO DO CLENIL NO TRATAMENTO DE DOENCAS RESPIRATORIAS
EM ADULTOS

Jeremias de Souza Simplicio
Liliane dos Santos Pessoa
Pedro Ivano de Lima

Flavio de Almeida Alves Junior*

Resumo: Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, definem-se como doencas
respiratorias, as doencas ou infecces que ocorrem no trato respiratério, tanto
superior como inferior, nas quais ha a obstrucdo da passagem do ar, tanto a nivel
nasal quanto a nivel bronquiolar e pulmonar. Elas variam desde infec¢des agudas,
como pneumonias e resfriados comuns, a infeccbes mais graves, como a
tuberculose. A asma é uma patologia cronica que acomete cerca de 5% da
populacdo mundial, na sua maioria criangcas e adolescentes; possui como
caracteristicas a hiper-reatividade brénquica (broncoconstricdo), hipersecrecdo de
muco como resposta a diversos estimulos e diminuigdo oscilante do fluxo aéreo. Ja
a rinite alérgica é definida como uma inflamacdo da mucosa nasal, induzida pela
exposicdo a alérgenos que, apoOs sensibilizacdo, desencadeiam uma resposta
inflamatéria mediada por imunoglobulina E (IgE), que pode resultar em sintomas
crbnicos ou recorrentes. Bronquite é parcialmente baseada em achados
microbiologicos, que o diagnostico estaria estabelecido se preenchidos os seguintes
critérios: tosse Umida com duragdo superior a quatro semanas; presenca de infeccao
das vias aéreas inferiores. A utlizacdo de corticosteroides inalatérios como
tratamento de primeira linha para pacientes, exceto aqueles com asma intermitente,
e firmemente estabelecido pelas diretrizes atuais e comumente utilizado na clinica
diaria. O dipropionato de beclometasona, principio ativo de Clenil® HFA, quando
administrado por via inalatéria (oral), apresenta uma acdo farmacologica
antiinflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias respiratérias. O
dipropionato de beclometasona exerce especificamente uma acao antireativa nos
brénquios, reduzindo o edema e a hipersecre¢do, e inibindo a formacdo do
broncoespasmo.

Palavras-chave: Dipropionato de Beclametasona. Asma. Rinite Alérgica. Bronquite.

1 INTRODUCAO
A asma € uma doenca de etiologia multifatorial e estudos tém sido
desenvolvidos a fim de discriminarem esses fatores. A genética, por sua vez, tem

chamado a atencéo de pesquisadores, que buscam descobrir o papel da mesma na
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heterogeneidade fenotipica da doenca, bem como a acdo dos genes no estimulo a
atividade de citocinas pro-inflamatorio, indicando que a asma pode ser de origem
extrinseca e alérgica, causada por fatores ambientais e dependentes de IgE
(FERREIRA et al., 2019).

A rinite alérgica (RA) por sua vez é definida como uma doenca sintomética do
nariz, decorrente da reacéo inflamatdria mediada por anticorpos IgE especificos e
manifesta ap0s a exposicdo da mucosa de revestimento da cavidade nasal ao
alérgeno envolvido. Os sintomas da RA - obstru¢do nasal, coriza hialina, espirros e
prurido nasal - sdo reversiveis espontaneamente ou com tratamento (CAMELO-
NUNES; SOLE, 2010). N&o ha uma definicdo universalmente aceita de rinite, e a
distincdo entre um individuo normal e um com rinite é feita geralmente tendo-se
como base a historia clinica. Relatos da ocorréncia de pelo menos um dos sintomas
cardinais que sao caracteristicos, mas ndo patognoménicos de RA, apdés a
exposicdo aos possiveis desencadeantes ou agravantes tipicos - alérgenos da
poeira, alérgenos de fungos de animais domeésticos, polens; fumaca de tabaco,
odores fortes, poluicdo e mudancas ambientais de temperatura e de umidade -
podem auxiliar na identificacdo dos casos (CAMELO-NUNES; SOLE, 2010).

O profissional farmacéutico como agente de saude publico mais préoximo da
populacdo, tem um papel fundamental na educacdo dos doentes e no
desenvolvimento de estratégias educativas para a melhoria da adesao a terapéutica
e otimizacdo da eficacia do tratamento. O impacto desta intervencéo traduz-se na
melhoria da eficicia dos cuidados de salde prestados e na redugcdo dos custos
associados. A comecar pela escolha de terapias a ser aplicada no tratamento das
doencas respiratérias cronicas, a funcdo do farmacéutico € auxiliar na escolha das
melhores terapias e na definicdo dessas drogas junto com a equipe médica
(RODRIGUES, 2017). A assisténcia farmacéutica hospitalar constitui-se como um
sistema complexo e relevante no a&mbito da gestédo de sistema e servi¢cos de saude,
nado somente por contemplar um dos insumos basicos de cuidados ao paciente
como também pelos altos custos envolvidos (DANTAS, 2011).

O entendimento de que asma e rinite alérgica sdo manifestacées de um
mesmo processo inflamatério, substituindo a ideia de duas distintas entidades
confinadas, cada uma delas, a um 6rgéo especifico, tem evoluido sobremaneira, e a
literatura apresenta um robusto e atraente corpo de evidéncias que reforcam este

novo paradigma, o que resultou, por exemplo, na elaboragdo de um documento



publicado em colaboracdo com a Organizacdo Mundial da Saude, que recebeu a
sigla “ARIA”, construida a partir da fusdo das primeiras letras da expressao inglesa
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (CAMARGOS et al., 2002).

Os medicamentos utilizados no tratamento da asma e da rinite alérgica séo
classificados em duas principais classes: agentes de controle ou prevencéo que sao
os anti-inflamatérios e os agentes de alivio que provocam broncodilatacdo em
alguns casos com rapido inicio de acdo no musculo liso. A classe mais utilizada séo
0os broncodilatadores. Os receptores da musculatura lisa brénquica possuem
majoritamente o subtipo B2, assim alguns medicamentos tem a capacidade de
aumentar o fluxo de ar pelos brénquios afetando o ténus do musculo liso através da
acao nos receptores do Sistema Nervoso Autbnomo. Ao contrario, estimulacdo da
via simpatica mediada por receptores muscarinicos resultam em um papel
secundario na broncoconstricdo (ARAUJO, 2016).

Clenil é indicado no tratamento regular da asma brénquica e doenca pulmonar
obstrutiva crénica, com componente asmatico, para prevenir 0 aparecimento e
aumento da frequéncia de ataques asmaticos. O dipropionato de beclometasona
controla a hiperatividade bronquica, reduzindo o edema e a hipersecrec¢ao, inibindo
progressivamente o surgimento do broncoespasmo. Portanto, os dois principios
ativos se completam e se potencializam. A atividade do dipropionato de
beclometasona é limitada ao nivel da arvore bronquica sem causar efeito geral e,
portanto, sem inibir a funcao suprarrenal. A fim de obter pleno sucesso terapéutico, é
importante que o paciente siga atentamente a instrucdo de uso e aprenda a inalar

corretamente o medicamento (GINA, 2008).

2. Objetivo Geral
Analisar a eficacia do Clenil no tratamento de doengas respiratorias em

pacientes adultos portadores de asma, rinite alérgica e doencas inflamatorias.

2.1 Objetivos Especificos:
e Descrever a eficacia do medicamento em pacientes adultos;
e Descrever as principais doencas respiratorias e avaliar o grau de eficacia do
medicamento para elas em pacientes adultos;
e Listar os efeitos colaterais pelo uso prolongado do medicamento Clenil em

pacientes adultos.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Doencas Respiratorias

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS) (2015), definem-se como
doencas respiratérias, as doencgas ou infec¢cdes que ocorrem no trato respiratério,
tanto superior como inferior, nas quais h4 a obstru¢cdo da passagem do ar, tanto a
nivel nasal quanto a nivel bronquiolar e pulmonar. Elas variam desde infeccdes
agudas, como pneumonias e resfriados comuns, a infeccbes mais graves, como a
tuberculose (RUBIN et al., 2006).

Ha varias maneiras de se classificarem as doencas respiratorias. Se a op¢ao
for por uma classificacdo anatémica, devem-se considerar as doencas segundo a
estrutura mais comprometida no processo morbido; por exemplo: doencas da pleura
(derrames pleurais, pleurites, fibrose pleural, entre outras doencas), doencas das
vias aéreas (asma, rinite alérgica, bronquite, entre outras), doencas do intersticio
pulmonar (edema intersticial, fibrose intersticial difusa, entre outras doencas) e assim

por diante como esta representado na figura 1 (CAMARGOS, 2002).

Figura 1: Principais doengas respiratorias.

® Rinite alérgica

® Amigdalite

-8 Asma

® Ressecamento do muco pulmonar

® Doenga do Legionario

Fonte: Revista SPDV.

Embora as infeccbes das vias respiratorias superiores (IVRS) sejam muito
frequentes, mas raramente com risco de vida, as infec¢cdes das vias respiratorias
inferiores (IVRI) sdo responsaveis por doengas mais graves, tais como: gripe,
pneumonia, tuberculose e bronquiolite, que sdo os principais contribuintes para a
mortalidade por infeccbes respiratorias agudas (IRAs) (AZEVEDO et al., 2012).
Apesar das infeccbes do trato respiratorio inferior levarem a quadros mais graves e

serem causadas, principalmente por bactérias como Neisseria meningitidis,
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Streptococcus hemolyticos e Streptococcus pneumoniae, as infeccbes agudas,

causadas por virus predispdem as infec¢des por bactérias.
3.1.1. Asma

A asma é uma patologia cronica que acomete cerca de 5% da populacao
mundial, na sua maioria criancas e adolescentes; possui como caracteristicas a
hiper-reatividade bronquica (broncoconstricdo), hipersecrecdo de muco como
resposta a diversos estimulos e diminuicdo oscilante do fluxo aéreo. Abrange
conjunturas diversas, deliberada pela interacdo de fatores genéticos e ambientais, e
sua patogenia envolve diversas células e mediadores inflamatérios atuantes nas vias
aéreas, que promovem 0s sintomas e sua continuidade, como mostra na figura 2. Os
portadores de asma normalmente apresentam dificuldade de respirar, tosse
persistente, chiado e aperto no peito, respiracdo curta e rapida e desconforto
toracico. Os sintomas podem ser mais acentuados nas primeiras horas da manha e
no periodo noturno; podem ocorrer como resposta a pratica de exercicios fisicos,
guando o paciente fica exposto a alérgenos e a poluicdo ambienta (CORCINE;
GARCIA, 2020).

Figura 2: Representag&o da Asma

Pulmao saudavel Pulmao com Asma

Fonte: Fundag&o Oswaldo Cruz (2022).

Segundo as IV diretrizes brasileiras de manejo da asma, de 2006, na asma
alérgica extrinseca, o individuo ao ser sensibilizado por determinado antigeno no
ambiente, tem seus linfocitos Th2, presentes na mucosa brénquica da asma,
ativados, através das células apresentadoras de antigeno, e passam a produzir
interleucinas IL-2, IL-3 IL-4 e IL-5, que irdo dar continuidade ao processo
inflamatdério. As interleucinas produzidas, principalmente IL-4, ativardo os linfocitos B
gue produzirdo as imunoglobulinas E (IgE) especificos. Se o mesmo individuo entrar

novamente em contato com o antigeno, a memoria imunolégica sera acionada e
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ocorrera a resposta humoral, através da liberacdo de IgE especifico, ligados aos
seus receptores nos mastoécitos. Esses ultimos, quando ativados, liberam histamina
e eicosanoides que potencializardo uma cascata inflamatéria com ativacao de todas
as células e seus mediadores (BOLMEIER, 2017). Outros estudos mostram que 0s
eosinofilos recrutados pelas IL-5 até o sitio da inflamagé&o, podem ter acdo deletéria
ao tecido epitelial e participacdo significativa nas lesbes que resultarda em
remodelamento bronquico irreversivel (WOODRUFF et al., 2009).

No diagnéstico funcional é realizado o teste de espirometria que indicara as
fungcbes pulmonares e possivel obstrucdo do fluxo aéreo, através da VEF1 e PEF,
principalmente ap6s uso de broncodilatadores de curta duracdo. O volume
expiratério no primeiro segundo € analisado em relacdo a capacidade vital for¢cada,
gue pode identificar disturbios ventilatorios obstrutivos (DVO), em virtude da reducéo
dos valores relacionados (SOARES, 2008). A asma é uma doencga heterogénea e
com multiplos fenétipos que devem ser pontuados no momento do diagndéstico. A
partir dos dados multiparamétricos, a asma pode ser classificada quanto a sua
gravidade, severidade nas crises e ao grau de controle da doenca (BOLMEIER,
2017).

A farmacologia da asma abrange uma ampla classe de medicamentos para
tratar a constriccdo pulmonar e a resposta alérgica dos alvéolos, entre 0os mais
utilizados estdo os agonistas beta 2- adrenérgicos, que sao empregados no
tratamento de sintomas associados; anticolinérgicos, que atuam inibindo os
receptores muscarinicos M3 resultando na broncodilatacdo e diminuicdo da
secrecao de muco; e 0s expectorantes que irdo liquefazer o muco e desinflamar a
mucosa respiratoria. (SOARES, 2015).

3.1.2. Rinite Alérgica

J4 a rinite alérgica é definida como uma inflamacdo da mucosa nasal,
induzida pela exposicdo a alérgenos que, apos sensibilizacdo, desencadeiam uma
resposta inflamatéria mediada por imunoglobulina E (IgE), que pode resultar em
sintomas crénicos ou recorrentes. Os principais sintomas que incluem rinorréia
aguosa, obstrucdo/prurido nasais, espirros e sintomas oculares, tais como prurido e
hiperemia na conjuntival, os quais se resolvem espontaneamente ou através de
tratamento. No Brasil mostrou que a prevaléncia média de sintomas relacionados a

rinite alérgica foi 29,6% entre adolescentes e 25,7% entre escolares. Quanto aos
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sintomas relacionados a asma ativa, a prevaléncia média foi de 19,0 e 24,3% entre
adolescentes e escolares, respectivamente. O Brasil estd no grupo de paises que
apresentam as maiores taxas de prevaléncia de asma e de rinite alérgica no mundo.
A rinite alérgica pode ser considerada a doenga de maior prevaléncia entre as
doencas respiratérias cronicas e, apesar de ndo estar entre aquelas de maior
gravidade, € um problema global de salde publica, também, porque afeta a
gualidade de vida dos pacientes e dificulta o controle da asma. A prevaléncia tem
aumentado ao longo dos anos e provavelmente € subestimada, pois muitos
individuos ndo a reconhecem como uma doengca e ndo procuram atendimento
médico. Por outro lado, os profissionais de saude frequentemente negligenciam a
rinite. Ainda assim, a rinite alérgica encontra-se entre as dez razdes mais frequentes
para a procura de atendimento primario a saude. Na figura 3 podemos observar
como € a rinite alérgica, temos secre¢ao que se instala nas paredes das vias aéreas

e os alergenos, pontinhos verdes, ficam mais ativos (IBIAPINA et al., 2008).

Figura 3: Representacdo da Rinite

Fonte: ANVISA (2015).

Um adequado exame clinico identifica sem muitas dificuldades os sinais de
rinite, tais como: hipertrofia e palidez dos cornetos inferiores, e secrecéo hialina, que
estdo associados a uma disfuncéo do epitélio, vasos, glandulas e nervos que, devido
a um infiltrado de células inflamatorias, mediadores inflamatérios e citocinas,
prejudicam o processo de aquecimento, umidificacao e filtracdo do ar inspirado. Com
relacdo aos sintomas, esses podem incluir paroxismos de espirros, prurido/obstrucao
nasal, rinorréia, prurido em orofaringe, hiperemia e prurido oculares. E importante
ressaltar que pode haver comorbidades, otite média serosa recorrente e
rinossinusite cronica. A coexisténcia de sibilancia pode sugerir a associacdo com a
asma e, nessas situacoes, a realizacdo de provas de funcdo pulmonar com prova

broncodilatadora torna-se indispensavel para avaliar a asma subclinica.
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Classicamente, a rinite alérgica era classificada em sazonal ou perene, mas estas
categorias ndo correspondem a realidade em nosso meio, nem tampouco facilitam a
abordagem do paciente.

A tosse é um ato respiratério complexo, com importancia defensiva, cuja
principal funcdo é eliminar, das vias aéreas, secre¢fes ou materiais inalados
potencialmente danosos, de forma a prevenir efeitos pulmonares prejudiciais que
possam comprometer a ventilacdo. No entanto, a tosse pode ser sintoma de muitas
doencas respiratérias, tais como infec¢des ligeiras ou transitorias do trato
respiratorio superior, mas também doencas cronicas graves. Nos paises
desenvolvidos, a tosse € o principal motivo de procura de aconselhamento médico
nos Cuidados de Saude Primarios e a principal razdo de referenciacdo aos Cuidados
de Saude Secundarios. Por isso, nos ultimos anos, o interesse nos mecanismos de
base da tosse e na clinica associada a este sintoma tem vindo a aumentar,
permitindo melhorar o conhecimento da neurofisiologia e de novas etiologias clinicas

(FRANCO, 2019).

3.1.3 Bronquite

Bronquite € parcialmente baseada em achados microbiolégicos, que o
diagnoéstico estaria estabelecido se preenchidos os seguintes critérios: 1) tosse
umida com duracado superior a 4 semanas; 2) presenca de infeccdo das vias aéreas
inferiores, definida pelo crescimento de bactérias respiratorias patogénicas numa
densidade =104 unidade de formagdo de colbénias (UFC) /mL no lavado
broncoalveolar (obtido por broncoscopia flexivel) ou na expectoracéo; 3) resolucao
da tosse apés duas semanas de antibiotico oral apropriado. No entanto, um dos
critérios diagnosticos era dificil de obter, uma vez que, por ser um exame invasivo, €
impraticavel e pouco ético realizar broncoscopia e lavado broncoalveolar a todos
com suspeita de bronquite (FRANCO, 2019). Na figura 4, vemos a diferenca de um

tubo brénquico saudavel e um com bronquite.
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Figura 4: Representagéo da Bronquite
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Fonte: Livro de Medicina Mitos e Verdades

3.2. Farmacologia das doencas respiratérias

A utilizacdo de corticosteroides inalatérios (ICS) como tratamento de primeira
linha para pacientes, exceto aqueles com asma intermitente, € firmemente
estabelecido pelas diretrizes atuais (GINA, 2008) e comumente utilizado na clinica
diaria. Contudo, muitos pacientes tratados com ICS continuam apresentando
sintomas e exacerbacdes de asma. O uso do ICS no estagio precoce, com a adi¢ao
de broncodilatadores de acdo rapida (medicamentos de resgate), é agora
reconhecido como uma abordagem bem estabelecida ao tratamento de asma com
anti-inflamatoérios, no intuito de prevenir em longo prazo o comprometimento
irreversivel da funcdo pulmonar. De acordo com as diretrizes internacionais, esses
medicamentos devem ser utilizados como terapia de primeira linha, tanto para
adultos quanto para criangas, com excecdo de casos muito leves da condicao
(GINA, 2008).

Ha duas grandes classes de terapia inalatoria para o tratamento de doenca
obstrutiva das vias respiratorias: agentes broncodilatadores e anti-inflamatorios.
Entre os agentes anti-inflamatorios atualmente disponiveis, o dipropionato de
beclometasona (BDP), € um glicocorticosteroide ativo sintético estabelecido e
amplamente utilizado topicamente em inalacdo desde 1972. O salbutamol é um
broncodilatador utilizado mundialmente ha décadas e esses dois medicamentos séo
0S Unicos medicamentos antiasmaticos incluidos na lista medicamentos essenciais
da WHO (GINA, 2008).

As diferencas climaticas sdo fatores que interferem no desenvolvimento de
doencas respiratorias, principalmente no nascimento em meses de inverno e em

meses chuvosos, resultando em maiores ocorréncias de hospitalizacdo por
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pneumonia e asma. Entre os alérgenos, os acaros e seus excrementos, sdo um dos
maiores responsaveis por aumentar o processo de inflamacéo dos brénquios. Esses
habitam em locais como travesseiros, bichos de pelicia e papéis. Ja os fungos,
estdo predominantes em casa Umidas, quentes e mal ventiladas, podendo estar
presentes em ar condicionados. As fezes de barata podem provocar sintomas da
asma e aumentar a inflamacé&o dos brénquios (ARAUJO, 2016).

O trato respiratério pode ser visto como uma unidade morfofuncional. A
mucosa nasal e brénquica tem arquitetura semelhante, caracterizada por epitélio
pseudoestratificado, com células ciliadas colunares apoiadas sobre a membrana
basal. Em praticamente toda a sua extensdo, a mucosa do trato respiratério é rica
em mastdécitos e tecido linfoide, constituindo o chamado “tecido linfoide associado a
mucosa ou ao brénquio”. Na submucosa, encontram-se vasos sanguineos,
glandulas mucosas, nervos e células inflamatorias, a saber, mondcitos, linfécitos,
mastocitos e eosinoéfilos (CAMARGOS et al., 2002).

Apesar do avanco no entendimento da fisiopatogénia da asma e do grande
recurso utilizado em pesquisa na busca de novos medicamentos, o controle
adequado desta enfermidade ainda parece ser uma dificuldade internacional.
Diversos fatores tém sido considerados para explicar esse fato, alguns relacionados
ao custo do tratamento e outros relacionados a educacao inadequada por parte de
ambos, profissionais de saude e pacientes, sobre 0s aspectos médico-psico-sociais
enfocados na asma como uma doencga crbnica. A ndo adesao ao tratamento ou o
uso incorreto dos dispositivos inalatérios pode causar um significativo impacto
negativo na efetividade dos tratamentos. Giraud e Roche demonstraram que 0 uso
incorreto do aerossol dosimetrado esta associado a uma piora do controle da asma,
devido a reducao de eficacia do tratamento com corticosteroide inalatério (Cl). Estes
autores verificaram que o escore de instabilidade de asma, baseado em sintomas
noturnos e diurnos, uso de b2-agonistas de curta acdo, visitas a emergéncia e
percepcéao do controle da asma pelo paciente, foi significativamente maior no grupo
de pacientes que nao utilizava corretamente o Cl (FITERMAN, 2004).

Devido a acdo direta das drogas na mucosa respiratoria, a via inalatéria
possibilita que o efeito terapéutico seja obtido com doses menores dos farmacos,
fazendo com que também os efeitos adversos sejam reduzidos, o que a tem
consagrado como a principal via de administracdo de medicacdo para asma.

Atualmente, um crescente numero de dispositivos inalatorios tem sido desenvolvido
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na tentativa de proporcionar maior eficacia na deposicado pulmonar e conforto para
sua utilizacdo. O dispositivo ideal deve ser simples de usar, de baixo custo de
fabricacdo e possivel de ser individualizado para cada paciente, inclusive por sua
preferéncia, o que pode levar a uma maior efetividade do tratamento. Apesar da
importancia de se procurar proporcionar ao paciente um medicamento e dispositivo
gue lhe seja mais agradavel, h4 muito poucos estudos, e nenhum no nosso meio,
gue tenha procurado abordar a preferéncia do paciente em relacdo ao uso de um

dispositivo para inalagdo de medicacao (FITERMAN, 2004).

3.3 Clenil (Dipropionato de Beclometasona)

O dipropionato de beclometasona, principio ativo de Clenil® HFA, quando
administrado por via inalatéria (oral), apresenta uma acdo farmacoldgica
antiinflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias respiratorias. O
dipropionato de beclometasona exerce especificamente uma agcao antireativa nos
brénquios, reduzindo o edema e a hipersecrecdo, e inibindo a formacdo do
broncoespasmo. Administrado topicamente por via inalatéria (oral), o dipropionato de
beclometasona atua exclusivamente sobre as estruturas da arvore respiratoria,
figura 5, em que podemos observar a estrutura do pulmao humano; em decorréncia
deste fato, desde que obedecidas as doses indicadas, ndo ocasiona efeitos
sistémicos e nado induz agdes inibitdrias sobre as atividades do cortex suprarrenal
(GINA, 2010).

Figura 5: Arvore Bronquica.

Fonte: FCAV/UNESP.
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A absorcdo sistémica do dipropionato de beclometasona inalterado,
administrado por via inalatoria (oral), ocorre através dos pulmdes. Uma pequena e
desprezivel absorcao pelo trato gastrintestinal de dipropionato de beclometasona em
sua forma inalterada pode ocorrer. A biodisponibilidade absoluta depois da inalacao
€ de aproximadamente 2% e 62% da dose nominal de dipropionato de
beclometasona inalterado e monopropionato-17-beclometasona, respectivamente.
Dipropionato de beclometasona € rapidamente absorvido com concentracao
plasmatica (tmax) observada depois de 0,3 horas. Monopropionato-17-
beclometasona aparece mais lentamente com concentracdo plasmatica (tmax) de 1
hora. O aumento da dose inalada leva a um aproximado aumento linear da
exposicao sistémica. A biodisponibilidade de dipropionato de beclometasona por
administracao oral € desprezivel, mas a conversao pré-sistémica a monopropionato-
17-beclometasona resulta em 41% da dose sendo absorvida como monopropionato-
17- beclometasona. A distribuicdo tecidual do dipropionato de beclometasona é
moderada, e apresenta-se mais expressiva para 0 monopropionato-17-
beclometasona. A ligacdo as proteinas plasmaticas € moderadamente alta (87%
para monopropionato-17-beclometasona). O dipropionato de beclometasona €
rapidamente convertido em varios metabdlitos por enzimas estedricas presentes na
maioria dos tecidos. O principal produto do metabolismo € o monopropionato-17-
beclometasona ativo. As eliminacbes de dipropionato de beclometasona e
monopropionato-17-beclometasona sdo caracterizadas por um alto “clearance”
plasmatico (150 e 120 L/h), com correspondente meia-vida de 0,5 e 2,7 horas,
respectivamente (GINA, 2008). Na figura 6, € apresentado a formula estrutural do

dipropionato de beclometasona.

Figura 6: Dipropionato de Beclometasona.

Fonte: ANVISA (2015).
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Até o momento ndo foi constatado qualquer efeito grave pela utilizacdo do
medicamento Clenil® HFA, de acordo com as doses aconselhadas. Podem ocorrer
reacdes sistémicas, especialmente quando altas doses sdo prescritas por periodo de
tempo prolongado. Os possiveis efeitos sistémicos incluem supressédo da adrenal,
retardamento do crescimento em criangcas e adolescentes, reducdo da densidade
0ssea, catarata e glaucoma. Como com qualquer terapéutica inalatéria, pode ocorrer
broncoespasmo paradoxal com aumento imediato de sibilos apds dosificacdo. Neste
caso, o0 paciente deve ser tratado, imediatamente, com broncodilatadores de rapida
acdo. O medicamento deve ser imediatamente descontinuado, o paciente deve ser
avaliado e, se necessario, uma terapia alternativa deve ser instituida. Reacdes de
hipersensibilidades tais como rashes, prurido e eritema, edema dos olhos, face,
labios e garganta, tém sido reportadas. Pode ocorrer Candidiase na boca e garganta
de alguns pacientes. A incidéncia aumenta com doses maiores do que 400 mcg de
dipropionato de beclometasona por dia. Pacientes com altos niveis sanguineos de
Candida precipitins, indicativo de uma infec¢do prévia, tem maior probabilidade de
desenvolver esta complicacéo. Pode-se reduzir ou prevenir essa reac¢ao, realizando-
se uma lavagem bucal com agua apods cada inalacdo. Essa infeccdo deve ser
tratada com antifungicos topicos e ndo é necessaria a interrupcdo do tratamento.
Perda de voz ou irritacdo da garganta pode ocorrer em alguns pacientes. A perda de
voz é reversivel e desaparece ap0s parar o tratamento e ou descansar a voz. Estes
pacientes devem ser aconselhados a lavar a boca com agua imediatamente ap6s
cada inalacdo (GINA, 2010).

4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizado um estudo biografico com abordagem quali - quantitativa com
selecdo de artigos relacionados a temética em questdo, a partir de buscas nos
bancos de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS), PubMed/ MEDLINE, Google
Académico.

Para alcancar o objetivo deste estudo, utilizou-se a pesquisa bibliogréfica de
fonte secundéaria, como método. Para Franco (2019), a pesquisa bibliogréfica é
desenvolvida a partir de material ja elaborado, constituido principalmente, por livros
e artigos cientificos, além de textos divulgados por textos magnéticos e eletrénicos,

procurando explicar um problema, a partir de referenciais tedricos publicados, tendo
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a intencéo de recolher os conhecimentos a cerca de um problema, constituindo-se
no processo basico para os estudos. Foram utilizados artigos de 2002 a 2020, cujo
critério de inclusdo foi textos relacionados a doencas respiratérias cronicas em
adultos e artigos sobre o uso do clenil e o critério de exclusdo foram textos

relacionados a doencgas respiratérias crénicas em criancas e adolescentes.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento farmacoldgico ndo reduz a necessidade de a¢bBes educativas
para diminuir a exposi¢cao a fatores agravantes/ desencadeantes e para o controle
da doenca, especialmente a exposicdo ao tabagismo, ativo ou passivo. Essas acdes
devem ser realizadas em todos os casos de asma. Os pacientes devem entender a
diferenca entre tratamento de manutencdo e o tratamento das exacerbacbes. E
importante ressaltar que a introducdo precoce dos medicamentos antiinflamatoérios
reduz a frequéncia de asma aguda e pode resultar em melhor preservacdo da
funcdo pulmonar em longo prazo, além de prevenir o remodelamento das vias
aéreas (GINA, 2008).

Na coexisténcia de asma e rinite alérgica, impde-se tratamento com corticoide
inalatério pela via oral e corticoide intranasal, respectivamente. Alternativamente, na
indisponibilidade de corticoides topicos nasais, pode-se modificar a técnica usual e
administrar o corticoide inalatério por meio da inalagdo nasal exclusiva (com boca
fechada) por meio de mascara facial acoplada a espacador valvulado de grande
volume. Essa via de administracdo se mostrou eficaz no tratamento de ambas as
afeccdes em dois ensaios clinicos realizados no Brasil (BRASIL, 2010).

O dipropionato de beclometasona, principio ativo de Clenil® HFA, quando
administrado por via inalatéria (oral), apresenta uma acdo farmacoldgica
antiinflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias respiratorias.
Reduzem a inflamac¢do da mucosa nasal, levando & melhora da obstruc&o e prurido,
dos espirros, bem como da rinorreia. Seu efeito terapéutico maximo ocorre a partir
da segunda semana de utilizacdo. A boa acéo sobre a obstrucédo nasal e melhora do
sono aliada a facilidade posolégica (uma a duas vezes ao dia) contribuem para a
maior adesdo ao tratamento (BRASIL, 2010). Podemos observar na tabela 1, que
apesar de bem parecidas as doencas respiratorias crénicas que acometem o0s

adultos possuem sutis diferencas.
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Tabela 1: Locais afetados por cada doenca.

ASMA BRONQUITE RINITE

_ . Atinge mucosas de
Atinge os brénquios, que )
_ _ revestimento das
Atinge os brénquios, que | sao tubos que conduzem _ L
- . cavidades do cranio,
se contraem e dificultam a | o ar da traqueia e até os ) _
] _ . qguando inflamada incha,
passagem do ar. alvéolos, ficando cheios _ _
B produz coriza e 0 nariz
de secrecéao.
entope.

Fonte: AUTORES.

bY

Se o controle ndo for obtido, deve-se reavaliar a adesdo a medicacao
prescrita, equivoco na técnica de uso dos medicamentos inalatorios, presenca de
fatores agravantes ou desencadeantes, tais como rinite alérgica nao tratada,
infeccdes virais, exposicdo a alérgenos, entre outros. Os R2 - agonista de longa
duracéo utilizados em monoterapia podem estar associados a um risco aumentado
de morte relacionada a asma, intubacdo e hospitalizagdo, porém, de acordo com
algumas revisfes sistematicas, com excecdo da Cochrane, esses riscos ndo estao
associados ao seu uso se utilizados em combinagdo com corticoides inalatorio (Cl).
As recomendagfes do GINA 2008, do British Guideline on the Management of
Asthma (2006) e da IV Diretrizes Brasileiras de Asma (2006) s&o para priorizar o uso
de CI de baixa dose associado a um 32 - agonista de longa duragcdo como terapia de
manutencdo no tratamento da asma e, em seguida, o uso de monoterapia de Cl em
dose média/ alta. Em nosso algoritmo, invertemos essa sequéncia de opcles
levando-se em consideragéo o conflito de evidéncia cientifica acerca da seguranca
do uso continuado dos 32 - agonista de longa duragao no tratamento de doengas
respiratorias crénicas.

Em um estudo duplo-cego, duplo-dummy, randomizado e multicéntrico, um
grupo de pacientes foi avaliado para tratamento com duas diferentes doses de
beclometasona (400 mcg, duas vezes ao dia ou 800 mcg, uma vez ao dia). Os
pacientes foram randomizados: alguns foram incluidos no grupo de uma dose diaria
e o restante no grupo de duas doses diarias. Durante o periodo de doze semanas de

tratamento, a melhora observada nos parametros de fungéo pulmonar foi observada
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em ambos os grupos de tratamento. O pico de fluxo expiratdério matinal e noturno
mostrou um ligeiro aumento progressivo, bem como a variabilidade diurna do PFE
mostrou uma reducdo progressiva nos dois grupos de tratamento durante todo o
periodo de estudo, sem atingir significancia estatistica (GINA, 2010).

Além disso, em ambos 0s grupos de tratamento, um progressivo e
semelhante aumento da quantidade de noites e dias livres de sintomas e do grande
percentual de pacientes que alcancaram total controle dos sintomas da asma foi
detectado. Finalmente, nenhuma mudanga significativa no exame laboratorial
urinério (medidas na relagdo cortisol/creatinina) foi observada ao longo do periodo
de estudo e mesmo comparando-se esses valores entre os dois grupos. Uma dose
diaria de 800 mcg de beclometasona, administrado por doze semanas, com um
nebulizador, separadas em uma ou duas administracdes por dia, fornece eficacia
similar na manutencéo da funcdo pulmonar e dos sintomas das doencas, com um
bom perfil de tolerabilidade (GINA, 2010).

O dipropionato de beclometasona exerce diversos efeitos antiinflamatérios
sobre as vias aéreas dos pacientes asmaticos, com uma melhora das alteracbes
estruturais da parede bronquica, com consequente reducao da hiperresponsividade
brébnquica e dos sintomas da asma. Na tabela 2 vemos os diferentes tipos de Clenil

e sua atuacao nas doencas respiratorias crénicas estudadas.

Tabela 2: Clenil e sua atuagéo

Asma Bronquite Rinite
Clenil A Clenil A Clenil A
Clenil Compositum A Clenil HFA 250 mcg Clenil Compositum A
ClenilHFA250 mcg | ==--mmmmmmmemmee- Clenil HFA 250 mcg

Fonte: AUTORES.

Segundo o Ministério da Saude (2010) ndo ha diferenca na eficacia
terapéutica quando os broncodilatadores de acéo rapida sdo administrados por meio
de aerossois (bombinhas) — especialmente quando acoplados a espagadores — ou
nebulizacdo (por meio de nebulizadores elétricos ou de fluxébmetro de oxigénio). Os
espacadores podem ser artesanais (valvulados ou ndo valvulados, como € o caso de

garrafas de agua mineral).
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O tratamento em paciente que ja recebeu tratamento sistémico com
corticosteroides necessita precaucdes adicionais e vigilancia médica periddica, visto
gue a reativacdo da funcdo suprarrenal, suprimida em virtude da corticoterapia
sistémica € lenta. E necessario, no entanto, que a doenca asmatica esteja
relativamente estabilizada com o tratamento sistémico. No inicio do tratamento,
Clenil® HFA deve ser administrado mantendo-se a corticoterapia sistémica; a seguir
o tratamento devera ser progressivamente reduzido, controlando-se o paciente em
intervalos regulares (aconselha-se exames peridédicos da fungcdo suprarrenal),
modificando-se a posologia do Dipropionato de Beclometasona de acordo com 0s
resultados obtidos. Durante as fases de stress ou de crises asmaticas graves, 0S
pacientes deverdo ser submetidos a um tratamento suplementar com
corticosteroides por via sistémica. Em relacdo aos efeitos adversos, os dois grupos
tratados tiveram a mesma incidéncia e perfil de eventos adversos. Somente onze
eventos adversos foram reportados e nenhum evento adverso teve relacdo com o
tratamento (GINA, 2008).

O dipropionato de beclometasona é menos dependente do metabolismo do
CYP3A do que os outros corticosteroides e, em geral, as interacdes sao
improvaveis. No entanto, a possibilidade de efeitos sistémicos com 0 uso
concomitante de inibidores potentes do CYP3A (por exemplo, ritonavir, cobicistate)
nao pode ser excluida e, portanto, € aconselhavel o cuidado e o acompanhamento
adequado com o uso de tais medicamentos. Efeitos colaterais sistémicos séo
extremamente improvaveis, devido a baixa dose administrada, mas podem ocorrer
com tratamento prolongado. Como ocorre com outros medicamentos inalatérios, ha
possibilidade de ocorréncia de broncoespasmo paradoxal. Podem ocorrer, muito
raramente, arritmias cardiacas (incluindo fibrilacao atrial, taquicardia supraventricular
e extrassistoles) e isquemia do miocardio (PAPI et al., 2009).

A combinacdo de duas drogas broncodilatadoras (beta-agonista de acéo
rapida e brometo de ipratrépio) potencializa o efeito da broncodilatacdo, diminui o
namero de hospitalizacbes e melhora a funcéo pulmonar (PFE e VEF1). Devido a
toxicidade e efetividade, as xantinas tém papel restrito no tratamento de asma, com
efeitos colaterais potencialmente fatais. Os corticoides sistémicos aumentam a
velocidade de alivio dos sintomas, especialmente se:

* O tratamento inicial com R2 de curta duracéo falhar.

» O paciente ja usa corticoide sistémico.
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* Houve necessidade de corticoide sistémico em exacerbagédo prévia.

Os corticoides por via oral sédo tdo efetivos quanto por via endovenosa, além
de ser uma via menos invasiva e mais barata, podendo ser usados no pronto-
socorro e devem ser continuados por 5 a 10 dias | por via oral apés o uso durante a
exacerbacdo (BRASIL, 2010).

Os fatores responsaveis pelo desencadeamento de uma crise asmatica sao
conhecidos como “gatilhos” (triggers). Entre os principais, destacam-se:

* Infecgdo viral.

* Alérgenos (poeira, acaros, poélen, pelo de animais, entre outros).

* Fumaca de cigarro.

* Irritantes quimicos e poluicdo ambiental.

* Mudangas climaticas.

« Exercicios fisicos vigorosos.

» Medicamentos (anti-inflamatérios néo esteroides e betabloqueadores).

* Estresse emocional.

Cerca de 80% das exacerbac¢des sdo concomitantes a quadros de infeccbes
virais das vias aéreas, cujos principais agentes sdo rinovirus, influenza, virus

sincicial respiratério, entre outros (BRASIL, 2010).

6. CONSIDERACOES FINAIS

O aprendizado construido aponta que o mercado brasileiro ja disponibiliza
broncodilatadores beta adrenérgico de curta duragdo (salbutamol e fenoterol) e
corticosteroide inalatérios (beclometasona e ciclosenida). Devido a acao direta das
drogas na mucosa respiratoria, a via inalatéria possibilita que o efeito terapéutico
seja obtido com doses menores dos farmacos, fazendo com que também os efeitos
adversos sejam reduzidos, o que a tem consagrado como a principal via de
administracdo de medicacdo para as doencas respiratorias. Ainda podemos
perceber que o tratamento farmacolégico ndo reduz a necessidade de acdes
educativas para diminuir a exposicao a fatores agravantes/ desencadeantes e para o
controle da doenca, porém, o dipropionato de beclometasona, principio ativo de
Clenil® HFA, gquando administrado por via inalatéria (oral), apresenta uma acao
farmacologica antiinflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias

respiratorias e reduzem a inflamacdo da mucosa nasal, levando a melhora da
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obstrucdo e prurido, dos espirros, bem como da rinorreia e seu efeito terapéutico

maximo ocorre a partir da segunda semana de utilizacéo.
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