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RESUMO

A disfagia induzida por medicamentos é uma condi¢ao multifatorial, na qual varios
fatores contribuem para o seu desenvolvimento. O envelhecimento da populagéo e o
uso de varios medicamentos (polifarmacia) tém contribuido para o aumento na
prevaléncia desses casos. Isso representa um desafio crescente na area da saude,
uma vez que pode levar a complicagcbes clinicas graves, reduzir a adesao ao
tratamento e impactar negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Portanto,
devido a natureza multifatorial da disfagia, associar diretamente o quadro de disfagia
a medicamentos especificos € um desafio. Este trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao bibliografica sobre os medicamentos que causam disfagia e enfatizar o
papel do farmacéutico no manejo dessa condigdo. Para tanto, uma revisao
bibliografica narrativa de publicagbes que abordam a disfagia induzida por
medicamentos e o seu manejo foi realizada. Os estudos analisados demonstraram
uma associacao relevante de disfagia com medicamentos antipsicoticos,
benzodiazepinicos, antiparkinsonianos, antidepressivos e antiepilépticos. Além disso,
foi relatado um risco adicional para betabloqueadores, alfabloqueadores, opioides,
antieméticos, anti-histaminicos, metoclopramida, domperidona, anticolinérgicos e
diuréticos de alca. Os profissionais de saude, com destaque para os farmacéuticos,
desempenham um papel fundamental no manejo dessa condigéo. Eles podem ajudar
na identificacdo de pacientes em risco, revisar as prescricbes em busca de
substancias que podem causar disfagia e recomendar alternativas mais seguras. Além
disso, o papel do farmacéutico na educacao dos pacientes e cuidadores sobre a
administracao adequada de medicamentos € crucial. Dada a crescente prevaléncia
global da disfagia, é essencial promover a conscientizagdo e a educacgao sobre esse
tema para garantir um melhor atendimento e qualidade de vida aos pacientes que
enfrentam esse desafio.

Palavras-chave: desordens da degluticdo; disfagia induzida por medicamentos;
seguranga dos medicamentos.



ABSTRACT

Drug-induced dysphagia is a multifactorial condition, in which several factors contribute
to its development. The aging of the population and the use of multiple medications
(polypharmacy) have contributed to the increase in the prevalence of these cases. It
represents a growing challenge in healthcare, as it can lead to serious clinical
complications, reduce treatment adherence, and negatively impact patients' quality of
life. Therefore, due to the multifactorial nature of dysphagia, directly associating
dysphagia with specific medications is a challenge. This work aims to carry out a
literature review on medications that cause dysphagia and emphasize the role of the
pharmacist in managing this condition. To this end, a narrative bibliographic review of
publications that address medication-induced dysphagia and its management was
carried out. The studies analyzed demonstrated a relevant association of dysphagia
with antipsychotic, benzodiazepine, antiparkinsonian, antidepressant, and antiepileptic
medications. Additionally, an additional risk has been reported for beta-blockers,
alpha-blockers, opioids, antiemetics, antihistamines, metoclopramide, domperidone,
anticholinergics, and loop diuretics. Health professionals, especially pharmacists, play
a fundamental role in managing this condition. They can help identify at-risk patients,
review prescriptions for substances that may cause dysphagia, and recommend safer
alternatives. Furthermore, the role of the pharmacist in educating patients and
caregivers about proper medication administration is crucial. Given the growing global
prevalence of dysphagia, it is essential to promote awareness and education on this
topic to ensure better care and quality of life for patients facing this challenge.

Keywords: swallowing disorders; drug-induced dysphagia; medication safety.
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1INTRODUGAO

A degluticdo é um processo importante e necessario para a ingestao segura
de solidos e liquidos. Envolve um conjunto de respostas coordenadas de musculos e
terminacdes nervosas em varias partes do corpo, incluindo boca, faringe, laringe e
esobfago. Ele se divide em trés fases: oral, faringea e esofagica (Guyton; Hall, 2017).

A fase oral é voluntaria, envolve a entrada do alimento na cavidade oral, a
mastigacao e a formacao do bolo alimentar. Enquanto, a fase faringea ocorre por meio
de reflexos polissinapticos (Figura 1), apds estimulagdo dos receptores sensoriais
faringeos pelo bolo alimentar e ativagdo do centro da degluticdo (bulbo e ponte
inferior). Nessa fase, as alterag¢des incluem: elevagao do palato mole, fechamento das
pregas vocais, contragdo dos musculos faringeos, elevagao da laringe, rebaixamento
da epiglote, abertura do esfincter esofagico superior e propulsao do bolo alimentar da
faringe posterior para o es6fago (Guyton; Hall, 2017; Mélotte et al., 2023; Shaw;
Martino, 2013). A fase esofagica é a ultima etapa da degluticdo, envolve reflexos
autondmicos e comega apos o fechamento do esfincter esofagico superior (Figura 1).
A partir desse ponto, o peristaltismo esofagico € ativado, ocorre o relaxamento do
esfincter inferior esofagico e o bolo alimentar é impulsionado em diregao ao estdbmago
(Guyton; Hall, 2017; Mélotte et al., 2023; Shaw; Martino, 2013).

Alteragbes em alguma das fases da degluticdo, denomina-se disfagia. Do
ponto de vista clinico, € uma doenga (CID R13) relacionada com a dificuldade no ato
de engolir e a sensagao de algo preso na garganta ou no peito (Malagelada et al.,
2015). Manifesta-se comumente através de tosses, engasgos, refluxo, afonia ou
disfonia, odinofagia e perda de peso inexplicavel. Essa condicdo pode acarretar
prejuizos significativos na qualidade de vida do paciente, além de risco de desnutrigao,
desidratacado, pneumonia aspirativa e morte. Pode ocorrer em todas as faixas etarias,
embora sua prevaléncia aumente com a idade (Lancaster, 2015; Chilukuri et al., 2018;
Mccarty; Chao, 2021).
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Figura 1 — Fases da degluticao
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Fonte: Adaptado de Mélotte ef al., 2023

Os dados sobre prevaléncia de disfagia divergem em fungéo da localizagao,
da populagdo estudada e dos critérios diagndsticos utilizados. Estima-se que a
prevaléncia de disfagia na populacdo em geral, tanto sadia quanto mérbida, seja cerca
de 20% e acometa entre 50% e 66% dos individuos com mais de 60 anos de idade
(Chilukuri et al., 2018; Mccarty; Chao, 2021), representando um problema emergente
de saude no mundo, visto que apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade com
grande impacto socioecondmico (Lancaster, 2015; Rajati et al., 2022; Rivelsrud et al.,
2023). Portanto, estratégias adequadas devem ser empregadas para diminuir a sua
prevaléncia, incluindo a deteccao precoce dessa condicdo. Na Alemanha, mais de 5
milhdes de pessoas sofrem de disfagia e o aumento da prevaléncia é esperado devido
as mudancgas demograficas nessa populacao e a presenga de comorbidades (Wirth;
Dziewas, 2022). Nos Estados Unidos, anualmente, ocorre um milhdo de novos
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diagnésticos de disfagia e o custo total para o sistema de saude é superior a US$ 1
bilhdo (WGO, 2014; Mccarty; Chao, 2021).

Entre as causas de disfagia, os medicamentos tém se destacado nos ultimos
anos, especialmente em idosos devido a polifarmacoterapia e ao aumento no
consumo desses produtos, podendo causar muitos problemas; como uso de
medicamentos potencialmente inadequados, duplicacdo de terapias, aumento dos
efeitos adversos, rebaixamento do nivel de consciéncia, baixa adesdo e surgimento
de interagbes medicamentosas (Yoshimura et al., 2022).

A disfagia induzida por medicamentos € uma condi¢gado subdiagnosticada e
subnotificada, por conta disso, contribui para o aumento do risco de complicagdes.
Ademais, a falta de consenso na definicdo de disfagia, bem como a diversidade de
medicamentos envolvidos, representa um enorme desafio para a detecgéo e o manejo
dessa condicao (Wolf et al., 2021). Relatos na literatura tém identificado grupos de
medicamentos associados ao risco de agravamento ou indugéo de disfagia. De acordo
com o medicamento envolvido e o tempo de exposi¢ao dos individuos, alguns quadros
podem apresentar-se de forma grave, com complicagdes potencialmente fatais
(O’neill; Remington, 2003; Wolf et al., 2021). Por isso, o diagndstico precoce é
extremamente importante para que condutas adequadas sejam realizadas, trazendo

melhores resultados e progndstico para os pacientes.
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2JUSTIFICATIVA

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a seguranca do
paciente e a farmacovigilancia s&o aspectos prioritarios nas pautas sobre saude em
todo o mundo. Em 2017, a OMS langou o tema “Uso Seguro de Medicamentos” como
terceiro desafio global com o objetivo de reduzir 50% dos danos iatrogénicos
relacionados aos medicamentos (SHEIKH et al., 2017; WHO, 2021). Dessa forma, a
ampla divulgagdo dos medicamentos associados ao risco de disfagia pode ajudar a
prevenir ou reverter os agravos decorrentes da sua utilizacdo. Nesse sentido, €
importante abordar a disfagia em adultos, ja que a sua prevaléncia vem crescendo
nos ultimos anos, algumas vezes associada a dificuldade de detecgdo na pratica
clinica.

Segundo a lei 13.021/2014, a assisténcia farmacéutica consiste em um
conjunto de praticas realizadas pelo farmacéutico, visando a orientagao do paciente
guanto ao acesso e o0 uso seguro de medicamentos (Brasil, 2014). Essa pratica requer
a colaboragdo com outros profissionais de saude para garantir que os pacientes
recebam a melhor terapia possivel. Desse modo, o farmacéutico desempenha um
papel importante na suspeita de disfagia induzida por medicamentos, devendo
encaminhar o paciente para os profissionais responsaveis pela avaliagdo e
diagndstico (Marquis et al., 2013).

A indicacdo restritiva desses medicamentos pode ser uma contribuicao
preventiva, através do uso de uma escala integrativa de risco de disfagia que
considere os riscos associados e cumulativos dos medicamentos, além das doencas
e de outras condigdes envolvidas; bem como, o conhecimento acerca dos sinais e
sintomas, a fim de detectar precocemente essa condigdo (Marquis et al., 2013;
Masilamoney; Dowse, 2018). Dessa forma, caracteriza-se a necessidade de revisao
de literatura sobre esse assunto para contribuir com o conhecimento dos profissionais
da area da saude que lidam com a disfagia, j4 que essa condigédo interfere na
qualidade de vida das pessoas e pode estar associada a morbidade e mortalidade

precoce.
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30BJETIVOS

3.1  GERAL

Identificar os principais medicamentos associados a disfagia orofaringea e
esofagica, a fim de orientar os profissionais de saude na prevencéo e tratamento

dessa condicao.

3.2 ESPECIFICOS

- Caracterizar a disfagia induzida por medicamentos, abordando os
mecanismos dos medicamentos envolvidos nessa condi¢ao;
- Relatar as alternativas terapéuticas para diminuir o risco de disfagia em

pacientes que necessitam de tratamento;
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4METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa, por isso, critérios sistematicos e rigidos
nao foram aplicados na busca e selecédo de publicagdes na literatura (Botelho et al.,
2011). As bases de dados Cochrane Library, PubMed, SciELO, Scopus e Web of
Science foram consultadas por meio da combinacdo dos termos “pharmaceutical
preparations”, “deglutition disorders”, “swallowing disorders”, “oropharyngeal
dysphagia”, “esophageal diseases”, “drug-induced dysphagia” e “dysphagia”. Os
critérios de inclusao dos estudos se basearam no ano de publicac&o e pertinéncia ao
tema, sendo selecionados aqueles que continham os termos especificados e que

foram publicados no periodo entre janeiro de 2013 e agosto de 2023.
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5REVISAO DE LITERATURA

5.1 DISFAGIA

A disfagia € uma condigao caracterizada pela dificuldade de degluticdo, que
ocorre devido a alteragdes que prejudicam o movimento ordenado do alimento da
boca para o estdbmago. Ela pode ser de origem congénita ou adquirida, muitas vezes
resultante de comprometimento neurolégico, mecéanico ou psicogénico. Possui um
impacto significativo na qualidade de vida do individuo, afetando tanto o prazer de se
alimentar quanto a sua seguranca durante as refeigdes. Além disso, gera desnutricéo,
desidratagédo, complicagdes pulmonares e, em casos mais graves, pode resultar em
morte (Lancaster, 2015; Wirth et al., 2016). Aspectos como idade avangada, doengas,
comorbidades e medicamentos sao fatores de risco para disfagia. Esses fatores levam
a descompensacgdes nutricionais que pioram o quadro clinico global do individuo
(Figura 2), especialmente em idosos, uma vez que as mudangas causadas pelo
envelhecimento (presbifagia) aumentam de forma significativa o risco de disfagia
(Wirth et al., 2016).

Figura 2 — O papel da disfagia no desenvolvimento da desnutricao e
desidratacao

Comorbidades
Medicamentos

Idade Doenca -
Ansiedade
' ' Paresia
Negligéncia
Disfagia
Anopsia
Incapacidade de comer ou beber Apraxia
A .
—-——— Deficiéncia
Me her alimentar
Redugiao da Redugao da {
ingestao de ingestao de Aumento das
alimentos liquidos necessidades
dietéticas
Desconforto ao . .
COMmar, Desnutrigao Desidratacéao

h &

Fonte: Adaptado de Wirth et al., 2016
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Embora a disfagia seja mais prevalente na populagdo idosa, ela € um
problema comum que afeta uma em cada 17 pessoas ao longo da vida. No entanto,
as causas variam de acordo com a faixa etaria acometida. Em adultos jovens,
costumam estar relacionadas a fatores mecéanicos ou obstrutivos, enquanto em
pacientes idosos estdo mais frequentemente associadas a problemas neuroldgicos ou
musculares (Hurtte et al., 2023; Roden; Altman, 2013).

De acordo com a localizagéo, a disfagia pode ser classificada em disfagia
orofaringea, que inclui alteragdes nas fases da degluticdo que envolvem o transporte
do bolo alimentar até o esfincter esofagico superior, e disfagia esofagica, cujas
alteragdes abrangem a passagem do alimento pelo eséfago (Dylczyk-Sommer, 2020;
Skarbinski; Glennon, 2020). Vale ressaltar que a classificagdo da disfagia em
orofaringea e esofagica € fundamental para nortear o0 manejo de pacientes com
disfagia (Hurtte et al., 2023). Existem algoritmos (Figura 3) que abordam o diagndstico
diferencial para disfagia com base na sintomatologia (McCarty; Chao, 2021). Estudos
demonstram que a disfagia orofaringea é a forma mais comumente encontrada na
populacdo e que a prevaléncia mundial estd aumentando nos ultimos anos (Rajati et
al., 2022; Rommel; Hamdy, 2016).

5.1.1 Disfagia orofaringea

A disfagia orofaringea € o resultado de uma coordenagado inadequada no
mecanismo de degluticdo que ocorre na regido da boca e faringe. Essa disfungao
pode estar relacionada a anormalidades na mastigacéo, na formacao e transporte do
bolo alimentar, muitas vezes devido ao enfraquecimento do tdnus muscular. Além
disso, a fungao protetora da laringe e o reflexo da tosse podem estar comprometidos,
levando a aspiragédo pulmonar. Os sintomas comuns incluem engasgos frequentes,
tosse durante ou apés a ingestao de alimentos, regurgitacdo nasal, sensagao de que
a comida esta presa na garganta, dificuldade em iniciar ou completar a degluticao e a
sensacao de que os alimentos ndo descem adequadamente (Dylczyk-Sommer, 2020;
Skarbinski; Glennon, 2020).

Essa condicdo pode ser observada em disturbios neuromusculares, como
doenca de Parkinson, esclerose muiltipla e esclerose lateral amiotréfica. E comum em

pessoas que foram submetidas a tratamento de cancer de cabeca e pescogco com
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cirurgia, radiagdo e/ou quimioterapia, bem como em pessoas com lesdo cerebral
traumatica, doenga de Alzheimer e acidente vascular cerebral (AVC). A disfagia
orofaringea afeta cerca de 37% a 55% dos pacientes que sofrem AVC, sendo o
principal fator de risco para pneumonia associada ao AVC, uma complicagdo grave
com alta taxa de mortalidade. Individuos com deméncia ou comprometimento
cognitivo significativo possuem risco aumentado de disfagia. Além disso,
medicamentos que causam xerostomia, irritagcdo na regido orofaringea, redugao do
estado de alerta e/ou dos sintomas extrapiramidais podem comprometer a degluticdo
(Dylczyk-Sommer, 2020; Lancaster, 2015; Skarbinski; Glennon, 2020).

5.1.2 Disfagia Esofagica

A disfagia esofagica se caracteriza pela dificuldade na passagem do bolo
alimentar pelo eséfago. Os sintomas podem variar dependendo da causa subjacente
e da gravidade, porém, os mais comuns sao: sensag¢ao de que o bolo fica retido na
garganta ou no peito, odinofagia, nauseas, azia, dor no peito e impactacao alimentar.
E importante destacar que a impactagdo alimentar representa um risco significativo
para os pacientes, pois pode levar a perfuragdo esofagica espontanea, uma condi¢cao
que pode resultar em sepse e, em casos graves, pode levar a morte (Kruger, 2014;
Le et al., 2023).

As causas dessa disfuncdo podem decorrer de obstrugbes organicas
(obstrutiva) ou de disturbios que atrapalham o peristaltismo esofagico
(motora/funcional). A caracterizagao dos tipos de alimentos que causam disfagia
(solidos, liquidos ou ambos) e a progressao temporal dos sintomas sao informacoes
que auxiliam no diagnostico. A disfagia isolada para alimentos sdlidos sugere uma
causa mecanica para os sintomas, enquanto a disfagia para alimentos sodlidos e
liquidos aponta para uma etiologia neuromuscular. A duragéo e a progressao temporal
dos sintomas também s&o importantes; sintomas intermitentes podem sugerir uma
causa mecanica, como anel de Schatzki (disfagia sdélida) ou um disturbio
neuromuscular, como espasmo esofagico (disfagia solida e liquida) (Dylczyk-Sommer,
2020; Le et al., 2023).

Cerca de 85% dos casos sdo atribuidos a causas estruturais, como estenoses
(neoplasias, anéis esofagicos, redes esofagicas e doenga do refluxo gastroesofagico),
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ou disturbios motores (acalasia e espasmo difuso). Ademais, condigcbes como
esofagite eosinofilica e esclerodermia provocam alteragdes que contribuem para a
disfagia. Outras causas incluem o uso de medicamentos que causam danos a mucosa
(ferro, doxiciclina, AINEs), bem como a imunossupressao que torna o individuo
suscetivel a esofagite fungica e viral; usuarios cronicos de opioides também tém maior
probabilidade de desenvolver disturbios motores, incluindo a obstrugdo do fluxo

esofagico (Dylczyk-Sommer, 2020; Skarbinski; Glennon, 2020).
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Figura 3 — (A) Algoritmo para abordagem do diagnéstico diferencial da disfagia. (B)
As condigdes em negrito representam as causas mais comuns de disfagia,
juntamente com os sintomas e condi¢gdes associadas.

A Sintomas® tosse, aspiragdo Disfagia Sintomas: disfagia localizada
regurgitagéo nasal, disfagia no pescogo ou peito,

localizada no pescogo impactacdo alimentar

[ Qrofaringea ] [ Esofagica ]
[Sélido > disfagia liquido ” Liquido > disfagia sélido ] I Disfagia sdlido ] [ Disfagia liquido e sélido ]
Diverticulo de [ N&o progressiva Progressiva ] [ Intermitente H Progressiva ]
Zenker Acidente
Teia cervical cerebrovascular
Barra cricofaringea Doenga
ou disfungao neurodegenerativa Espasmo esofégico ]
i isi difuso Acalasia
Neoplasia Paralisia cerebral B
Fibrose induzida por Distrofia muscular DRGE
radiacdo Miosite
Pés-cirtrgico Teias/anéis esofagicos
Esofagite eosinofilica Neoplasia
Esofagite infecciosa Estenose peptica

Esofagite medicamentosa

Doenga Condigoes associadas e sintomas
AVC Aspiragdo/tosse, comprometimento do gerenciamento
do bolo na fase oral
8 Doenca neurodegenerativa | Aspiragdo/tosse, comprometimento do gerenciamento
_E’ do bolo na fase oral, fraqueza/espasticidade
.g Diverticulo de Zenker Regurgitacéo retardada, halitose
o : :
Neoplasia Algumas vezes dor, mudangas nha voz ou respiracdo,
perda de peso
Aneis/teias Intermitente, sintomas de DRGE
Esofagite eosinofilica Adulto jovem, histérico de asma/alergias, impactagdo
de ailmentos sélidos, regurgitacdo forcada
S Esofagite infecciosa Imunocomprometido, odinofagia
k=) : D
;g Neoplasia Perda de peso rapida
wn
e Espasmo esofagico difuso | Dor no peito apés deglutir
DRGE IMC elevado, azia, regurgitacao atrasada, sensagio de
globus
Acalasia Regurgitacéo imediata

Fonte: Adaptado de McCarty; Chao, 2021
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5.2 DIAGNOSTICO E AVALIAGAO

O diagnostico de disfagia € complexo devido a diversidade de fatores
etiolégicos e aos sintomas iniciais muitas vezes inespecificos. O primeiro passo
envolve a coleta sistematica de informagdes durante a anamnese, onde o profissional
de saude questiona o historico médico, cirurgias anteriores, medicagdes em uso € a
natureza dos sintomas de degluticdo relatados pelo paciente. Essa etapa é
fundamental e desempenha um papel crucial no diagndstico diferencial entre disfagia
orofaringea e esofagica. Algumas perguntas servem como norteadoras do processo
investigativo, por exemplo: “0 que acontece quando vocé tenta engolir?”, “vocé tem
dificuldade para mastigar?”, “vocé tem dificuldade para engolir solidos, liquidos ou
ambos?”, “quais sdo os sintomas associados?”, “quando os sintomas iniciam?” e “qual
€ a duracédo e a frequéncia dos sintomas?”. Além disso, o uso de ferramentas
padronizadas, como a escala de risco EAT-10 (Fig. 4), auxiliam no acompanhamento
da autopercepgao do paciente com problema de degluticdo (Dylczyk-Sommer, 2020;

Gomez-Nussbaumer; Polania, 2016; Rommel; Hamdy, 2016).

Figura 4 — Ferramenta de avaliacdo da alimentagao

1. Meu problema para engolir me faz perder peso 0 1 2 3 4

2. Meu problema para engolir n3o me deixa comer fora de casa 0 1 2 3 4

3. Preciso fazer forga para beber liquidos 0 1 2 3 4

4. Preciso fazer forca para engolir comidas (s6lidos) 0 1 2 3 4

5. Preciso fazer forca para engolir remédios 0 1 2 3 4 0= ndo & um problema

4 = é um problema muito

6. Doi para engolir 0 1 2 3 4 grande

7. Meu problema para engolir me tira o prazer de comer 0 1 2 3 4

8. Fico com comida presa / entalada na garganta 0 1 2 3 4

9. Eu tusso quando como 0 1 2 3 4

10. Engolir me deixa estressado 0 1 2 3 4

TOTAL EAT - 10:

= 0 escore de trés pontos no questionario do EAT-10 ou mais é indicativo de risco para disfagia;

* O preenchimento do EAT -10 é realizado no prontudrio eletrdnico (CERNER — Millenium: Visualizacdo interativa/ Bal.
Hidrico - Avaliacdo de Risco — Avaliacdo da disfagia EAT -10);

* Os pacientes que pontuam z 03 sdo encaminhados para a caixa de mensagem localizada no CERNER;

= 0 paciente sera submetido a avaliacdo médica instrumental da degluticdo se concordancia do titular.

Fonte: https://medicalsuite.einstein.br/pratica-medica/Pathways/Screening-para-disfagia.pdf
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Posteriormente, realiza-se um exame fisico para avaliar os sinais clinicos.
Este exame pode incluir avaliagdes neuroldgicas, inspegéao cervical, palpagao cervical
e avaliagdo da cavidade orofaringea. Essa etapa visa identificar sinais clinicos
relativos, tais como fraqueza muscular, dor, alteracbes anatdmicas ou outras
anormalidades que indicam a presencga de disfagia. Apds a avaliagao clinica inicial,
muitas vezes € necessaria uma avaliagdo instrumental para uma analise mais
detalhada e objetiva (Gomez-Nussbaumer; Polania, 2016; Kruger, 2014).

Os métodos instrumentais de referéncia para confirmagdo do diagnostico de
disfagia s&o: videofluoroscopia da degluticado (VFD) e a videoendoscopia da
degluticdo (VED). Ambos os exames tém a finalidade de avaliar a fisiologia e o
funcionamento da degluticdo, no entanto, cada um aborda de maneira diferente a
biomecanica desse processo. No primeiro, o paciente faz a ingestao de alimentos com
contraste de bario e imagens de raio-X sdo obtidas em tempo real, possibilitando a
avaliacao da degluticdo. Sinais sugestivos de disfungao orofaringea sao avaliados,
como o atraso na degluticdo orofaringea, a penetragdo do bolo alimentar dentro da
fenda (gldtica, aspiragdo traqueobrénquica e residuo orofaringeo (Gdémez-
Nussbaumer; Polania, 2016; Labeit et al., 2022; Wirth et al., 2016).

A VED é um exame endoscopico e dinamico que nao requer o uso de
radiacdo, pois utiliza alimentos e liquidos de diferentes consisténcias, corados
artificialmente com corante alimenticio. O médico otorrinolaringologista insere um
endoscopio flexivel no nariz ou na boca do paciente para visualizar diretamente as
estruturas envolvidas na degluticido. Esse exame permite avaliar a presenca de
escape nasal, se ha escape posterior, o fechamento do palato mole, o tempo da
degluticdo, a presenga de penetracdo ou aspiragéo laringea. Quando comparado ao
VFD, ele € um método mais barato e possibilita a repeticdo de exames ou a realizagao
de exames mais longos devido a auséncia de exposi¢cao a radiagao. Outros métodos,
como sonda de imagem de lumen funcional (FLIP) e manometria de alta resolugao
(MRH), podem ser utilizados no diagnéstico de disfagia orofaringea (Dylczyk-Sommer,
2020; Labeit et al., 2022; Rommel; Hamdy, 2016).

Um dos métodos de diagnéstico amplamente empregados na identificagcao de
disfagia esofagica é a endoscopia digestiva alta, também conhecida como
esofagogastroduodenoscopia. Este procedimento envolve a insercdo de um
endoscopio pela boca do paciente para uma avaliagcdo direta das estruturas do

esdfago, estdbmago e duodeno. E particularmente eficaz na deteccdo de
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anormalidades estruturais, como tumores, Ulceras ou estenoses. Outro exame
comumente utilizado é a radiografia contrastada do es6fago, chamada de
esofagograma contrastado. Neste teste, o paciente ingere uma substancia de
contraste que é visivel em radiografias. Isso permite a observagao do funcionamento
do esbdfago, facilitando a identificagdo de problemas relacionados a motilidade ou
obstru¢des. A manometria esofagica € um exame que avalia a motilidade do es6fago,
fornecendo informacdes precisas sobre a pressao e os movimentos musculares neste
6rgao. E uma ferramenta valiosa para o diagndstico de disturbios motores esofagicos,
como acalasia ou esofagite eosinofilica (Kruger, 2014; Le et al., 2023; Skarbinski;
Glennon, 2020).

Em suma, o diagnéstico da disfagia € um processo complexo que envolve
uma combinagédo de avaliagéo clinica e instrumental. No Brasil, de acordo com a
Resolugao n°® 383 de 20 de margo de 2010 do Conselho Federal de Fonoaudiologia
(CFFa), a avaliagao clinica da disfagia orofaringea € uma competéncia atribuida ao
profissional fonoaudidlogo especializado em disfagia. Portanto, o diagndstico de
disfagia envolve uma equipe multidisciplinar de profissionais de saude, incluindo
fonoaudidlogos, gastroenterologistas, radiologistas e outros especialistas,
dependendo da causa subjacente. O farmacéutico pode auxiliar na triagem de
pacientes com suspeita de disfagia através da identificacdo dos medicamentos que

podem desencadear ou agravar a disfagia.

5.3 DISFAGIA INDUZIDA POR MEDICAMENTOS

De maneira geral, quase todos os medicamentos tém o potencial de
desencadear ou agravar a disfagia devido as suas caracteristicas farmacoldgicas.
Varios fatores aumentam o risco dessa condigdo, por exemplo: comorbidades,
envelhecimento, polifarmacia, caracteristicas anatdbmicas peculiares do trato
gastrointestinal, presenca de alteragbes cerebrais degenerativas e condigcoes
psiquiatricas. Além disso, pacientes com comprometimento hepatico e renal possuem
maior risco de desenvolver ou agravar disturbios de degluticdo relacionados a
medicamentos, muitas vezes devido a superdosagens e aos efeitos cumulativos
dessas substancias (Aslam; Vaezi, 2013; Schwemmle et al., 2015). E importante

destacar que os medicamentos podem ter efeitos cumulativos quando administrados
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concomitantemente devido a interagdes medicamentosas e isso deve ser considerado
na avaliagao dos riscos associados a disfagia.

Lesbes esofagicas induzidas por medicamentos, geralmente causadas por
irritac&o local da mucosa, podem causar dificuldades de degluticdo. Estima-se que até
20% das estenoses esofagicas benignas sao induzidas por medicamentos (Le et al.,
2023). Os agentes mais comumente envolvidos sao aqueles que possuem natureza
acida ou um pH inferior a 3, como € o caso das tetraciclinas, quinidina e bisfosfonatos,
que podem desencadear a esofagite por contato. Outras caracteristicas dos
medicamentos que aumentam o risco de lesdo erosiva incluem um tempo de
dissolugao prolongado e o uso de comprimidos de grande diametro ou formato circular
(Aslam; Vaezi, 2013; Le et al., 2023). A polifarmacia e o envelhecimento demografico
evidenciam a necessidade de reconhecer e gerenciar a disfagia medicamentosa, pois
essa condicdo pode resultar em danos graves ao paciente, ao mesmo tempo que
aumenta os custos associados a assisténcia a saude do paciente (Wolf et al., 2021).

Os medicamentos podem impactar a degluticdo de maneira direta e indireta,
afetando as estruturas envolvidas no processo, como os musculos faringeos e
esofagicos, e/ou influenciar as condigdes relacionadas a esse processo, por exemplo,
através de uma xerostomia induzida por medicamentos. A gravidade da disfagia esta
diretamente relacionada a intensidade do efeito que o farmaco causa. Do ponto de
vista farmacoloégico, essa condigdo pode ocorrer por causa de um efeito adverso (“‘um
efeito esperado”), como consequéncia da acgao terapéutica ou em decorréncia de
lesdo na mucosa orofaringea e esofagica (Cockburn et al., 2017; Wolf et al., 2021).

Medicamentos antidepressivos, anti-hipertensivos, broncodilatadores,
anticolinérgicos, anti-histaminicos, sedativos, hipnéticos e diuréticos podem causar
xerostomia, 0 que, por sua vez, pode desencadear o surgimento de disfagia. Isso
acontece porque a producao e o fluxo de saliva desempenham um papel importante
na preparagao do bolo alimentar e na resposta subsequente a degluticdo. Outros
medicamentos que afetam a funcdo muscular, podem causar déficits na
movimentagdo dos musculos faringeos, tornando o transito do bolo alimentar mais
lento ou provocando estase de pequenas porgdes na faringe, facilitando a ocorréncia
de aspiracdo. Também podem reduzir a motilidade esofagica e as pressdes no
esfincter esofagico inferior, causando estase no esbéfago (Aslam; Vaezi, 2013;
Schwemmle et al., 2015). Nesse contexto, a disfagia decorre de um efeito adverso

associado aos medicamentos.
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Os agentes imunossupressores, antiepilépticos, benzodiazepinicos, opioides
e relaxantes musculares sao exemplos de medicamentos que podem desencadear a
disfagia devido aos seus efeitos terapéuticos. O wuso prolongado de
imunossupressores pode aumentar a predisposicdo do paciente a desenvolver
esofagite viral ou fungica, enquanto os medicamentos depressores do SNC aumentam
o risco de disfagia devido a diminuicdo do nivel de consciéncia. Portanto, a disfagia
pode ser bastante grave em pacientes transplantados e em pessoas que utilizam

agentes depressores do SNC (Aslam; Vaezi, 2013; Schwemmle et al., 2015).

5.3.1 Mecanismos envolvidos na Disfagia induzida por medicamentos

Os medicamentos induzem disfagia por meio de acbes variadas e algumas
vezes combinadas. Alguns mecanismos importantes tém sido relatados, tais como:
sedacdo ou redugdo do estado de alerta, comprometimento motor fino
(Parkinsonismo), comprometimento da fungdo muscular, modulagdo do
microambiente da medula 6ssea, a resisténcia ao tratamento e a potencializacédo da

sobrevivéncia das células leucémicas.

5.3.1.1 Sedacdo ou Redugéo do Estado de Alerta

Medicamentos que deprimem o SNC tém sido citados como uma causa
potencialmente grave de disfagia. Agentes como antiepilépticos, ansioliticos,
narcéticos e relaxantes musculares esqueléticos (Quadro 1) colocam o paciente em
maior risco de disfagia devido a diminuicdo da consciéncia, diminuicdo do controle
muscular voluntario e dificuldade em iniciar a degluticdo. Ademais, podem induzir
disturbios do movimento, bloqueio neuromuscular, miopatia, comprometer a
percepg¢ao orofaringea e alterar a producao e o fluxo de salivagao (Rangan et al.,
2018; Wolf et al., 2021). Os agentes benzodiazepinicos, frequentemente prescritos
para desordens do sono, estdo associados a disturbios de coordenacdo muscular da
regido cricofaringea, o que aumenta o risco de aspiragdo. Portanto, é importante
monitorar os pacientes que fazem uso desses medicamentos, especialmente os
idosos que costumam ser polimedicados (Alonso; Garcia, 2019; Pu et al., 2021;
Schwemmle et al., 2015).



Quadro 1 — Eventos adversos relacionados a medicamentos: sonoléncia, confusdo ou alteragdo do estado mental

Grupos Nome Acao terapéutica SNC e efeitos adversos sistémicos
Terapéuticos genérico
Alfentanil Anestésico (IV) Sedacao, discinesia, disturbio de
movimento
Codeina Antitussigeno, analgésico Sonoléncia, boca seca
(oral)
Narcéticos/opioides Fentanil Analgésico/anestésico Sonoléncia, mioclonia, perda de
(transdérmico, IV, oral, bucal) consciéncia, boca seca, disgeusia
Meperidina Analgésico/anestésico (IV) Sedacao, disturbio de movimento, boca
seca, disgeusia
Morfina Analgésico (IV, subcutaneo, Sedacéo, tontura, disturbio de
oral) movimento, boca seca, disgeusia
Oxicodona Analgésico (oral) Sonoléncia, tontura, disfagia

Remifentanila

Analgésico/anestésico (IV)

Sedacao, rigidez musculoesquelética

Sufentanila Analgésico/anestésico (IV, Sonoléncia, parestesia, ataxia, distonia,
oral) hiperreflexia
Relaxantes Baclofeno Antiespastico (oral, IV) Sedacgao, sonoléncia, ataxia, distonia,

musculares

boca seca

esqueléticos Ciclobenzaprina

Antiespastico (oral)

Confusao, ataxia, hipertonia, disgeusia

Tizanidina

Antiespastico (oral)

Sonoléncia, tontura, boca seca

29
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Alprazolam Ansiolitico (oral) Sedacgao, sonoléncia, ataxia, distonia,
hiperreflexia, boca seca
Clonazepam Anticonvulsivante (1V, oral) Sonoléncia, ataxia, distonia, hiperreflexia
Clorazepato Ansiolitico (oral), sedativo (I1V) Sonoléncia, ataxia, distonia, tontura
Diazepam Ansiolitico (oral), Diminuigdo da consciéncia, ataxia, disartria,
Sedativos- anticonvulsivante (IV, retal em diminuicdo ou aumento da produgao de saliva
hipnéticos/ criangas)
Ansioliticos Flurazepam Hipnatico (oral) Sonoléncia, diminui¢do da consciéncia, ataxia,
tontura
Lorazepam Ansiolitico, hipnético (oral, IV Sedacao, sonoléncia, ataxia
somente nos EUA)
Midazolam Anticonvulsivante, hipnatico, Sonoléncia, diminui¢do da consciéncia, ataxia,
sedativo (IV, oral) tontura
Zolpidem Hipnatico (oral) Sonoléncia, tontura
Zopiclona Hipnatico (oral) Sonoléncia residual, disgeusia
Dimenidrinato Antiemético (oral) Sedacgao, sonoléncia, boca seca
Antieméticos Domperidona Antiemético (oral) Boca seca, sonoléncia, sindrome extrapiramidal
Droperidol Antiemético (1V) Sonoléncia, distonia, sindrome extrapiramidal
Metoclopramida Antiemético (oral, 1V) Sonoléncia, sindrome extrapiramidal, distonia
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Carbamazepina Antiepiléptico (oral)

Tontura, ataxia, sonoléncia, boca seca

Gabapentina  Analgésico (dor neuropatica),

antiepiléptico (oral)

Tontura, ataxia, sonoléncia, coordenacao

anormal

Pregabalina Analgésico (dor neuropatica),

antiepiléptico, sedativo (oral)

Tontura, sonoléncia, ataxia, coordenacéao

anormal, disartria, disfagia

Antiepilépticos/ Lamotrigina Antiepiléptico, transtorno

Anticonvulsivantes bipolar (oral)

Sonoléncia, tontura, sindrome

extrapiramidal, boca seca

Fenobarbital ~ Antiepiléptico, hipnético (oral),

sedativo (V)

Confuséao

Fenitoina Antiepiléptico,
anticonvulsivante hipnético

(oral, 1V), antiarritmico (V)

Ataxia, diminuicdo da consciéncia,

confusao

Acido Valproico Antiepiléptico,

anticonvulsivante, (oral, 1V)

Sindrome extrapiramidal, estupor,

sonoléncia

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019
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5.3.1.2 Comprometimento motor fino (Parkinsonismo)

Os neurolépticos sdo medicamentos frequentemente prescritos para tratar
esquizofrenia e transtorno bipolar, por isso a associagdo altamente elevada dessa
classe com a disfagia orofaringea é preocupante. A degluticdo pode ser afetada de
formas distintas devido aos diversos mecanismos de a¢ao dos antipsicéticos (Quadro
2). A inibicdo da neurotransmissdo dopaminérgica por meio do bloqueio dos
receptores D2 na via nigroestriatal pode causar disturbios motores extrapiramidais
semelhantes a doenca de Parkinson e discinesias tardias irreversiveis. Isso ocorre
especialmente com antipsicéticos de primeira geracéo (tipicos) altamente potentes,
como o haloperidol, mas também com alguns antipsicoticos de segunda geragéo
(atipicos), como a risperidona, e de terceira geragcdo, como o aripiprazol. Discinesias
precoces, como a sindrome do coelho, caracterizada por movimentos musculares
involuntarios na garganta e mastigacéo excessiva podem afetar a degluticdo. Além
disso, efeitos secundarios metabdlicos, incluindo o ganho de peso, podem mascarar
formas menos graves de disfagia orofaringea (Alonso; Garcia, 2019; Schwemmle et
al., 2015; Wolf et al., 2021).

A associagdo de antipsicoticos em idosos e o aumento da incidéncia de
pneumonia adquirida na comunidade, logo apés o inicio do tratamento de forma dose
dependente, esta relacionada ao risco de disfagia causado pelos eventos
extrapiramidais e pelos efeitos de sedagdo e boca seca, devido a sua agao nos
receptores H1 e colinérgicos. Essas agbes em conjunto ocasionam discinesia da
musculatura oral e faringea, rigidez e espasmo da musculatura faringea. Também, o
bloqueio do receptor H1 no SNC, especialmente em idosos vulneraveis, pode
aumentar a sedacao e prejudicar os reflexos laringeos (Alonso; Garcia, 2019; Cicala
et al.,, 2019; Schwemmle et al., 2015). Entre os pacientes psiquiatricos adultos,
aqueles com deficiéncia intelectual e deméncia sdo mais propensos a disfagia e suas
complicagbes. Nesse sentido, o uso de antipsicéticos pode aumentar a mortalidade
por pneumonia aspirativa em pacientes com deméncia. Estudos associam a
pneumonia aspirativa como uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes relativamente jovens, entre 20 e 40 anos, que fazem uso de clozapina
(Cicala et al., 2019; Ruan; de Leon, 2019).



Quadro 2 — Eventos adversos relacionados a medicamentos: antipsicéticos

Grupo Agente (nome

Terapéutico genérico)

Acao terapéutica

Efeitos adversos do SNC

Clorpromazina

Olanzapina

Antipsicotico (oral), sedativo (1V)

Sedacéo, sonoléncia, discinesia,

sindrome extrapiramidal, boca seca

Neurolépticos/

Antipsicético (oral, IM),

transtorno bipolar (oral)

Tontura, parkinsonismo, distonia,

discinesia, boca seca

Clozapina
antipsicoéticos

Quetiapina

Antipsicotico (oral)

Sedacéo, sonoléncia, discinesia,

disfagia, boca seca

Flufenazina

Antipsicético, transtorno bipolar

(oral)

Tontura, sonoléncia, sindrome

extrapiramidal, boca seca

Risperidona

Antipsicotico (oral)

Sindrome extrapiramidal, sedacgao,

sonoléncia, discinesia, boca seca

Haloperidol

Antipsicético (oral, IM),
transtorno bipolar, transtornos de

conduta (oral)

Sedacgao, sonoléncia, discinesia,

disfagia, boca seca

IM intramuscular, IV intravenosa

Antipsicético, transtorno bipolar,
transtorno de conduta (oral),

sedativo (parenteral)

Sonoléncia, discinesia, sindrome

extrapiramidal, boca seca

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019
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5.3.1.3 Comprometimento da Fung¢do Muscular

Existem varios medicamentos que podem comprometer a fungdo muscular
através da indugdo de miopatias ou interferéncia na transmissdo mioneural,
aumentando o risco potencial de disfagia. Os agentes hipolipemiantes (estatinas),
glicocorticoides e antirretrovirais sdo exemplos de farmacos que exercem um efeito
miotdxico direto, enquanto os diuréticos e o interferon-a podem causar danos indiretos
por meio de miopatia induzida imunologicamente. O citalopram altera a motilidade
esofagica e a fungao do esfincter esofagico (Alonso; Garcia, 2019; Manolakis et al.,
2019; Schwemmle et al., 2015).

Os bloqueadores neuromusculares (Quadro 3) induzem o relaxamento do
musculo estriado, bloqueando a transmissdo dos impulsos nervosos na jungao
mioneural. Seu principal uso terapéutico & facilitar a intubagdo endotraqueal e
proporcionar o relaxamento da muscular esquelética durante cirurgias ou ventilagéo
mecanica nas unidades de terapia intensiva (UTI). O declinio da forga muscular e da
capacidade de resposta dos receptores sensoriais estdo associados ao
comprometimento da funcéo de degluticao, efeito que diminui a medida que o efeito

do agente passa (Schwemmle et al., 2015; Wirth; Dziewas, 2019).

Quadro 3 — Bloqueadores neuromusculares: duragao da agao

Duragao Bloqueadores
- neuromusculares
da agao
Curta Succinilcolina
Média Rocurénio
Vecuroénio
Atracurio
Mivacurio
Longa Doxacurio
Pancurdnio
Pipecurénio

Tubocurarina

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019
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A acetilcolina € um neurotransmissor importante de agao central e periférica,
medicamentos que inibem sua acdo sdao denominados anticolinérgicos. Os efeitos
periféricos desses agentes incluem constipagdo, boca seca, olhos secos, taquicardia
e retencdo urinaria. Ja os efeitos no SNC incluem agitagcéo, confusdo, delirio, quedas,
alucinacbes e disfungdo cognitiva. Especificamente relacionados a disfagia, os
anticolinérgicos podem relaxar o esfincter esofagico inferior, agravando o refluxo
gastroesofagico; afetar o peristaltismo esofagico, devido ao efeito antiespasmaddico no
musculo liso do eséfago; causar secura das mucosas, dificultando a formacéao do bolo
alimentar; levar a fraqueza muscular oral e dificuldades na fala; e prejudicar a atengéo
e a cognicao, afetando a capacidade de se alimentar de forma eficaz (Takata et al.,
2020; Wolf et al.,, 2021). Muitos medicamentos prescritos tém propriedades
anticolinérgicas, incluindo alguns antidepressivos, relaxantes musculares,
antiespasmaodicos, anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos (Quadro 4). Portanto,
em decorréncia do risco potencial de disfagia associado os agentes anticolinérgicos,
o uso de mais de um medicamento com essa propriedade deve ser feito com cautela
(Alonso; Garcia, 2019).

Quadro 4 — Anticolinérgico com efeitos antimuscarinicos e antiespasmaodicos

Agente (nome genérico) Principal atividade
Atropina (1V) Pré-anestésico/espasmolitico/inotrépico
Amitriptilina (oral) Antidepressivo triciclico
Trimipramina (oral) Antidepressivo triciclico
Clomipramina (oral) Antidepressivo triciclico
Ipratrépio (inalado) Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Tiotropio (inalado) Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Oxibutinina Antiespasmaddico no trato urinario
Tolterodina Antiespasmadico no trato urinario
Triexifenidil Parkinson/ sindrome extrapiramidal
Butilescopolamina Antiespasmadico no trato

gastrointestinal

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019
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53.1.4 Xerostomia

A saliva desempenha um papel critico em todas as fases da deglutigao,
comecgando na fase oral. Além disso, a lubrificacdo proporcionada pela saliva é
fundamental durante o estagio esofagico e ao longo do trato digestivo superior.
Portanto, qualquer interferéncia significativa na produgéo ou no fluxo de saliva pode
afetar negativamente a capacidade do paciente de engolir alimentos e liquidos de
forma adequada, levando a disfagia (Schwemmle et al., 2015; Wolf et al., 2021).

Muitos farmacos de agao central causam xerostomia, que pode ser explicada
por efeitos anticolinérgicos ou pela modulagao das vias de sinalizagdao que afetam as
glandulas salivares. Isso inclui os medicamentos antidepressivos, como os triciclicos
(amitriptilina) e inibidores da recaptacdo de serotonina, bem como os analgésicos
opioides (Quadro 5). Outros medicamentos podem causar xerostomia sem afetar o
fluxo salivar, como por exemplo, os diuréticos que causam boca seca ao diminuir a
taxa de fluxo salivar devido a reducdo do volume extracelular ou perda de eletrolitos
secundaria ao aumento da produgéo de urina (Alonso; Garcia, 2019; Marquis et al.,
2013; Schwemmle et al., 2015). O espectro de medicamentos envolvidos é
extremamente amplo, sendo imprescindivel estar atento aos efeitos cumulativos,
principalmente no regime de polifarmacia de agentes antimuscarinicos, anti-
histaminicos, antidepressivos, antipsicéticos e centenas de outros medicamentos que
podem induzir hipossalivagéo e xerostomia (Wolf et al., 2021). E importante monitorar
0s pacientes que tomam esses medicamentos e considerar estratégias de manejo da

disfagia, quando necessario.
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Quadro 5 — Medicamentos que causam xerostomia

Grupo terapéutico Agente (nome genérico)
Anti-hipertensivos (IECASs) Captopril
Lisinopril
Antiarritmicos Disopiramida
Mexiletina

Procainamida

Antieméticos Metoclopramida

Proclorperazina

Ondansetrona

Anti-histaminicos e descongestionantes Clorfeniramina

Difenidramina

Pseudoefedrina

Hidroxizina

Bloqueador de canal de calcio Anlodipino

Diuréticos Acido etacrinico

Inibidor seletivo da recaptagao de Citalopram

serotonina Fluoxetina

Nefazodona

Paroxetina

Sertralina

Venlafaxina

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019

5.3.1.5 Danos na mucosa

Perturbagdes na integridade do revestimento da mucosa, seja devido ao efeito
erosivo direto ou como resultado da atividade farmacoldgica de certos agentes,
representam um risco para a disfagia. As complicagdes orofaringeas incluem mucosite

aguda, alteragdes na saliva, disturbios do paladar, infecgdes e toxicidades tardias. A
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incidéncia de mucosite é especialmente alta em pacientes submetidos a
quimioterapia, atingindo cerca de 40%, e é ainda maior naqueles que recebem
quimioterapia combinada com radiagdo, atingindo aproximadamente 95% (Alonso;
Garcia, 2019; Ihara et al., 2018). Alguns medicamentos citotoxicos convencionais
associados a mucosite incluem citarabina, doxorrubicina, etoposideo (doses altas),
melfalano (doses altas), capecitabina (bolus) e metotrexato. Além disso, outros
medicamentos citotoxicos nao classicos, como inibidores da tirosina quinase
(sunitinibe, sorafenibe, lenvatinibe e regorafenibe), inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico (cetuximabe + radioterapia, erlotinibe) ou inibidores da
quinase dependente de ciclina 4/6 (palbociclib), também demonstraram toxicidade
orofaringea (Alonso; Garcia, 2019; Ferreira et al., 2022; Schwemmle et al., 2015).

A esofagite induzida por medicamentos pode ser decorrente de um efeito
erosivo direto na mucosa esofagica (geralmente dependente da dose) ou por um efeito
indireto relacionado a alteragdes do pH esofagico. Ela é frequentemente causada por
antibioticos, formulacdes de cloreto de potassio, anti-inflamatorios ndo esteroidais,
bifosfonatos, quinidina e produtos contendo ferro (Quadro 6). O risco aumentado de
desenvolver lesao esofagica esta associado a varios fatores, tais como: aumento das
anormalidades anatdbmicas e de motilidade, ingestdo de medicamentos em decubito
dorsal, idade, ingestdo inadequada de liquidos durante a ingestdo de medicamentos
e maior numero de medicamentos (Kim et al., 2014; Manolakis et al., 2019;
Sendzischew Shane; Moshiree, 2021).
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Quadro 6 — Danos na mucosa induzidos por medicamentos

Grupo terapéutico Alteracao relacionada  Agente (nome genérico)
Antimicrobianos Criagao de solugdes Clindamicina
fortemente acidas Doxiciclina
Eritromicina
Minociclina

Tetatraciclina

Anti-inflamatérios nao Ruptura da barreira da Acido acetilsalicilico

esteroidais mucosa gastrica e Piroxicam

inibicao sistémica da Indometacina
protecdo da mucosa Ibuprofeno
gastrica Naproxeno

Cetoprofeno

Produtos contendo ferro  Erosao por depdsito de Farmacos que contém
cristal de ferro ferro
Bisfosfonatos Compromete a barreira Alendronato

protetora e hidrofébica da  Risedronato (menor taxa

mucosa do trato de dano)

gastrointestinal Ibandronato

Fonte: Adaptado de Alonso; Garcia, 2019

5.4 INTERVENCOES E ESTRATEGIAS DE MANEJO

O manejo da disfagia envolve uma equipe multidisciplinar e os objetivos
variam de acordo com a situagao clinica do paciente. Em geral, incluem a obtengao
de uma degluticdo segura, visando a redugao do risco de aspiragao e pneumonia
aspirativa, bem como a maximizagao da nutricao e hidratagdo e a determinacéo dos
suportes ideais para melhorar a qualidade de vida do paciente. A abordagem pode

incluir a restauragéo da fungao normal da deglutigdo (reabilitativa) e/ou modificagdes



40

na consisténcia da dieta e no comportamento do paciente (compensatéria) (Lancaster,
2015; Skarbinski; Glennon, 2020).

Em muitos casos, a disfagia € uma consequéncia do uso de certos
medicamentos, como antipsicoticos, que podem afetar a fungdo muscular e a
transmissao neural na degluticdo. Nestes casos, uma das primeiras medidas é
considerar a descontinuagao ou substituicdo do medicamento, sempre sob orientagao
medica. O médico pode avaliar a possibilidade de mudar para outro antipsicético,
trocar para uma classe terapéutica diferente, reduzir a dose, interromper a terapia ou
administrar um medicamento que reverta o efeito causador da disfagia (Cicala et al.,
2019; Miarons; Rofes, 2019).

Em situagdes nas quais os medicamentos provocam xerostomia, as
estratégias de tratamento visam aumentar a produgdo de saliva. Isso pode ser
alcangado estimulando o paladar com alimentos picantes ou utilizando preparagdes a
base de agucares, como xilitol ou sorbitol, que sdo encontrados em gomas de mascar,
enxaguantes bucais e sprays. Além disso, agonistas colinérgicos, como pilocarpina,
cevimelina, anetol tritiona ou betanecol, podem ser prescritos para estimular a
producdo de saliva. Outras opgdes incluem medicamentos anticolinesterasicos
(piridostigmina) ou mucoliticos (bromexina) (Alonso; Garcia, 2019; Dylczyk-Sommer,
2020).

O risco aumentado de disfagia esofagica induzida por medicamentos esta
associado a varias condutas, incluindo a ingestdo de medicamentos na posi¢ao
supina. Essa pratica pode promover a retengcdo do medicamento no esbéfago,
prolongando o contato entre o medicamento e a mucosa esofagica. Isso pode
aumentar o risco de irritagdo e lesbes na mucosa, levando a sintomas de disfagia e
outros problemas relacionados ao eséfago. Portanto, ingerir medicamentos
potencialmente irritantes na posicao vertical e com um volume adequado de agua sao
medidas que podem ajudar a reduzir o risco de disfagia esofagica associado as
tetraciclinas. Além dessas medidas, algumas abordagens farmacoldgicas podem ser
consideradas, como o0 uso de agentes procinéticos, como a domperidona, que
aumentam a amplitude peristaltica do eséfago. Outra opgdo sdo os medicamentos

inibidores da bomba de prétons, como o omeprazol, que auxiliam na redugao da
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acidez gastrica e na protegdo da mucosa esofagica (Alonso; Garcia, 2019; Hurtte et
al., 2023).

5.5 PAPEL DO FARMACEUTICO NA DISFAGIA

A identificagao precoce da disfagia por profissionais de saude € crucial para
prevenir complicagdes clinicas, especialmente diante do envelhecimento global da
populacdo e do aumento da polifarmacia. A alta prevaléncia da disfagia orofaringea
indica a existéncia de muitas pessoas em risco de desnutricdo, desidratacédo,
pneumonia aspirativa e deterioragdo da qualidade de vida. Portanto, o rastreamento
e diagndstico da disfagia devem ser priorizados em todos os niveis de atencéo e
assisténcia a saude (Rivelsrud et al., 2023; Yoshimura et al., 2022). O farmacéutico é
o profissional reconhecido por atuar em conjunto com outros profissionais da equipe
de saude para melhorar a efetividade e a seguranga da terapia medicamentosa por
meio de intervencdes farmacoterapéuticas.

Estudos indicam que pacientes atendidos em farmacias comunitarias que
enfrentam dificuldades na degluticdo de medicamentos orais tendem a aumentar o
consumo de agua para auxiliar na degluticdo e a adotar estratégias individuais para
superar essas dificuldades. Essas estratégias incluem a omissédo de doses, a
descontinuacdo do medicamento, a abertura de capsulas e a trituracdo de
comprimidos. A pratica de modificar as formas farmacéuticas dos medicamentos para
superar as dificuldades de degluticdo implica muitos riscos, especialmente se os
medicamentos alterados forem formulagcbes de liberacdo modificada, com
revestimento entérico, hormoénios, esteroides ou citotoxicos. Isso destaca a
importancia de os farmacéuticos realizarem uma avaliagdo sistematica de disfagia
durante o atendimento e de aumentarem a conscientizagdo da populacdo sobre os
riscos e as consequéncias da modificagdo de medicamentos (Marquis et al., 2013;
Tahaineh; Wazaify, 2017; Tan et al., 2023).

Nesse contexto, o farmacéutico pode considerar perguntar rotineiramente aos
pacientes se eles tém dificuldade em tomar seus medicamentos ou se ja modificaram

seus medicamentos. O Eating Assessment Tool (EAT-10) é um instrumento de
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pesquisa com 10 itens que pode ser util para avaliar rapidamente se os pacientes
apresentam sintomas de disfagia autopercebidos, embora ele ndo seja capaz de
distinguir os diferentes niveis de gravidade da disfagia. Por isso, os resultados devem
ser interpretados com cautela e associados com outros fatores de risco, para que os
pacientes com risco potencial de disfagia sejam encaminhados para o atendimento
especializado. Além disso, o farmacéutico esta apto a revisar a lista de medicamentos
dos pacientes em busca de agentes que possam causar ou agravar a disfagia. E, por
fim, pode recomendar formas farmacéuticas mais adequadas para pacientes com
disfagia, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida desses individuos
(Blaszczyk et al., 2023; Tan et al., 2023).
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6 CONCLUSAO

A disfagia induzida por medicamentos é uma condigéo clinica frequentemente
negligenciada, mas de extrema relevéncia para a saude e qualidade de vida dos
pacientes. Existe uma diversidade de medicamentos associadas a disfagia, desde
anti-hipertensivos até medicamentos psicotropicos. Esse espectro amplo ressalta a
importancia da vigilancia clinica e da comunicagéao efetiva entre profissionais de saude
para a prevengao e manejo dessa condigdo. O farmacéutico pode desempenhar um
papel estratégico na identificacdo de pacientes em risco de disfagia, por meio da
revisdo das prescricdes e da conscientizacdo dos pacientes sobre os riscos
associados aos medicamentos. Além disso, pode fazer intervencdes clinicas
relacionadas a mudanca de forma farmacéutica e educag¢ao continua dos profissionais
de saude e pacientes. No entanto, no Brasil, ha uma escassez de dados sobre a
prevaléncia dessa condigcdo na populacdo, o que dificulta o desenvolvimento de
estratégias e agbes em saude eficazes. Logo, faz-se necessario ampliar as pesquisas
nessa area e proporcionar capacitagao para os profissionais para minimizar os riscos

de disfagia associados aos medicamentos.
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