INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

FARMACOS QUE AFETAM A QUALIDADE VOCAL

Trabalho submetido por
Ana Rita Santos Lopes
para a obten¢ao do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

novembro de 2017






INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

FARMACOS QUE AFETAM A QUALIDADE VOCAL

Trabalho submetido por
Ana Rita Santos Lopes
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Professora Doutora Isabel Margarida Costa

novembro de 2017






Agradecimentos

Primeiramente, quero agradecer, a minha orientadora, Professora Doutora Isabel
Margarida Costa, por toda a ajuda, dedicacao e conselhos dados durante a realizagao desta

monografia.

Aos meus pais, Paula e Antonio, do fundo do coracdo, por todo o esforgo, carinho,
paciéncia, apoio e conselhos que me deram para chegar até aqui. Foram vocés que

tornaram o meu sonho uma realidade, sem vocés isto nao seria possivel!

A minha melhor e tnica irma, Carina, que ¢ uma das pessoas mais importantes para mim,

que me atura e ajuda imenso. Uma das pessoas que poderei contar para sempre!

A minha querida avo Teresa que, mesmo ndo estando presencialmente, esteja onde

estiver, tenho a certeza que esta muito feliz por eu ter conseguido realizar este sonho.

Aos meus avos, Januario, Candida e Adilio por toda a preocupacdo que tiveram comigo,
sofrem tanto como eu quando alguma coisa ndo estd bem. Considero-os pessoas
maravilhosas, sei que gostam muito de mim e estdo també&m contentissimos por me verem

a terminar esta fase.

Ao Francisco Periquito, por ser outra das pessoas que tem mais paciéncia para me aturar.

Obrigada por toda a forga, carinho e compreensao ao longo deste percurso.

Aos meus queridos amigos de faculdade, Beatriz Santos, Joana Fulgéncio, Margarida
Saial, Rita Duarte e Roberto Martins que me acompanharam sempre ao longo destes anos.

Obrigada pela vossa amizade.

A todos vocés, um grande OBRIGADA!






Resumo

A voz ¢ um aspeto muito importante para o ser humano, pois dela depende grande parte
da nossa comunicagdo. Os distirbios vocais podem afetar pessoas de todas as faixas
etarias e ser desencadeados por fatores fisiopatologicos associados a um mau
funcionamento da laringe e das vias respiratorias, ou ser desencadeados por fatores
psicogénicos, comportamentais e farmacologicos. As desordens vocais provocadas por
farmacos podem dever-se a efeitos adversos de diferentes classes farmacolégicas,
nomeadamente ser agravadas por tosse, disfonia, xerostomia, sialorreia, alteragdo do
timbre vocal, disartria, hemorragia e acidez estomacal. Apesar de existirem muitos
farmacos que afetam a qualidade vocal negativamente, também existem farmacos que
podem ser utilizados na sua terapéutica como os que reduzem a acidez gastrica, os
corticosterdides sistémicos para redu¢ao dos edemas vocais, antitussicos e expetorantes

e a toxina botulinica para a disfonia espasmadica.

Esta monografia consiste numa revisdo bibliografica da literatura cientifica sobre os
farmacos que afetam a qualidade vocal, os mecanismos dos firmacos que causam
desordens vocais e também algumas medidas terapéuticas associadas aos distlrbios

vocais.

Palavras-chave: voz, desordens vocais, farmacos, efeitos adversos.






Abstract

The voice is a very important aspect for the human being because great part of our
communication depends on it. Voice disturbs can affect all age groups and can be
unleashed by pathophysiological factors, such as larynx and airways malfunctioning, or
psychogenic, behavioral and pharmacological factors. Adverse effects such as cough,
dysphonia, xerostomia, sialorrhea, changes in voice’s sound, dysarthria, hemorrhagic
events and stomach acidity, caused by some classes of drugs can aggravate voice
disorders. Although many drugs have negative effects on the voice quality, there are also
some that are part of the therapy in voice disorders. For example the ones that reduce
gastric acidity, or systemic corticoids which reduce vocal edemas, even cough medicines

like expectorants, and botulinum toxin that is used in spasmodic dysphonia.

This is a bibliographic review of the drugs that affect vocal quality and their mechanisms
role in vocal disorders, lastly the overview of some therapeutic measures related to vocal

disturbs.

Keywords: voice, voice disorders, drugs, adverse effects.
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Introducao

I. INTRODUCAO

A voz ¢ um componente de extrema importancia para a comunicagdo entre as pessoas €
até um instrumento de trabalho para muitos individuos, dai que seja pertinente o tema

proposto para a presente monografia “Farmacos que afetam a qualidade vocal”.

A voz humana define-se como sendo um som produzido decorrente de uma agao
fisiologica, em que se identifica a pessoa quanto a sua idade, sexo, raga, estado emocional

e carateristicas de personalidade (Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, 2013).

De uma forma mais ampla, existem varias carateristicas do discurso, sendo uma delas a
voz (que corresponde a ondas de som percetiveis), o tom (que € a vibragao das cordas
vocais), a ressonancia (como a qualidade e profundidade na voz) e a entoacdo (que

significa uma variacao do passo sem que haja distin¢ao das palavras) (Kuar et al., 2016).

Neste contexto, considera-se distirbio vocal quando, em alguma circunstancia, o tom, a
qualidade ou mesmo a intensidade da voz deixa de ser igual ao das outras pessoas com as
mesmas carateristicas como, por exemplo, o0 mesmo sexo, idade e localizagdo geografica
(Robb, 2013). Estes distarbios vocais resultam de um mau funcionamento da laringe e
das vias respiratorias e pode surgir desde rouquidao até a perda de voz, limitando, assim,
a comunicacao (Ramig & Verdolini, 1998). As desordens vocais afetam as pessoas de
todas as idades, desde a infincia até a senescéncia (Ramig & Verdolini, 1998; Robb,
2013). Os pacientes que apresentam mais probabilidade de terem distirbios vocais sdo os
que trabalham com a voz como, por exemplo, os professores, os cantores € os atores. Os
distarbios vocais podem, muitas vezes, ser evitdveis se forem tomadas medidas de
prevencdo. Os otorrinolaringologistas, médicos especializados em alteragdes da garganta,
do nariz e dos ouvidos, conseguem tragar um diagndstico das alteragdes vocais no sentido

de prescrever o tratamento mais adequado para cada caso clinico (Robb, 2013).

Existem varios fatores que desencadeiam alteragdes vocais, nomeadamente fatores
fisiopatologicos e psicogénicos, comportamentais e farmacoldgicos (Ramig & Verdolini,
1998). Geralmente, os distirbios que sdo provocados por farmacos sdo transitorios e
reversiveis, mas outros podem ser duradouros (Thompson, 1995). Existem diversas

classes de medicamentos que desencadeiam efeitos adversos na voz e t€m efeitos

13
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prejudiciais na fala e na qualidade vocal, mas alguns mecanismos nao sdo ainda

totalmente compreendidos (Nemr, Silva, Rodrigues, & Zenari, 2017).

Assim, ¢ pertinente identificar os efeitos adversos provocados por fairmacos na qualidade
vocal bem como os disturbios vocais associados, aspetos sobre os quais recaem este

trabalho de revisao da literatura.

14



Objetivos

II. OBJETIVOS

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica dos farmacos com
impacto na qualidade vocal. Neste ambito, serdo abordados os efeitos adversos dos varios

grupos farmacoldgicos causadores de desordens vocais € 0s respetivos mecanismos.

Também serao descritos, de forma sucinta, os principais disturbios vocais € 0s varios
fatores que os podem desencadear ou agravar, € possiveis medidas terapéuticas para tratar

as desordens vocais ou diminuir o seu risco.

Para a concretizacdo dos objetivos, a pesquisa bibliografica sera efetuada em revistas
cientificas on-line, recorrendo ao PubMed, Scielo, ScienceDirect ¢ Infomed, base de
dados de medicamentos disponiveis em Portugal, onde a pesquisa sera realizada pela
classificagdo farmacoterapéutica.

13 2

As palavras-chave como “desordens vocais”, “farmacos”, “efeitos adversos”, “voz”,
“tosse”, “disartria”, ‘“disfonia”, “cordas vocais”, “hemorragias”, “timbre vocal”,
“xerostomia” e “sialorreia”, foram utilizadas em diferentes combinag¢des. Neste trabalho
de revisdo sera utilizado o programa Mendeley Desktop® para gestio de referéncias

bibliograficas.
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Desenvolvimento

III. DESENVOLVIMENTO

3.1. VOZ

No ambito da abordagem da voz, ha que ter em conta a sua produgdo de voz que apresenta
uma func¢ao complexa dependente de varios sistemas. Estes sistemas abrangem o sistema
neurologico com um bom funcionamento, o sistema respiratério e o trato das vias aéreas
superiores anatomicamente e fisiologicamente ativos. A coordenagdo entre os varios
musculos e o processo de respiragao e degluticao estao envolvidos na producgdo de voz.
Devido as cartilagens articuladas que s3o controladas pelo X nervo craniano, a laringe
mostra ter uma estrutura dindmica por conseguir alterar a sua forma e limen (Kumar et

al., 2016).

Segundo Kumar et al (2016), a voz produz-se no interior da laringe, onde se encontram
as duas pregas/cordas vocais colocadas lado a lado, constituidas por tecido muscular liso,
com ajuda dos pulmdes. A laringe situa-se entre a base da lingua e a parte superior da
traqueia, onde se da a passagem de ar para os pulmdes. A produgdo de voz ¢ executada
durante a expiracdo com a glote fechada. Quando o ar sai dos pulmdes, induz-se a
vibragdo na glote produzindo a voz que se articula na via aérea supralaringea lubrificada
e origina, entdo, a fala. A figura 1 explicita todas as estruturas envolvidas na produgdo da

VOZ.

Ao falarmos, a voz produz-se quando o ar dos pulmdes passa pelas cordas vocais e estas
vao-se unindo. Caso contrario, ndo existe vibragao das cordas vocais (estas permanecem
abertas) e nao se produz som (National Institute of Deafness and Other Communication

and Disorders, 2014).

Outro aspeto a ter em linha de conta ¢ a fonagdo que € resultante de trés componentes da
producdo de voz: o som sonoro, a ressonancia e a articulagdo. O som sonoro ¢ um som
normal que ¢ produzido pela vibracdo das cordas vocais. Por sua vez o som da voz ¢
amplificado e modificado pelos ressonadores da parte vocal como a garganta, cavidade
bocal e fossas nasais fazem parte da componente da ressonancia. Por ultimo, a articulagdo
em que os articuladores da parte vocal como a lingua, palato e labios sdo modificadores
do som da voz. O conjunto de articuladores faz com que se produza as palavras que
conseguimos identificar na produg¢do da voz (“Anatomy & Physiology of Voice

Production,” s.d.).

17



Farmacos que afetam a qualidade vocal

Em relacao ao mecanismo de produgdo da voz, este inclui trés subsistemas: o sistema de
pressdo de ar, o sistema vibratorio e o sistema de ressonancia. Cada um destes subsistemas
¢ separado pelas partes do corpo correspondentes e as respetivas fungdes na producio da
voz. Deste modo, o sistema de pressao de ar ou fonte de energia inclui todos os 6rgaos
relacionados com o mecanismo da respiragao como o diafragma, musculos, costelas e
pulmdes. Este sistema tem um papel muito importante em fornecer e regular a pressdo do
ar para que as pregas vocais vibrem. Por sua vez, o sistema vibratério engloba a laringe,
mais especificamente as cordas vocais, que quando se altera a pressao do ar faz com que
as cordas vocais vibrem e produz-se o som da voz. Toda a estrutura que se localiza acima
das cordas vocais, incluindo a garganta, o nariz ¢ a boca, fazem parte do tltimo sistema
referido, o de ressonancia que vai alterar o inico som humano que ¢ reconhecivel de cada

pessoa (“Anatomy & Physiology of Voice Production,” s.d.).

Cavidade  Palato duro

nasal Dentes Cordas vocais fecham quando engolimos

| J/  Palato mole

Viassting ."«\
2 ‘\(\ f ."\\ Cordas
L ' Lingna ¥ R\  vocais
Labios / —

O ar faz com que as cordas vocais vibrem entre as
posicdes aberta e fechada quando conversamos

i
P

Traqueia
)

Laringe (caixa da v cz) ﬁ‘ \
Esogafo (canal alimentar) \ ,
Traqueia ~
-’\.r dos puImo=5

As cordas vocais estio aberta quando respiramos
calmamente

Figura 1 - Estruturas envolvidas na produgéo de voz (adaptado de National Institute of Deafness and Other

Communication and Disorders, 2014).
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Desenvolvimento

3.2. DESORDENS VOCAIS

3.2.1. Fatores Fisiopatolagicos e Psicogénicos

No contexto deste estudo, ¢ necessario referir que as desordens vocais podem ser
divididas em varias categorias: desordens organicas, funcionais, neurogénicas e

psicogénicas (Baker, 2016; Milutinovi¢, 1996; Robb, 2013).

Assim sendo, as desordens vocais organicas resultam de alteragdes estruturais patoldgicas
resultantes de alguma parte do aparelho vocal (Milutinovi¢, 1996; Robb, 2013), como por

exemplo:

e Laringites - inflamag¢ado ou inchaco das cordas vocais (figura 2). A dor de garganta
e dificuldade em engolir sdo alguns dos sintomas associados a laringite. Esta doenca pode
ser causada devido ao uso excessivo da voz, a infe¢des bacterianas ou mesmo virais e
alérgenos ou substancias quimicas inaladas (Robb, 2013).

e Nodulos vocais - normalmente sdo pequenos, benignos e podem ser unilaterais ou
bilaterais vocais, o que se pode verificar na figura 2. Os nddulos sdo causados por
irritacdes devido a repetidas pressdes na mesma area das pregas vocais. Quando a
produgdo de voz € normal, as pregas vocais unem-se. Porém quando existe um nddulo
vocal, as pregas vocais ndo se fecham totalmente e desse modo ha sempre ar a passar
durante a produgao de voz. Os nddulos vocais também sdo um tipo de disturbios vocais
consequentes do uso indevido da voz, sendo frequentes em pessoas que utilizam a voz
como profissao (Robb, 2013).

e Polipos nas cordas vocais- resultantes de pequenos crescimentos, ndo cancerosos e
também podem ser unilaterais ou bilaterais (figura 2). Os polipos vocais sdo maiores do
que os nddulos vocais. Como sintomas dos poélipos, temos a qualidade vocal anormal,
fadiga vocal e sensa¢ao de nddulo na garganta. Os polipos sdo maioritariamente resultado
de traumatismo vocal, mas existe outro tipo de pdlipo, conhecido como edema de Reinke,

que advém a longo prazo do consumo de tabaco (Robb, 2013).
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Figura 2 - Exemplos de lariginte, nédulos e polipos vocais (Robb, 2013).

e (Carcinoma nas cordas vocais - corresponde a um tumor maligno da laringe, o que
se pode observar na figura 3. Caso este ndo seja tratado pode ser fatal. O cancro da laringe
esta relacionado com o tabagismo. O tabaco, para além de causar este tipo de cancro,
também causa cancro do pulmao, do esdfago e da cavidade bucal. O fumo do tabaco causa
edema nas cordas vocais por ser um agente irritante (Robb, 2013).

e Papilomas nas cordas vocais - sdo considerados tumores epiteliais benignos
provocados por infegdes pelo virus do papiloma humano. Estes aparecem na superficie
das pregas vocais sob a forma de numerosos crescimentos verrugosos, como podemos
observar na figura 3. O rapido crescimento dos papilomas nas pregas vocais pode originar

uma obstrucdo das vias respiratdrias e, deste modo, provocar asfixia (Robb, 2013).

Figura 3 - Exemplos de papiloma e carcinoma vocais (Robb, 2013).

As desordens funcionais ou ndo organicas sao afetadas pela posi¢ao ou tensdo das cordas
vocais e pela coordenagdo da respiragdo esforgada. Durante a fonagdo também foi
observado posi¢des inadequadas na laringe. Outros autores sugerem que, nas desordens
vocais funcionais, os pacientes apresentam anatomia e fisiologia vocal normais, mas o
mecanismo ¢ utilizado de forma impropria (Milutinovi¢, 1996). Este tipo de disturbios

vocais inclui, por exemplo, a disfonia de tensao muscular (Baker, 2016).
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As desordens neurogénicas estdo associadas a perturbagdes do sistema nervoso. Na
doenga de Parkinson ocorre tremor, rigidez e bradicinesia e estes podem ser transferidos
para o aparelho vocal. Na esclerose lateral amiotréfica, os musculos da voz sao afetados

€ os primeiros sintomas sao a rouquidao e espasmos vocais (Robb, 2013).

A disfonia espasmodica ¢ um disturbio de voz neurologico causado por movimentos
involuntarios e anormais dos musculos da laringe ou do aparelho vocal, que sdo
responsaveis pela producdo de voz (National Institute of Deafness and Other
Communication and Disorders, 2010; Robb, 2013). Este tipo de distarbio vocal, ¢
considerado ainda inexplicavel porque ndo se sabe qual a causa e qual a maneira de tratar
mais eficazmente. Ainda ndo se sabe qual a prevaléncia da disfonia espasmoédica na
populagdo, ndo existindo diferengas entre mulheres e homens em relagdo a ocorréncia de
disfonia. Sabe-se, também, que as criangas e os adultos jovens raramente apresentam este
distarbio, sendo que a maioria ocorre na fase adulta. A disfonia espasmoddica divide-se
em dois tipos: (i) adutor, que corresponde ao espasmo que afeta a fase de fecho da
vibragdo da corda vocal; (ii) abdutor que condiz ao espasmo que afeta a fase de abertura
da vibragdo da prega vocal, sendo menos frequente este tipo de disfonia espasmoddica.
Nestes casos, os pacientes sentem dificuldade em produzir uma voz explicita. Quando as
pregas vocais sdo separadas, ndo conseguem vibrar ¢ causam intervalos de afonia. O tom

de voz em pessoas com este disturbio parece fraco e respirante (Robb, 2013).

A qualidade vocal também pode ser alterada por fatores psicoldgicos e a desordem vocal
¢ assim designada de psicogénica. A voz e a personalidade interligam-se e quando ocorre
uma patologia, estas afetam-se entre si. Muitas vezes, as alteragdes vocais psicogénicas
estdo associadas a problemas psicologicos. Este tipo de disturbio ¢ mais frequente em
pacientes que utilizem a voz como profissdo (Rosen & Murry, 2000). Como exemplo de
distarbios vocais psicogénicos, temos a afonia e a disfonia (Baker, 2016). Fatores como
a ansiedade e o stress podem desencadear secura na mucosa devido a estimulacdo do
sistema nervoso simpatico, que ¢ predominante nessas situacdes (Guggenheimer &

Moore, 2003).
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3.2.2. Fatores Comportamentais

Os fatores comportamentais, tais como a utilizacdo excessiva da voz, o pigarrear, o
tabaco, o consumo de cafeina e de alcool, também sdo prejudiciais para a voz.
Normalmente, os cantores, atores, professores, vendedores e rececionistas, que utilizam
a voz como ferramenta de trabalho, apresentam um maior risco de distirbios vocais. O
uso intenso da voz ¢ caraterizado por tensao nos musculos da laringe e pela repeticao dos

movimentos das pregas vocais (Souza et al., 2011).

O tabagismo ¢ considerado um comportamento perigoso para a laringe, uma vez que
existem substancias contidas no tabaco que provocam cancro na laringe. Varios estudos
também indicaram que o tabaco em excesso ¢ um fator de risco no desenvolvimento de
lesdes laringeas como os nddulos vocais, edema de Reinke e polipos vocais (Byeon, Lee,

& Cho, 2016; Tafiadis, Tatsis, Ziavra, & Toki, 2017).

A cafeina apresenta uma agdo diurética o que pode aumentar o risco de desidratagao das
cordas vocais afetando negativamente a producdo de voz (Erickson-Levendoski &

Sivasankar, 2011).

O risco de cancro da laringe também pode ser devido ao consumo excessivo de alcool

(Vecchia, Zhabg, & Altieri, 2008) .

3.2.3. Fatores Farmacologicos

Os farmacos podem atuar a nivel central ou periférico, em qualquer tipo de subsistema da
producdo da voz, desde o diafragma até¢ a laringe e a lingua (Thompson, 1995).
Efetivamente, existem varios medicamentos que diminuem a lubrificacdo da laringe,
causando uma maior fric¢do entre as pregas vocais. Algumas mudangas traumaticas nas
cordas vocais sdo causadas durante a fonagao pelo aumento de fric¢do das ondas mucosas.
Muitos dos medicamentos que afetam negativamente a voz sdao utilizados para o
tratamento de doengas do trato respiratorio. Os efeitos adversos causados por este tipo de

farmacos devem-se a dose-dependentes ou reagdes idiossincraticas (Thompson, 1995).

Os médicos devem avaliar se ocorreram reacoes anteriores com medicamentos utilizados
no passado, pois podem ser importantes para prevencdes e detecdes de disturbios vocais

(Abaza, Levy, Hawkshaw, & Sataloff, 2007; Thompson, 1995).
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3.3. DISTURBIOS VOCAIS PROVOCADOS POR FARMACOS

Os tipos de desordens vocais provocadas por medicamentos sdo a tosse, disfonia,
xerostomia, sialorreia, alteracdo do timbre vocal, disartria, refluxo gastroesofagico e

hemorragia nas cordas vocais.

3.3.1. Tosse

A tosse corresponde a um reflexo defensivo para limpeza das vias aéreas de irritantes ou
muco por exemplo. Normalmente, existe uma sensacdo faringea provocando irritagdo e ¢

a tosse que a remove (Iyer & Lim, 2013).

3.3.1.1. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina sdo farmacos anti-hipertensores
(Pinargote, Guillen, & Guarderas, 2014). Em Portugal, os IECA utilizados sao o
perindopril, captopril, cilazapril, enalapril, ramipril, fosinopril, imidapril, lisinopril,

quinapril, trandolapril e zofenopril (INFARMED, s.d.).

Os IECA apresentam diversas reagdes adversas, nomeadamente tosse (Pinargote et al.,
2014). A tosse normalmente surge entre 5% e 20% dos pacientes que sdo tratados com
IECA (Israili & Hall, 1992) e ¢ mais frequente no sexo feminino (Sato & Fukuda, 2015).
Com os IECA, a tosse pode-se desenvolver entre uma semana até seis meses, apos o inicio
do tratamento. Habitualmente, desaparece dentro de um a quatro dias apods parar a toma
do IECA. Caso o paciente volte a tomar o mesmo [ECA, ou outro diferente, esta reagao

normalmente volta a repetir-se (Israili & Hall, 1992).

De acordo com o mecanismo de acdo, quando ocorre a inibicdo da ECA, a substancia P e
a bradicinina, que possuem propriedades broncoconstritoras, acumulam-se nas vias
aéreas superiores ou nos pulmoes e, consequentemente, os mastocitos libertam histamina
(Dicpinigaitis, 2006; Pinargote et al., 2014). Esta substincia ¢ um dos principais
mediadores envolvidos na resposta inflamatoria e pode ser desencadeadora da tosse

(Dicpinigaitis, 2006; Israili & Hall, 1992; Pinargote et al., 2014). Também existem
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estudos que evidenciam que a tosse pode ser provocada no trato respiratorio pela

estimulacdo de recetores das fibras C (Israili & Hall, 1992).

Existem algumas evidéncias que sugerem que a tosse induzida por IECA pode nio se
manifestar em todas as pessoas devido a um polimorfismo do gene do recetor da
bradicinina (Mukae et al., 2000). As pessoas que apresentam este gene estao sujeitas a ter
a tosse induzida pelos IECA e irdo demonstrar uma menor atividade da enzima chamada
aminopeptidase-P, que ¢é responsavel pela degradagdo da bradicinina (Nikpoor, Duan, &

Rouleau, 2005; Pinargote et al., 2014).

Propriedades farmacocinéticas

A maioria dos IECA sdo pro-fairmacos. As propriedades farmacocinéticas dos I[ECA

apresentam-se na tabela 1.

Tabela 1 - Propriedades farmacocinéticas dos IECA (adaptado de Prabhu et al., 2005).

Captopril Lisinopril Enalapril Ramipril Fosinopril Perindopril Quinapril Trandolapril

Absorcio 75 25 60 50-60 36 65-75 60 10
oral (%)
Ligacao as 25-30 - 50-60 73 97-98 60 10-20 80
proteinas
plasmaticas
(%)
Metabolismo Hepatico - Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico  Hepatico
ti2 (h) Menos de 12 1,3 5,1 - 0,8-1 1-2 6

3
Inicio de 15-60 min lh lh 1-2h 1h 1-2h 1h 2h
acao
Cmiix 30-90 min 7h 1h 1h 3-4h 1h 1h 1h
Excrecao Renal Renal Renal Renal Renal Renal Renal Renal
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3.3.2. Disfonia

A disfonia ou rouquidao ¢ uma desordem caraterizada pela alteracdo da qualidade vocal,
podendo afetar a forma de comunicar e influenciando a qualidade de vida (Saavedra,
Hollebecque, Soria, & Hartl, 2014). A disfonia pode afetar qualquer faixa etaria sendo

mais prevalente em adultos (Schwartz et al., 2009).

3.3.2.1. Corticosterdides inalados

Os corticosterdides inalados sao uma classe de farmacos muito utilizada no tratamento de
doengas das vias aéreas como a asma (Spantideas, Drosou, Bougea, & Assimakopoulos,
2017). Os corticosterdides inalados existentes em Portugal s3o a beclometasona,
budesonida, fluticasona ¢ a mometasona (INFARMED, s.d.). A triancinolona acetonida
e a ciclesonida sao também corticosterdides inalados, mas ainda ndo disponiveis em

Portugal.

A via inalatoria € a preferida nestes casos, pois a deposi¢do de farmaco ¢ feita diretamente
no pulmao (Derendorf, Nave, Drollmann, Cerasoli, & Wurst, 2006). Esta classe de
farmacos apresenta alguns efeitos adversos sistémicos e efeitos adversos locais
(Chmielewska & Akst, 2015; Galvan & Guarderas, 2012). Concretizando, os efeitos
adversos locais dos corticosterdides inalados resultam da deposi¢do de particulas deste
tipo de medicamento na area laringofaringea (Spantideas et al., 2017). Como exemplos
temos a disfonia, a candidiase orofaringea e a faringite. A disfonia ¢ um dos efeitos
adversos mais frequentes e que afeta 5% a 58% dos doentes (Chmielewska & Akst, 2015;
Galvan & Guarderas, 2012). Normalmente, o sexo feminino ¢ predominantemente mais
afetado pela disfonia e a prevaléncia destes efeitos secundarios ¢ mais acentuada nas
pessoas que na sua profissdo utilizam a voz, como € o caso dos professores ou cantores
(Galvan & Guarderas, 2012). A prevaléncia da disfonia difere consoante os diferentes

corticosterdides inalados (tabela 2) (Spantideas et al., 2017).
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Tabela 2 - Prevaléncia da disfonia dos corticosterdides inalados (adaptado de Spantideas et al., 2017).

Corticosteréides Inalados Prevaléncia da disfonia (%)
Proprionato de fluticasona 3-8
Budesonida 1-6
Dipriprionato de beclometasona <2
Triancinolona acetonida 1-3
Ciclesonida 0-2

Nesta linha de pensamento, ha fatores que influenciam o local e a quantidade de farmaco
que ¢ depositado na via aérea e no trato aerodigestivo superior, estes sdo, o tamanho da
particula, o tipo de farmaco, a velocidade, o tipo de sistema de deposicao das particulas e

a técnica de inalacdo utilizada (Spantideas et al., 2017).

O tamanho das particulas ¢ de extrema importancia para que o medicamento chegue ao
destino pretendido que, neste caso, sdo os pulmdes e as pequenas vias aéreas. Quanto
menor for o tamanho das particulas inaladas, maior ¢ a deposi¢ao das particulas nas vias
aéreas e nos pulmoes. Caso contrario, quanto maior for o tamanho das particulas, maior
¢ a deposi¢do destas na orofaringe e na laringe. A deposi¢do das particulas na orofaringe
pode ser até 60% da dose administrada, dependente do tamanho da particula (Spantideas

etal., 2017).

As vias aéreas mais pequenas normalmente apresentam um perimetro interno < 2 um
(Derendorf et al., 2006). As particulas com diametro > 6 pum s3o depositadas
maioritariamente na orofaringe e laringe enquanto que as particulas com didmetro < 6 pm
sdo depositadas principalmente nas pequenas vias aéreas, conforme relatado abaixo na

tabela 3 (Pritchard, 2001; Spantideas et al., 2017).

26



Desenvolvimento

Tabela 3 - Os tamanhos das particulas, cada local de deposicdo das particulas e eficicia associados

(adaptado de Pritchard, 2001).

Tamanho da Local de deposicido das particulas Eficacia

particula (pm)

g

>6 Boca/ regido esofagica Sem efeito clinico

? 2-6 Vias aéreas superiores / centrais Com efeito clinico

<2 Vias aéreas periféricas/ alvéolos Baixo efeito clinico local

Podemos observar na tabela 4, os diferentes corticosterdides inalados e os diferentes

tamanhos das particulas atualmente disponiveis.

Tabela 4 - Os varios tamanhos das particulas e os corticosteroides inalados atualmente disponiveis

(adaptado de Spantideas et al., 2017).

Corticosterdides Inalados Tamanho das particulas (um)
Proprionato de fluticasona —DPI 6,5
Diproprionato de beclometasona — CFC 3,5
Budesonida — DPI 2,6
Proprionato de fluticasona — HFA 2,5
Diproprionato de beclometasona — HFA 1,1
Ciclesonida — HFA 1,1

Efeito do tipo de Corticosterdides Inalados

Existem farmacos que sdo inalados na sua forma farmacologicamente ativa como, por
exemplo, o propionato de fluticasona e a budesonida, e outros que sao inalados como pro-
farmacos e depois convertidos na sua forma ativa por a¢ao de esterases pulmonares, como
o dipropionato de beclometasona e o ciclesonida (Spantideas et al., 2017). Quando existe
deficiéncia de esterases na area da laringofaringe diminui a ocorréncia dos efeitos
adversos locais destes farmacos, dai que o dipropionato de beclometasona e o ciclesonida
estejam associados a uma menor prevaléncia de disfonia, como podemos observar na

tabela 2 (Galvan & Guarderas, 2012; Spantideas et al., 2017).
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Efeitos da poténcia e dosagem dos corticosteroides inalados

Embora existam varios fatores relacionados com a prevaléncia da disfonia, a poténcia e a
dosagem dos corticosterdides inalados sdo os fatores mais destacdveis. Existem varias
poténcias associadas aos diferentes tipos de corticosterdides inalados, o mais potente

disponivel, hoje em dia, ¢ o propionato de fluticasona (Spantideas et al., 2017).

O proprionato de fluticasona, em comparagao com os outros corticosterdides inalados, ¢
0 que apresenta maior risco de disfonia (Adams, Bestall, Lasserson, & Jones, 2004).
Varios estudos sobre este assunto relataram que a disfonia aumenta com o uso deste
farmaco, comparando com o dipropionato de beclometasona e com MDI (inaladores
pressurizados de dose calibrada) em comparacdo com DPI (inaladores de pd seco)

(Spantideas et al., 2017).

Outras pesquisas relataram que em 34% dos pacientes a disfonia induzida por
corticosterdides inalados, como dipropionato de beclometasona e budesonida,

administrados com MDI pressurizados era dose-dependente (Adams et al., 2004).

A velocidade da deposigao das particulas é também um importante fator nas ocorréncias
de efeitos adversos. O sistema que deposita mais quantidade de corticosterdides na
cavidade orofaringea e na laringe ¢ aquele que tem maior velocidade (Spantideas et al.,
2017). Por exemplo, a budesonida administrada sob inaladores de p6 seco (DPI) através
do dispositivo Turbohaler ¢ depositado na area pulmonar duas vezes mais rapido do que
um sistema de inaladores pressurizados de dose calibrada (MDI) , Diskhaler (Davis &

Small, 1998).

Efeito do sistema de deposicao

O tipo de sistema de inalagdo e a técnica de inalagdo do paciente influenciam a quantidade
que ¢ depositada na orofaringe e na laringe, o que pode, pois, afetar a prevaléncia da

disfonia (Spantideas et al., 2017).

Os tipos de sistema de inalacdo mais utilizados sdo os MDI e os DPI (Derendorf et al.,
2006). No estudo de Spantideas et al (2017), foi comparada a deposi¢dao de budesonida
nos pulmdes utilizando os dois tipos de sistema de inalagdo (MDI e DPI) e verificou-se
que o sistema DPI permitiu que uma maior concentragao de farmaco atingisse os pulmades.
No entanto, a quantidade depositada de farmaco através do sistema DPI ¢ menor, pelo

que
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tem menos efeitos adversos locais, ou seja, a deposi¢ao de farmacos na orofaringe ¢

menor (Spantideas et al., 2017).

Mecanismo de disfonia

A disfonia apresenta como fatores dependentes o stress vocal e a discinésia dos musculos

que controlam a tensdo do corddo vocal (Spantideas et al., 2017).

Os asmaticos, normalmente, t€m pausas mais extensas entre os segmentos de fala, as
silabas por respiragao sao menos verbalizadas e necessitam de mais tempo no sistema
ventilatorio (Galvan & Guarderas, 2012; Lee, Chamberlain, Loudon, & Stemple, 1988).
Assim sendo, a disfonia pode ser s6 um sintoma de asma, que se pode traduzir como um
efeito do fluxo de ar ndo adequado durante a expiracdo. Aquando da expiragdo,
fendmenos como a obstrugao ¢ a resisténcia aumentada podem fazer com que se produza
uma voz mais fraca devido a vibragdes do corddao vocal inadequado (Spantideas et al.,

2017).

Segundo Spantideas et al (2017), a propria substancia ativa (corticosterdide) pode ser
causadora de efeitos adversos locais na laringofaringe. Ainda ndo ¢ bem explicito o

mecanismo certo deste tipo de ocorréncias (Galvan & Guarderas, 2012).

Nesta linha de sentido varios s3o os estudos que atestam que a disfonia pode existir ao
mesmo tempo que uma infe¢do provocada por Candida ou apds uma candidiase
orofaringea, sendo que estas condi¢des nao tém qualquer relacionamento. Quando existe
disfonia e ndo existe candidiase, os corticosterdides podem induzir a miopatia. Um dos
efeitos adversos ja demonstrados, causados pelo uso sistémico e local dos corticosteroides
¢ a miopatia (Spantideas et al., 2017). Este tipo de miopatia afeta os musculos das cordas
vocais e em determinados casos pode ocorrer ma formacao da dobra adutora bilateral com

curvatura das dobras na fonacdo (Galvan & Guarderas, 2012; Spantideas et al., 2017).

Williams et al (1983), identificaram pela primeira vez uma curvatura da prega vocal.
Também foi identificada fonastenia que ¢ causada por disfonia em distirbios miopaticos
como a miastenia gravis e a distrofia miotonica, onde os principais musculos afetados

sdo os fonatorios e o tensor interno.

Também sdo enunciadas outras causas de disfonia transitoria, como muito muco nas
pregas vocais, que previne o fecho da glote e pequenos nddulos (Galvan & Guarderas,

2012; Spantideas et al., 2017).
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A disfonia pode ser um sintoma de outras doengas e, por isso, todos os casos encontrados
devem ser vistos por médicos especialistas para que excluam outro tipo de doenca grave

(Spantideas et al., 2017).

Existem varias recomendagdes para diminuir o risco de disfonia, nomeadamente explicar
aos pacientes como se realiza a inalacdo adequadamente, enxaguar a boca apods a
administracdo do corticosterdide inalado, utilizar uma camara expansora e, de seguida,
lavar com agua e deixar secar apo6s utilizagdo (Galvan & Guarderas, 2012; Spantideas et

al., 2017).

Propriedades farmacocinéticas

Aquando da inalacdo, o corticosterdide ¢ depositado na boca e na faringe, onde podem
ocorrer os efeitos adversos locais. Apds a dose inalada, se nao for utilizada uma camara
expansora ou feito um enxaguamento bucal, o firmaco pode ser deglutido e depois sofrer

metabolismo do efeito de primeira passagem hepatica ou entrara na circulacao sistémica.

Todo este processo estd demonstrado na figura 4 (Derendorf et al., 2006).

Absorgéo do pulmio

Deposigio no
Lgse completa

pulmaio (10-50%)

Circulagao sistémica

Boca e faringe

Engolido
(50-90%)

Absorgao
do intestino

Fragdo oralmente
biodisponivel
—_— % Efeitos colaterais
) sistémicos

Figado Primeira passagem
nativada

Trato GI

Figura 4 - Representagao esquematica do destino de um corticosteroide inalado (adaptado de Derendorf et
al., 2006).

Caso entrem na circulagdo, os corticosteroides apresentam niveis moderados a altos de
ligacdo as proteinas plasmaticas. (Derendorf, Hochhaus, Meibohm, Mdllmann, & Barth,

1998).
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Assim, o tratamento com os corticosterdides inalados, apesar de se pretender que o efeito
seja apenas nos pulmdes, muitas vezes parte da dose ¢ deglutida e fica disponivel para a
absorgdo sistémica no trato gastrointestinal (Derendorf et al., 2006). Quando inalados,
apresentam uma depuracao rapida depois da absor¢do e isto faz com que os efeitos

adversos sistémicos sejam menores (Derendorf et al., 1998).

As propriedades farmacocinéticas dos corticosterdides inalados encontram-se resumidas

na tabela 5.

Tabela 5 - Propriedades farmacocinéticas dos corticosterdides inalados (adaptado de Derendorf et al., 1998

e 2006).

Corticosteréides Biodisponibilid Ligacdoas Cl(L/h) vd (L) t12 (h)
ade inalada proteinas
(%) plasmaticas
(%)

Dipropionato de - 87 230 20 0,1
beclometasona
Monopropionato de - - 120 424 2,7
beclometasona
Budesonida 28 88 84 183 2,8
Ciclesonida - 99 152 207 0,4
Desisobutiril-ciclesonida - 99 396 1190 3,6-5,1
Propionato de fluticasona 16 90 69 318 14,4
Furoato de mometasona - 98 53,5 332 4,5
Triancinolona acetonida 22 71 37 37 2,0

3.3.2.2. Anti-angiogénicos

Os anti-angiogénicos impedem o crescimento de vasos sanguineos. Estes sdo utilizados
em monoterapia ou em associacdo com a quimioterapia para combater varios tipos de
cancros. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e os seus recetores associados
tém um papel muito importante neste processo de angiogénese. A inibi¢ao da angiogénese
pode ser adquirida pelo bloqueio da via de VEGF com a utilizagdo de anticorpos

monoclonais ou inibidores da tirosina quinase (Saavedra et al., 2014).

Os anti-angiogénicos possuem efeitos adversos como todos os outros farmacos, a disfonia

¢ um efeito adverso comum em pacientes que utilizam estes firmacos como o
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bevacizumab, sunitinib, pazopanib, aflibercept, axitinib, regorafenib e sorafenib (Carter,

Caroen, Oronsky, & Oronsky, 2015; Saavedra et al., 2014).

Ainda ndo se sabe ao certo qual o mecanismo da disfonia associado aos anti-angiogénicos.
Sabe-se que esta classe de fArmacos apresenta efeitos vasculares como hipertensdao por
exemplo. O VEGF pode afetar a microvasculatura do tecido normal (Saavedra et al.,
2014). Foi descrito num estudo que o bevacizumab causa uma perfuragdo do septo nasal
e necrose. O mecanismo foi associado a vascularizagdo terminal da mucosa provocando
isquémia. Outros investigadores relatam que a diminui¢do da vascularizacdo e a isquémia
da prega vocal podem desencadear necrose da lamina propria e da mucosa. Os edemas ou
inflamag¢des na mucosa das cordas vocais podem levar a modificagdes das vibragdes
alterando a voz. Uma menor vascularizagdo da mucosa pode diminuir a hidratacdo
provocando uma rigidez nas cordas vocais (Saavedra et al., 2014). Também foram feitos
estudos experimentais que relatam que o tratamento com anti-angiogénicos leva a um
retrocesso dos vasos capilares em tecidos de rato, que incluem a traqueia e a laringe,
sugerindo que a disfonia possa estar relacionada com isto, verificando-se, na figura 5, o
efeito potencial do bevacizumab na vasculatura da laringe. Apos a interrupg¢do do

farmaco, a voz volta ao normal (Carter et al., 2015).

+ Vascularizacio Antes Depois + Interrupcio do fluxo
normal I sanguineo para a mucosa
s laringea resultando na

oxigenadas .. perda reversa da voz

Figura 5 - Efeitos potenciais do bevacizumab na vasculatura da laringe (adaptado de Carter et al., 2015).

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas dos anti-angiogénicos encontram-se resumidas na

tabela 6.

32



Desenvolvimento

Tabela 6 - Propriedades farmacocinéticas dos anti-angiogénicos (adaptado de Avastin ® RCM, 2017; Eylea
® RCM, 2017; Inlyta ® RCM, 2017; Nexavar ® RCM, 2016; Stivarga ® RCM, 2017; Sutent ® RCM, 2017
Votrient ® RCM, 2016).
Substancia tmax (h) Ligacao as Metabolismo tin Excrecio
ativa proteinas hepatico

plasmaticas (%)

Bevacizumab - - - 18-20 dias -
Sunitinib 6-12 95-90 CYP3A4 40-60 h Fecal
Pazopanib 35 >99 CYP3A4 30,9 h Fecal
Aflibercept - - - - -
Axitinib 2,5-4,1 >99 CYP3A4/5 - Renal e fecal
Regorafenib 3-4 99,5 CYP3A4 20-60 Fecal
Sorafenib 3 99,5 CYP3A4 25-48 Fecal

Para complementar os dados da tabela, acrescenta-se informacgdo sobre os seguintes

farmacos:

e Bevacizumab: os dados farmacocinéticos do bevacizumab administrado sob a
forma de perfusao intravenosa foram obtidos em varios ensaios clinicos executados em
pacientes com tumores solidos. O tempo de semi-vida de eliminagdo para um paciente do
sexo feminino é de 18 dias e para um paciente do sexo masculino ¢ de 20 dias (Avastin ®
RCM, 2017).

e Aflibercept: apds a administragdo intravitrea € absorvido lentamente do olho para
a circulacdo sistémica. A concentragdo plasmatica maxima de aflibercept livre € cerca de
50 a 500 vezes menor do que a concentragao de aflibercept que € necessaria para impedir
a atividade biologica do VEGF. O aflibercept ¢ uma terapéutica que tem como base
proteinas e ainda ndo se realizaram estudos de metabolismo. Este farmaco livre liga-se ao
VEGF para formar um complexo estavel. As formas livres e ligadas de aflibercept sao

eliminadas por catabolismo proteoliticos (Eylea ® RCM, 2017).

3.3.3. Alteracoes da salivagao

Producdo da saliva

4

A secrecao das glandulas salivares ¢ controlada pelo sistema nervoso autonomo

(Abdollahi, Rahimi, & Radfar, 2008). A saliva ¢ secretada por dois mecanismos
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independentes: ¢ produzida por estimulacdo parassimpdtica onde existe uma maior
producdo de saliva, em que predomina um fluido rico em ides e por estimulagdo simpatica
onde se produz pouca saliva com uma concentragdo proteica, parecendo que ha secura na

mucosa (Criado, Criado, Maruta, & Filho, 2010).

Hidratacdo das cordas vocais

Para que haja uma fonagdo normal, ¢ necessdrio existir uma hidratacdo adequada do
aparelho vocal (Hartley & Thibeault, 2014), pelo que a hidratacdao das cordas vocais €
muito importante para a prevencao de problemas associados ao aparelho vocal

(Sivasankar & Leydon, 2010).

Foi estudada a rela¢do entre a hidratacdo ¢ a fun¢do vocal em animais, tendo sido
quantificadas as mudangas na vibra¢do das cordas vocais. ApoOs terem gerado uma
desidratacdo superficial na laringe, verificou-se uma reducdo do movimento das cordas
vocais, o que demonstra que a desidratacdo provoca efeitos adversos nas cordas vocais.
Foram realizados estudos idénticos aos anteriores, mas em seres humanos. Num desses
estudos foi aplicado um tratamento de hidratacdo que incluia aumentar a humidade
ambiental, ingerir 4gua e ingerir mucoliticos, provando a sua importancia. A desidratagdo
aumenta o esfor¢o do aparelho vocal (Sivasankar & Leydon, 2010). As propriedades
viscoelasticas da mucosa devido a desidratacdo provocam efeitos prejudiciais na fonacao

(Hartley & Thibeault, 2014).

A xerostomia e a sialorreia sdo disturbios salivares que podem ser desencadeados por
diversos fatores, envolvendo farmacos (Miranda-Rius, Brunet-Llobet, Lahor-Soler, &

Farré, 2015).

3.3.3.1. Xerostomia

A xerostomia, que também ¢ designada por sindrome da boca seca, ¢ um efeito adverso
muito comum associado a utilizagdo de medicamentos, podendo também resultar de
efeitos laterais da radioterapia da cabeca e pescoco (Gallagher & Naidoo, 2009), de
doengas sistémicas e patologias das glandulas salivares. Os sinais e sintomas estdo
associados a uma diminui¢do da producao de saliva. Os sintomas de xerostomia incluem

sede, espessamento da saliva, halitose, rouquidao, labios, lingua e garganta secas
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(Mohammed, 2014) e, como consequéncias, a dificuldade na mastigagao, na deglutigao,
na fonacdo, no aumento de infegdes bucais e caries dentarias e na dificuldade em manter
as proteses dentdrias (Gallagher & Naidoo, 2009). A prevaléncia da xerostomia varia

entre 17 e 29% e afeta maioritariamente o sexo feminino (Miranda-Rius et al., 2015).

Existem muitos medicamentos que causam xerostomia como os anti-parkinsonicos, anti-
histaminicos, analgésicos, anti-hipertensivos, antidepressivos, antipsicoticos,
ansioliticos, entre outros. Na tabela 7 estdo representados varios farmacos causadores de

xerostomia (Miranda-Rius et al., 2015).
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Tabela 7 - Farmacos causadores de xerostomia (adaptado de Guggenheimer & Moore, 2003; Scully &

Bagan, 2004).

Classe farmacolégica
Anticolinérgicos

Antidepressivos

Antipsicéticos

Diuréticos

Anti-hipertensivos

Benzodiazepinas

Relaxantes musculares

Analgésicos
Opioides

AINE

Anti-histaminicos

Diversos

Retindides
Anticonvulsionante
Antiparkinsénico
Broncodilatador
Formulagao oftdlmica
Agente de  cessagdo
tabagica

Substéncia ativa
Atropina
Beladona
Biperideno
Escopolamina

Amitriptilina
Bupropiom
Citalopram
Clomipramina
Dosulepina
Duloxetina
Fluoxetina
Imipramina
Maprotilina

Clozapina
Haloperidol
Olanzapina
Pimozida
Quetiapina

Clorotiazida
Furosemida
Hidroclorotiazida

Captopril
Clonidina
Enalapril

Alprazolam
Buspirona
Diazepam

Ciclobenzaprina
Tizanidina

Codeina
Metadona
Petidina
Tramadol

Cetorolac
Ibuprofeno

Cetirizina
Bromofeniramina
Clemastina

Isotretinoina
Carbamazepina

Carbidopa/ levodopa

Ipratrépio
Brimonidina
Nicotina
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Ipratrépio
Oxibutinina
Tiotropio

Mianserina
Mirtazapina
Nortriptilina
Paroxetina
Reboxetina
Sertralina
Trazodona
Trimipramina
Venlafaxina

Quetiapina
Risperidona
Tiaprida

Guanfacina
Lisinopril
Metildopa

Flurazepam
Temazepam
Triazolam

Naproxeno
Piroxicam

Clorofeniramina
Difenidramina
Loratadina
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Geralmente, os mecanismos dos medicamentos que causam Xerostomia estdo
relacionados com uma ag¢ao anticolinérgica nos recetores muscarinicos M3, envolvidos na
neurotransmissao colinérgica das glandulas salivares (Bhakti & Sunanda, 2014; Scully,
2003). Os farmacos podem causar vasoconstri¢ao nas glandulas salivares, diminuindo o
fluxo salivar (Bhakti & Sunanda, 2014) e as concentragdes de célcio e fosfato na saliva

(Abdollahi et al., 2008).

3.3.3.1.1. Anti-histaminicos H;

Os anti-histaminicos Hi, normalmente, sdo utilizados no tratamento de alergias (Spiegel,
Hawkshaw, & Sataloff, 2000). Os de primeira geragdo, a clemastina, dexclorofeniramina,
difenidramina, dri-hexazina, dimentideno, hidroxizina, mequitazina, oxatomida,
prometazina e pseudoefedrina (INFARMED, s.d.) apresentam mais efeitos adversos
devido as suas a¢des em diversos recetores, nomeadamente adrenérgicos, muscarinicos e
serotoninérgicos, como podemos observar na figura 6 (Criado et al., 2010). Os anti-
histaminicos sdo antagonistas de acetilcolina aumentando a viscosidade das secre¢des. As
glandulas salivares e as membranas que secretam muco no trato respiratorio sao afetadas

por este tipo de farmacos (Spiegel et al., 2000).

Potential Adverse Effects of H;-Antihistamines

L J

H_-Receptor Muscarinic a-Adrenergic Serotonin In an_d Q‘Fher
1 receptor receptor receptor cardiac-ion
channels
l Y 1
Decreased neurotransmission Increased dry mouth, Hypotension, dizziness, Increased appetite Prolonged QT intervals,
in the central nervous system, urinary retention, and and reflex tachycardia sometimes resulting in
increased sedation, decreased sinus tachycardia ventricular arrhythmias

cognitive and psychomaotor
performance, and increased
appetite

Figura 6 - Os efeitos adversos dos anti-histaminicos H; provocados pelos diferentes recetores (Simons,

2004).
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Os anti-histaminicos de segunda geragdo sao eficazes e mais seguros, pois apresentam
menos efeitos adversos. Ao contrario dos de primeira geracao, estes t€ém a vantagem de
ndo atravessar a barreira hematoencefalica (Church & Church, 2013). Os anti-
histaminicos de segunda geragdo compreendem a bilastina, cetirizina, desloratadina,

ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mizolastina e rupatadina (INFARMED,

s.d.).

No estudo de Liu & Farley (2005), foi observada a seletividade das varias geragdes de
anti-histaminicos H; sobre os recetores muscarinicos e verificou-se que os mais seletivos
sao a difenidramina e a hidroxizina, sendo estes os que causam mais efeitos adversos

como a xerostomia.

Todos os farmacos que pertencem a esta classe de fArmacos provocam uma secura no
trato respiratorio superior. A gravidade deste efeito adverso varia de pessoa para pessoa
e do tipo de anti-histaminico (Spiegel et al., 2000). Os anti-histaminicos sdo muitas vezes
prescritos em associacdo com medicamentos simpaticomiméticos que tém a capacidade
de reduzir e engrossar as secrecdes mucosas (Abaza et al., 2007; Spiegel et al., 2000).
Para além disto, ainda podem reduzir a lubrificagdo e causar tosse seca. A alergia pode
ser menos problematica do que a propria tosse seca, uma vez que esta pode afetar a
fonacdo. Para que haja vibragdo das cordas vocais espontaneamente, as secrecdes da
mucosa tém de estar normais. Podem surgir alteragdes na fonacdo, caso ocorra
desidratacao ou modificacdo das secre¢des devido a uma lubrificacdo ineficiente (Spiegel

et al., 2000).

Propriedades farmacocinéticas

Quase todos os anti-histaminicos Hi, quando administrados por via oral, t€m uma boa

absor¢do (Criado et al., 2010; Cuvillo et al., 2006).

Os anti-histaminicos de primeira gera¢ao sao mais lipossoliiveis e atravessam a barreira
hematoencefalica contrariamente aos de segunda geracdo (Guimaraes, Moura, & Silva,
2006). A duragao de acdo entre as geragdes dos anti-histaminicos ¢ semelhante, cerca de

24 horas (Simons, 2004).

Maioritariamente, estes farmacos s@o metabolizados no figado pelo citocromo P450. A
levocetirizina, a fexofenadina, a desloratadina e a cetirizina sdo os unicos que ndo tém

passagem pelo figado. Enquanto que a levocetirizina e a cetirizina sao eliminadas por via
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renal, a fexofenadina apds a excregdo biliar ¢ eliminada nas fezes (Criado et al., 2010;

Cuvillo et al., 2006).

3.3.3.1.2. Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos sdo medicamentos com acdo no tratamento de doengas depressivas
(Guimaraes et al., 2006). No respeitante aos triciclicos, estes incluem a amitriptilina,
clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina, amoxapina, maprotilina,

nortriptilina e protriptilina (Guimaraes et al., 2006).

Os antidepressivos atuam bloqueando a recaptagdo de monoaminas, nomeadamente
noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT) em maiores propor¢des comparativamente com
a dopamina. O sistema neurotransmissor envolvido na atividade pds-sindptica ¢
responsavel pelos efeitos adversos. Os antidepressivos triciclicos conseguem bloquear os
recetores muscarinicos (figura 7), histaminicos, al-adrenérgicos, serotoninérgicos,
provocando assim efeitos adversos (Hartley & Thibeault, 2014). Um dos efeitos
provocados pela afinidade aos recetores muscarinicos ¢ a xerostomia (Gillman, 2007),

provocando secura em toda a mucosa do trato respiratorio superior (Thompson, 1995).

& S5HT
Noradrenaline
Histamine

& Acetylcholine Mitochondria

m  Tricyclic antidepressant
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Vesicle ': ’:
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Nerve terminal ¢ ‘ = o - ,': .
& PO N & .3
@ 5-HTre-uptake e ®
Neurotransmitter transporter Noredrenaline
molecules e-uptake
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Figura 7 - Bloqueio dos antidepressivos nos recetores muscarinicos (“The mechanism of action

of tricyclic antidepressants (TCAs)”, 2016).

39



Farmacos que afetam a qualidade vocal

Propriedades farmacocinéticas

Estes antidepressivos sdo bem absorvidos por via oral, apresentam grandes volumes de
distribuicdo (Gillman, 2007) e os tempos de semi-vida de eliminacdo sdo extensos
(Ciraulo, Shader, & Greenblatt, 2011). Apresentam também uma alta ligagao as proteinas
plasmaticas. No estudo elaborado por Ciraulo et al (2011), foram demonstrados os varios
exemplos de antidepressivos triciclicos e as respetivas ligagdes as proteinas e o tempo de
semi-vida de eliminacdo como ¢ o caso da imipramina que apresenta uma ligagdo as

proteinas entre 86 € 93% e uma semi-vida de eliminagdo entre 15 e 30 horas.

A amitriptilina e a nortriptilina demonstram uma ligagdo as proteinas semelhante, 95% e
92%, respetivamente, ¢ uma semi-vida de 9 a 25 horas e 18 a 33 horas, respetivamente
(Ciraulo et al., 2011). A eliminag¢ao dos farmacos ¢ feita através da via renal (Gillman,
2007). Estes tipos de antidepressivos podem sofrer interagdes entre as farmacocinéticas
entre os medicamentos, sendo isto uma consequéncia do metabolismo que ¢ feito através

do citocromo P450 (Ciraulo et al., 2011).

3.3.3.1.3. Outros farmacos

Descongestionantes nasais

Em Portugal, os descongestionantes nasais sdo a fenilefrina, oximetazolina, tramazolina,

xilometazolina, efedrina e nafazolina (INFARMED, s.d.).

Os descongestionantes nasais sao farmacos simpaticomiméticos, agonistas adrenérgicos
seletivos para os recetores a dos vasos da mucosa nasofaringea com uma agdo
vasoconstritora, reduzindo a produ¢do de secre¢do (Guimardes et al., 2006; Passali,
Salerni, Passali, Passali, & Bellussi, 2006; Thompson, 1995). A secrecdo ¢ inibida devido
a redugdo de fluxo sanguineo. Os simpaticomiméticos aumentam a viscosidade das
secrecoes. Existem descongestionantes nasais topicos e sistémicos. Caso sejam
administrados topicamente, as cordas vocais podem desenvolver secura exagerada;
administrados por via sistémica, as secre¢des tornam-se mais viscosas € diminuem a

lubrificagdo (Thompson, 1995).
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Broncodilatadores anticolinérgicos

Os anticolinérgicos inalados sdo utilizados no tratamento da doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e asma (Sharafkhaneh, Majid, & Gross, 2013). Estes incluem o brometo
de ipratropio, brometo de tiotropio, o brometo aclidinio e o brometo de glicopirrénio
(INFARMED, s.d.). Estes causam broncodilatacdo e inibem a secrecdo de muco através
do bloqueio dos recetores muscarinicos M3 no musculo liso e nas glandulas submucosas,

provocando boca seca (Guimaraes et al., 2006).

Diuréticos

Os diuréticos servem para o tratamento da hipertensao arterial, e situacdes formadoras de
edema como a insuficiéncia cardiaca, hepatica e cirrose. Existem varios diuréticos como
a furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona, entre outros. A a¢ao dos diuréticos ¢
efetuada nos rins, fazendo aumentar o volume e o fluxo de urina e, por consequéncia,
eliminar a agua e eletrolitos com a reducao do liquido extracelular. Esta excrecao de agua

logicamente desencadeia um efeito secante nas mucosas (Guimaraes et al., 2006).

3.3.3.2. Sialorreia

A sialorreia ou hipersecrecao salivar ¢ um efeito adverso benigno, mas, muitas vezes, ¢
incomodativo para o paciente causando uma sensac¢do de asfixia (Vinayak, Annigeri,
Mittal, & Patel, 2013). A fonagdo e a percecao gustativa podem ser afetadas pela sialorreia
que pode ser provocada por medicamentos, doengas sistémicas, patologias orais,
disturbios psiquidtricos e substincias toxicas (Miranda-Rius et al., 2015). O aumento da
secrecdo salivar € desencadeado por farmacos que apresentam uma agao colinérgica nos
recetores parassimpaticos ou nos inibidores da colinesterase, entre outros, como se

verifica na tabela 8 (Bhakti & Sunanda, 2014).
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Tabela 8 - Alguns farmacos que provocam sialorreia (adaptado de Miranda-Rius et al., 2015).

Classes farmacolégicas Substincias ativas

Agonistas colinérgicos/ muscarinicos diretos Pilocarpina

Agonistas colinérgicos/ muscarinicos indiretos Neostigmina, piridostigmina, donepezilo,
(inibidores da acetilcolinesterase) galantamina, rivastigmina

Antipsicéticos Antipsicoticos  tipicos  (primeira  geragao):

haloperidol, flufenazina
Antipsicéticos atipicos  (segunda  geracdo):
clozapina, risperidona, olanzapina

Sedativos Benzodiazepinas
Antagonistas adrenérgicos Ioimbina

3.3.3.2.2. Agonistas colinérgicos

A pilocarpina ¢ utilizada para o alivio dos sintomas de hipossecrecdo salivar em pacientes
com xerostomia e para o tratamento dos sintomas de secura ocular ¢ da boca em doentes
com sindrome de Sjdgren (Salagen ® RCM, 2015). Esta é considerada um sialogogo
(Guggenheimer & Moore, 2003), sendo um agente parassimpatomimético colinérgico
com uma agdo muscarinica. Este farmaco tem como agdo aumentar a secre¢do salivar
através dos recetores M3 (Berk, 2008), consistindo num dos efeitos adversos (Miranda-

Rius et al., 2015).

Propriedades farmacocinéticas

A pilocarpina € bem absorvida independentemente da via de administragdo (Guimaraes
et al., 2006), tendo como tmax cerca de 1 hora. Caso as refei¢des tenham um alto teor de
gordura, diminuem a taxa de absor¢do do farmaco, quando administragdo em altas doses
pode atravessar a barreira hematoencefalica. Esta ¢ amplamente distribuida com um
volume de 2,1 L/kg e ndo apresentando ligacdo as proteinas plasmaticas. Dados pré-
clinicos indicam que a pilocarpina é metabolizada principalmente pelo CYP2A6 e
excretada por via renal. O tempo de semi-vida de eliminacdo ¢ de 0,76 a 1,35 horas

(Salagen ® RCM, 2015).
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3.3.3.2.3. Inibidores das colinesterases ou Anticolinesterasicos

Os inibidores das colinesterases sao recomendados para a atonia da musculatura das vias
intestinais e da bexiga, glaucoma, miastenia gravis (Goodman & Gilman, 1996) e na
doenca de Alzheimer (Jann, Shirley, & Small, 2002). Os farmacos com esta atividade

estdo ja descritos na tabela 8.

A fun¢do dos inibidores das colinesterases ¢ inativar as enzimas que degradam a
acetilcolina, aumentando a acetilcolina disponivel para estimular os recetores
muscarinicos ¢ nicotinicos, resultando num aumento de saliva (Miranda-Rius et al.,

2015).

Propriedades farmacocinéticas

Os inibidores da colinesterase sdo bem absorvidos através do trato gastrointestinal com
um tempo maximo até 6 horas (Jann et al., 2002). As propriedades farmacocinéticas
destes farmacos apresentam-se na tabela 9.

Tabela 9 - Propriedades farmacocinéticas dos inibidores da colinesterase (adaptado de Exelon ® RCM,

2015; Goodman & Gilman, 1996; Jann et al., 2002; Mestinon ® RCM, 2013; Reminyl ® RCM, 2015).

Substincia Biodisponibilida tmax Ligacao as tiz (h) Metabolismo  Excreciio
ativa de (%) (h) proteinas hepatico
plasmaticas
(%)

Neostigmina - 1 - 0,5-2,1 - Renal
Piridostigmina 11-17 1-6 - 34 - Renal
Donepezilo 100 3-5 96 60-90 CYP2D6, Renal

CYP3A4
Galantamina 85-100 1 18 5-7 CYP2De6, Renal

CYP3A4
Rivastigmina 40 0,8-1,7 40 2 - Renal

3.3.3.2.4. Antipsicoticos

Esta classe de farmacos divide-se em duas geragdes: a primeira geracao ou tipicos € a
segunda geracao ou atipicos. Nos antipsicoticos de primeira geragao estao compreendidos
a cloropromazina, flufenazina, haloperidol e pimozida, enquanto que na segunda geragao

estdo envolvidos a amissulprida, aripiprazol, asenapina, clozapina, loxapina, lurasidona,
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olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, suliprida e ziprasidona (Guimaraes et
al., 2006). Os antipsicoticos podem originar sialorreia a partir do bloqueio dos recetores
a-adrenérgicos e agonismo dos recetores muscarinicos M3 e Ma. Os antipsicéticos de
primeira geragdo apresentam mais efeitos extrapiramidais do que os de segunda geragao

(Miranda-Rius et al., 2015).

A clozapina, por exemplo, ¢ um antipsicotico atipico que pode causar hipersalivacao
(Bhakti & Sunanda, 2014). Este fArmaco apresenta atividade agonista nos recetores M3 e
My presentes nas glandulas salivares, o que faz com que haja um aumento da secre¢ao
salivar. A sialorreia também pode ser explicada pela acao antagonista da clozapina nos
recetores a adrenérgicos do sistema nervoso simpatico (Miranda-Rius et al., 2015). Os
dois tipos de recetores adrenérgicos, al e a2, estdo presentes nas glandulas salivares e o
bloqueio desses recetores aumenta o fluxo sanguineo nas glandulas salivares, aumentando

a saliva (Yesilyurt, Aras, Altinbas, Atagiin, & Kurt, 2010).

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas das duas geracdes encontram-se descritas na tabela 10.
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Tabela 10 - Propriedades farmacocinéticas dos antipsicoticos (adaptado de Abilify ® RCM, 2016; Adasuve
® RCM, 2016; Alzen SR ® RCM, 2016; Anatensol Decanoato ® RCM, 2014; Dogmatil ® RCM, 2017,
Haldol ® RCM, 2017; Invega ® RCM, 2017; Latuda ® RCM, 2016; Leponex ® RCM, 2015; Orap Forte ®
RCM, 2017; Risperdal ® RCM, 2016; Socian® RCM, 2015; Sycrest ® RCM, 2016; Zalasta® RCM, 2017

Zeldox ® RCM, 2015).

Substéncia Biodisponibil Ligacdo as Metabolismo
ativa idade (%) proteinas

plasmaticas

(%)

Antipsicéticos de 1°geracio
Cloropromazina 10-69 Elevada Hepatico
Flufenazina - >90 Hepatico
Haloperidol 60-70 88-92 Hepatico

(CYP3A4, CYP2Do6)
Pimozida - - Hepatico
(CYP3A4, CYP2D6)

Antipsicéticos de 2°geracio

Amissulprida 48 16 -
Aripiprazol 87 >99 Hepatico (CYP3A4,
CYP2D6, CYP3A4)
Asenapina 2 95 Hepatico (CYP1A2)
Clozapina 50-60 95 Hepatico (CYP1A2,
CYP3A4)
Loxapina - 96,6 Hepatico (CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2,
CYP2C19, CYP2CS)
Lurasidona - 99 Hepatico (CYP3A4)
Olanzapina - 93 Hepatico (CYP1A2,
CYP2D6)
Paliperidona - 74 Hepatico
(CYP2D6,CYP3A4)
Quetiapina - 83 Hepatico (CYP3A4)
Risperidona 1-2 77 Hepatico (CYP2D6)
Sulpirida 3-6 40 -
Ziprasidona 6-8 99 Hepatico (CYP3A4)
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3.3.4. Alteracao do timbre vocal

As alteragdes do timbre vocal podem ser desencadeadas por hormonas (Thompson,
1995), tendo sido relatado que os esterdides androgénicos anabolizantes t€ém efeitos

importantes na voz (Abaza et al., 2007).

3.3.4.1. Esteroides androgénicos anabolizantes

Os esterdides androgénicos anabolizantes correspondem a derivados sintéticos da
hormona masculina, testosterona, que incluem a mesterolona, a nandrolona e a
testosterona (INFARMED, s.d.). Os esteroides anabolizantes sao utilizados no tratamento
da disfuncdo de testosterona como o hipogonadismo masculino, também usados para
tratamento de anemia, edema angioneur6tico hereditario, cancro da mama e osteoporose

(Hartgens & Kuipers, 2004).

O desenvolvimento de carateristicas masculinas, como o aumento de for¢a, voz mais
grave e crescimento de pelos pertencem a agdes androgénicas (Hartgens & Kuipers,
2004). Estes tipos de alteracdes sdo irreversiveis. O sexo feminino pode adquirir estas
mudangas que sdo designadas de virilizagdo (Abrahin & De Sousa, 2013; Rocha, Aguiar,
& Ramos, 2014).

Propriedades farmacocinéticas

Mesterolona

Ap0s a administragdo oral, a mesterolona ¢ rapidamente absorvida e possui uma semi-
vida de 12 a 13 horas. A ligagdo da mesterolona as proteinas ¢ de 98%. Os metabolitos
sdo excretados por via renal. A mesterolona ¢ eliminada por via renal e pelas fezes

(Proviron ® RCM, 2006).
Nandrolona

A nandrolona ¢ libertada devagar a partir do local da injecdo para o sangue com uma
semi-vida de 6 dias. O éster no sangue ¢ hidrolisado em nandrolona com uma semi-vida
de 1 hora. A semi-vida do processo da hidrélise do decanoato de nandrolona e da

distribuicdo e eliminagdo ¢ de 4,3 horas. A biodisponibilidade, apds a administracao
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intramuscular ¢ de 77%. Os principais metabolitos foram identificados na urina (Deca-

Durabolin ® RCM, 2013).
Testosterona

A testosterona, depois se ser administrada oralmente, ¢ absorvida e ¢ ativada através do
efeito de primeira passagem pelo figado. A biodisponibilidade ¢ de 7%. A ligagdo de
testosterona as proteinas plasmaticas € cerca de 97%. O tmax € cerca de 4 a 5 horas. Os
niveis plasmaticos de testosterona permanecem altos durante 8 horas, sendo a sua

eliminacio realizada principalmente através da urina (Andriol-T ® RCM, 2016).

3.3.4.2. Pilulas anticoncecionais (contracetivos orais)

Estudos revelaram que os contracetivos orais mais antigos apresentavam doses elevadas
de progestativos com carateristicas androgénicas que causavam viriliza¢ao da laringe, isto
¢, a voz fica mais grave, alterando o timbre vocal. Foram realizados estudos recentes que
dizem ndo encontrar evidéncias sobre o efeito adverso na voz em mulheres que usam
contracetivos orais, devendo-se este facto a formulac¢des de contracetivos orais com doses
reduzidas de estrogénio e progesterona com baixa atividade androgénica. Pode, assim, ter
um efeito benéfico na qualidade vocal, deixando de haver ao longo do ciclo menstrual

abruptas oscilagdes nos niveis hormonais (Amir & Kishon-Rabin, 2004; Khare, 2016).

Apesar de serem apresentadas as alteracdes do timbre vocal e as hormonas implicadas
neste processo, gostariamos de salientar a existéncia de outras hormonas que beneficiam

a vVoZzZ.

Concretizando, as hormonas tiroideias disponiveis em Portugal sdo carbimazol, a
levotiroxina sodica, o propiltiouracilo e o tiamazol (INFARMED, s.d.). Estas hormonas
servem para o tratamento do hipotiroidismo e do hipertiroidismo (Carlson, Sataloff, &
Kadakia, 2013). A reposi¢do das hormonas tiroideias reverte as alteragdes da voz na

doencga mixedema (hipotiroidismo grave) (Thompson, 1995).

47



Farmacos que afetam a qualidade vocal

3.3.5. Disartria

A disartria € um dos disturbios mais comuns que afeta a comunicagdo e que esta associada
ao comprometimento neurologico. A disartria corresponde a falta de controle
neuromuscular em relagdo ao mecanismo da fala. Este tipo de distirbio afeta a respiracao,
a fonacgao, a articulagdo e a ressonancia. A fraqueza, o abrandamento, a descoordenagao,
a alteracao muscular e inexatidao dos movimentos orais e vocais sdo problemas da fala

resultantes de danos do sistema nervoso (Enderby, 2013).

Recentemente, foi realizado um estudo que demonstra que a disartria ¢ um dos efeitos
sobre a voz. Os farmacos que foram associados a este tipo de disturbio foi o grupo das

benzodiazepinas como clonazepam e o diazepam (Nemr et al., 2017).

3.3.5.1. Benzodiazepinas (BZD)

As benzodiazepinas sao utilizadas para o tratamento de ansiedade, relaxamento muscular,
insonias, epilepsia, espasmos musculares (Griffin, Kaye, Bueno, & Kaye, 2013) e

convulsdes (Longo & Johnson, 2000).

A classificacdo das benzodiazepinas ¢ elaborada de acordo com tempo de semi-vida de

eliminacao como destacado na tabela 11.

Tabela 11 - As benzodiazepinas e a durag@o de agdo (adaptado de Guimardes, Moura, & Silva, 20006).

Longa duracio de Duracio de agdo Duracio de acdo Duracio de acio
ago (tiz: 24h ou mais) 5,0 média (tin: 12 a curta (ti2: 12 a 24h) muito curta (ti2:2 a
24h) 4h)
Clobazam Bromazepam Alprazolam Midazolam
Clorazepato Estazolam Brotizolam Triazolam
Clorodesmetildiazepam Lorazepam Eszopiclone Zaleplom
Clorodiazepoxido Lormetazepam Oxazepam Zolpidem
Desmetildiazepam Nitrazepam Temazepam
Diazepam Zopiclone
Flurazepam
Medazepam
Prazepam
Quazepam

Os efeitos adversos que sdo comuns a todas as BZD envolvem a sonoléncia, fadiga e

letargia. Caso a dose seja mais elevada, pode levar a uma descoordenagdo motora,
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vertigens, tonturas, disartria, mudangas de humor, entre outros. A eliminacao das BZD
do organismo ¢ lenta e se forem administradas doses repetidas durante um longo periodo
de tempo pode haver acumulagdo do fdrmaco no organismo. O excesso de farmaco ao
longo do tempo, pode causar sintomas como a desorientagao, confusao e disartria (Griffin

etal., 2013).

Nos idosos ¢ mais propicio isto acontecer devido a apresentarem as taxas de
metabolizagdo mais reduzidas ou exibirem uma maior suscetibilidade a depressao do

sistema nervoso central (SNC) (Longo & Johnson, 2000).

No sistema nervoso central, o GABA ¢ o neurotransmissor mais comum, que tem uma
acdo inibitoria, reduzindo a excitabilidade dos neurénios (Griffin et al., 2013). As BZD
agem como moduladores alostéricos positivos do recetor tipo A do GABA (Tan, Rudolph,
& Luscher, 2011), sendo este um canal i6nico permedvel ao cloro (figura 8). As BZD
ligam-se fazendo com que o recetor GABAA sofra uma alteragdo conformacional. Esta
mudanca promove uma alteragdo no canal de cloro do recetor GABA 4, hiperpolarizando

a célula e diminuindo a atividade neuronal (Griffin et al., 2013).

Cl-
GABA GABA

2 dhol
THM N - S

Figura 8 - Recetor GABA4 sensivel as BZD (Saari et al., 2011).

Propriedades farmacocinéticas

As BZD sao muito lipossoluveis, dai atravessarem por difusdo as barreiras biologicas. A
reacdo de biotransformacao final de todas as BZD ¢ a conjuga¢do com acido glucurénico
(Guimaraes et al., 2006). A maior parte das benzodiazepinas demonstra uma ligacdo as
proteinas de cerca de 85 a 95% (Goodman & Gilman, 1996). Na tabela 12, encontram-se

descritas as propriedades farmacocinéticas de algumas benzodiazepinas.
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Tabela 12 - Propriedades farmacocinéticas de algumas benzodiazepinas (adaptado de Griffin, Kaye,

Bueno, & Kaye, 2013; Saari, Uusi-Oukari, Ahonen, & Olkkola, 2011).

Substancia Ligacéo as CL Volume de Metabolismo  ti2(h)  Excrecio
ativa proteinas (ml/kg!/ distribuicio
plasmaticas min') (/kg)
(%)

Midazolam 94-98 5,8-9,0 1,1-1,7 Hepatico 2-5 Renal
Diazepam 98-99 0,2-0,5 0,7-1,7 Hepatico 20-50 Renal
Lorazepam 88-92 0,8-1,5 0,8-1,3 Hepatico 11-22 Renal
Temazepam 96-98 1,0-1,2 1,3-1,5 Hepatico 6-8 Renal

3.3.6. Refluxo gastroesofagico

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) resulta do refluxo do contetido gastrico
para o esofago (Campagnolo, Priston, Thoen, Medeiros, & Assuncdo, 2013), cujos
sintomas podem ser subdivididos em tipicos, atipicos e extraesofagicos (Amir & Kishon-
Rabin, 2004). Os considerados tipicos sdo a azia e a regurgitacao acida (Amir & Kishon-
Rabin, 2004; Sereg-Bahar, Jansa, & Hocevar-Boltezar, 2005), sendo normalmente mais
comuns apos as refei¢des. A dor epigastrica, dispepsia, nduseas e inchago fazem parte dos
sintomas atipicos. Como sintomas extraesofiagicos, temos a tosse cronica,
broncoespasmo, rouquidao, dor de garganta, asma, laringite e erosdes dentarias. Estes
sintomas extraesofagicos podem ser secundarios devido a outras condigdes € ndo devem
ser atribuidos diretamente ao diagnostico de DRGE sem que hajam sintomas tipicos

(Amir & Kishon-Rabin, 2004).

O acido gastrico pode provocar disfagia, dor ao deglutir, globus faringeo, rouquidao,
tosse, sialorreia, garganta seca, regurgitacdo e dor no peito. Os sintomas que afetam a voz
sdo o globus faringeo que ¢ uma sensagdo de corpo estranho na garganta, a disfonia
(rouquidao), a tosse produzida pela irritagao das vias aéreas devido ao contacto com o
acido do refluxo, a sialorreia resultante da ativacao vagal reflexa, sendo um mecanismo

compensatdrio, e a garganta seca (Mosca, Rossillo, & Leone, 2006).
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Vérios medicamentos podem levar a lesdes esofagicas, promover o refluxo
gastroesofagico, relaxar o esfincter esofagico inferior e afetar a motilidade gastrica. Os
farmacos que podem causar lesdes esofagicas sdo os bifosfonatos, antibidticos, ferro,
acido ascorbico, AINE e medicamentos utilizados na quimioterapia. Os antibidticos
representam mais de 50% dos casos que provocam lesdes esofagicas. Os farmacos
anticolinérgicos, antidepressivos, agonistas beta-adrenérgicos, aminofilinas e
benzodiazepinas desencadeiam o refluxo através do relaxamento do esfincter esofagico
inferior (Tutuian, 2010). Os farmacos opidides afetam a motilidade gastrica, aumentando

o tempo de esvaziamento gastrico (Khansari, Sohrabi, & Zamani, 2013).

3.3.6.1. Anti-inflamatorios ndo esterdides (AINE)

Os anti-inflamatdrios ndo esterdides sdo uma classe farmacoldgica muito utilizada a nivel
mundial devido a sua agado contra a dor e a inflamagao. A osteoartrite, artrite reumatoide,
espondilite, gota, dismenorreia, odontalgia e cefaleias sdo exemplos de disturbios clinicos

em que a utilizacdo de AINE ¢ bastante eficaz (Ong, Lirk, Tan, & Seymour, 2007).

O 4cido araquidonico pode ser biotransformado pelas ciclooxigenases (COX) em
prostaglandinas e tromboxanos e pelas lipoxigenases em leucotrienos. Existem dois tipos
de COX, a COX-1 e a COX-2. A COX-1 é uma enzima constitutiva de todos os tecidos
principalmente na mucosa gastrica (Guimardes et al., 2006). A COX-1 origina
prostaglandinas que tém atividade na protecdo da mucosa gastrointestinal verificando na

figura 9.

Arachidonic acid

COX-2
(inducible)

COX-1
(constitutive)

MNonspecific
NSAIDs

COX-2
inhibitors

Nonspecific
NSAIDs

Prostaglandins \ Thromboxane  Prostaglandins

(Gl mucosa) (platelets) 1
Gl mucosal Platelet Mediation of
protection aggregation inflammation

Figura 9 - Mecanismo de agdo dos AINE (Peng et al., 2005).
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Os efeitos adversos gastrointestinais provocados pelos AINE sdo desencadeados pela
inibicdo de COX-1 e, consequentemente, das prostaglandinas que atuam em varios
mecanismos de protecdo da mucosa gastrica, como o aumento do fluxo sanguineo na
mucosa, da secre¢do mucosa, secrecao de bicarbonato, entre outras. Uma vez que os
AINE bloqueiam as prostaglandinas, impedem a protegao da mucosa diminuindo a
secre¢ao de muco e bicarbonato (Akarca, 2005; Seminerio, McGrath, Arnold, Voltaggio,
& Singhi, 2014). Os efeitos adversos gastrointestinais incluem a dispepsia, erosdes
gastricas, ulceras gastroduodenais e complicagdes como as hemorragias e perfuracgoes.

(Peng & Duggan, 2005).

Os AINE com afinidade preferencial para as COX-1 incluem-se o acido acetilsalicilico,
cetoprofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam e indometacina (Cryer & Feldman, 1998;

Guimaraes et al., 20006).

Propriedades farmacocinéticas

Na tabela 13 estdo apresentadas as propriedades farmacocinéticas dos AINE seletivos

para a COX-1.

Tabela 13 - Propriedades farmacocinéticas dos AINE seletivos para a COX-1 (adaptado de Aspirina GR
® RCM, 2012; Brufen ® RCM, 2015; Feldene ® RCM, 2017; Indocid ® RCM, 2007; Momendol ® RCM,
2011; Profenid ® RCM, 2012).

Substancia tmax Ligacio as ti2 (h) Metabolismo Excreciao
ativa (h) proteinas

plasmaticas (%)
Acido 0,3-2 66-98 2-3 (anti-agragante Hepatico Renal
acetilsalicilico plaquetario)

12 (analgésico)

Cetoprofeno 1 99 2 Hepatico Renal
Ibuprofeno 1-2 Elevada 2 Hepatico Renal
Naproxeno 1 99 16 Hepatico Renal
Piroxicam 3-5 - 50 Hepatico Renal
(CYP2C9)
Indometacina 2 90 4,5 Hepatico Renal
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3.3.6.2. Opioides

Os opidides sdao utilizados como analgésicos (Guimaraes et al., 2006), sedativos e
antidiarreicos (Khansari et al., 2013). Temos como exemplo de opidides analgésicos o
alfentanilo, buprenorfina, fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, naloxona,
codeina, petidina, remifentanilo, sufentanilo, tapentadol e tramadol (INFARMED, s.d.).
Estes podem provocar obstipagdo, anorexia, nduseas, vomitos, refluxo gastroesofagico,

digestao tardia, entre outros (Khansari et al., 2013).

Os efeitos destes farmacos sdo mediados por recetores opiodides, u, k e 0, o subtipo p
aparenta ser o mais comum (Khansari et al., 2013). Os componentes estruturais e
funcionais tém a responsabilidade da funcao do trato gastrointestinal, incluindo o sistema
nervoso entérico, musculos lisos gastrointestinais, mucosa intestinal e vasos sanguineos.
O sistema nervoso entérico divide-se em dois plexos: o plexo mioentérico € submucoso.
O plexo mioentérico apresenta atividade motora gastrointestinal e a estimulacdo deste
aumenta o peristaltismo. O plexo submucoso controla a secre¢do e a absor¢do. Os
recetores opidides sdo expressos nos dois plexos, portanto, sdo importantes na regulacao
do transito gastrointestinal, transporte de fluido e eletrdlitos e na manuten¢do da
homeostase gastrointestinal. Os opidides afetam a excitabilidade neuronal no circuito
entérico que interage com os transmissores do sistema nervoso entérico como a
acetilcolina, neuroquinina A, substincia P, ATP, péptido intestinal vasoativo e 5-
hidroxitriptamina. Os efeitos dos agonistas dos recetores opidides no trato gastrointestinal
sao a diminuicdo das contracdes e do peristaltismo, diminuicdo da secregdo

gastrointestinal pela inibi¢ao dos transmissores (Sobczak, Sataga, Storr, & Fichna, 2014).

Os efeitos dos opidides na motilidade gastrointestinal e na secre¢do sdo desencadeados
pela supressdo da atividade neural. A inibi¢do do esvaziamento géstrico e o bloqueio do

peristaltismo sdo exemplos da pratica de opidides (Khansari et al., 2013).

A morfina em pequenas doses reduz a motilidade gastrica, prologando assim, o tempo de
esvaziamento gastrico, o que pode aumentar a probabilidade de refluxo gastroesofagico

(Goodman & Gilman, 1996).
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Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de alguns opidides analgésicos estdo sumariadas na
tabela 14.
Tabela 14 - Propriedades farmacocinéticas de alguns analgésicos opidides (adaptado de Buprenorfina

Generis ® RCM, 2014; Fentanest ® RCM, 2013; Guimardes, Moura, & Silva, 2006; Morfina Labesfal ®
RCM, 2009; Rapifen ® RCM, 2014).

Substincia Biodisponibilidade Ligacao as Metabolismo tiz(h)  Excrecio
ativa (%) proteinas
plasmaticas
(%)

Morfina 30 35 Hepatico 2-6 Renal
Fentanilo - 79-86 Hepatico 7,9 Renal

(CYP3A4)
Alfentanilo - 88-92 Hepatico 1,3-3,7 Renal
Buprenorfina 15-30 96 Hepatico 20-25 Renal

(CYP3A4)

3.3.7. Hemorragias nas cordas vocais

As hemorragias nas cordas vocais resultam de fonotrauma e podem ser consideradas um
acidente vocal. O esfor¢o que se faz a falar pode rasgar a microvasculatura, possibilitando
que o sangue seja disperso por todo o espago de Reinke. Normalmente, os pacientes

sentem mudangas repentinas na voz (Klein & Johns, 2007).

Os anticoagulantes como o 4acido acetilsalicilico e varfarina bem como alteragdes

hormonais podem desencadear hemorragias nas cordas vocais (Klein & Johns, 2007).

3.3.7.1. Acido acetilsalicilico

Os AINE podem causar disfunc¢ao plaquetaria originando hemorragias, nas cordas vocais

estes podem afetar a coagulagdo sanguinea (Nemr et al., 2017).

O acido acetilsalicilico ¢ um AINE, como ja foi referido no ponto 3.3.6.1., que em doses
reduzidas, ¢ utilizado para a prevencao de doencas cardiacas (Abaza et al., 2007) por
apresentar atividade anti-plaquetaria. A COX-1 também est4 envolvida na fun¢do
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plaquetaria, originando o tromboxano A> que € potente agregante plaquetario (Guimaraes
et al., 2006). O acido acetilsalicilico em doses baixas inibe irreversivelmente a COX-1
devido a uma acetilagdo (Akagi, Nio, Shimada, & Aoyama, 2011) e bloqueia o

tromboxano A; que reduz a formacgao de trombos (Guimaraes et al., 2006).

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do 4cido acetilsalicilico estdo resumidas na tabela 13

do ponto 3.3.6.1.

Para sistematizar a informagao relativa as classes de farmacos abordadas anteriormente e

respetivos efeitos na voz, apresenta-se a tabela 15.

Tabela 15 - Classes de farmacos e seus efeitos na voz.

Farmacos Efeitos com impacto na voz
IECA Tosse
Corticosteroides Inalados Disfonia

Anti-angiogénicos
Anti-histaminicos
Antidepressivos triciclicos
Descongestionantes nasais Xerostomia
Broncodilatadores anticolinérgicos
Diuréticos

Agonistas colinérgicos

Inibidores das colinesterases Sialorreia
Antipsicoticos
Benzodiazepinas Disartria
AINE Refluxo gastroesofagico
Opiodides
Acido acetilsalicilico Hemorragias
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3.4. TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA DAS DESORDENS
VOCAIS

Existem varios tipos de tratamentos para as desordens vocais: o tratamento
comportamental onde os fonoaudidlogos apresentam um papel fundamental; o cirurgico

e o farmacolégico (Ramig & Verdolini, 1998).

3.4.1. Reducio do acido gastrico (reducao do refluxo laringofaringeo e

gastroesofagico)

Embora o refluxo gastroesofagico ja tenha sido abordado no ponto 3.3.6., justifica-se
retomar este assunto uma vez que esta envolvido na terapéutica das desordens vocais.
Além deste, urge abordar o refluxo laringofaringeo (RLF) que se define como sendo o
refluxo do contetido gastrico para a laringe e faringe, entrando, assim, em contacto com
o trato aerodigestivo superior, podendo manifestar-se normalmente como sintomas orais
laringeos como, por exemplo, tosse, dor de garganta, rouquidao, disfonia e sensagdo de
nédulos (Martinucci et al., 2013). Como sintomas faringeos, temos por exemplo, a
faringite e como sintomas pulmonares a asma e a pneumonia (Sereg-Bahar et al., 2005).
Geralmente, este tipo de refluxo ndo apresenta sintomas tipicos do refluxo

gastroesofagico como a azia e a regurgitagcao (Sen, Georgalas, & Bhattacharyya, 2006).

O RLF, de alguma forma, tem sido envolvido na etiologia de varias doencgas laringeas
como, por exemplo, a laringite por refluxo, carcinoma laringeo, granulomas, estenose

subglética, nddulos vocais e tlceras de contacto (Campagnolo et al., 2013).

Caso os médicos demorem mais tempo a estabelecer um diagnostico, os pacientes com
RLF podem sofrer porque os sinais e sintomas deste tipo de refluxo ndo sao especificos,
e também podem ser manifestacdes de outras etiologias, como infegdo, alergia,

tabagismo, abuso vocal, consumo excessivo, entre outros (Campagnolo et al., 2013).

Os dois tipos de refluxo, laringofaringeo e gastroesofagico, podem causar problemas de
voz. Apesar de ambos terem sintomas diferentes, sdo tratados de forma semelhante

(Chapman, Rees, Lippert, Sataloff, & Wright, 2011).
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As classes de farmacos que suprimem a acidez sdo os anti-acidos, anti-histaminicos H» e

inibidores da bomba de protdes (Amir & Kishon-Rabin, 2004).

3.4.1.1. Anti-acidos

Os anti-acidos sdo farmacos que neutralizam ou removem o acido gastrico, aliviando a
dor (Guimaraes et al., 2006). O bicarbonato de sddio, o carbonato de calcio, carbonato de
magnésio, hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio, fosfato de aluminio e

magaldrato sdo anti-acidos (INFARMED, s.d.).

Propriedades farmacocinéticas

Os anti-acidos apresentam efeitos benéficos localmente e a cinética destes firmacos so6 €
aplicada caso ocorra absorcio (Alka-Seltzer ® RCM, 2008; Leite de Magnésia Philips ®
RCM, 2014; Pepsamar ® RCM, 2007; Phosphalugel ® RCM, 2012; Rennie Digestif ®
RCM, 2014; Riopan ® RCM, 2013).

3.4.1.2. Anti-histaminicos H>

Os anti-histaminicos H» sdo utilizados na doenga do refluxo gastroesofagico. Estes

incluem a cimetidina, ranitidina e a famotidina . (Guimaraes et al., 2006; INFARMED,

s.d.).

A histamina tem recetores H» localizados nas células parietais do estdmago que
estimulam a secrecdo de acido (Guimaraes et al., 2006). Os anti-histaminicos H»
bloqueiam os recetores H> nestas células diminuindo a secre¢do de acido gastrico

(Scholten, 2007).

Propriedades farmacocinéticas

Os anti-histaminicos H> sdo bem absorvidos oralmente ou intramuscularmente. As
concentragdes plasmaticas maximas ocorrem cerca de 1 a 3 horas ap6s a administragdo

oral e cerca de 30 minutos, apds administragao intramuscular. Estes anti-histaminicos
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apresentam pouca ligacdo as proteinas plasmaticas, a sua metabolizacao ¢ realizada a

nivel hepético e a eliminagao ¢ feita por via renal (Guimaraes et al., 2006).

Na tabela 16 encontram-se as propriedades farmacocinéticas dos anti-histaminicos Ha.

Tabela 16 - Propriedades farmacocinéticas dos ant-histaminicos H, (adaptado de Cim ® RCM, 2005;
Gastridina ® RCM, 2014; Lasa ® RCM, 2006).

Substincia Pico Ligacao as Metabolismo ti2 (h) Excrecao
ativa plasmatico proteinas
plasmaticas
(%)
Cimetidina 60-90 min 20 Hepatico 2 Renal
Ranitidina 1-3h 15 Hepatico 2-3 Renal
Famotidina 1-4h 15-20 Hepaético 2,5-4 Renal

3.4.1.3. Inibidores da bomba de protéoes (IBP)

A classe de farmacos mais eficazes para suprimir a secre¢ao do 4cido géstrico ¢ designada
de IBP (Martinucci et al., 2013). Existem varios IBP disponiveis em Portugal como o
omeprazol, o lansoprazol, o pantoprazol, o rabeprazol, o esomeprazol e o dexlansoprazol
(INFARMED, 2017). Estes tipos de farmacos sdo bastante utilizados, pois sdo bem

tolerados e apresentam poucos efeitos colaterais (Tosetti & Nanni, 2017).

Os inibidores da bomba de protdes devem ser utilizados a longo prazo uma vez que
demoram cerca de cinco dias para a maxima supressao acida (Norma da Dire¢do-Geral
de Saude, 2011; Reimer & Bytzer, 2008). A dose diéria ideal de IBP para estes tipos de
tratamentos agudos com sintomas de refluxo e dano da mucosa € entre os 30 e 40 mg.
Em casos menos graves e em tratamento de manutencdo, recomenda-se doses entre 10 e

20 mg por dia (Reimer & Bytzer, 2008).

Existem muitas formulagdes deste tipo de fdrmaco, desde comprimidos revestidos
entéricos, capsulas de gelatina, po para suspensao, entre outros. A formulacao intravenosa

¢ a que ¢ absorvida mais rapido (Strand, Kim, & Peura, 2017).

Para além do tratamento com IBP, também deve haver um esforgo pela parte do paciente
em mudar a sua dieta e o seu estilo de vida para melhorar a sua qualidade de vida
(Martinucci et al., 2013). Martinucci et al., (2013), apresentam alguns conselhos para
mudar o estilo de vida, como reduzir a ingestao de calorias e praticar atividade fisica no

caso de apresentar excesso de peso, alterar os habitos alimentares como aumentar a
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ingestdo de fibras, frutas e vegetais, reduzir a ingestdo de alimentos doces e picantes,
reduzir o consumo de alcool e cafeina, elevar a cabega na cama, reduzir o consumo de

cigarros, entre outros.

Os inibidores da bomba de protdes sdo benzimidazois substituidos e bases fracas que sao
permeaveis a membrana. Estes tém como fung¢do inibir a secre¢ao de acido cloridrico no
estomago que ¢ feita através do bloqueio das bombas de protdes das células parietais.
Depois de administrados oralmente sdo absorvidos no intestino delgado proximal como
pro-farmacos e acumulam-se nos espagos acidos das células parietais. Estes sao
convertidos na sua forma ativa e estavel, ligando-se de forma irreversivel a subunidades
especificas na superficie externa da H'/K'-ATPase. Para que ocorra a secre¢do de acido
gastrico, ¢ necessario a ativagdo da enzima. Assim, os inibidores da bomba de protdes
conseguem reduzir a acidez géstrica e inibem a secrecdo do 4cido, o que melhora os

sintomas vocais (Reimer & Bytzer, 2008).

Existem efeitos prejudiciais que afetam a qualidade vocal como o acido, a pepsina, os
acidos biliares e as barreiras fisiologicas (esfincter esofagico, peristaltismo esofagico e
saliva). As barreiras fisioldgicas devem ter uma agdo normal, caso ocorra alguma
alteracdo, o conteido estomacal entra em contacto com o tecido laringofaringeo

(Campagnolo et al., 2013).

O pH dos 4cidos do estdmago varia entre 1,5 a 2, enquanto o pH da faringe ¢ neutro (pH
7). Uma descida de pH e exposicdo a constituintes do refluxo como a pepsina, sais biliares
e enzimas pancreaticas provocam danos na faringe. Ainda ndo se verificou o efeito dos
acidos na laringe, mas alguns estudos propdem que para causar uma lesdo laringea ¢

necessario existir uma combinacao de acido e pepsina (Campagnolo et al., 2013).

O refluxo que ndo ¢ 4cido foi associado a inflamagdo de RLF e de DRGE. Foram
detetados episodios de refluxo gastrico ndo acido ou fraco em pacientes sintomaticos
através do monitoramento do pH, sugerindo que constituintes do refluxo como a pepsina
e os sais biliares conseguem causar danos nas mucosas (Campagnolo et al., 2013). No
caso do refluxo do conteudo géstrico, este contém acidos biliares e secrecdes pancreaticas
e ¢ possivel que atinjam a laringe. Os danos causados a mucosa a pH baixo, entre 1,2 e
1,5, sdo provocados pela bilis conjugada. Um 4cido biliar humano, o 4cido
quenodesoxicolico ¢ ativo a pH 5 a 8, ja os acidos biliares conjugados sdao mais

prejudiciais para a mucosa do que o anterior devido ao pH acido. Um estudo sugere que
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pode ocorrer inflamacao laringea tanto com um pH acido ou ndo acido provocada pela
bilis. Mas ainda ndo existem evidéncias que este mecanismo ocorra na laringe humana

(Campagnolo et al., 2013).

Propriedades farmacocinéticas

Os inibidores da bomba de protdes com base em benzimidazol apresentam semelhantes
semi-vidas plasmaticas curtas, entre 1 a 2 horas. Os IBP levam cerca de 5 dias para obter
a supressao maxima de acido, pois demoram a alcangar a inibi¢ao da secrecao do acido

gastrico (Sachs, Shin, & Howden, 2006).

Em relagdo a ligagdo as proteinas, como podemos observar a seguir na tabela 17, todos
os inibidores da bomba de protdes tém uma forte ligacdo. Os inibidores da bomba de
protdes encontram-se ligados a proteinas e sdo sujeitos a degradacdo por citocromos
hepéaticos P450. Normalmente, a via CYP2C19 ¢ a via mais comum entre todos os IBP.
O omeprazol e o esomeprazol sdo quase metabolizados totalmente pela CYP2C19 (Strand
et al., 2017). Apds o metabolismo hepatico, a excre¢do dos IBP ¢ renal exceto o
lansoprazol que também ¢ excretado pela bilis (Strand et al., 2017).

Tabela 17 - As propriedades farmacocinéticas dos inibidores da bomba de protdes (adaptado de Strand et

al., 2017).

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Dexlansoprazol Pantoprazol Rabeprazol

Biodisponibilidade  30-40 64-90 80-85 - 77 52
(%)

tmax (h) 0,5-3,5 1,5 1,7 1-2, 4-5 2-3 2-5
Ligacao as 95 97 97 96 98 96,3
proteinas

plasmaticas (%)

t12 (h) 0,5-1 1-1,5 1,6 1-2 1-1,9 1-2
Metabolismo Hepatica Hepatica Hepatica Hepatica Hepatica Hepatica

(CYP2C19) (CYP2C19) (CYP2C19) (CYP2C19, (CYP2C19, (CYP2C19)
CYP3A4) CYP3A4)
Excrecio Renal Renal Biliar Renal Renal Renal
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3.4.2. Edema nas cordas vocais

3.4.2.1. Corticosterdides sistémicos

Os corticosterdides sistémicos sdo bastante utilizados devido a serem fortes inibidores da
inflamacao e da cicatrizacao (Campagnolo, Tsuji, Sennes, & Imamura, 2008). Esta classe
de farmacos inclui a betametasona, o deflazacorte, a hidrocortisona, a metilprednisolona,
a prednisolona, a prednisona, a triamcinolona e a dexametasona (INFARMED, s.d.).
Podemos observar na tabela 18 que os corticosterdides com uma maior poténcia anti-

inflamatoéria sdo a betametasona e a dexametasona (Guimaraes et al., 2006).

Tabela 18 - Equivaléncia dos corticosterdides sistémicos (adaptado de Andrea Campagnolo et al., 2008).
Duracio de acio (h) Poténcia anti- Semi-vida Dose equivalente
inflamatoria plasmatica (min) (mg)
Curta (8-12)
Hidrocortisona 1 90 20
Intermédia (12-36)

Prednisona 4 60 5

Prednisolona 5 180 4

Metilprednisolona 5 180 4

Triancinolona 5 300 4
Longa (24-72)

Betametasona 25 100-300 0,5

Dexametasona 25 100-300 0,75

Em relacdo a utilizacao dos corticosterdides em laringologia, a literatura ainda € escassa
comparativamente com outras doengas como a asma, crupe e reumatoldgicas (Rafii et al.,
2014). Os corticosterdides normalmente apresentam varias vias de administragdo: oral,
intramuscular e intravenosa. A inje¢cdo intramuscular ¢ a melhor via de administragdo
destes farmacos para as doencas nas cordas vocais como os nodulos, pélipos e edema de

Reinke (Campagnolo et al., 2008).

A eficacia da agdo anti-inflamatoria desta classe de farmacos relaciona-se com a inibigao
de citocinas, enzimas ¢ mediadores de inflamag¢do, e com a sintese de citocinas e

moléculas anti-inflamatorias como a lipocortina (Campagnolo et al., 2008).
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Os corticoisterdides conseguem inibir a sintese de prostaglandinas por varios mecanismos
independentes (figura 10), pela indugdo e ativagdo da anexina I (lipocortina), inducdo de
proteina quinase por mitdgenos (MAPK) fosfatase I e o bloqueio da transcricao da COX-

2.

Os corticosterdides induzem a sintese de lipocortina, também designada por macrocortina
ou lipomodulina, que bloqueia a fosfolipase citosolica Az-a (cPLA2a) que, por sua vez
bloqueia a libertagdo de acido araquidénico e, consequentemente, bloqueia a conversao
em eicosanodides como as prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (Guimaraes et al.,

2006; Rhen & Cidlowski, 2005).

A MAPK fosfatase I é outra proteina anti-inflamatoria sintetizada pelos corticosteroides.
Virios sinais inflamatorios ativam a cascata MAPK como, por exemplo, as citoquinas, as
infec¢des, a radiagdo ultravioleta, entre outros. A fosfolipase A, também pode ser inibida
pela MAPK fosfatase I. O complexo do recetor corticol-corticosterdide interage com o
fator nuclear kapa B (NF-kB), bloqueando a atividade transcricional. As quinases IkB sdo
ativadas por cascatas de sinaliza¢do devido a interleucina-1, infe¢cdes, TNF-a entre outros
sinais inflamatorios. O NF-kB também pode induzir transcri¢do da ciclooxigenase 2. O
antagonismo produzido pelos corticosteréides de NF-kB e o bloqueio da COX-2 ¢ outro

mecanismo para a inibi¢ao das prostaglandinas (Rhen & Cidlowski, 2005).
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Figura 10 - As vias anti-inflamatorias dos corticosterdides (Rhen & Cidlowski, 2005).

Propriedades farmacocinéticas

Os corticosterdides, apds administragdo oral, sdo bem absorvidos e apresentam uma
biodisponibilidade entre 60 e 100%. A ligag¢do as proteinas plasmaticas ¢ o volume de
distribuicao sao moderados. Esta classe de farmacos ¢ eliminada através do metabolismo

hepatico e pela excrecdo, que ¢ maioritariamente pela via renal (Czock, Keller, Rasche,

& Haussler, 2005).
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3.4.3. Tosse

Como foi descrito no capitulo 3.3., ponto 3.3.1., a tosse pode ser causada por irritantes ou

muco, provocando uma irritagao laringea e seguidamente tosse (Iyer & Lim, 2013).

3.4.3.1. Antitussicos e expetorantes

Os antitassicos sao utilizados para a tosse seca. Existem antitiissicos de agdo central que
atuam no sistema nervoso central e suprimem o reflexo da tosse e antitssicos de agao
periférica que s3o expetorantes. Os antitussicos de agdo central dividem-se em
estupefacientes e ndo estupefacientes. Os estupefacientes incluem a codeina, morfina,
levorfanol, di-hidrocodeina e a folcodina. A codeina € a mais utilizada para este efeito.
Os nao estupefacientes incluem o dextrometorfano, o butamirato, oxolamina, entre outros

(Guimaraes et al., 2006).

Nos antitassicos de agdo periférica incluem-se os demulcentes e os expetorantes. Os
demulcentes sdo benéficos se a tosse tiver origem na regido supraglética. Eles atuam por
um mecanismo mecanico, formam uma pelicula na mucosa da faringe irritada com a ajuda
da saliva, reduzindo a tosse. Os liquidos espessos ou pastilhas que contém mucilagens ou

6leos sdo considerados demulcentes (Guimaraes et al., 2006).

De acordo com o mecanismo de agdo, os expetorantes dividem-se em trés classes: acao
reflexa, acdo direta e mucoliticos. Os expetorantes de acdo reflexa que, por reflexo vagal,
irritam a mucosa gastrica aumentando a secre¢do da mucosa bronquica. A guaifenesina ¢
normalmente a mais utilizada; os expetorantes de acdo direta estimulam diretamente as
células secretoras dos bronquios, os 6leos volateis sdo exemplos destes. A acetilcisteina,
bromexina, ambroxol, entre outros pertencem a classe dos expetorantes mucoliticos em
que a sua acao ¢ fluidificar as secre¢des sem aumentarem de volume. A remocao do muco

deve-se pela diminuigdo da viscosidade do mesmo (Guimaraes et al., 2006).

Para que haja uma fonagdo normal ¢ essencial que haja lubrificagdo nas cordas vocais.
Como ja foi referido, existem medicamentos que causam secura na mucosa, podendo
desenvolver disfonia. Os expetorantes e mucoliticos sdo uteis para combater esta secura
(Spiegel et al., 2000) uma vez que também sdo utilizados para hidratar a garganta,

melhorando a fonagdo (Sivasankar & Leydon, 2010). Exemplo disto
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¢ a guaifenesina que ¢ um expetorante € vasoconstritor que aumenta a secre¢do da
muscosa. Este tipo de farmacos sdo bastante eficazes para casos que tenham secregdes

espessas ou que tenham gotejamento pos-nasal (Spiegel et al., 2000).

Propriedades farmacocinéticas

Na tabela 19 estdo resumidas as propriedades farmacocinéticas dos antitssicos e

expetorantes.

Tabela 19 - Propriedades farmacocinéticas de antitissicos e expetorantes (adaptado de Bisolvon ® RCM,
2016; Bissoltusin Tosse Seca® RCM, 2016; Broncoliber ® RCM, 2016; Fluimucil ® RCM, 2005; Toseina
® RCM, 2017; Vicks Xarope Expectorante Mel ® RCM, 2011).

Substéancias Cmax Ligacio as Metabolismo ti2 Excrecao
ativas proteinas

plasmatica (%)

Antitissicos

Codeina lh - Hepatico 3-4h Renal
Dextrometorfano 2h - Hepatico 1,2-2,2 Renal

(CYP2D6)

Expetorantes

Acetilcisteina 1,3h - Intestinal 1h Renal
Bromexina - 95 Hepatico 6,6-31,4h Renal
Ambroxol 0,5-3h 90 Hepatico 7-12h Renal
Guaifenesina 15-30min - Hepatico 45min Renal

3.4.4. Disfonia espasmodica

Normalmente, os pacientes com disfonia espasmodica apresentam espasmos na
musculatura adutora da laringe, nomeadamente nos musculos tirearitenoideos e os
cricariten6ideos, fazendo com que as cordas vocais fiquem sobrepostas ndo deixando o

fluxo de ar passar e produzir-se a voz (Meyer, 2012).
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3.4.4.1. Toxina botulinica do tipo A

Atualmente, ainda ndo existe cura para a disfonia espasmodica, mas existe tratamento
para o alivio dos sintomas. A toxina botulinica ¢ originada por Clostridium botulinum.
Esta toxina atua bloqueando a libertacdo de acetilcolina na jun¢do neuromuscular,
causando paralisia muscular, ou seja, diminui a contragdo muscular ((National Institute

of Deafness and Other Communication and Disorders, 2010; Nigam & Nigam, 2010).

O tratamento ¢ realizado dando uma inje¢do em pequenas quantidades de toxina
botulinica do tipo A nos musculos da laringe que estao afetados, aliviando os espasmos
durante o maior tempo possivel sem causar efeitos desnecessarios. Geralmente, o efeito
maximo da toxina botulinica do tipo A dura aproximadamente quatro meses (Meyer,

2012).

Para que se mantenha uma voz normal, € necessario repetir as injegdes de toxina. A toxina
botulinica alivia os sintomas na maioria dos pacientes com disfonia espasmoédica adutora
e também ¢ util em pacientes com disfonia espasmoédica abdutora (National Institute of

Deafness and Other Communication and Disorders, 2010).

Propriedades farmacocinéticas

Ainda nao foram feitos estudos classicos de farmacocinética com a neurotoxina botulinica
do tipo A porque esta substancia ativa ¢ administrada em quantidades muito reduzidas e
liga-se rapidamente e irreversivelmente as terminagdes nervosas colinérgicas. Foi
demonstrado que este tipo de neurotoxina botulinica sofre um transporte axonal
retrogrado apds a injecdo. Porém, ndo foi verificado a passagem transsinaptica retrograda

da neurotoxina botulinica no sistema nervoso central (Xeomin ® RCM, 2016).

3.4.5. Dor de garganta

3.4.5.1. Antibidticos e anestésicos locais

66



Desenvolvimento

A dor de garganta ¢ um sintoma muito comum que leva os pacientes a procurar oS

médicos recorrentemente (Vincent, Celestin, & Hussain, 2004).

Grande parte dos casos com dor de garganta s3o de etiologia viral e em menos casos sao
de etiologia bacteriana (Undeland, Kowalski, Berth, & Gundrum, 2010). Neste ultimo

caso de infe¢des bacterianas, os antibidticos sao a terapéutica de elei¢ao (Weber, 2014).

O tratamento sintomatico tem como objetivo reduzir a dor pelo que existem varios
farmacos que podem ser utilizados com este intuito como o paracetamol e os AINE
(Kenealy, 2007). Também existem os anestésicos que apresentam como vantagem atuar
na dor localmente, como ¢ o caso da benzocaina (Chrubasik, Beime, & Magora, 2012),

lidocaina, cloridrato de oxibuprocaina e cloridrato de tetracaina (INFARMED, s.d.).

Estes analgésicos topicos com efeito anestésico parecem aliviar o desconforto laringeo,
porém devem ser evitados para aqueles que usam a voz como profissao, uma vez que

mascaram a dor podendo causar problemas vocais (Spiegel et al., 2000).

Devem utilizar-se pastilhas em detrimento dos colutdrios e sprays porque a libertagdo do
farmaco ¢ continua e fazem com que se estimule uma maior producao de saliva, tendo

uma a¢ao calmante na garganta (Chrubasik et al., 2012).
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IV. CONCLUSAO

A voz ¢ um fator predominante e essencial na comunicacdo, tendo impacto social,
econdémico e emocional, afetando a qualidade de vida das pessoas. Particularmente, em
alguns grupos de pessoas como os profissionais de voz (professores, cantores, atores entre
outros), o numero de ocorréncias de desordens vocais parece ser maior. As desordens

vocais devem ser diagnosticadas por profissionais de saude qualificados.

Verificou-se que uma grande variedade de farmacos pode originar desordens vocais, ou
agrava-las, devido aos efeitos adversos apresentados, como a tosse, disfonia, xerostomia,
sialorreia, alteracdo do timbre vocal, disartria, refluxo gastroesofidgico e hemorragias
vocais. Neste contexto, €, pois, essencial conhecer o historico completo quer dos farmacos
que sdo utilizados pelos pacientes, quer aquando da prescricao de novos farmacos, no
sentido de avaliar se algum dos farmacos possa interferir na qualidade da voz. Também
¢ importante ponderar sobre as reagdes idiossincraticas, pois estas podem provocar

respostas a farmacos diferentes que tenham impacto na voz.

Parece-nos importante salientar que muitos dos farmacos que causam desordens vocais €
por alteragdo da secrecdo salivar. O facto de secarem o trato vocal alerta-nos para a

necessaria ingestao apropriada de d4gua para uma boa hidratagdo e lubrificacdo do mesmo.

Para além dos farmacos que prejudicam a qualidade vocal, também existem outros que
sdo benéficos para os disturbios vocais, melhorando significativamente a qualidade da
voz nos casos em que se verifica redugdo do acido gastrico, edema nas cordas vocais,

disfonia, irritagdo laringea e dor de garganta.

Apos a revisdo bibliografica efetuada e confrontadas as varias perspetivas apresentadas
pelos diferentes estudos, foi possivel relacionar as desordens vocais com os efeitos
adversos de varias classes farmacologicas e concluir que estes podem interferir na
qualidade vocal, e consequentemente, na qualidade de vida dos pacientes, sendo
importante que o farmacéutico conhega estes efeitos. Seria desejavel que fossem
realizados estudos especificos que se foquem nos efeitos que os farmacos podem ter na
voz, bem como a investigacao dos possiveis mecanismos dos fArmacos que possam causar

desordens vocais, em prole da melhoria da qualidade de vida das pessoas.
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A informacao existente sobre este assunto €, ainda, muito escassa e dispersa o que impos
algumas limitagdes na realiza¢do desta monografia. Contudo, pensamos ter dado algum
contributo para a importancia de um estudo mais aprofundado sobre os farmacos que
afetam a qualidade vocal num mundo em que a voz continua a ser uma ferramenta

imprescindivel de comunicagao.
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