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comprimidos e
capsulas é um
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comum, no qual
o farmacéutico
pode aportar as
suas
competéncias.
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Os comprimidos e as capsulas sdo as formulagdes mais
habitualmente prescritas! pois a sua producdo tem um custo
relativamente baixo. Tendem também a ser mais estaveis, sdo
geralmente mais préticas para o doente, ao serem féaceis de tomar
e transportar’3 e podem ser formuladas de modo a modificar as
carateristicas de absor¢do.! Contudo, a incapacidade de engolir
comprimidos e capsulas é um problema comum,*? no qual o
farmacéutico pode aportar as suas competéncias, nomeadamente
na identificagdo de alternativas, ou dos efeitos de modificar as
formas farmacéuticas.?

Quais os doentes mais afetados?

Existem doentes incapazes de ingerir formulagGes orais sélidas de

medicamentos, por terem dificuldades de degluticdo ou por serem

alimentados através de sonda.>*

As dificuldades de degluticdo sdo especialmente prevalentes nos

idosos. Podem resultar de redugdo na produgdo de salival3°6 e

enfraquecimento dos musculos envolvidos na degluti¢do,! ou

serem causadas por diversas patologias, tais como:

e Alteragbes  neuroldgicas:  deméncia,®>>’ doengca de
Parkinson,%3>7 acidentes vasculares cerebrais,*%7 ou doenca
de Huntington.

* Distrofia muscular.?

* Doenga pulmonar obstrutiva crénica.

e Cancro da cabega e pesco¢o,” ou aplicagdo de radioterapia a
esta zona anatémica.®

* Disfagia devido a uma doenca aguda.!

Outros motivos possiveis sdo a aversdo psicoldgica,! a
administragdo de cdpsulas ou comprimidos muito volumosos, ou a
necessidade de tomar multiplos medicamentos.®

Quais sao os riscos?

As dificuldades com a toma dos medicamentos estdo na origem de
falhas nos tratamentos por omissdao das tomas, ou de aspiragao
inadvertida da medicagao.

Para solucionar estes problemas de administragdo das formulagdes
orais solidas, muitas vezes os cuidadores, o préprio doente, ou
mesmo os profissionais de saude, trituram os comprimidos ou
abrem as cdpsulas, misturando o pd assim obtido com alimentos
ou liquidos.>® Triturar um comprimido ou abrir uma cépsula
constitui uma modificagdo da forma farmacéutica e conduz a
alteragbes da velocidade e do grau de absor¢do da substancia ativa
pelo organismo;>® os potenciais problemas resultantes desta
modificagdo poderdo ser a diminuigdo da eficacia e aumento do

risco de efeitos adversos.2®®

A modificagdo da forma farmacéutica impossibilita a sua
identificagdo, o que aumenta os riscos de erros no ato da
administragcdo,  particularmente em  doentes idosos e
polimedicados.®

Os aspetos farmacolégicos ndo sdo, contudo, os Unicos a
considerar. Para que um medicamento seja comercializado, ele
tem de ser submetido a uma rigorosa avaliagdo de eficacia e
seguranga por uma agéncia reguladora, o que garante que o seu
uso é eficaz e seguro desde que utilizado nas condi¢cbes em que foi
aprovado.? De um ponto de vista legal, a modificagdo de uma
formulagdo de um medicamento que ndo esteja contemplada no
RCM consiste num uso ndo aprovado - off label, o que pode tornar
os profissionais de saude legalmente responsaveis por qualquer
efeito adverso que decorra da toma do medicamento.38?

Riscos relacionados com as formulagoes

As formas farmacéuticas destinadas a via oral sdo diversas e
apresentam caracteristicas variadas. Algumas apresentam
particularidades que é importante considerar neste contexto.®

Formulagoes de libertagao modificada

Estas formulagdes contém uma quantidade de substancia ativa que
é libertada de forma gradual e sustentada ao longo de um periodo
de tempo definido. Destinam-se a diminuir o nimero de tomas de
farmacos com tempo de semivida curto, a0 mesmo tempo que
permitem uma duracdo de acdo prolongada.’

As formulagGes de libertagdo modificada contém geralmente uma
dose do farmaco superior a que seria recomendada como dose
Unica numa formulagdo de libertagdo imediata.! Se forem
trituradas, a totalidade da dose é libertada na mesma ocasido e
ndo ao longo de um intervalo de tempo definido; isto resulta na
administracdo inicial de uma dose de farmaco muito elevada, que
pode causar uma sobredosagem,?3>? existindo na literatura vérios
relatos de casos, alguns fatais,>® seguida por um periodo com
niveis subterapéuticos, o que pode originar falta de eficacia
clinica.2?

Como regra geral, este tipo de formulagdes ndo pode ser
manipulado, devendo ser administrado intacto.?® Contudo,
existem casos em que a sua modificacdo pode ser admissivel.
Algumas capsulas de libertagdio modificada, em que esta
propriedade é aportada por pellets contidos no seu interior,
podem ser abertas e ser utilizado somente o seu conteldo; a
administracdo fora da cdpsula ndo afetara o seu perfil de
libertagdo, desde que os pellets ndo sejam triturados.%2°
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Formulagbes gastrorresistentes

Destinam-se a conferir resisténcia a acdo do suco gastrico, de
modo a retardar a libertagdo da substancia ativa até ser atingido o
intestino delgado.3>8° O objetivo pode ser impedir a inativagdo
gastrica do farmaco, como no caso da pancreatina, da eritromicina
e dos inibidores da bomba de protdes, evitar que cause irritagdo
gastrica, p. ex. o acido acetilsalicilico, o diclofenac, o naproxeno, ou
os corticosteroides,® ou atrasar o inicio de acdo para um local
especifico do trato gastrointestinal — sulfassalazina.®

A trituragdo de uma formulagdo com revestimento
gastrorresistente pode causar a destruigdo do farmaco no
estdbmago, com consequente diminuigdo da biodisponibilidade e
ineficacia do tratamento, ou efeitos adversos a nivel gastrico;%2°
este tipo de formulagdo n3o devera ser modificado.!

Formulagbes com revestimento

Sdo comprimidos que possuem uma ou varias camadas exteriores
de substancias como resinas naturais ou sintéticas, gomas, ceras
ou aglcares; no caso de o revestimento ser fino, denominam-se
comprimidos revestidos por pelicula.

O revestimento pode ser utilizado por razdes diversas: protegdo
contra a luz,>® protegdo contra a humidade, mascarar o gosto ou o
odor,> facilitar a degluticdo, ou prevenir a sensibilizacdo por
contacto ao manipular o medicamento.!

As razoes para a utilizagdo do revestimento devem ser averiguadas
antes de qualquer modifica¢cdo;> em muitos casos, esta pratica
ndo constituird um risco para o doente,! mas se se destinar a
mascarar o gosto, a trituracdo e/ou dispersdo podera resultar
numa formulagdo de gosto intoleravel.1>58° Exemplos de
substancias amargas incluem o ibuprofeno, a quinina,®® a
cefuroxima axetilo, a ciprofloxacina, o docusato, a pseudoefedrina
e o praziquantel.’ Entre os farmacos sensiveis a luz incluem-se a
furosemida, a midodrina® e a nifedipina.>®

Alguns farmacos administrados em formulagdes de libertagio
imediata também podem causar efeitos indesejados quando estas
sdo alteradas, uma vez que a sua trituragcdo pode resultar numa
absor¢do mais rapida devido a uma mais rapida dissolugdo.3® No
caso de doentes idosos tratados com anti-hipertensores ou
antidiabéticos orais pode haver uma maior sensibilidade.® Existe o
risco de hipotensdo em consequéncia da administracio de
formulagbes trituradas de alfuzosina, carvedilol, nifedipina ou
ramipril, e de alteragbes da glicémia devido a modificagdo de
formulagbes de glibenclamida, gliclazida ou metformina.’ No caso
de se considerar apropriado adequar a formulagdo de um destes
medicamentos, é necessario monitorizar o doente,»® quer a nivel
de eficacia terapéutica, como de efeitos adversos.!

Riscos relacionados com os farmacos

Nos farmacos com margem terapéutica estreita, o intervalo entre
concentragbes plasmaticas terapéuticas e toxicas é diminuto;> a
modificacgdo da formulagdo pode causar alteragbes na

farmacocinética e biodisponibilidade do farmaco, resultando em
subdosagem ou em efeitos adversos.’” Entre estes farmacos
incluem-se o litio,>>2 a digoxina, a teofilina, a carbamazepina,3°%°
a fenitoina,>®° o fenobarbital,>® o valproato sddico® e a varfarina.3
Foi relatado recentemente que a abertura das capsulas do
dabigatrano aumenta a sua biodisponibilidade em cerca de 75%,
expondo o doente a risco de hemorragia.>®

Os farmacos podem ter efeitos irritantes e serem formulados ou
revestidos de modo a minimizar o risco para os doentes.® A
trituragdo de comprimidos ou a abertura de capsulas pode causar
ulceragdes bucais por contato com a substdncia ativa — p. ex. o
sulfato ferroso, doentes que chuparam ou mantiveram na boca
comprimidos de bifosfonatos®® — bem como irritagdo, ou ulceragdo
esofagica ou gastrica — nitrofurantoina, cloreto de potassio,
alendronato ou diclofenac.®

A trituragdo de comprimidos ou abertura de cdpsulas acarreta o
risco de exposi¢dao ambiental dos profissionais e dos cuidadores as
substancias ativas,>®® por inalagdo ou ingestdo de pequenas
particulas resultantes de aerossolizagdo, ou a sensibilizagdo por
contacto direto.! Este risco é particularmente importante no caso
de medicamentos com potenciais efeitos carcinogénicos ou
teratogénicos,>®® como hormonas — contracetivos orais,
terapéutica hormonal de substituigdo, corticosteroides, outros
farmacos como a finasterida, o micofenolato®® o tamoxifeno, o
valganciclovir,® ou citotdxicos, como o metotrexato.®
Adicionalmente, diversas substdncias podem causar irritagdo se o
pé for inalado ou se entrar em contato com os olhos, pele ou
mucosas = alendronato, piroxicam, ganciclovir,
hidroxicarbamida,®® diflunisal e isotretinoina.® Tém sido
reportadas alergias de contacto por exposicdo repetida dos
cuidadores a particulas de farmacos diversos: donepezilo,
piroxicam, tetrazepam e azatioprina.®

Ao equacionar a modificagdo de uma forma farmacéutica, deve ser
sempre ponderada a seguranca do operador.’® A exposicdo dos
cuidadores ou dos profissionais de saude a riscos ocupacionais
devido a modificagdo das formulagbes leva a que este
procedimento n3o seja recomendado.'® Caso seja imprescindivel,
é importante que esta informagdo seja transmitida, de modo a que
sejam adotadas as medidas necessarias para prevenir o contacto
cutaneo e a inalagdo de particulas, como o uso de luvas e
mascara.>®

Abordagem ao doente com dificuldades de degluti¢cdo
Muitas vezes, os profissionais de salde desconhecem as
dificuldades que os doentes tém em deglutir os medicamentos. E
importante que o farmacéutico questione os seus doentes® para
que, se necessdrio, sejam identificadas formas alternativas de
administrar a medicagdo.?

Na presenca de um doente medicado com formulagdes orais
sélidas e com incapacidade ou dificuldade de as deglutir, existem
alguns principios gerais que deverdo ser considerados ao avaliar a
situagao:

e Efetuar uma revisdo da medicagdo para avaliar a real
necessidade da terapéutica e a relagdo beneficio-risco na
situacdo concreta;>*>’ em algumas circunstancias pode ser
mais adequado parar a terapéutica, temporariamente ou
ndo.%%

e Averiguar a existéncia de uma forma farmacéutica mais
adaptada, como uma formulagdo oral liquida, comprimidos
efervescentes, comprimidos orodispersiveis?>® ou formula¢des
sublinguais ou bucais.>>8

* Diferentes formulagdes orais podem ter biodisponibilidades
distintas, pelo que devera ser verificada a sua equivaléncia e a
eventual necessidade de ajustar a dose/posologia.1®
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e As formulagdes orais liquidas seriam a alternativa de primeira
escolha;!8 contudo, devido a complexidade de desenvolver um
medicamento com estabilidade, paladar e textura aceitdveis
para os doentes e rentdvel para o laboratério, sdo escassas as
formulages deste tipo disponiveis ho mercado.! Por outro
lado, alguns doentes com disfagia também tém dificuldade em
ingerir formulagdes liquidas pouco espessas.’’

* Investigar a disponibilidade de uma via de administragdo
diferente, como a transdérmica, injetavel ou retal;2%>8 neste
caso, podem ser necessdrias adaptacdes na posologia.?

e Utilizar um farmaco diferente (da mesma classe terapéutica)
com uma formulagdo mais adequada.2*5

Quando nenhuma destas possibilidades existe, podera concluir-se
que a melhor forma de colmatar as necessidades de um doente
concreto é mediante a modificagdo da forma farmacéutica, como
triturar ou dividir comprimidos, ou abrir capsulas.>® Apesar de, em
muitos casos, ser improvavel que esta modificagdo produza dano
significativo ao doente, a evidéncia disponivel é limitada® e a
relagdo beneficio-risco incerta.> Na auséncia de outras alternativas,
o recurso a administragdo de formulagdes injetaveis por via oral
pode também ser equacionado.*11.12

O farmacéutico, quando questionado acerca da melhor forma de
administrar um medicamento a um doente que n3do consegue
engolir, deve ter em mente que somente o médico pode autorizar

o seu uso em condi¢Bes diferentes das aprovadas,’* devendo fazé-
lo por escrito no registo clinico do doente.!

Poderd ser seguido um algoritmo para auxiliar a avaliagdo destas
situagdes (Fig. 1)

Aspetos praticos relacionados com as formulagées

A modificagdo da medicagdo requer a consideragdo de diversos fatores:

* Definir se o medicamento possui uma margem terapéutica
estreita, ja que existe maior risco de sobredosagem ou aporte de
doses subterapéuticas.>®

* Ter em aten¢do se o farmaco tem potencial teratogénico ou
carcinogénico.>?

* Assegurar que ndo se trata de uma formulagdo de libertagdo
modificada ou com revestimento entérico, cuja
trituragdo/abertura colocaria em causa a seguranga do doente.®

* Tratando-se de comprimidos revestidos, ha que averiguar se os
motivos do revestimento impedem a trituragdo, ao porem em
risco a seguranga do doente — propriedades irritantes,® ou a sua
adesdo ao tratamento - gosto intoleravel.>?

* No recurso a formulagSes injetdveis hd que considerar possiveis
diferengas na biodisponibilidade relacionadas com a absorgdo,
degradagdo da substancia ativa devido ao pH gastrico,''? ou
fendmenos de intolerancia gastrointestinal, relacionados com a
osmolalidade das formulagGes injetaveis, o seu pH ou com a
presenca de certos excipientes na formulagdo.!

Figura 1. Algoritmo de abordagem ao doente com dificuldades de degluti¢do (adaptado de 10,13)

Dificuldade de degluticdo
prevé-se de longa duragdo?

Contactar o prescritor: é adequado

Esta disponivel formulagdo

interromper a medicagdo?

liquida ou dispersivel?

Suspensdo da medicagdo documentada
na informagao clinica do doente

Existem formulagGes disponiveis para
outras vias de administragdo?

Verificar equivaléncia posoldgica
Contactar o prescritor

Possibilidade de modificar
uma formulagdo oral?

Contactar o prescritor para que este
pondere alteragdo na terapéutica

Contactar o prescritor
Registo na informagdo clinica do doente
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Aspetos praticos relacionados com a administra¢ao

* Deverd existir uma revisdo prévia da literatura. Os RCM devem
ser sempre consultados,*> apesar de raramente incluirem
informac&o sobre estes aspetos,* ou poder haver discordancia
com a encontrada noutros recursos.” Se persistirem duvidas
acerca da adequabilidade da modificagdo da formulagdo, o
farmacéutico deve contactar o laboratério titular.?

* Alguns recursos bibliograficos proporcionam informagdo sobre
a possibilidade de modificar os medicamentos, mas geralmente
nao incluem dados acerca do modo como a modificagdo pode
influenciar a biodisponibilidade.?

* Se possivel, deverdao ser selecionados medicamentos com
efeito terapéutico prolongado, de modo a reduzir a frequéncia
de administra¢do.*

* A dose administrada apds partir ou triturar um comprimido
ndo corresponde a dose original,>® devido a adsor¢do de
particulas nas paredes do recipiente.

* 0O uso do mesmo dispositivo de trituragdo para a medicagao de
varios doentes pode conduzir a contaminagdo cruzada.

* A trituragdo simultanea de diversos medicamentos provoca o
contacto entre os varios farmacos, com risco de
incompatibilidade fisico-quimica.> Os profissionais de satide ou
cuidadores devem ser instruidos a triturar e dispersar cada
medicamento por separado.*®

* A preparagdo resultante da modificagdo deve ser administrada
ao doente logo que possivel, para reduzir a probabilidade de
degradacdo e minimizar quaisquer riscos.*>?

* Alguns comprimidos podem ser simplesmente dispersos em
agua, sem necessidade de trituragao.

* A mistura de uma formulagdo modificada com alimentos pode
afetar a estabilidade do férmaco* ou influenciar a sua
biodisponibilidade, por efeitos sobre a absor¢3o.>®

* Se a medicagdo, modificada ou ndo, for administrada
juntamente com alimentos, estes deverdo encontrar-se a
temperatura ambiente e deve ser administrada uma forma
farmacéutica por colherada. A alteragio do paladar do
alimento pode influenciar a adesdo ao tratamento, ja que o
doente podera recusar-se a ingeri-lo.”

* Os doentes e os cuidadores devem estar cientes de que a
administragdo da medicagdo juntamente com alimentos ndo se
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Conclusao

Os farmacéuticos deverao avaliar a adequabilidade das formulagbes
para doentes concretos e reportar as dificuldades de toma ao
prescritor.’® Na presenca de um doente com dificuldades de
degluticdo, os profissionais de saude deverdo tentar adaptar o
tratamento,” na maioria das situa¢des proporcionando uma
alternativa “ndo aprovada” ao uso de uma formulagdo aprovada,
mas inadequada.’

E importante reconhecer as potenciais consequéncias de modificar
um medicamento. Alterar a sua forma farmacéutica pode modificar
a absorgdo, tornar o farmaco instavel, produzir irritagdo local,
impedir o farmaco de atingir o local de acdo, causar problemas de
segurancga e relacionados com a exposi¢do ocupacional, ou resultar
num preparado com gosto intoleravel.®

Ha que ter presente as eventuais responsabilidades legais
decorrentes do uso off-label.32° Este problema pode ser minimizado
mediante a documentacao clara dos motivos do procedimento>810 e
que este seja suportado por evidéncia proveniente de fontes
adequadas e com consentimento informado dos doentes.310

E prudente estar particularmente atento a eficacia e efeitos adversos
do medicamento;® a monitorizacdo do doente pode permitir avaliar
se a sua administragdo na forma modificada esta a aportar beneficio
ou se estd na origem de efeitos adversos.®
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