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Resumo

Resumo

Os idosos fazem parte de um segmento populacional cujo crescimento ¢ bastante elevado
em termos globais, ao qual Portugal nio ¢ excegdo, constituindo um desafio significante
para as autoridades de saude e indistria farmacéutica, pois o avangar da idade traz varias
comorbilidades e alteragdes do foro fisiologico e patologico, que requerem especial

atencao.

Existem vérias razdes que influenciam a falta de adesdo a terapéutica, uma delas ¢ a
inadequacdo das formulagdes as necessidades do doente. Isto pode conduzir ao nao
cumprimento da terapéutica farmacoldgica prescrita pelo médico, levando a deterioragao
do estado de saude do doente e, consequentemente, mais gastos para o sistema nacional

de saude, podendo ainda contribuir para o incremento da polifarmacia.

Dai a importancia do desenvolvimento de abordagens de personalizagdo da medicacdo; a
ideia de “onme size fits all” ja ndo se aplica, pelo que se deve ter em consideragdo na
concecdo das formulagdes as necessidades dos subgrupos a que os medicamentos se
destinam. Para isso, a industria farmacéutica deve utilizar as tecnologias de fabrico
avangadas, para produzir formas farmacé€uticas convenientes € armazenadas em material
de acondicionamento de facil utilizacdo. Nesta perspetiva, enquadra-se o
desenvolvimento de formula¢des orodispersiveis e, mais recentemente, a impressao

tridimensional de medicamentos, ainda numa fase inicial.

Esta revisdo reporta os recentes avancos, os produtos e servigos existentes e formas

farmacéuticas adaptadas ao doente geriatrico.

Palavras-chave: Geriatria; personalizacdo da medicacdo; design centrado no doente;

impressao 3D
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Abstract

Abstract

Overall, the elderly is part of a population segment whose growth is quite high to which
Portugal is no exception, constituting a significant challenge for health authorities and the
pharmaceutical industry because advancing age brings various comorbidities and

physiological and pathological changes, which require special attention.

There are several reasons influencing the lack of compliance to therapy, one of which is
the unsuitability of the formulations to the patient's needs. It may lead to non-compliance
with the pharmacological treatment prescribed by the doctor, resulting in deterioration of
the patient's health status and, consequently, more costs for the national health system,

and may also contribute to increase polypharmacy.

Hence the importance of developing approaches to personalization of medication; the
idea of "one size fits all" no longer applies, so the sub-group needs for whom the drugs
are intended must be taken into consideration when designing pharmaceutical
formulations. To do this, the pharmaceutical industry must use advanced manufacturing
technologies to produce convenient dosage forms stored in user-friendly packaging. In
this perspective, the development of orodispersible formulations is an example, and more
recently the application of 3D printing in the pharmaceutical field, which is still at an

early stage.

This review reports on recent advances, existing products and services and drug dosage

forms adapted to the geriatric patien.

Keywords: Geriatrics; medication personalization; patient centric design; 3D printing
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Introducao

I. Introduciao

A populagdao mundial estd a envelhecer, levando a que ocorram profundas alteragdes na
estrutura etaria e dimensao populacional, que ¢ caracterizada pelo aumento do nimero e
propor¢do de idosos, terminologia correspondente a individuos com idade igual ou

superior a 65 anos (Eurostat, 2020).

Estima-se que cerca de 25% a 50% das prescrigdes de medicamentos sdo destinadas a
populagdo geriatrica, correspondendo a 70% da despesa farmacéutica total (Lorena

Tamez-Pena et al., 2014).

O envelhecimento esta intimamente relacionado com as modificacdes fisiologicas
graduais que ocorrem no idoso, sendo comum a incidéncia de doengas cronicas, presenga
de comorbilidades e, consequentemente, instituicao de terapéutica farmacologica cronica
(Stegemann et al., 2010). Além disso, tem impacto na farmacocinética, em que se verifica
a necessidade de ajuste de dose nalguns firmacos cujo metabolismo e excre¢do estdo

diminuidos (Lorena Tamez-Pefa et al., 2014).

Dada as alteracdes supracitadas, torna-se complexa e desafiante a gestdo da terapéutica
em geriatria, especialmente quando os doentes sdo polimedicados. Dai a importancia de
abordagens de personalizacdo da medicacao, cuja concegdo de produtos farmacéuticos €
centrada no doente. A identificacdo das necessidades e preferéncias do publico-alvo sdao
consideradas prioridades, com vista a alcangar os melhores resultados face ao perfil de
risco que determinados doentes apresentam. Neste sentido, no processo de concegdo ¢é
fundamental a integracdo e avaliacdo de aspetos como a via de administragdo, tipo de
forma farmacéutica, regime terapéutico, sistemas de abertura do material de

acondicionamento primdrio e instrugdes de uso (Menditto et al., 2020).

A necessidade de personalizagdo da medicag¢do destinada a populagdo geriatrica visa
maximizar o efeito terapéutico, promovendo igualmente a seguranca do doente (Hanning

et al., 2016).

Na elaboragdo desta monografia, a metodologia de pesquisa centrou-se,
maioritariamente, em artigos publicados nas bases de dados PubMed e Science Direct.
Nesta tltima, foi feita uma pesquisa num horizonte temporal compreendido entre os anos

de 2011 a 2021, onde se relacionou a palavra-chave “geriatrics” com outras igualmente

13
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PN

importantes para esta revisao, nomeadamente “personalized medicine”, “orodispersible

P2 NT

formulations”, “additive manufacturing”,

3 ¢

‘fused deposition modelliing” e “3D printing”.

Na Figura 1 representa-se o numero de artigos publicados desde 2010, resultantes do
cruzamento de ‘medicina personalizada’ e °‘geriatria’ (A) e de ‘fabrico aditivo’

(frequentemente usado como sindnimo de impressao tridimensional) e ‘geriatria (B).

A B

a
2

010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N2 DE OCORRENCIAS
N2 DE OCORRENCIAS

Figura 1: Numero de publicacdes entre 2010 e 2021, que referem ‘medicina personalizada’ e ‘geriatria’
(A) e ‘fabrico aditivo’ e ‘geriatria (B), de acordo com pesquisa efetuada no Science Direct (Acedido em
outubro de 2021)

Com esta pesquisa, foi possivel perceber que existe uma tendéncia de crescimento em
termos de literatura disponivel, especialmente nos ultimos anos, o que revela a pertinéncia
do tema investigado, permitindo afirmar que se trata de uma area emergente, cujo

interesse por parte da comunidade cientifica estd a aumentar.

Em particular, a impressao tridimensional, ou fabrico aditivo de medicamentos, como
forma de produzir medicamentos personalizados (discutida mais adiante),
especificamente destinados a populacdo geriatrica apresenta um crescimento exponencial

especialmente desde 2018 e praticamente triplicando no tltimo ano.

14
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I1. Envelhecimento populacional

A demografia na Unido Europeia (EU) tem sido marcada por uma transi¢do acentuada
em termos de estrutura populacional, em que se verifica taxas de natalidade cada vez mais
baixas e a esperanca média de vida mais elevada, levando a uma transformacdo na

piramide etaria dos Estados-Membros da UE (Eurostat, 2020).

A figura 2 apresenta o cenario de 2019 e a projecao para 2050 nos estados-membros, o
que revela que a piramide etaria ja nao ¢ triangular, sendo expectavel que as proximas 3
décadas sejam marcadas por uma transicdo demografica, caracterizada pelo aumento

exponencial do envelhecimento populacional.

=285
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45-49
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35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
<5

Age class (years)

——
——
——

——
——
——
—
——
—
——
——
——

3 2 1

5 4 0 1 2 3 4 5

Solid colour: 2019
Bordered: 2050

Il Men Women

Figura 2: Piramide populacional referente ao ano de 2019 e proje¢do para 2050, por classe etaria e género
na EU-27 (Adaptado de Eurostat, 2020)

Na EU-27, estima-se que a populagdo com idade > 65 anos altere de 90,5 milhdes em
2019 para atingir 129,8 milhdes até 2050, em que se prevé um aumento de 16,6% e 56,1%

nas idades compreendidas entre os 65-74 e 75-84 anos, respetivamente (Eurostat, 2020).

A figura 3 ¢ ilustrativa da tendéncia para o envelhecimento populacional por estado-

membro, em que se espera que em 2050 as pessoas com idade > 55 anos represente cerca
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de 40% da populacao. Em Portugal, o cendrio ¢ especialmente critico, sendo expectavel

que esteja acima dos 45% (Eurostat, 2020).

50

[ |
45 mEEEaa L N N -
40 = e s -
-
-
35 - -
2 I I I I I I m— 2050:
20 255 years
Il 2019:
15 =85 years
10 Bl 2019:
75-84 years
5 2019:
0 65-74 years
I;_J Izl.ﬂle—ul 8'-9LEI-9 .EI.EI.EI.EI.EI.EI'EI.QI z!,rgl Z‘I-EIEJEI% Eli‘li;'l 5Igl 1 IELEI%LEI
SCoOg2 EmcxXxEccCcccm=55E55 =N S 2 u
N S528R358558222ypEcE3Ys5EEYS § 2554
e = = = — [v]
z E£897 %3 gaUR90z gTrERazgaY 3 g32°
5 3 2 .§E
— -8 5
=
=)

Figura 3: Pessoas com idade > 55 anos por classe etaria, 2019 ¢ 2050 (Adaptado de Eurostat, 2020)

O aumento da esperanga média de vida nos paises de médio e baixo rendimento deve-se
a um conjunto de fatores, nomeadamente a redug¢do da mortalidade infantil em virtude da
melhoria dos cuidados dispensados as criangas, alimentacdo, higiene e tratamento de
doengas infeciosas. J4 nos paises de maiores rendimentos, deve-se essencialmente a
diminui¢do da mortalidade entre os mais velhos, como consequéncia do investimento na
medicina preventiva, acesso a terapéuticas e medicamentos mais inovadores e eficazes

(Drenth-van Maanen et al., 2020).

O envelhecimento populacional acarreta transformagdes das fungdes fisiologicas,
biologicas, fisicas e sociais do ser humano, levando a que este grupo etdrio esteja mais
suscetivel ao desenvolvimento de algumas patologias e utilizagdo de medicamentos de

forma croénica (Jansen & Brouwers, 2012).

Neste sentido, ¢ mais critico tratar um idoso comparativamente com os jovens, pois deve-
se ter em conta as comorbilidades, doencas cronicas e a presenca da polifarmacia a que
normalmente estdo associados. Além disso, os idosos possuem mecanismos adaptativos

16
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e homeostaticos deficientes, tornando-os mais frageis e suscetiveis a reacdes
medicamentosas adversas, com elevado impacto na sua saude (Stegemann et al., 2010).
Essas limitagdes normalmente vao implicar alteragdes na farmacocinética, levando a que
seja complexo o processo de previsdo do comportamento dos farmacos quando

administrados ao doente 1doso.

Dai a importancia de medicamentos pensados especificamente para o doente geriatrico,
ou seja, o desenho de medicamentos centrados no doente que os vai utilizar. Estas
formulacdes vao oferecer uma libertacao previsivel e segura do farmaco, sendo mais
facilmente aceite pelo doente, tendo sempre como primazia a qualidade, seguranca e

eficacia (Hanning et al., 2016).

17
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Alteragées fisiologicas em geriatria

III.  Alteracdes fisiologicas em geriatria

1. Funcao Cardiaca

O envelhecimento favorece a ocorréncia de algumas alteragdes a nivel cardiaco,
nomeadamente a rigidez e espessamento de algumas estruturas cardiovasculares (King &

Lipsky, 2015).

Com o avancar da idade verifica-se a alteragao da morfologia cardiaca, aumento do
tamanho dos midcitos e crescimento nao simétrico do septo interventricular (Strait &
Lakatta, 2012). A perda de midcitos leva ao aumento da rigidez do ventriculo esquerdo,
tendo como consequéncia o atraso do enchimento diastélico e diminui¢do do débito
cardiaco, podendo conduzir a hipertrofia ventricular, mais proeminente no ventriculo
esquerdo (Maruyama, 2012). Além disso, pode levar ao aumento da pressao da auricula

esquerda (Singam et al., 2020).

A rigidez arterial ¢ consequéncia da diminui¢do das fibras de elastina e aumento do
colagénio nas artérias centrais, incluindo a artéria aorta. Esta diminuicdo de elasticidade
e aumento da rigidez contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo sistolica
(Singam et al., 2020). J4 a pressdo arterial diastolica tem tendéncia para diminuir devido

a redugdo da complacéncia dos vasos (Paneni et al., 2017).

2. Func¢ao Renal
Os rins s3o dos orgaos mais afetados com o envelhecimento (Kanasaki et al., 2012). Em
termos anatomicos, existe uma perda de 20% a 25% da massa renal, maioritariamente no
cortex renal devido, essencialmente, a redu¢do do nimero dos nefrénios funcionantes.
Este decréscimo afeta a capacidade deste 6rgdo relativamente a eliminagdo de toxinas,

ureia, acido trico, diminuindo-a (Pizzorno, 2015).

As alteracdes que ocorrem a nivel dos nefronios, quer em termos de declinio e tamanho,
tém como consequéncia a diminui¢do das células tubulares e glomerulares, contribuindo
para a redu¢do da taxa de filtracdo glomerular (Denic et al., 2017; O’Sullivan et al., 2017).
Além disso, verifica-se a prevaléncia da diminui¢ao dos glomérulos funcionais e aumento

dos glomérulos esclerdticos (O’Sullivan et al., 2017).
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O fluxo sanguineo renal encontra-se diminuido e, pensa-se que esta relacionado com a

diminui¢ao da massa renal (Kanasaki et al., 2012; King & Lipsky, 2015).

O envelhecimento leva ao declinio da fungdo renal, percetivel sobretudo através da taxa
de filtragdo glomerular (TFG). A TFG comega a reduzir cerca ImL por ano apds os 30
anos de idade e, normalmente, metade das pessoas com idades > 70 anos apresentam uma
TFG < 60 mL/min/1.73 m?. Esta alteracdo ¢ atribuida a perda de nefronios, embora nio

seja de forma proporcional (Denic et al., 2016; Kanasaki et al., 2012).

O stress oxidativo, responsavel pela deplecdo de o6xido nitrico por via do radical
superoxido, produzido pela enzima NADPH-oxidase, pode levar a danos
tubulointersticiais, contribuindo para as altera¢des estruturais a nivel renal verificadas no

envelhecimento (Liguori et al., 2018).

A diminui¢do da capacidade de concentracdo da urina, devido ao decréscimo da
quantidade de nefronios, leva a desidratacdo. Relativamente ao potdssio, normalmente
verifica-se a redugdo da sua excrecdo, que pode ser consequéncia do decréscimo dos
niveis de aldosterona que ocorre com o avangar da idade em funcdo da reducdo da

atividade da renina (El-Sharkawy et al., 2014; Kanasaki et al., 2012).

3. Funcio Hepatica
Com o envelhecimento, o volume do figado diminui cerca de 20% a 40%. Isto ocorre
devido a redugdo de cerca de 35% do fluxo sanguineo hepatico comparativamente com
individuos de idade inferior a 40 anos (Kim et al., 2015). Além disso, verifica-se a
diminui¢do da massa muscular e aumento da concentracao de bilirrubina, contribuindo

para diminui¢ao da fun¢do hepatica (Boland et al., 2014).

A concentragado sérica de albumina pode apresentar-se ligeiramente diminuida ou manter-
se dentro dos valores considerados normais, ndo sendo o envelhecimento saudavel a causa

de hipoalbuminémia (Cabrerizo et al., 2015).

Normalmente os idosos apresentam um aumento da acumulagao de lipidos no figado,
nomeadamente o c-HDL e triglicéridos; j& o metabolismo do c-LDL diminui cerca de
35%. Estas alteracdes podem por em causa o bom funcionamento hepatico, favorecendo

a lipotoxicidade (Sheedfar et al., 2013).
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E de referir que o envelhecimento pode contribuir para o aparecimento de sindrome

metabodlica e figado gordo nao alcodlico (Sheedfar et al., 2013).

A nivel celular, se verifica a diminui¢do do volume das células hepaticas e acumulagdo
de lipofuscina nos hepatdcitos, que se formam devido o stress oxidativo e, promovem o
aumento de radicais livres, dificultando a sobrevivéncia das células (Tajir & Shimizu,

2013).

4. Trato Gastrointestinal
O trato gastrointestinal sofre algumas alteragdes decorrentes do aumento da idade, que

tem impacto na digestao e absorc¢ao de nutrientes (Soenen et al., 2016).

O mecanismo de defesa associado a mucosa gastrica ¢ afetado devido a diminuicao de
muco, fosfolipidos e secre¢ao de bicarbonato, pois estes elementos constituem a primeira
barreira da mucosa. Além disso, a atrofia que ocorre na mucosa leva a uma menor
secre¢ao de acido, que ¢ importante na digestdo de proteinas, absor¢ao de ferro, célcio,

vitamina B12 e, ¢ fundamental na prevencao de infegdes entéricas (Saber, 2016).

E de referir que ocorre a reducio da motilidade gastrica, incluindo o retardamento do

esvaziamento gastrico e a diminui¢do do peristaltismo intestinal (Reeve et al., 2015).

O fluxo sanguineo da mucosa gastrica diminui com a idade, favorecendo o aparecimento
de lesdes na mesma (Saber, 2016). Em termos do paladar, pode ocorrer a diminui¢ao da
gustagdo, podendo levar a deficiéncias nutricionais ou até a desnutricdo (Soenen et al.,

2016).

Os idosos apresentam uma predisposi¢do para o desenvolvimento de disfagia, que ¢ uma
condicdo cuja prevaléncia se encontra entre 7% a 13% nos doentes com idade superior a
65 anos. E caracterizada pela dificuldade em engolir solidos ou liquidos, tendo
implica¢des negativas no processo de degluticdo, especialmente quando se verifica a
redugdo da producgdo de saliva. A atrofia cerebral, a deterioragdo da fun¢do nervosa e
declinio da massa muscular sdo fatores associados ao envelhecimento e, podem
influenciar negativamente a degluticdo (Aslam & Vaezi, 2013; Sura et al., 2012). Pode
ocorrer em doentes com patologias neurologicas ou musculares, ou que tenham anomalias
no esfincter esofdgico superior ou anatomicas, tendo implicagdes na capacidade de

degluti¢ao (Sura et al., 2012).
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A disfagia pode também ser de etiologia iatrogénica ou simplesmente ser exacerbada por
via da toma de alguns medicamentos, tais como os que tem acao sedativa ou que afetem
a cognigdo. Os anticolinérgicos e diuréticos causam xerostomia e, a secura das mucosas
vai interferir na capacidade de engolir, dificultando-a. Além disso, as ulceras
desenvolvidas na cavidade bucal, devido a toma de alguns medicamentos, vao ocasionar
dificuldades em mastigar e engolir. No caso dos anti-inflamatdrios, se nao utilizados
corretamente ou quando a motilidade esofagica esta alterada, podem levar a lesdes
esofagicas. Existem outros medicamentos que tém como consequéncia 0 mesmo efeito
dos anti-inflamatorios, tais como os bifosfonatos, cloreto de potassio, tetraciclina,
clindamicina, entre outros. Neste sentido, em virtude de a populagdo idosa ser mais
propensa a polifarmdcia, estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de disfagia. Esta
pode levar a complicagdes graves, tais como a aspiracdo, obstrucdo das vias aéreas
superiores, desnutricdo, desidratacdo e aumento da mortalidade (Satyanarayana et al.,

2011).

A dificuldade de degluticdo vai interferir no tipo de formula¢do dada ao idoso,
dificultando a administragao de determinadas formas farmacéuticas. Por vezes, certos
principios ativos sé se encontram disponiveis no mercado por via de apresentagdes
solidas, levando a que seja necessario efetuar a manipulagdo destes medicamentos. Este
processo pode incluir a sua divisdo, esmagamento ou abertura de capsulas, seguido de
dispersdo ou dissolu¢do em agua, com o objetivo de permitir uma deglutigdo mais

facilitada (Logrippo et al., 2017).

Sabe-se, por exemplo, que sistemas semissolidos, devido as suas propriedades reoldgicas
e, preparacdes liquidas de elevada viscosidade, facilitam a degluti¢do. Desta forma, os
idosos fazem parte de um grupo populacional cuja forma farmacéutica dos seus

medicamentos deve ser ajustada as suas comorbilidades (Satyanarayana et al., 2011).
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IV.  Alteracdes farmacocinéticas no idoso

1. Absorc¢ao
A absor¢do ¢ definida como a passagem do farmaco do local de administragdo para a
corrente sanguinea, que existe em todas as vias de administracdo sistémica, exceto a
intravenosa. Enquanto a biodisponibilidade diz respeito a fracao de farmaco administrada
por via oral inalterada, que chega ao local de agdo ou a corrente sanguinea. Esta pode ser
influenciada por diversos fatores inerentes ao envelhecimento, nomeadamente devido a
redu¢do do fluxo sanguineo, motilidade gastrica e intestinal, area de superficie de

absorcao intestinal e aumento do tempo de esvaziamento gastrico (Sera & Uritsky, 2016).

O envelhecimento tem também como consequéncia a diminui¢do do efeito de primeira
passagem, devido a reducdo da massa hepatica e fluxo sanguineo, com implicagdes a
nivel da absor¢ao e biodisponibilidade do farmaco. Assim, farmacos que t€m um extenso
metabolismo de primeira passagem, como os opidceos e metoclopramida, a
biodisponibilidade estara aumentada. Por outro lado, a ativa¢ao de profarmacos, como o
enalapril e perindopril, que s6 apds a metabolizagdo hepatica se transformam em ativos e
com possibilidade de agdo terapéutica, pode ser mais lenta ou reduzida (Jansen &

Brouwers, 2012).

O aumento do pH que se verifica no trato gastrointestinal do idoso deve-se a atrofia da
mucosa gastrica, que leva a uma menor produgdo de 4cido cloridrico. Além disso, o fato
da populagdo geriatrica consumir, com alguma frequéncia, medicamentos que fazem
aumentar o pH gastrico, como inibidores da bomba de protdes e antagonistas dos
recetores H2, contribui para a alteragdo na absor¢ao de farmacos (Drenth-van Maanen et

al., 2020; Perrie et al., 2012).

Existem estudos que mostram que alguns nutrientes, que necessitam de mecanismos de
transporte ativo para serem absorvidos, como o cdlcio, ferro, vitamina B12 e glucose, t€ém
a sua absorcdo reduzida, podendo ser consequéncia da diminui¢do da funcionalidade
desses transportadores decorrentes do envelhecimento. No entanto, os farmacos que sao
absorvidos por difusdo passiva permanecem inalterados, como as penicilinas, diazepam

e metronidazol (Reeve et al., 2015).

As alteragdes que ocorrem em termos de absor¢ao no idoso dependem também da via de
administracdo. Neste sentido, as vias subcutanea e intramuscular, desde o local de

administracao até a circulagdo sanguinea, podem estar reduzidas devido a diminuicao da
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perfusdo sanguinea e massa muscular. Além disso, nos idosos o musculo vai
desaparecendo e sendo substituido por tecido adiposo, o que faz com que a administracao

intramuscular seja muito erratica (Drenth-van Maanen et al., 2020).

A via transdérmica ¢ muitas vezes utilizada na populacao geriatrica, como forma de evitar
o efeito de primeira passagem e atingir concentragdes plasmaticas efetivas. E, apesar da
epiderme da populagdo idosa se apresentar mais seca comparativamente a dos jovens, nao
existem evidéncias de que a absorcao seja afetada (Drenth-van Maanen et al., 2020; Perrie

etal., 2012; Sera & Uritsky, 2016).

Desta forma, apesar das modificagdes supracitadas decorrentes do envelhecimento, estas
ndo alteram de forma significativa a absorg¢ao total da maioria dos medicamentos (Jansen

& Brouwers, 2012).

2. Distribuicao
A distribuicao esta relacionada com a transferéncia do farmaco, ap6s ser absorvido, da
circulagdo sistémica para os fluidos, tecidos e 6rgdos. A sua distribuicdo faz-se aos
compartimentos intracelular e extracelular (plasma ou fluido intersticial) (Drenth-van

Maanen et al., 2020).

Existem alguns fatores que vao influenciar a distribuicdo dos farmacos pelos tecidos
corporais, nomeadamente a lipossolubilidade e hidrossolubilidade dos farmacos, assim
como a sua capacidade de liga¢do as proteinas plasmaticas (Drenth-van Maanen et al.,

2020).

Os idosos sofrem algumas alteracdes a nivel do volume de distribui¢do inerentes ao
proprio processo de envelhecimento, que ¢ acompanhado pela diminui¢do da agua
corporal total entre 10 a 15%, massa corporal e muscular (Drenth-van Maanen et al.,
2020). Quanto a gordura corporal, esta aumenta cerca de 18 a 36% nos homens e 33 a

45% nas mulheres (Perrie et al., 2012).

O volume aparente de distribui¢ao depende da composicao corporal e, € inversamente
proporcional as concentragdes plasmaticas. O que significa que, a medida que a dgua
corporal total diminui, o volume de distribuicdo de medicamentos hidrofilicos, como a

digoxina, litio ou teofilina diminui, tendo como consequéncia concentragdes plasmaticas
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mais elevadas. Por esta razdo, a dose inicial de firmacos polares deve ser reduzida (Jansen

& Brouwers, 2012).

Relativamente aos farmacos lipofilicos, como o diazepam, o volume de distribui¢ao
aumenta devido a perda de massa muscular e aumento da gordura corporal. No entanto,
a semivida de eliminagdo destes farmacos ¢ maior, podendo levar & acumulacdo de

farmacos (Reeve et al., 2015).

Com o envelhecimento, os niveis séricos de albumina diminuem cerca de 30%
comparativamente as pessoas mais jovens, sendo esta a principal proteina responsavel
pela ligagdo a moléculas de natureza acida (Weinstein & Anderson, 2010). Quanto as
moléculas de natureza basica, estas tém maior afinidade a o 1 — glicoproteina acida. Quer
o efeito terapéutico quer a toxicidade estdao relacionados com a dose e com a fracao de

farmaco livre (Perrie et al., 2012).

Desta forma, a diminuig¢do da albumina possui relevancia clinica para os farmacos cuja
ligacdo as proteinas ¢ elevada e indice terapéutico estreito, podendo ser necessario ajustes
de dosagem, caso contrario havera uma maior fragdo livre de farmaco, resultando numa
maior atividade farmacologica. Em relacio a o 1 — glicoproteina 4acida, como
consequéncia do seu aumento nos idosos, os farmacos que se ligam a esta proteina vao
apresentar uma diminui¢do da fragao livre, sendo por isso necessario a administragcdo de

uma maior dose, como ¢ o caso do anestésico lidocaina (Drenth-van Maanen et al., 2020).

3. Metabolismo
O metabolismo ¢ o processo de transformagdo de farmacos em compostos soliveis em

agua, com vista a facilitar a sua excrecao (Reeve et al., 2015).

O figado ¢ o principal 6rgao de metabolismo dos fdrmacos devido a agdo das suas
enzimas, que transformam as moléculas lipossoliveis em compostos hidrossoluveis, de
maneira a serem excretados pelos rins. No entanto, existem outros 6rgaos com agao

metabolizadora, tais como os intestinos, pulmades, a pele € o rim (Reeve et al., 2015).

O processo de biotransformagdo ocorre, principalmente, por via das enzimas do
citocromo P450 e, se encontram divididas em duas fases. Alguns fArmacos sofrem reacdes

enzimaticas de fase I, como a oxidagdo, redu¢do ou hidrélise, enquanto outros tém que
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ser submetidos a conjugagdo, que sdo as reagdes de fase II, onde estdo incluidas a

glucoronidagdo, acetilagdo ou sulfatacdo (Sera & Uritsky, 2016).

Na populagao idosa verifica-se a diminuicdo do metabolismo hepatico mediado por
enzimas do citocromo P450. Assim, os farmacos cuja metabolizacdo hepatica esta
reduzida, terdo também a depuragdo diminuida. Neste sentido, a dose de manutenc¢do
destes farmacos deve ser ajustada. A taxa de depuracao de farmacos metabolizados por
reacOes enzimaticas de fase [ representa uma reducao de cerca de 30 a 50%, enquanto que
a de fase II parece ndo ser afetada pelo envelhecimento. No entanto, pode estar reduzida
em pessoas mais frageis, especialmente em idosos que sofrem de malnutri¢do, levando a
maiores probabilidades de toxicidade hepatica, mesmo quando o farmaco ¢ administrado

na dose correta (Reeve et al., 2015).

O envelhecimento conduz a alteragdes a nivel do metabolismo de primeira passagem, que
podem estar relacionadas com a diminui¢do do fluxo sanguineo ¢ massa hepatica. Desta
forma, a administragdo de uma determinada dose oral de, por exemplo, nifedipina ou
propranolol, pode favorecer o aparecimento de efeitos adversos e toxicidade devido a

probabilidade de maiores concentragdes de farmaco.

4. Excrecao
A excregao ¢ o processo pelo qual os residuos metabolicos sdo eliminados do corpo,
podendo ocorrer através da urina, fezes, bilis ou pulmdes (Drenth-van Maanen et al.,
2020). Os rins t€ém como fungdo principal a remogao de farmacos e seus metabolitos

presentes no sangue, sendo este o principal 6rgdo de eliminagdo (Reeve et al., 2015).

Normalmente, com o avangar da idade, o rim sofre uma perda de tamanho entre 20 a 30%
entre os 30 e 80 anos de idade. Além disso, verifica-se 0 aumento de fibrose e atrofia

tubular (Drenth-van Maanen et al., 2020).

Com o envelhecimento verifica-se uma diminui¢ao da taxa de filtracdo glomerular, que
tem impacto na clearance de muitos fdrmacos, nomeadamente dos antibidticos
hidrossoluveis, diuréticos, digoxina, B-bloqueadores soltiveis em agua, litio, AINEs (anti-
inflamatorios ndo esteroides) € os novos anticoagulantes orais (dabigatrano e
rivaroxabano). Contudo, existem estudos que defendem que essas alteragdes parecem

estar ligadas as comorbilidades que afetam os idosos, como a hipertensdo, diabetes e
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insuficiéncia cardiaca, ao invés de ser consequéncia do proprio envelhecimento (Andres

et al., 2019; Drenth-van Maanen et al., 2020).

A diminui¢do da excregdo renal ¢ mais problematica na presenca de farmacos que tém
uma estreita margem terapéutica, como o litio, digoxina e aminoglicosideos, que podem
originar efeitos adversos graves resultantes da sua acumulacio (Drenth-van Maanen et

al., 2020).

Nos idosos, a avaliagdo da creatinina sérica nao € um bom indicador para avaliar a funcao
renal, pois esta pode estar dentro dos limites de referéncia devido a redu¢ao da massa
muscular decorrente do envelhecimento, mas o rim pode ndo estar a funcionar bem. Por
esta razdo, ¢ estimado a clearance da creatinina por via da equacao de Cockcroft-Gault,
que, para além da creatinina sérica, utiliza também outros fatores, como a idade ¢ o peso
corporal (Reeve et al., 2015; Sera & Uritsky, 2016). Nesta formula, a idade ¢ um
elemento importante, pois o envelhecimento tem impacto na diminui¢do da clearance,

sendo, desta forma, inversamente proporcionais (Weinstein & Anderson, 2010).

Em relagdo a composi¢ao corporal, sabe-se que o avangar da idade leva ao aumento da
gordura corporal, que ¢ mais pronunciado nas mulheres devido a menopausa (Karvonen-
Gutierrez & Kim, 2016). Assim, se a dose de medicamento administrada ndo tiver os
ajustes necessarios, compativeis as diferengas entre o género e a idade, os individuos do
sexo feminino e as pessoas mais velhas podem apresentar elevados niveis plasmaticos na
presenca de farmacos de estreita margem terapéutica, potenciando, assim, a toxicidade

(Wynne & Blagburn, 2010; Zazzara et al., 2021).

A equacao supracitada tem assim em consideracao um fator de corregdo, que ¢ diferente
entre os géneros (homens = 1; mulheres = 0,85). No caso do sexo feminino, a
multiplicagdo por este fator ¢ importante devido a uma menor produgdo de creatinina por
parte das mulheres comparativamente com os homens (Delanaye et al., 2017; Nunes et

al., 2018).
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V. Polimedicacao

1. Fatores e consequéncias relacionados com a polimedicacao
A polifarmécia ¢ definida como a utiliza¢do diaria de 5 ou mais medicamentos e afeta 40

a 50% da populagdo geriatrica nos paises industrializados (Gomes et al., 2020).

Os doentes polimedicados podem ser de dois tipos, os que possuem uma Unica patologia,
mas que necessitam de tomar varios medicamentos, como ¢ o caso da esquizofrenia. E,
existem os que sofrem de varias comorbilidades, sendo necessario medicamentos
distintos para tratar cada uma delas, como por exemplo os doentes diabéticos, hipertensos
e dislipidémicos. O segundo tipo de doente ¢ mais comum de se encontrar na populacao

idosa (Gavilan-Moral et al., 2012).

Existem alguns fatores que levam ao aumento da polifarmdcia, estes podem estar tanto

relacionados com o doente como com o médico (Mortazavi et al., 2019).

Do lado do doente, a existéncia de varias comorbilidades, como acima referido, e que esta
intimamente ligada ao envelhecimento (Aggarwal et al., 2020). A falta de literacia pode
levar a que este se dirija ao médico para solicitar uma prescri¢do de medicamentos que é
desnecessaria. Por outro lado, como os doentes sdo assistidos tanto pelos cuidados
primarios quanto pelos secundarios e, os médicos por vezes ndo tém acesso a lista de
medicamentos que os doentes estavam a fazer ou simplesmente ndo procedem a
reconciliacdo terapéutica, dao lugar a prescri¢cdes desnecessarias e, consequentemente, a
cascata de prescricdo. O que € extremamente preocupante, pois o surgimento de um novo
sintoma pode ndo ser associado a uma reagdo adversa medicamentosa, e, por isso, levar
a prescricdo de mais um medicamento fazendo aumentar a polifarmacia do doente

(Rochon et al., 2021).

Em relagdo ao médico, este também contribui para a polimedicacdo, nomeadamente
quando sao feitos aconselhamentos inapropriados, podendo variar entre prescri¢des com
medicamentos incorretos ou por periodos de tempo inadequados. Além disso, pode
ocorrer a dispensa repetida de prescrigdes sem a devida revisao do estado de saude do
doente, assim como a fraca percecao das interagdes medicamentosas ou efeitos adversos

advindos da polifarmécia (Mortazavi et al., 2019).

A toma diaria de varios medicamentos pode resultar numa maior probabilidade de

interacdes medicamentosas e, os idosos constituem um grupo de risco, uma vez que o
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envelhecimento pode levar a algumas limitagcdes, nomeadamente a diminui¢do da funcao
renal e hepéatica, massa corporal, audi¢do, visdo, cognicdo e mobilidade (Nobili et al.,
2011; Stegemann et al., 2010). Além disso, estdo mais suscetiveis as quedas, contribuindo

para o aumento do tempo de hospitaliza¢ao e de readmissao (Stegemann et al., 2010).

Contudo, quando as prescri¢des médicas sdo baseadas nas melhores evidéncias cientificas
e, ttm em conta os riscos associados a polimedicagcdo, as limitagdes inerentes ao
envelhecimento, sendo a terapéutica centrada no doente com vista a garantir os melhores
resultados com os medicamentos utilizados, a polifarmacia pode ser clinicamente

apropriada (Metsild & Vaherkoski, 2014; Zazzara et al., 2021).

A prescricdo médica deve ser feita com vista a otimizagdo dos medicamentos, sendo que
a indicacdo de cada um deles deve ser devidamente justificada e, ser a mais adequada
para o tratamento. E, quando necessario, o0 médico deve proceder com a desprescri¢ao,
que consiste na identificacdo e descontinuagdo de medicamentos cujos danos sio
superiores aos beneficios. Assim, sdo retirados os que ndo sdo benéficos para o doente e,

que possam estar a causar reagdes adversas ou interagoes medicamentosas (Rochon et al.,

2021).

Existem algumas ferramentas que podem ser uteis na otimizagdo da utilizagdo dos
medicamentos, como a aplicacao dos Critérios de Beers € o STOPP/START, que servem
para rever a terapéutica instituida. Para isso, € necessario o envolvimento de todos os

profissionais de saude, incluindo o proprio doente ou cuidador (Wastesson et al., 2018).

A personalizacao da medicina ¢ particularmente importante quando a polimedicagdo ¢
constituida por medicamentos que t€m estreita margem terapéutica, como a digoxina,

varfarina, aminofilina, litio e alguns antidepressivos.

Os idosos sdo mais vulneraveis aos efeitos colinérgicos inerentes a utilizagdo de
medicamentos como a amitriptilina, cetirizina, oxibutinina e mirtazapina, pois podem
provocar delirio, reducdo da cognicao, dificuldades na marcha e equilibrio, obstipagao,
retencdo urinaria e xerostomia. O problema € que estes sinais e sintomas podem ser
confudidos com outras patologias, levando a que sejam prescritos outros medicamentos

(Aggarwal et al., 2020; Zazzara et al., 2021).

Deste modo, a prescricao deve ter como prioridade melhorar a qualidade de vida do

doente, e € necessario que se tenha um conhecimento sobre o potencial de reacdes
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adversas ao realizar uma revisao farmacoterapéutica, assim como a perce¢do do estado

fisico, social e psicologico do doente (Metsild & Vaherkoski, 2014).

A gestao da polifarmacia ¢ cada vez mais importante e, deve ser centrada no doente e nas
suas caracteristicas, tendo em conta, principalmente, se se trata de doentes de risco, como

¢ o caso da populagdo geriatrica (Gavilan-Moral et al., 2012).

1.1.  Adesao a terapéutica
A adesdo a terapéutica ¢ definida como o grau em que o comportamento dos individuos,
ndo somente em relacdo a toma de medicamentos prescritos, onde incluem a posologia,
periodo de tempo e dose, mas também relativamente as recomendacdes nado
farmacoldgicas, esta de acordo com as recomendagdes do profissional de satide (Leporini

et al., 2014).

As razdes que levam a populagdo geriatrica a ndo seguirem o aconselhamento médico
podem ser devido a fatores relacionados com o proprio doente, medicamentos,
prestadores de cuidados de saude ou ao sistema de saide (Menditto et al., 2020; C. A.

Walsh et al., 2019).

Em relagdo ao doente e aos medicamentos, pode-se referir atributos pertencentes a
formulagao, como ¢ o caso da administragdo de formas farmacéuticas orais solidas
convencionais, que podem constituir um obstaculo quando a degluti¢do ou disfagia estao
presentes (Liu et al., 2014). A necessidade de partir os comprimidos, a dificuldade de
abertura de recipientes, o desenvolvimento de reacdes adversas ou interacdes
medicamentosas, a prescri¢do de regimes complexos e com muitos medicamentos. De
fato, os idosos cumprem mais facilmente regimes que impliquem uma Unica toma diéria

em detrimento de varias (Mixon et al., 2015).

O custo dos medicamentos ¢ igualmente importante, uma vez que os idosos estdo

limitados a uma reforma que, em alguns casos, ndo ¢ muito elevada (Burnier et al., 2020).

No que refere ao papel dos prestadores de cuidados de saude, quando ndo existe uma
relacdo de confianca por parte do doente em relagdo a esses profissionais de saude, de
que faz parte o proprio envolvimento do doente nas decisoes, leva a que a adesao esteja

comprometida (Marcum et al., 2017).
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Quanto ao sistema de saude, a falta de literacia em saude pode fazer com que alguns
doentes ndo tomem a sua medica¢do quando ndo apresentam sintomas, ou quando se
verifica uma melhoria sintomatica, julgando que a medicagdo ja nao € necessaria, mesmo
na presencga de patologias diagnosticadas, como a hipertensao ou diabetes, e indicagao

médica para a continuidade da terapéutica (Turner et al., 2012).

Importa ainda referir que influencia igualmente o deficiente acompanhamento dos
doentes por parte dos profissionais de saide. O acompanhamento do doente ¢ uma
excelente oportunidade para verificar se a medicagao esta a ser feita conforme recomenda.
Além disso, a dispensa de prescrigdes apenas por um periodo curto de tempo implica mais
deslocagdes quer aos centros de saude quer as farmécias e, consequentemente, mais

custos para o doente e maior probabilidade de incumprimentos (Mixon et al., 2015).

Assim, a adesdo dos doentes a terapéutica nem sempre ¢ conseguida, sendo esta questao
um grande desafio para os profissionais de satude, sobretudo quando se trata da populacao
geriatrica (Wong, 2020). O ndo cumprimento tem, como consequéncia, o0
comprometimento da eficacia terapéutica, podendo aumentar o numero de
hospitalizagdes devido a deterioragdo da patologia e os custos inerentes as despesas em

saude (Chisholm-Burns & Spivey, 2012; Toh et al., 2014).
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VI. Formulagdes farmacéuticas tradicionais

1. Formulacdes liquidas

As preparagdes liquidas sdo as formulagdes preferidas e uma via alternativa para os
pacientes que ndo apreciam as formas farmacéuticas solidas. Neste sentido, as solucdes
podem ser uma boa escolha, pois conferem facilidade de degluticao e sabor agradavel ao

paladar (Shailesh & Vaishali, 2020).

No que concerne a populagdo idosa, a forma farmacéutica liquida oral ¢ uma formulagao
aceite quando o doente ndo apresenta problemas de degluti¢do (Belissa et al., 2019).

Quando presente, pode apresentar alguns riscos, nomeadamente de asfixia e aspiracao

(Medicines Agency, 2020).

A aspiracdo ocorre quando as vias respiratorias ndo estdo suficientemente protegidas,
levando a que o conteudo orofaringeo ou gastrico va parar ao trato respiratério inferior
(Liantonio et al., 2014). A disfagia ¢ um dos fatores de risco para a ocorréncia de
aspira¢do. Um estudo refere que a prevaléncia do seu desenvolvimento ¢ de 51% nos
idosos com disfagia e 36% nos saudaveis (Liu et al., 2014). De fato, a baixa viscosidade,
textura, volume e dispositivo de dispensa das preparagdes liquidas sdo caracteristicas que

aumentam o risco de aspiragdo (J. Walsh et al., 2018).

A questdo da viscosidade pode ser contornada através da modificacdo da formulagdo,
com recurso a adi¢do de agentes espessantes, que vao atuar aumentando a viscosidade do
liquido. No entanto, outro problema se coloca, pois, este aumento pode interferir, de
forma significativa, na dissolucdo e biodisponibilidade do farmaco, podendo repercutir
na eficécia da terapéutica devido aos niveis subterapéuticos do mesmo (Mc Gillicuddy et

al., 2016).

Sabe-se que, quando uma formulacao liquida ndo dispde de um sabor agradavel, pode
constituir uma barreira para o idoso, podendo contribuir negativamente na adesao a
terapéutica, levando a que a medicagdo ndo seja feita (Liu et al., 2014). Existem
diferengas relativamente a aceitabilidade das formulagdes com e sem adi¢do de agentes
aromatizantes entre o género. Ou seja, as mulheres apresentam maior sensibilidade ao
paladar em comparacao aos homens, revelando que as alteragcdes gustativas decorrentes
do envelhecimento afetam maioritariamente o doente idoso do sexo masculino (Solemdal

et al., 2014).
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As formulagdes liquidas tém associado o risco de medi¢des de volume incorretas, que
esta dependente de quem esta a dispensar o medicamento. Além disso, os idosos podem
ter dificuldades nos sistemas de abertura dos frascos, pese embora ja existam rolhas de
abertura fécil, concebidas especificamente para acomodar medicamentos que se destinam

a populacdo geriatrica (Medicines Agency, 2020).

A necessidade de agitagdo prévia das suspensdes e emulsdes antes da administracdo, para
se atingir a homogeneidade, pode constituir uma barreira, pois os idosos podem ter mais
dificuldades nesta tarefa devido a dificuldades de coordenacdo motora (Medicines

Agency, 2020).

1.1. Formulacées topicas
A dor ¢ o principal sintoma que leva o doente a procurar assisténcia de um profissional
de saude. Quando associada a uma lesdo ou inflamacgao, que se resolve a medida que a
patologia subjacente ¢ curada diz-se aguda. Por outro lado, a dor crénica ¢ aquela que

persiste mesmo apds o periodo de resolugdo, ou seja, torna-se ela propria numa patologia.

A intensidade varia entre suave, moderada a grave e, ¢ normalmente medida através de
uma escala numérica. Quanto a origem, pode ser de etiologia neuropatica, relacionada
com uma lesdo ou doenca do sistema somatossensorial, onde estdo envolvidos transtornos
de sensibilidade e motores. Pode também ser de etiologia nociceptiva, devido a estimulos
mecanicos, quimicos ou térmicos. A combina¢do das duas causas anteriormente citadas

¢ igualmente responsavel pelo desenvolvimento deste sintoma (Barkin, 2013).

Os idosos sdo comumente acometidos pela dor persistente ou cronica, estando descritas

na tabela 1 algumas das causas mais comuns responsaveis pela dor.

O doente geriatrico pode ndo percecionar a dor como o sintoma a ser tratado, pois pode
associar como fazendo parte do processo de envelhecimento. Outra razdo que pode levar
a ndo comunicacdo deste sintoma ¢é evitar a realizacdo de mais testes ou introducao de

medicacao adicional (Fine, 2012).

A gestao eficaz da dor pode ser prejudicada por problemas visuais, dificultando a leitura
correta relativamente a dosagem e frequéncia da toma de um medicamento. A
deteriora¢do da audicdo, perda de memoria e falta de apoio social, sobretudo para os

idosos que vivem sozinhos, influenciam igualmente o tratamento da dor (Fine, 2012).
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O tratamento da dor cronica inclui a terapéutica ndo farmacoldgica, que pode ser
constituida por fisioterapia, psicoterapia e educagdo do doente e de seu cuidador. Por
outro lado, a pratica farmacoldgica pressupoe a terapia medicamentosa, que podem ser

opidides e nao opidides, modeladores da dor e agentes topicos (Ali et al., 2018).

Tabela 1: Exemplos de causas comuns de dor no idoso (Adaptado de Fine, 2012)

Nociceptiva

Neuropatica

Mista

Doenga cronica,
degenerativa decorrente

Osteoartrite .
do uso excessivo das
articulagoes
Perda de continuidade
Fraturas

Artrite reumatoide

Doenga coronaria

Gota

Espondilose
Tendinite cronica

Herpes zoster
(Zona)

Nevralgia do trigémeo

Neuropatias periféricas

Dor miofascial

Dor lombar cronica
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Ossea

Doenga autoimune,
inflamatoria e crénica das
articulagoes

Desenvolvimento de
placas de aterosclerose
nas artérias que impedem
a passagem normal do
sangue

Doenga inflamatoria que
afeta as articulagodes
devido ao actimulo de
acido trico
Desgaste dos discos da
coluna vertebral

Inflamagao do tenddo

Erupcao cutanea
resultante da ativagdo do
virus varicela zoster

Sensibilidade da face
devido a compressio e
irritagdo do nervo
trigémeo
Lesao dos nervos
periféricos

Dor e inflamag¢ao nos
tecidos moles do corpo
que afeta a fascia

Dor lombar superior a 12
semanas
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A 1? linha para tratamento da dor cronica ligeira a moderada de acordo com a Sociedade
Americana de Geriatria ¢ o paracetamol, pois ¢ uma substancia considerada segura
quando utilizada na dosagem correta, embora sejam necessarios ajustes de dose no caso

dos insuficientes hepaticos (Ali et al., 2018).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides por via oral sdo a opcdo quando existe um processo
inflamatério envolvido, estando fora do campo de atuagdo do paracetamol. Alguns
exemplos sdo o naproxeno, ibuprofeno, diclofenac e celecoxib. Contudo, apresentam
alguns efeitos adversos, como gastrointestinais, renais e cardiovasculares, devendo-se ter
muita precaucdo aquando da sua utilizagdo num idoso. O risco de toxicidade
gastrointestinal ¢ dose-dependente e, ¢ tanto maior quanto mais idade tiver o doente,
assim como se fizer utilizagdo concomitante de aspirina, o que ¢ muito comum no doente

idoso (Ali et al., 2018).

Uma alternativa ¢ a administragdo de anti-inflamatdrios por via tdpica nos idosos, pois
normalmente ndo levam a efeitos adversos sistémicos, podendo apenas surgir eritema
cutaneo ou prurido no local de aplicagao (Fine, 2012). Apresentam bons resultados no

alivio de dores musculo-esquelética aguda (Tavares, 2015).

Um exemplo da sua utilizacdo € no tratamento da osteoartrite do joelho e mao, em que se
recorre ao diclofenac de sodio topico. Contudo, a literatura € discordante relativamente a
sua eficdcia comparativamente a formulagdo oral, existindo artigos que sugerem que sao

equiparaveis e outros o contrario (Ali et al., 2018).

O mentol € uma substancia que esta disponivel em muitos cremes e, pode ser utilizado no
tratamento da dor ligeira, levando a uma sensagao de arrefecimento e, consequentemente,

alivio da dor (Fine, 2012).
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VII. Formulac¢ées farmacéuticas centradas nas limitacoes do idoso

A aceitabilidade da terapéutica instituida pelo profissional de satde por parte do doente
esta intrinsecamente ligada a utilizacdo correta dos medicamentos prescritos, o que
significa que formulagdes e métodos de facil manuseio podem ajudar a populacio

geriatrica a cumprir a terapéutica conforme recomendado (Menditto et al., 2020).

O desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas centradas nas limitagcdes do doente ¢
cada vez mais importante, tem como objetivo a concecdo de formulagdes baseada nas

necessidades e preferéncias da populacao-alvo (Papanastasiou, 2018).

Neste desenho, deve-se ter em consideracdo uma série de caracteristicas desde o momento
inicial da concecdo até a formulagdo final, como ilustrado na tabela 2 (Menditto et al.,

2020).

Tabela 2: Caracteristicas relevantes relacionadas com o doente para a concecao de produtos farmacéuticos
centrados no doente (Adaptado de Menditto et al., 2020)

Idade Alteragoes fisiologicas
Deficiéncia visual Cegueira
Deficiéncia motora Destreza manual e dificuldade em andar
Dificuldade de degluticdo Disfagia
Fraca sensibilidade das maos Controlo do movimento ¢ da for¢a

Perda de audicao -
Denticao -

Literacia em saude -

Stress psicolégico Percegdo negativa e depressao
Estado da doenca Comorbilidades
Farmacocinética/farmacodinimica Clearance renal e hepatica
Questdes psicossociais Estilo de vida e acesso aos profissionais de saude

A personalizagdo da medicagdo deve ponderar a fisiologia, a presenga de patologias ou
comorbilidades, limitagdes funcionais ou a existéncia de comedicagdo da populacdo a que

se destinam. Para isso, a primeira coisa que se deve fazer ¢ a caracterizagcdo desta
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populacdo, de modo a conhecer as suas idiossincrasias para se poder produzir

medicamentos a elas adaptados (Scibona et al., 2014).

De facto, conforme discutido na seccao III, os idosos t€ém maiores necessidades de
producao de medicamentos personalizados comparativamente com a populacdo mais
jovem, pois tém necessidades muito especificas para as quais os medicamentos siao

desenvolvidos (Stegemann et al., 2010).

Na tabela 3, estdo indicadas algumas caracteristicas relacionadas ao produto
farmacéutico/medicamento, que se deve ter em consideracao, onde inclui a facilidade de
utilizagdo, o facto de ser conveniente o regime terapéutico que vai ser instituido e qual o
tipo de administragdo que se pretende. Além disso, € necessario garantir que a gestdo da
terapéutica ¢ facil, pois a realidade dos idosos prende-se, por norma, com a polimedicagao

e, portanto, tém necessidades de ajuda na gestdo da sua terapéutica (Menditto et al., 2020).

Tabela 3: Caracteristicas relevantes relacionadas com o produto para a concec¢ao de produtos farmacéuticos
centrados no doente (Adaptado de Menditto et al., 2020)

Via de administracio Oral, inalacdo, retal, vaginal, transdérmica,

parentérica
Forma farmacéutica Comprimidos, solugdes orais, pomada
Local de aplicagdo cutinea Bragos, pés, costas
Aspeto Tamanho, formato, cor

Tamanho, forma, revestimento, viscosidade do
Degluticio liquido, avaliagdo da textura na cavidade bucal,
sabor

. A Numero de comprimidos, volume total de
Dosagem para efeito terapéutico

liquido
Regime terapéutico Frequéncia, duragdo do tratamento
Embalagem Rotulagem
Doseamento e dispositivos de administracao Seringas, aplicador

Necessidade de manipulagao prévia antes da Abertura de capsulas, medi¢do de liquidos,

utilizacao mistura

Instrucdes de uso Complexidade
Assisténcia de profissionais de satide Injecdes
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Os medicamentos que sdo desenvolvidos para um doente em especifico, baseiam-se em
formulagdes preexistentes ou em formulagdes que sdo novas, mas, sobretudo, a
conjugacao de tecnologias de producao, que sejam eficientes, altamente flexiveis e, que
nao produzam medicamentos altamente industrializados, ou seja, todos iguais (Jamréz et

al., 2018).

A producao de medicamentos com caracteristicas ainda que ligeiramente diferentes, mas
que sejam adequadas aquele doente em particular, com plataformas que permitam a
individualizagdo das doses, a combinagao fixa de algumas doses e, embalagens que sejam
apropriadas para uma determinada populag@o ou sistemas de monitorizacdo eficientes da
adesdo a terapéutica, que ¢ uma questdo muito sensivel (Defanti e Souza & da Silva

Santana, 2013; Hanning et al., 2016).

A ideia do desenho de medicamentos a medida do doente, conjuga elementos da
tecnologia farmacéutica, mas também elementos que t€ém a ver com a prestagdo de

cuidados farmacéuticos ao doente (Shariff et al., 2020; Wong, 2020).

Este grupo etario necessita de medicamentos seguros, este ¢ um pilar que se deve seguir,

mas precisam também de dispositivos médicos especificos (Hanning et al., 2016).

Ja existem a disposi¢do uma série de estratégias de gestdo da terapéutica, que permitem
melhorar a adesdo e reduzir as interagcdes ou reacoes adversas, que podem ocorrer por

uma toma inadequada dos medicamentos.

1. Formulacdes orodispersiveis
As formulagdes orodispersiveis desintegram-se rapidamente na boca, facilitando a
administracao de farmacos por via oral. Sdo particularmente tteis na presenca de algumas
condi¢cdes patologicas, nomeadamente em pacientes que sofrem de doenga mental, que

sdo pouco cooperantes, que sofrem de nauseas, entre outros (Cilurzo et al., 2018).

Esta forma farmacéutica apresenta estabilidade no estado solido, sobretudo quando esta
adequadamente armazenada no material de acondicionamento primario. No entanto, a sua

desintegracdo ¢ extramente rapida em contato com a saliva (Hughes et al., 2016).

As formulacdes orodispersiveis podem ser de varios tipos, mas nesta revisdo serdo

referidas apenas os comprimidos orodispersiveis e os liofilizados orais (ver exemplos na
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Tabela 4). A substancia ativa pode ser destinada a exercer a sua acdo na cavidade oral,

absorvida pela mucosa oral ou intestinal (Slavkova & Breitkreutz, 2015).

Tabela 4: Caracteristicas relevantes relacionadas com o produto para a concec¢ao de produtos farmacéuticos

centrados no doente (Adaptado de Menditto et al., 2020)

Indicacao
Enxaqueca

Sindrome de Méniére e
vertigem vestibular

Demeéncia de Alzheimer

Indicacao
Nauseas e vomitos

Perturbacao bipolar/
Esquizofrenia

Substincia ativa
Zolmitriptano

Betaserc Odis

Donepezilo

Substincia ativa
Ondansetron

Olanzapina

Aripiprazol

Nome comercial
Zomig - ZMT

Beta-histina

Aricept

Nome comercial
Zofran Zydis

Zyprexa Velotab
Abilify

Laboratorio
Astrazeneca

BGP

Pfizer

Laboratoério
GSK

Eli Lilly
Otsuda

De acordo com o que foi referido na secgdo III, a disfagia ¢ muito comum na populagdo

geriatrica e, a combinagdo com o design de formas farmacé€uticas ndo apropriadas podem

conduzir ao surgimento de problemas relacionados com a degluti¢do. A figura 4 ilustra

algumas dessas dificuldades.
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Figura 4: Tipos de dificuldades de degluticdo mais comuns quando administradas formas farmacéuticas
s6lidas convencionais (Adaptado de Stegemann et al., 2010)

A procura por este tipo de formulagao deve-se ao facto de ser de facil utilizagao, podendo
facilitar a aceitabilidade e aumentar a adesdo a terapéutica por parte do doente idoso,
sobretudo daqueles que tém problemas de degluticao. Além disso, assegura uma dosagem
precisa comparativamente a preparagoes liquidas, que requerem medicao de volume e
estdo mais suscetiveis a imprecisdo da quantidade dispensada (Slavkova & Breitkreutz,

2015).

1.1. Comprimidos orodispersiveis
De acordo com a Farmacopeia Europeia, os comprimidos orodispersiveis sao formas
farmacéuticas so6lidas que ndo possuem revestimento e que se destinam a ser colocadas
na lingua, onde se desintegram, ndo exigindo a ingestdo de liquidos (Slavkova &

Breitkreutz, 2015).

A dissolugdo ¢ rapida, ocorre em cerca de 30 segundos, no entanto, conforme a sua

especificagdo, o limite estabelecido ¢ de 3 minutos (Cilurzo et al., 2018).

A compressdo ¢ o método mais comum e simples, muito utilizado devido a redugdo de

tempo, custo de producdo e pela facil manipulagdo. A rapidez da desintegragdao ¢
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conseguida através da utilizacdo de excipientes com caracteristicas proprias,
nomeadamente agentes efervescentes, soluveis em agua ou superdesagregantes (Parkash

etal., 2011).

A desintegragdo dos comprimidos orodispersiveis depende de varios fatores,
nomeadamente do tipo e quantidade dos superdesagregantes e dos aglutinantes (Wagh et

al., 2010).

Os comprimidos orodispersiveis apresentam varias vantagens, que nao compreendem
somente as necessidades do idoso. Assim, t€ém impacto positivo na biodisponibilidade por
causa da absor¢do, que comeca na boca, permitindo que o fArmaco tenha um inicio de
acao mais rapido. O fato de dispensar a necessidade de mastigar, faz com a administragao
seja mais facil e pratica, comparativamente com formas farmacéuticas liquidas, além de
ser mais seguro e evitar o risco de asfixia devido a obstrucao fisica. Em virtude de ser
uma forma farmacéutica solida, apresenta uma boa estabilidade quimica (Thak & Oni A

Narwal, 2011).

Contudo, apresentam algumas desvantagens, como a necessidade de acondicionamento
primdrio adaptado as substancias ativas de baixa estabilidade. Um exemplo sdo os
farmacos de natureza higroscopica, que apresentam maior sensibilidade a humidade, e,
por isto, requerem embalagens personalizadas e devem ser mantidos em local seco (Masih

etal., 2017).

Outra desvantagem ¢ a necessidade de mascarar o sabor amargo de alguns medicamentos,
recorrendo, para o efeito, a utilizagdo de aromatizantes e edulcorantes (Thak & Oni A
Narwal, 2011). Neste sentido, o excipiente manitol desempenha um papel importante nas
formulagdes de comprimidos orodispersiveis, devido a sua elevada solubilidade em agua,

sensacdo bucal agradavel e por ser bem tolerado (Slavkova & Breitkreutz, 2015).

Um estudo para avaliar a aceitabilidade das diferentes formas farmacéuticas de
zolmitriptano para tratar a enxaqueca, verificou que 46,9% dos participantes preferiram
comprimidos orodispersiveis em detrimento do spray nasal, com 43,8%. Outro estudo
conduzido entre individuos cuja faixa etaria rondava os 52 anos de idade, com doencga do
refluxo gastro-esofagico, revelou que 47% tinham preferéncia pelo lansoprazol
orodispersivel, enquanto 33% preferiram a toma das capsulas. Contudo, a literatura ¢é

limitada relativamente a preferéncia da populagdo idosa ou de seus cuidadores, isto
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porque, normalmente, os estudos para avaliar a aceitabilidade sdo conduzidos em

voluntarios adultos (Hughes et al., 2016; Slavkova & Breitkreutz, 2015).

As caracteristicas ideais de um farmaco para poder ser formulado num orodispersivel
prende-se com a sua palatabilidade, ou seja, este ndo deve ter um sabor amargo, deve ser
clinicamente eficaz em doses baixas, apresentar boa solubilidade em agua e saliva, ¢
capacidade de difusdo no trato gastrointestinal superior e penetragdo na mucosa oral

(Wagh et al., 2010).

1.2.  Liofilizados orais
Os liofilizados orais sdo obtidos através do método de liofilizagdo. Neste processo,
coloca-se uma quantidade de solugdo/suspensdo do firmaco em blister aberto, a seguir é
liofilizado, ou seja, o produto ¢ congelado e, posteriormente sofre sublimagdo (passa
diretamente do estado so6lido para o gasoso). As propriedades organoléticas sdo
preservadas, envolvendo apenas alteragdes do estado fisico (Slavkova & Breitkreutz,

2015).

Os excipientes normalmente utilizados para formar a matriz sdo a gelatina e os alginatos,
responsaveis pela estrutura polimérica. O manitol assegura a textura, porosidade, rigidez,
sabor ¢ a rapidez da desintegracdo, enquanto a glicina impede a retragdo durante o

processo de liofilizagdo (Douroumis, 2011).

Devido a fragilidade dos liofilizados, estes requerem material de acondicionamento
especifico, devendo ser retirado cuidadosamente da embalagem, constituindo uma
limitagdo especialmente no que diz respeito a doentes com dificuldades visuais ou
motoras. Outra desvantagem sdo os elevados custos associados aos equipamentos de

producdo e do proprio material de embalagem (Douroumis, 2011).

1.2.1. Tecnologia Zydis
A tecnologia Zydis ¢ patenteada pela Catalent Pharma, que se destina a produzir uma
forma farmacéutica orodispersivel liofilizada, cuja dissolucao ¢ praticamente instantanea
e com rapidez muito superior a dos comprimidos orodispersiveis produzidos pelo método

de compressdo. Esta rapidez deve-se, essencialmente, ao processo envolvido e aos
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excipientes utilizados. Quer a gelatina, quer o manitol, dissolvem-se facilmente na saliva,

contribuindo para uma rapida desintegra¢do do comprimido (Pharm Tech, 2016).

O medicamento orodispersivel Zelapar®, que tem como substancia ativa a selegilina,
utilizada no tratamento da doenga de Parkinson, ¢ um exemplo da aplicacao da tecnologia
Zydis. Existem evidéncias de que possui uma maior aceitagdo por parte dos doentes em

detrimento dos comprimidos tradicionais com a mesma molécula (Pharm Tech, 2016).

Outro exemplo da tecnologia Zydis ¢ o Zofran ODT®, que ¢ um medicamento utilizado
na prevencao de nauseas e vomitos originadas pela quimioterapia. Um estudo revelou que
86% dos envolvidos apresentaram preferéncia pelo ondansetron comprimidos liofilizados
(Zofran Zydis) em relagdo ao Zofran com revestimento (Pharm Tech, 2016; Slavkova &

Breitkreutz, 2015).

1.3.  Multiparticulares
As formas multiparticulares sdo caracterizadas pela sua capacidade de serem fragmentada
em unidades funcionais, que podem ser granulos, pellets ou minicomprimidos, onde o
farmaco est4 incorporado. Estas unidades sdo processadas com vista a produzir outras
formulagdes solidas, como minicomprimidos, capsulas, comprimidos orodispersiveis ou
dispersiveis (Pollinger, 2016). Existem vdrias alternativas, desde a possibilidade de
administracao direta na boca, misturado com a comida ou bebida (Medicines Agency,

2020).

As formas farmacéuticas multiparticulares proporcionam uma melhor aceitabilidade por
parte dos doentes comparativamente com as formulagdes solidas convencionais
(comprimidos e capsulas), devido a redugdo do tamanho e maior facilidade de deglutigao,

podendo ser uma excelente alternativa para os idosos (Lopez et al., 2015).

Estas formas farmacéuticas permitem o desenvolvimento de formulagdes de libertacao
modificada, prolongada e retardada e, conseguem ainda mascarar sabores indesejaveis de

algumas substancias ativas (Pollinger, 2016).

Relativamente aos sistemas que existem disponiveis no mercado internacional, destaca-

se a tecnologia Parvulet®.
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Tecnologia Parvulet®
Esta tecnologia patenteada pela Adare Pharmaceuticals sob a forma farmacéutica solida
de um comprimido, ou em po, que ¢ convertido num semissolido, semelhante a um gele
quando em contato com uma pequena quantidade de 4gua, mimetizando o mecanismo de

dissolu¢do na boca, como ilustrado na figura 5 (Adare Pharma Solutions, n.d.).

Figura 5: Exemplo da tecnologia Parvulet® (Adaptado de Adare Technology)

Ap0s juntar um pouco de agua, ¢ facilmente administrado em cerca de 30 segundos e, a
sua textura ¢ muito suave, compativel com as dificuldades de degluticdo habituais na

populacdo geriatrica (Adare Pharma Solutions, n.d.).
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Abordagem de personalizacdo
VIII. Abordagem de personalizaciao

1. Impressao Tridimensional
A impressao tridimensional (3D) ou fabrico aditivo consiste na impressdo de um objeto
camada por camada, desenvolvido em poucas etapas. A primeira ¢ a conce¢ao da
formulacao do medicamento, construida através do software CAD. De seguida, o desenho
¢ exportado em véarios fragmentos num formato especifico (.stl - estereolitografia). Nesta
etapa, sao escolhidos alguns parametros, como a temperatura e a velocidade de impressao.
Por fim, ocorre o processamento do ficheiro pela impressora 3D, permitindo a produgao

da estrutura tridimensional (Parulski et al., 2021).

O fabrico aditivo tem aplicagdo em varios setores, como aeroespacial, eletronica,
biomedicina, bens de consumo e, atualmente, na area farmacéutica. Na produgdo de
medicamentos, esta abordagem tem como grande objeto ndo s6 a pediatria como também

a geriatria (Cailleaux et al., 2021).

E uma tecnologia recente e muito vantajosa na aplicagdo a produgio de medicamentos.
De facto, a impressdo 3D constitui uma abordagem de personalizacdo do medicamento,
em que se pode produzir uma terapéutica individualizada, ajustada as necessidades do
doente. Assim, permite a produgdo de formas farmacéuticas passiveis de modular o perfil
de libertagdo do farmaco, em que se pode ter perfis de libertagdo imediata, prolongada ou
revestimentos gastroresistentes, levando a que haja uma reducao dos efeitos adversos,
pois elimina-se a ocorréncia de picos toxicos e vales subterapéuticos. A associacdo de
dois ou mais fairmacos num mesmo medicamento, estando separados por um excipiente
quimicamente compativel ou por compartimentos, com libertagdo de farmaco
modificada, permite a simplificacio de regimes complexos da polimedicagao,

minimizando a necessidade de doses frequentes (Cailleaux et al., 2021).

A forma como se vé a evolucdo da farmacia, e a que ja se chama farmacia digital, em que
os avangos em termos de inteligéncia artificial estd a afetar inclusivamente a éarea
farmaceéutica, € na realidade a existéncia de uma necessidade terapéutica por parte de um
determinado doente, que vai criar uma prescricao digital, portanto, o médico vai

prescrever digitalmente, como esquematizado na imagem 6 (Lamichhane et al., 2019).
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Figura 6: Personalizacdo da medicina com recurso a tecnologia 3D (Lamichhane et al., 2019)

Essa prescricao digital vai originar uma concegao digital tridimensional do medicamento,
incluindo essa vertente da personalizagdo, que por sua vez vai ser impresso numa
impressora 3D e, depois administrado ao doente para ao qual ele foi concebido. O desenho
centrado no doente estd bem patente na utilizagdo da impressdo tridimensional de
medicamentos, particularmente interessante para a populagdo geridtrica (Lamichhane et

al., 2019).

Um dos principais entraves da impressao tridimensional € a falta de regulamentacao
relativamente a criagdo do design, processo de fabrico e controlo de qualidade. Embora
ja existam guidelines, criadas em 2017 pela FDA, para o fabrico aditivo de dispositivos
médicos, essas ndo podem ser aplicadas de forma universal devido a variabilidade dos

processos envolvidos (Parulski et al., 2021).

Normalmente, quando se fala em impressao tridimensional, ndo se esta a referir a um
unico processo, porque ha varios processos de impressdo 3D. As principais tecnologias
com interesse na area das ciéncias farmacéuticas sdo a deposicdo de material fundido
(fused deposition modelling — FDM) e a deposicdo de pos (binder jetting additive
manufacturing), também conhecida por PDM (powder deposition modelling) (Elkasabgy
et al., 2020).
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1.1. FDM - Fused deposition modelling
A tecnologia mais utilizada recorre a deposicdo de material fundido, devido a sua
simplicidade e adaptacao para a conce¢do de formas farmacéuticas orais sélidas, que se
baseia na produgdo ou extrusdo de filamentos de polimeros termoplésticos. Neste
processo, o farmaco ¢ primeiro incluido no polimero e, depois procede-se a sua extrusao
através da passagem num bocal aquecido fundindo o material, que ¢ depositado camada
por camada na plataforma, formando o objeto tridimensional com a dimensao pretendida
(Jamroz et al., 2018). Apos o arrefecimento final, pode haver um pds-processamento, que

pode ser, por exemplo, um revestimento. A figura 7 ¢ ilustrativa deste processo.
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Figura 7: Esquema ilustrativo de extrusao por fusdo a quente acoplado a deposi¢do de material fundido
(Cunha-Filho et al., 2017)

Mixiure

Uma das limitagdes desta tecnologia ¢ que ndo existem filamentos disponiveis
comercialmente, ou seja, ¢ necessario preparar previamente os filamentos que vao
alimentar a impressora, e esses sdo produzidos por extrusdo a quente (Cailleaux et al.,

2021).

Desta forma, dependendo das caracteristicas dos comprimidos obtidos e dos filamentos,
de serem ou ndo uteis para a impressao 3D, assim sera necessario voltar atras e selecionar
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outra matéria-prima ou condicdes de extrusao diferentes. Essas tentativas sdo necessarias
para garantir que os filamentos conseguem funcionar bem na impressao 3D e, que os
comprimidos produzidos tenham as caracteristicas que se pretende em termos de
uniformidade de massa, teor e perfil de dissolugcdo (Jamrdz et al., 2018). A tabela 5 ¢
ilustrativa de exemplos em investigacao, que podem ser aplicadas no futuro em geriatria,

descritas em varios estudos, com resultados satisfatorios.

Tabela 5: Exemplos de estratégias em investigagao da tecnologia FDM

Glimepirida/ Comprimido Combinagdo de dois farmacos num tnico comprimido, com
metformina perfis de libertagdo (imediata/sustentada), dosagem (1- 4 mg/500
— 1000 mg) e regimes distintos (1x dia/ 2 - 3x dia),
respetivamente (Gioumouxouzis et al., 2018)

Captopril Comprimido Impressdo de captopril orodispersivel, com inclusdo de
superdesintegrantes para modular a libertacdo do farmaco
(Hussain et al., 2020)

Ramipril Comprimido Impressao de ramipril a 90°C, sem sinais de degradacao do
farmaco (Kollamaram et al., 2018)

E preciso ter em consideragdio a temperatura de fusdo do polimero e a sua viscosidade
apos fusdo. Quando funde, perceber qual ¢ a viscosidade do liquido que ¢ produzido, a
sua velocidade de solidificagdo, que vai ter impacto durante a solidificacdo apos
impressao. Além da sua espessura, o seu diametro, a rugosidade da superficie e as suas
proprias propriedades mecanicas (plasticidade, rigidez e fragilidade) (Cailleaux et al.,

2021).

A temperatura ¢ um parametro que pode ter impacto na estabilidade do farmaco, alids ¢é
uma das principais limitagdes da tecnologia FDM. Isto porque existe o risco de
desnaturagdo das substancias ativas, que sdo maioritariamente termossensiveis, € dos
excipientes durante o processo de impressao em produtos de degradacao toxicos (Parulski

et al., 2021).

A maior parte dos polimeros convencionais, como o PVA ou PLA suportam temperaturas
elevadas de impressao, entre 170 a 250°C. O problema sdo as substancias ativas, pois

apenas algumas € que suportam esta gama de temperatura, de que sdo exemplos a

50



Abordagem de personalizacdo

hidroclorotiazida, messalazina (5-ASA), prednisolona, cafeina, paracetamol, glimepirida
e metformina. As temperaturas situadas entre 100 e 170°C normalmente evitam a
degradacao da maior parte dos principios ativos e de alguns excipientes. No que diz
respeito a temperatura abaixo de 100°C, sdo suportadas até por principios ativos
termossensiveis, como o ramipril e o pantoprazol. Contudo, sdo muito dificeis de se obter,
existindo poucos estudos que descrevem com €xito a impressdo tridimensional nestas
condigdes, sendo de extrema importancia, para este efeito, a escolha do polimero

(Cailleaux et al., 2021).

O bocal de extrusdo e o prato de impressao sdo os duas zonas criticas onde os principios
ativos podem estar expostos a temperaturas elevadas. No primeiro local, o tempo de
exposicao ¢ muito curto, sendo uma questdo de segundos. J4 no segundo, a exposicao ¢é

mais prolongada, podendo durar vérios minutos (Cailleaux et al., 2021).

Dai a importancia de controlar cada pardmetro neste processo, incluindo a velocidade de
impressao e eventuais pausas durante a mesma, tal como o tempo médio de permanéncia

dos filamentos dentro da impressora.

1.2. PDM - Powder deposition modelling
A tecnologia PDM consiste na deposi¢dao de um pé numa solugdo aglutinante funcionando
como uma ‘cola’, que contém o farmaco. Desta maneira, camada a camada o comprimido
vai sendo contruido (Sen et al.,, 2021). A figura 8 ¢ ilustrativa da formagdo de

comprimidos tridimensionais através desta tecnologia.
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Figura 8: Esquema ilustrativo da tecnologia PDM (Rahman, 2019)
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Em termos de formulagdo, existem alguns aspetos que sdo criticos. Um exemplo é o
tamanho da particula dos pos, que pode influenciar as condi¢cdes de impressdo,
interferindo com a resolugao. O que significa que pos com tamanho de particulas grandes,
vao conduzir a comprimidos com um aspeto visualmente desagradavel, em que se pode

visualizar as particulas na superficie do comprimido (Sen et al., 2021).

A velocidade de espalhamento do pd pelo rolo rotativo ¢ também influenciada pelo
tamanho das particulas, pois quando nao existe um ajuste deste parametro pode levar a
producao de uma camada de p6 heterogénea. O que significa que particulas mais
pequenas (< 5 mm) requerem uma velocidade mais lenta de espalhamento e, quando se
trata de particulas mais grosseiras, a velocidade deve ser relativamente mais elevada

(Rahman et al., 2019).

O escoamento adequado dos pos € igualmente importante, pois vai facilitar que o rolo o
espalhe numa camada fina sob a plataforma de constru¢do do comprimido (Antic et al.,
2021). Por outro lado, quando o pd ndo proporciona um bom escoamento, pode conduzir
a aglomeracdo de particulas, levando a diminui¢do da resolugdo e, consequentemente,

impressdao de comprimidos com deformidades (Sen et al., 2021).

A viscosidade e a tensdo superficial do liquido (solucdo de aglutinante) sdo também
parametros criticos. De facto, o agente aglutinante deve ter uma viscosidade mais baixa,
de forma a facilitar a sua ejecdo pelo bocal. Além disso, deve ser de rapida secagem, de

forma a que a préxima camada seja facilmente depositada (Sen et al., 2021).

A escolha do agente aglutinante deve ser feita com base nas caracteristicas do p6 em
termos de hidrofobicidade ou hidrofilicidade, pois se a camada de p6 ndo estiver
suficientemente hiimida pode conduzir ao efeito de laminagdo, refletindo na resisténcia
mecanica do comprimido, que vai ser menor. Por outro lado, o excesso de aglutinante

pode levar a diminui¢do da resolu¢do da impressdo (Rahman et al., 2019).

Contrariamente a tecnologia FDM, a PDM ndo expde as formas farmacéuticas a
temperaturas muito elevadas, sendo normalmente abaixo de 50°C, podendo ser uma
alternativa para os fArmacos termossensiveis, cuja secagem pode ser feita a vacuo, a baixa
temperatura. Esta exposi¢do ocorre durante o processo de impressdo ou pos-impressao,

cujo objetivo assenta na remog¢ao do solvente do pé (Rahman et al., 2019).
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1.2.1. Tecnologia Spritam
A tecnologia PDM esta envolvida no desenvolvimento de varios tipos de formulagdes de
comprimidos, mas a primeira e Unica atualmente aprovada, em 2015, pela FDA e, que
estd comercialmente disponivel, € o Spritam, ilustrada na figura 9. A patente pertence a
Aprecia Pharmaceuticals e, foi desenvolvida para o tratamento adjuvante da epilepsia

(Zieverink, 2016).

Figura 9: Representacdo dos comprimidos orodispersiveis Spritam produzidos por PDM (Zieverink,
2016)

O Spritam ¢ formulado através da tecnologia ZipDose, que combina, numa uUnica
formulacao, as vantagens da impressdo tridimensional acima referidas com a rapida
desintegracdo de formulagdes farmacéuticas devido a elevada porosidade das suas
estruturas. Assim, permite ultrapassar algumas limitagdes provocadas pela disfagia e, ¢

particularmente interessante na geriatria (Zieverink, 2016).

As dosagens disponiveis no mercado sdo de 250 mg, 500 mg, 750 mg e 1000 mg
(Zieverink, 2016), colmatando uma lacuna presente nos comprimidos convencionais,
uma vez que ndo permitem dosagens elevadas de farmaco. O tempo de desintegragdo do
Spritam ¢ também mais curto que dos comprimidos convencionais, nao ultrapassando 11

segundos (Sen et al., 2021).
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IX.  Dispositvos de dispensa de medicamentos

1. Sistemas de abertura de medicamentos

Os sistemas de abertura sdo um fator critico que se deve ter em conta na concecdo de
medicamentos destinados a populacdo geriatrica. Num estudo, em que se avaliou a
experiéncia relativamente a aspetos praticos ligados a utilizagdo de medicamentos, que
também contou com a participagdo de individuos com idade > 60 anos, verificou-se que,
das 599 pessoas inquiridas, cerca de 60% referiram dificuldades de abertura dos
recipientes, com especial destaque para os blisters e frascos de comprimidos, 46,2% e

4,8%, respetivamente (van Geffen et al., 2010).

Outro estudo, dirigido a individuos com idade > 65 anos, com prescri¢do recente de
omeprazol, por ser um dos medicamentos mais comuns utilizados pelos idosos na
Holanda, pais onde o estudo foi conduzido, avaliou os problemas experienciados pelos
doentes relacionados com a abertura dos recipientes. Dos 317 participantes, 56,7%
referiram adquirir o omeprazol armazenado em frascos (possivelmente com fecho de
seguranga para criangas), 32,2% em blisters cujo alvéolo € construido em pléstico e o
verso formado por aluminio e, 11,4% em blisters contendo aluminio em ambos os lados.
Dos trés tipos de materiais de acondicionamento primario referidos, os dois ultimos foram
0s que causaram maiores problemas, principalmente o ultimo. Para ultrapassar as
dificuldades de abertura, os pacientes relataram recorrer a utensilios domésticos, como
tesoura ou faca, ou recorrer a ajuda de familiares ou vizinhos para proceder a abertura.
Alguns ainda referiram a transferéncia das formas farmacéuticas para um recipiente, o
que pode ser particularmente problematico. Isto porque tanto as cépsulas como os
granulados no interior gastrorresistentes sao sensiveis a humidade, incorrendo o risco de
alteragdes das propriedades fisico-quimicas do omeprazol e, consequentemente, afetar a

biodisponibilidade através da diminui¢do da dissolugdo (Philbert et al., 2014).

Como ja referido na seccdo V, as dificuldades relacionadas com o manuseio dos

medicamentos podem também ter impacto na adesdo a terapéutica (Yap et al., 2016).

Neste sentido, tanto a EMA como a FDA estabeleceram guidelines de orientacdo para a
minimizagcdo de riscos de erros relacionados com o design farmacéutico. Ou seja,
fornecem alguns principios a ter em conta na concecdo do produto farmacéutico e
sistemas de fecho dos recipientes, que visam proporcionar maior seguranga aos seus

utilizadores. De fato existe a necessidade de produzir, por exemplo, sistemas de abertura
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de frascos que sejam faceis de manusear por pacientes que tenham dificuldades com as
maos. Um exemplo sdo os doentes que sofrem de artrite, que ndo conseguem abrir aqueles
frascos que estdo desenhados para a populagdo pediatrica, para evitar as intoxicagdes nas
criancas. Neste caso, pretende-se sistemas de abertura mais faceis e sistemas de
administracdo que estejam adaptados as suas limitagdes (CDER, 2016; Medicines

Agency, 2015).

Uma boa estratégia que facilita e agiliza a abertura de blisters por parte da populagao
geriatrica e, consequentemente, aumenta a sua satisfacdo tem a ver com a dimensao dos
blisters, que deve ser ajustada a forma farmacéutica, de maneira a limitar a sua deslocacao
dentro do mesmo. A possibilidade de visualizar os comprimidos ¢ também importante e,
ainda que seja em menor escala, influencia igualmente a rapidez de abertura (Braun-

Miinker & Ecker, 2016).

A abertura de blisters que contém aluminio dos dois lados, pode ser facilitada quando
esse local esta destacado com uma cor e/ou formato distintos, exemplificado na figura 10,
permitindo uma rapida e facil visualizacao, particularmente interessante para doentes com

acuidade visual diminuida (Miihlfeld et al., 2012).

Figura 10: Blister Senior Friendly (KAA Timex LR, n.d.)

As farmécias comunitarias, devido a proximidade com os doentes, podem antecipar
necessidades de utilizagdo, ou seja, na presenca de um doente geridtrico o farmacéutico
pode tentar perceber se existe alguma dificuldade na abertura do material de
acondicionamento primadrio e, explicar como deve ser feita. Além disso, pode aconselhar
a utiliza¢do de algum utensilio cortante quando se verificar falta de destreza ou forca
diminuida (Miihlfeld et al., 2012).
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1.2. Sistemas dispensadores de medicamentos

1.2.1. Caixas de medicac¢ao
A gestao da medicagdo da populagdo geriatrica ¢ uma tarefa complexa. Neste sentido, as
caixas de medicacdo sdo particularmente tteis, especialmente dada a complexidade de
alguns regimes medicamentosos, dificuldades de interpretacio da terapéutica,
esquecimento e limitagdes relacionadas a execucao de tarefas simples, como a abertura

de recipientes (Rohan, 2014).

Um estudo para avaliar a satisfagdo dos doentes, com patologias cronicas e
polimedicados, relativamente a utilizagao de caixas de medicagdo e a adesdo a terapéutica
concluiu que, a implementagao deste dispositivo pode ser efetiva para a toma dos
medicamentos conforme prescrito. Sugere ainda que a escolha da caixa de medicagdo
deve ser adequada ao regime terapéutico e as capacidades de cada doente. Ou seja, deve
ser de facil utilizacdo, ajustada as necessidades do doente em termos de tamanho, cor,
identificacdo, dimensao e aspetos relacionados com a estética. Contudo, a média de idade

dos participantes era de 54 anos (Schwartz, 2017).

Noutro estudo, que teve como amostra a populacdo geriatrica, avaliou as caracteristicas
das caixas de medicagdo que podem influenciar a utilizagdo pelos idosos. Dos
participantes, 85% demonstraram interesse na continuidade da utilizacdo deste
dispositivo. Relativamente aos aspetos negativos, verificou-se que o tamanho dos
compartimentos, nalguns casos, era demasiado pequeno para o armazenamento de
medicamentos, o que também dificultava a retirada dos mesmos. Além disso, algumas
caixas de medicacdo possuem sistemas de abertura e fecho complexos, com um modelo
de alarme por vezes de dificil gestdo e acessibilidade, apresentando um ecra eletronico e
botdes demasiado pequenos para as pessoas com dificuldades visuais e motoras (Defanti

e Souza & da Silva Santana, 2013).

A tabela 6 ¢ ilustrativa de alguns exemplos de caixas de medicagdo existentes no mercado.
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Tabela 6: Exemplos de caixas dispensadoras de medicamentos

Caixas de medicacao Caracteristicas
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Ja a preparacdo individualizada da medicacdo (PIM) ¢ um servico prestado pelas

farmécias comunitarias, € tem como objetivo o reacondicionamento dos medicamentos
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do doente (comprimidos e/ou capsulas) num blister. E um sistema que marca nao s os
comprimidos que contém, o dia em que devem ser tomados, individualizados em saquetas
e, sdo dispensadas ao idoso, de forma que seja facil a toma e a gestdo da medicacdo que

tém que fazer (Donyai, 2010; PIM, n.d.). Alguns exemplos estdo ilustrados na figura 11.
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Figura 11: Exemplos de reacondicionamento tipo blister utilizados na PIM (PIM, n.d.)

Na PIM, a medicagdo ¢ preparada semanalmente por um farmacéutico, com base numa
guia resumo fornecida pelo médico ao doente ou cuidador relativamente aos
medicamentos que o doente faz, assim como o regime posoldgico. Os dispositivos de
dispensa utilizados para o reacondicionamento dos medicamentos sdo escolhidos
consoante a necessidade de toma da medicagdo de cada doente, podendo, por exemplo,
ser de quatro tomas didrias (pequeno-almocgo, almogo, jantar e ceia). Sao disponibilizados
em blisters transparentes ou ambar, de forma a proteger as formas farmacéuticas
fotossensiveis. Existe um espago apropriado para adicionar as informagdes pessoais do

doente, data de preparacdo, a semana a que se refere, o médico prescritor e a descricao
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dos medicamentos dentro e fora dos blisters, caso existam. Relativamente a selagem do

recipiente dispensador, esta ¢ feita a frio (PIM, n.d.).

Ao abrigo da Portaria n°® 97/2018, foi aprovada uma nova norma pela Dire¢do Nacional
da Ordem dos Farmacéuticos, onde estao consagradas as linhas orientadoras profissionais
e procedimentos para a prestacdo da PIM pelas farmacias comunitdrias portuguesas
(Ordem dos Farmacéuticos, n.d., 2018). Neste sentido, existem algumas caracteristicas
especificas que podem limitar a inclusdo de determinados medicamentos na PIM, ou que
requerem a necessidade de verificagao prévia de determinados parametros. Na tabela 7

estdo contidos alguns exemplos destes requisitos.

Tabela 7: Caracteristicas dos medicamentos que devem ser consideradas na PIM (Adaptado de Ordem dos
Farmacéuticos, 2018)

Libertagao modificada Degradagdo do revestimento e Verificar estabilidade do
libertagao do farmaco no local errado revestimento
ou dose dumping

Higroscopia Alteracdes de propriedades, ex. Nao deve ser incluido na PIM
medicamentos dispersiveis;
orodispersiveis; efervescentes; bucais
ou sublinguais; liofilizados orais;

pastilhas
Fotossensibilidade ou Ex: Necessidade de refrigeragdo ou Nao deve ser incluido na PIM
precaucdes especiais indicagdo do fabricante de conservagao
de utilizacao na embalagem original
Ativos sensibilizantes Penicilinas (perigo de contaminagéo Nao deve ser incluido na PIM
ou alergénicos cuzada)
Citotoxicos Necessidade de manuseio que evite o Nao deve ser incluido na PIM

contato com a pele

Teratogénicos - Requer um sistema de dose
unitaria

Um exemplo de uma iniciativa que surgiu com base na PIM foi o projeto PIMGEST, que
¢ um sistema que tem por objetivo apoiar na gestdo da preparagdo individualizada da
medicacio, de forma otimizada. E composto por um software e um hardware de apoio na
PIM. Neste projeto, o plano terapéutico de cada doente ¢ recolhido numa consulta
farmaceéutica, assim como todo o stock de medicamentos trazidos pelo doente que serdo

utilizados na PIM, que ¢ também inserido no sistema. Todas as receitas que o doente tem
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sdo armazenadas num dossié, para se poder fazer a gestdo do receitudrio. Esta gestdo ¢ a
caracteristica mais inovadora deste projeto, pois determina quais sdo as necessidades para
o proximo ciclo de preparagdo em termos de medicamentos, imprimindo uma guia, que €
disponibilizada ao doente no ato de dispensa da caixa, para que este possa pedir a

renovagao do receituario ao seu médico (PIMGEST, n.d.).

De facto a PIM apresenta muitas vantagens e beneficios, pois permite que o0s
medicamentos dos doentes sejam armazenados num tUnico dispositivo, por um
profissional de saude, o que garante qualidade e seguranca. O envolvimento do
farmacéutico facilita a revisdo da medicagdo, assim como a identificacdo de possiveis
interagdes medicamentosas. Outra vantagem da PIM que importa referir esta relacionada
com o fato de que, normalmente, sdo utilizadas caixas descartaveis, minimizando o risco
de contaminagdes cruzadas. No entanto, a semelhanca do que acontece com as caixas de
dispensa de medicamentos mais simples, ndo possuem sistemas de alarmes ou
iluminagdo, o que pode ser uma limitagdo sobretudo para a populacdao idosa, cujo
esquecimento esta frequentemente presente. Ja as caixas de dispensa mais sofisticadas,
gracas a possibilidade de configuracdo que conferem, permitem a emissdo de alertas
sonoros € luminosos, ajudando o doente a ndo se esquecer de fazer a medicacao, sendo

uma excelente ajuda (Ordem dos Farmacéuticos, 2018; Reeder et al., 2013).

Contudo, as caixas de dispensa preparadas pelo doente ou familiar (simples ou mais
sofisticadas) ndo sdo controladas por nenhum profissional de satde e, ndo estdo sujeitas
a processos de qualidade, como a dupla verificagdo que ocorre, por exemplo, na PIM.
Assim, o grau de automatizacdo pode levar a que este tipo de preparacao esteja mais
sujeito a erros de medicacdo. Além disso, podem ser desacondicionados medicamentos
que, devido as suas caracteristicas, ndo tém indicacdo para este efeito, como acima

referido (Hersberger et al., 2013).

Relativamente a questdo da estabilidade dos comprimidos/capsulas quando fora do
blister/frasco, existem muitas controvérsias (Donyai, 2010). Albert et al. (2017)
avaliaram 24 medicamentos criticos, fora do material de acondicionamento priméario e
colocados em dispensadores de medicamentos distintos, em condi¢des de temperatura
ambiente e acelerada e, verificaram que destes apenas 7 apresentaram alteragdes no
aspeto visual em condi¢des aceleradas, tais como fissuras, superficie rugosa,
descoloracdo entre outros. Contudo, sdo ferramentas indispensaveis para ajudar os

doentes polimedicados, no qual o farmacéutico exerce um papel fundamental.
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X. Conclusio e perspetivas futuras

Na presente revisao bibliografica, pretendeu-se estudar estratégias de formulagdo e
dispensa em geriatria, revendo-se o panorama atual das principais abordagens centradas
nas limitagdes da populacao idosa, onde a tecnologia farmacéutica desempenha um papel

fundamental.

De facto, o envelhecimento populacional ¢ um fenémeno global e, ja ndo ¢ suficiente a
aplicacdo de uma abordagem generalizada da terapéutica, idéntica para todos. Isto porque
esses doentes t€ém menor capacidade de adaptacdo as condigdes externas, as vezes ja com
dificuldades de mobilidade. Os idosos tém uma maior fragilidade fisiologica, que pode
alterar a metaboliza¢do de medicamentos. Muitas vezes ha varias patologias presentes, o
que leva a que estejam polimedicados para situacdes diversas, podendo conduzir ao uso
inadequado dos medicamentos, levando a uma subutilizagdo ou uma utilizagao excessiva.
Como consequéncia, pode originar reagdes adversas ou interagdes medicamentosas,
conduzindo a uma falta de adesdo a terapéutica, pois o doente tem tantos medicamentos

prescritos, que ndo consegue uma gestao eficiente dos mesmos.

Constatou-se que ha muita investigagdo a ser feita sobre esse assunto e, como solugdes
apresentadas, surgem as formas farmacéuticas orodispersiveis, que rapidamente
desagregam a nivel da boca. A sua facilidade de administracao e rapido inicio de agao

contribuem para a aceitabilidade da terapéutica.

A aplicacdo da impressdo tridimensional a area das ciéncias farmacéuticas ¢ algo
emergente. A sua popularidade prende-se com o fato de ser um processo automatizado,
de baixo custo e permitir a produ¢do de medicamentos a medida, com a individualizagao

da dose, forma farmaceéutica, tamanho e formato pretendido.

Deste modo, importa continuar a apostar na investigacdo cientifica, para se tentar
desenvolver outras tecnologias além do Spritam. Em relacdo a tecnologia FDM, deve-se
ter especial atengdo aos filamentos, pois ndo tém as mesmas caracteristicas
imediatamente apos a produgdo ou apds um dia ou uma semana. Dai a importincia de
determinar exatamente qual ¢ o tempo apds a extrusdo que ¢ ideal para se conseguir
produzir o comprimido e as condigdes ambientais, quer sejam em termos de temperatura

’

e de humidade relativa, isto ¢, em que condigcdes ¢ que eles sdo mais estaveis. E
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fundamental garantir que o filamento, ao alimentar a impressora, ndo ¢ demasiado mole

ou quebradico, de forma a evitar que se parta durante a impressao.

E uma area que se encontra ainda em expansao, mas que ja demonstrou um excelente
potencial na personalizacdao da terapéutica e, antecipa-se um futuro promissor, que vai

dar lugar ao que se chama de farmacia digital.

Desta forma, a industria farmacéutica deve ter como foco as limitagdes do consumidor
final, quer no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, tecnologia empregue e
sistemas que facilitem a dispensa de medicamentos, com vista a dar resposta as

necessidades de populagdes especificas, de que é exemplo a geriatrica.
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