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Para ser grande, sé inteiro: nada teu exagera ou exclui.
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Assim em cada lago a lua toda brilha, porque alta vive.

Fernando Pessoa.



Resumo

Introducdo: A farmacogenética (PG) estd atualmente em répido desenvolvimento,
define-se como a disciplina que estuda as variacbes hereditarias que condicionam a
resposta individual aos farmacos, nomeadamente por processos de farmacocinética e
farmacodindmica. Considera ndo s6 os mecanismos moleculares originarios de RAM
mas também os biomarcadores que permitem identificar as pessoas de risco. Uma
alteracdo da atividade enzimatica pode originar uma ineficacia no tratamento ou
toxicidade. A aplicacdo da farmacogenética em farmacia comunitéaria € ndo sé numa

necessidade como um desafio.

Obijetivo: Identificar o conhecimento dos farmacéuticos comunitarios sobre a area da
PG, recorrendo a um questionario e concretizar uma proposta de guideline para aplicar
em farmacia comunitéria. Investigar na literatura, informacdo referente ao
conhecimento destes profissionais de saude sobre PG, recorrendo a uma revisdo

bibliogréafica.

Metodologia: Elaboracdo de um questionario, anénimo e confidencial, preenchido por
farmacéuticos com atividade em farmécia comunitaria, no distrito do Porto. S&o
abordados temas como, o grau do de conhecimento e formacao dos farmacéuticos sobre
PG, acdo dos farmacéuticos perante uma RAM, conhecimento dos utentes sobre

polimorfismos genéticos e viabilidade de testes de PG em farméacia comunitaria.

Resultados e discussdo: Foram obtidas respostas ao questionario por 72 farmacéuticos,
sendo 13 do género masculino e 59 do género feminino. Nos resultados, observamos
que o conhecimento sobre PG esta fortemente associado ao facto dos farmacéuticos
concluirem a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, (90,0% vs 9,1%). Neste caso,
estes profissionais afirmam ter formacao universitaria sobre PG (89,3%), polimorfismos
genéticos (100%), e acreditam ser viavel a realizacdo de testes PG na farméacia
comunitaria (73,3%). Mais ainda, 85,7% dos farmacéuticos, classificaram a sua
formagdo como “razodvel” e apenas 14,3% classificaram a sua formac¢do como “boa”,

com 51,1% a demonstrar interesse em frequentar uma formacéo sobre PG.
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Conclusdo: Na populagdo estudada o grau de conhecimentos sobre PG é baixo,
principalmente nos farmacéuticos que terminaram a licenciatura anteriormente ao ano
2000. Considera-se necessario introduzir a PG no plano curricular das universidades em
Portugal, a semelhanca de outros paises, e formacdes profissionais para 0s
farmacéuticos. Aguardam-se mais estudos e novos testes de PG, direcionados para as
necessidades dos utentes das farmacias em Portugal.

Palavras-chave: Farmacogenética, farmacogendémica, polimorfismos, vacinas,

hipertensdo arterial, diabetes e farmacéuticos comunitérios,
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Abstract

Introduction: Pharmacogenetics (PG) is currently undergoing rapid development. It is
defined as the discipline that studies the heritable variations that influence individual
response to drugs, especially for processes pharmacokinetics and pharmacodynamics. It
considers not only the molecular mechanisms originating RAM but also biomarkers for
identifying people at risk. A change in enzyme activity may result in ineffective
treatment or toxicity. The application of PG in community pharmacy is not only a
necessity but a challenge.

Objective: ldentify the knowledge of community pharmacists over the area of PG,
hanging out a questionnaire and implement a proposed guideline for community
pharmacy. Investigate the literature, information regarding the knowledge of health

professionals about PG, using a literature review.

Methodology: Development of a questionnaire, anonymous and confidential, filled by
pharmacists in community pharmacy from Porto. We address issues such as the degree
of knowledge and training of pharmacists on PG, pharmacist’s action before a RAM,
users' knowledge about genetic polymorphisms and feasibility testing PG in community

pharmacy.

Results and discussion: A total of 72 pharmacists provided their answers, 13 being
males and 59 being females. In the results, we found that knowledge about PG is
strongly associated with that of pharmacists completing the degree in age 2000 or later
(90.0% vs 9.1%). In this case, these professionals say they have about PG college
education (89.3%), genetic polymorphisms (100%), and believe it is feasible to PG
testing in community pharmacy (73.3%). Moreover, 85.7% of pharmacists rated their
training as "reasonable” and only 14.3% rated their training as "good", with 51.1%

showing interest in attending training on PG

Conclusion: In this population the global average of knowledge on PG is low,

especially in the pharmaceutical who finished his degree before age 2000. It is
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considered necessary to introduce PG in the curriculum of universities in Portugal, like
other countries, and professional training for pharmacists. Await more studies and new

tests of PG, targeted to the needs of users of pharmacies in Portugal.

Keywords: pharmacogenetics, pharmacogenomics, genetic polymorphisms, vaccines,
hypertension, cholesterol, diabetes, and community pharmacist.
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O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

I. Introducéo

E do conhecimento geral que 0 mesmo medicamento ndo tem o mesmo efeito em todas
as pessoas, e que a mesma doenca, em diferentes pessoas, ndo responde de igual forma

ao mesmo tratamento farmacolégico.

A farmacogenética (PG) estuda o motivo da influéncia da informacdo genética na
variabilidade de resposta a farmacos, nomeadamente em processos de farmacocinética e
farmacodinamica. O termo farmacogenética foi introduzido pela primeira vez em 1959
por Friedrich Vogel (Vogel cit. in Pirmohamed, 2011). Somente 38 anos mais tarde, foi
utilizado pela primeira vez o termo “farmacogendomica”, por Marshall, em 1997
(Marshall cit. in Pirmohamed, 2011). Apesar destes dois termos serem empregues como
sinbnimos por muitas entidades reguladoras e por organizagGes profissionais, a
descoberta do genoma humano veio possibilitar o estudo de multiplos genes e as suas
interagfes. A farmacogenética concentra-se essencialmente no estudo de um unico ou
poucos genes dum cromossoma, enquanto a farmacogenomica engloba uma perspetiva
mais ampla, examinando os genes de todos os cromossomas (Lee et al., 2009). No
entanto, ha outros fatores que condicionam a resposta a varios farmacos, fatores
ambientais e clinicos, a idade, fatores imunoldgicos, fatores nutricionais, estados

patologicos e interacdo entre farmacos (Pirmohamed, 2011).

Neste momento, 0s conhecimentos sobre a farmacogenética e a sua aplicabilidade estdo
em forte expansdo. A genética molecular, a farmacologia, a farmacoterapia moderna e
as tecnologias de genotipagem, nas investigac@es clinicas, vieram dar um contributo

importantissimo para 0s conceitos e abordagens atuais.

Atualmente, a necessidade crescente de prevenir determinadas patologias e utilizar os
farmacos de forma mais assertiva, com um perfil minimo de efeitos adversos,
maximizando a eficacia e minimizando a toxicidade é partilhada pela maioria da
comunidade cientifica. Pretende-se identificar os genes que predispdem as doencas,
modulem respostas aos medicamentos, afetem a farmacocinética e farmacodinamica de
medicamentos, e estejam associados a reacfes adversas a medicamentos (Mukherjee e

Topol cit. in Souza-Costa et al., 2006).
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E visivel uma lacuna entre o conhecimento de profissionais de salide e as expectativas
dos pacientes (Lee et al., 2009). A aplicacdo da farmacogenética em farmacia
comunitaria € ndo s6é numa necessidade como um desafio. Ao contrério da farmacia
hospitalar e farmécia clinica, a farmacia comunitéria esta atualmente mais distante da
farmacogenética uma vez que a grande maioria dos testes sdo feitos em doentes numa
fase avangada. O investigador El-Ibiary (2008) e seus colaboradores, defenderam que o
campo da PG apresentava uma ampla gama de oportunidades para os farmacéuticos.
Eles poderiam exercer funcdes no desenvolvimento de metodologias de pesquisa,
incluindo os testes de PG na préatica clinica, e participando na educacdo e

desenvolvendo de condigdes que permitissem a implementacdo PG nas farmécias.

O Board of Pharmaceutical Sciences (BPS) of the International Pharmaceutical
Federation (FIP) desenvolveu um estudo que antevé o futuro das ciéncias farmacéuticas
em 2020. Baseando-se em evidéncias cientificas sugerem que a aplicacdo da
farmacogenética no futuro, tendo em conta a sua importancia e analise econémica sera
incentivada. Ajudando a resolver os problemas economicos e equilibrando o
desenvolvimento ndo s6 dos medicamentos para as principais doencas (medicamentos
universais) mas principalmente os medicamentos mais especificos (medicamentos

individualizados).

A Farmacovigilancia ¢ uma atividade de saude publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e prevencdo dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos
adversos dos medicamentos (Santos et al., 2009). Em farméacia comunitaria sempre que
forem identificadas Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) o farmacéutico tem o
dever de notifica-las ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) com a maior
celeridade. Devera ser registada através do preenchimento de um formulario com a
seguinte informacdo: Descricdo da reacdo adversa (sinais e sintomas), a sua duracgdo,
gravidade e evolucdo; Relacdo dos sinais e sintomas com a toma dos medicamentos;
Medicamento suspeito, data de inicio e de suspensdo do medicamento, o seu lote, via de
administracdo e indicacdo terapéutica; Outros medicamentos que o doente esteja a
tomar (incluindo os Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)). As
RAM provocadas por toxicidade do tratamento, podem levar ao risco de morte de

pacientes e geram um grande custo, tanto a nivel sanitario (hospitaliza¢des), como a
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nivel de empresas farmacéuticas (retirada do medicamento do mercado) (Cacabelos et
al., 2010).

O incremento do conhecimento sobre as variaces do genoma humano estad a ser
utilizado com os objetivos de diminuir o nimero de reac6es adversas a medicamentos e
aumentar a eficicia do tratamento farmacolégico. A pesquisa PG considera ndo sé 0s
mecanismos moleculares origindrios de RAM mas também os biomarcadores que
permitam identificam as pessoas de risco. Uma alteracdo da atividade enzimatica pode
tornar-se toxica, originando niveis elevados de farmaco ou aumentando da quantidade
de metabolito reativo (Ingelman-Sundberg 2008). A variabilidade genética tem
influéncia na farmacodindmica e na farmacocinética (absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo). Um crescente nimero de medicamentos aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) tem vindo a incluir informacdo PG e tém integrado e
utilizado biomarcadores no seu desenvolvimento e regulamentacdo (Lee et al., 2009).
Por exemplo, em 2007, a FDA anunciou que a varfarina deve incluir mudancas na sua
rotulagem, realgando a utilidade dos testes genéticos, e emitiu um aviso relacionado
com as preocupacdes relativamente ao metabolismo do clopidogrel (Gage e Lesko;
Holmes et al., cit. in Kristen et al., 2011). A FDA determinou também, a realizacéo de
testes farmacogendmicos para cetuximab, trastuzumab, maraviroc e dasatinibe
(Sprycel), e recomendou a realizacdo de testes urgentes para o0 abacavir,
mercaptopurina, carbamazepina, e irinotecano, entre outros (Shin et al., cit. in Kristen et
al., 2011). Importa referir que o Citocromo P450 (CYP) é a enzima responsavel pelo
metabolismo oxidativo de muitos compostos enddgenos e exdgenos. Esta inserida na
mitocndria e dependendo da percentagem sequencial em aminoacidos, as isoenzimas
podem ser agrupas em familias ou subfamilias. As isoenzimas da familia CYP2C
(CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 e CYP2C19), contribuem significativamente para a
metabolizacdo de 20% dos medicamentos disponiveis clinicamente (Daily e Aquilante,
2009).

Um estudo em 2008, realizado pela Associacdo Nacional das Farméacias (ANF), em
colaboracdo com a Ordem dos Farmacéuticos (OF), descreve que em dez anos, 0
namero de farmacéuticos subiu 60% e a idade média destes baixou para os 40 anos.
Sabe-se também, que entraram para o setor das farméacias comunitarias, 300 novos

profissionais, por ano até 2008 (Silva, 2011). E importante averiguar se 0s
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farmacéuticos tiveram formacdo sobre a PG, qual o teor do conhecimento adquirido, e 0

modus operandi no exercicio da atividade em farmacia comunitaria.

Neste estudo, estruturalmente dividido em duas partes, apresenta-se em primeiro lugar o
trabalho de investigacdo por questionario e analise dos dados recolhidos. Seguidamente,
serdo discutidos os resultados com suporte da literatura existente recolhida por reviséo
bibliografica.
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Il. Objetivos

O objetivo principal deste estudo é identificar o conhecimento dos farmacéuticos, sobre
a area da PG e farmacogendmica. Neste sentido, ao longo deste estudo propomos
responder aos seguintes objetivos especificos:

v Analisar na literatura cientifica o conhecimento dos farmacéuticos na area da PG
e farmacogendmica;

v'Identificar a intervencdo dos farmacéuticos na area da PG.

v Determinar conhecimento dos farmacéuticos sobre PG, em funcdo do ano de
concluséo da licenciatura e o género;

v’ Caracterizar os grupos de farmacos destacados pelos farmacéuticos na
ocorréncia de RAM;

v' Averiguar a importancia dada a composicdo e ao local de venda de
medicamentos e qual a relacdo na ocorréncia de RAM;

v’ Identificar o grau de informacdo dos farmacéuticos sobre a existéncia de
potenciais indicadores preventivos de RAM,;

v Determinar o conhecimento dos farmacéuticos sobre PG e a necessidade de
formacdo profissional nesta area;

v Analisar a percecdo do farmacéutico, em relacdo a informacédo dos utentes sobre
PG, e a necessidade e viabilidade da criacdo de um novo servigo farmacéutico
no &mbito da PG;

v Elaborar uma proposta de guideline de PG com aplicacdo em farmacia

comunitaria.
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1. Materiais e Métodos

O desconhecimento sobre a opinido, a compreensdo e o interesse dos farmacéuticos
relativamente a farmacogenética conduziu a formulacdo de um pequeno questionario

associado a uma revisao bibliografica.

1. Investigacdo por Questionario

A investigacdo por questionario pretende ser um estudo quantitativo, que se carateriza
pela medicéo ou registo de determinados fendmenos relevantes para determinado tema.
Esta forma de investigacdo ndo € apenas um processo de aplicacdo de conhecimentos,

exige também, um processo de planificacéo e criatividade controlada (Hill e Hill 2009).

O objetivo principal deste questionario & recolher o maximo de informacgéo real,
quantitativa e qualitativa relativamente ao conhecimento adquirido sobre PG pelos
farmacéuticos, com funcbes em farméacia comunitaria. Recorrendo apenas a 19
perguntas diretas e de facil compreensdo, foram adotadas dois tipos de resposta “sim”

ou “nao” e escolha multipla.

i. Amostra

Inicialmente foi prevista uma amostra de 100 Licenciados em Ciéncias Farmacéuticas,
com intervencdo profissional em farmacia comunitaria no norte do pais, distrito do

Porto. No entanto, foram corretamente preenchidos e validados apenas 72 questionarios.

ii. Questionario

Numa fase inicial foi realizado um questionario preliminar, com 20 questBes. Este
questionario teste, foi distribuido por um grupo de estudantes de Ciéncias
Farmacéuticas, com o intuito de adequar as perguntas e as escalas de resposta ao

tratamento estatistico dos dados.
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O questionério inclui 19 questdes claras e simples, sobre a informacdo demogréfica,
como o0 género e ano de conclusdo de curso, e informacdo especifica sobre a PG. A
versdo final do questionario foi elaborada de forma a cativar os respondentes, com

layout atraente e tamanho pequeno.

ili. Recolha de Dados

Os dados foram recolhidos, sob a forma de entrevista durante um trabalho de campo
exaustivo, por isso foi necessario delimitar uma area geografica especifica, o distrito do
Porto. Deste modo, foram selecionadas algumas farmécias onde foi apresentado
pessoalmente o pedido de colaboracéo, ao diretor técnico, e foi entregue e preenchido o
questionario durante o horéario de funcionamento. Durante 0 meu estagio curricular em
farmacia comunitaria, frequentei algumas formacdes, e aproveitei 0s eventos para
divulgar e requerer a colaboragdo de mais farmacéuticos. Sempre que os farmacéuticos
demonstraram desinteresse ou indisponibilidade para colaborar no correto
preenchimento do questionario, foi-lhe agradecido o tempo prestado com todo o

profissionalismo.

N&o foram recolhidos quaisquer dados pessoais durante todo o processo, 0s
questionarios foram apenas numerados, de modo a facilitar a introducdo de dados no
programa estatistico. Esta parte do estudo foi realizada de Dezembro de 2011 até Maio
de 2012, de forma aleatéria simples, tornando-o o mais representativo possivel desta

classe de profissionais de saude.

iv. Andlise de Dados

Os dados recolhidos ao longo do estudo foram registados e tratados recorrendo ao

programa informatico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), verséo 20.

Foi utilizado o teste do Qui-quadrado (X%), uma vez que na maioria das analises
efetuadas as amostras eram independentes, e houve a necessidade de avaliar a
diferenciacdo significativa em determinada caracteristica. O valor de p<0,05 foi

considerado como estatisticamente significativo.
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Para aferir o conhecimento dos farmacéuticos sobre PG foi definido um indice de
conhecimento. Foram atribuidos valores as respostas selecionadas numa escala de zero a
cinco valores de acordo com a resposta. Cada resposta afirmativa corresponde a 1 valor,
se for negativa a cotagdo é zero, sendo que a soma final dos valores das cinco questes
corresponde ao grau de conhecimento sobre PG real do farmacéutico (Tabela 1). Com o
intuito de comparar as médias atribuidas ao indice de conhecimento dos farmacéuticos
sobre PG, uma vez que se tratam de hipoteses ndo paramétricas de duas amostras

independentes, foi utilizado o teste de Mann-Whitney U.

Tabela 1: Proposta de indice de conhecimento sobre PG dos farmacéuticos
comunitarios. Para cada resposta afirmativa sera atribuido 1 valor, sendo o maximo 5

valores.

Itens conhecimento avaliados
Conhecimento sobre PG
Conhecimento sobre polimorfismos
genéticos
Notificacdo de RAM
Conhecimento de biomarcadores
Conhecimento sobre a prevencdo de RAM

2. Investigacdo recorrendo a Revisdo Bibliografica

De modo a responder ao objetivo principal e aos objetivos especificos deste estudo,
efetuou-se uma pesquisa de artigos cientificos publicados, sobre PG em farmacia
comunitaria e qual o papel do farmacéutico, na base de dados do PubMed e Science
Direct. Obteve-se cerca de 894 artigos relacionados diretamente com a PG. No entanto,
importa referir que apenas foram encontrados 6 artigos com interesse para a farmécia
comunitaria, em contraste com a vasta quantidade de artigos que relacionam a PG a

farmacia clinica e hospitalar.

Foram também consultados livros e teses de mestrado, referentes ao tema, devidamente

identificadas na bibliografia.
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Os termos de pesquisa utilizados foram: pharmacogenetics, pharmacogenomics,

polymorphisms, pharmacists, vaccines, e genetic polymorphisms.
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V. Resultados e Discussao

1. Aintervencdo dos farmacéuticos na &rea da PG.

A Tabela 2: refere-se ao conhecimento dos farmacéuticos sobre PG, de acordo com o
ano de conclusédo de curso. Foi observado que os farmacéuticos licenciados no ano 2000
ou posteriormente, afirmaram ter conhecimento sobre PG e polimorfismos genéticos
(90% e 100%, respetivamente), ter formacdo sobre PG (89,3%), e consideram viavel a
execucdo de testes de PG em farmacia comunitaria (73,3%) (resultados estatisticamente
significativos p<0,001). No que concerne a notificagio de RAM ao SNF, 85,7% dos
farmacéuticos que concluiram a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, assumem
ja ter notificado pelo menos uma RAM e metade afirma ainda, ter conhecimento de
como prever uma RAM. A maioria dos farmacéuticos (54,2%) que concluiram a
Licenciatura anteriormente ao ano 2000, afirma conhecer alguns biomarcadores que
funcionem como fator preditivo para RAM. A generalidade desta amostra, que concluiu
a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, afirma ser necessaria uma formacao

profissional sobre PG e tem interesse em frequenta-la (54,2% e 51,1%, respetivamente).

Estes resultados sdo consistentes com o estudo publicado por Kristen McCullough e
seus colaboradores, concluindo que os farmacéuticos consideram o conhecimento sobre
PG importante no exercicio das suas profissdes. Acreditam também, que podem
beneficiar e tém interesse na formacéo sobre PG tal como a maioria da presente amostra
(62,5%, n=45). No entanto, admitiram ndo possuir o conhecimento e autoconfianca
necessarios, para atuar, por exemplo, sobre os resultados dos testes de PG, em contraste

com os resultados obtidos no presente estudo. (Kristen et al., 2011).

Em Portugal, até a data, ndo existem estudos que nos permitam uma comparacao,
relativamente ao conhecimento dos farmacéuticos sobre de biomarcadores na previsao
de RAM e sobre o conhecimento dos polimorfismos genéticos, sendo necessaria uma
avaliacdo nesse seguimento. No entanto, é inteligivel que a maioria dos inquiridos que

concluiram a licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, tenha afirmado conhecer
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biomarcadores e polimorfismos genéticos, considerando que a conclusdo a Licenciatura

mais recentemente, promove informagéo atual sobre o tema.

Tabela 2: Relagdo da frequéncia de respostas positivas, sobre o conhecimento

farmacéutico sobre PG, comparativamente com o ano de concluséo da Licenciatura.

Ano de conclusdo da Licenciatura

Itens sobre o conhecimento Anterior ao ano No Ano 2000 ou -
farmacéutico 2000 (n=38) posterior (n=34) P

n (%) n (%)
Notificacdo de RAM 1(14,3) 6(85,7) 0,032
Prevencdo de RAM 5 (50) 5 (50) 0,852
Biomarcadores na prevencéo de 26 (54.2) 22 (45,8) 0,738
RAM
Conhecimento sobre PG 2(9,1) 20 (90,0) <0,001
Formacao universitaria sobre PG 3(10,7) 25 (89,3) <0,001
Necessidade de formacéo
universitaria sobre PG 22 (458) 26 (54.2) 0,095
Interesse em frequentar uma
formacdo sobre PG 22 254 Uit
Conhecimento sobre 0(0,0) 9 (100) 0,001
polimorfismos genéticos
Viabilidade de testes de PG em 8 (26,7) 22 (73.3) <0,001

farmacia comunitaria
p* Teste do Qui-quadrado.

E visivel um aumento no ndmero notificacdes efetuadas ao SNF, pelos de farmacéuticos
que concluiram a formacao mais recentemente, facto que vai de encontro ao espectado
pela Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude (INFARMED),
segundo o contexto da nova legislacdo europeia de Farmacovigilancia (Diretiva
2010/84/EU, de 15/12/2010). Recentemente, foi desenvolvida uma aplicacdo - Portal
RAM - que promete facilitar e tornar mais célere, todo este processo, possibilitando a
notificacdo da RAM online, a0 mesmo tempo que se acede as novidades. Importa referir

que em 2011 o SNF cumpriu o objetivo de ultrapassar 0 nimero minimo de registos que
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a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera ser o limite inferior para a robustez

do sistema (250 notificagdes por milh&o de habitantes).

2. Conhecimento dos farmacéuticos, sobre PG, em funcdo do ano de

concluséo da Licenciatura e o género.

Nesta amostra, 18,1% dos farmacéuticos eram do sexo masculino e 81,9% eram do sexo
feminino. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas relativamente
ao ano de concluséao de curso e o género dos farmacéuticos (Tabela 3). Relativamente a
pergunta 12 do questionario (anexo 1), 30,6% dos farmacéuticos afirma ter
conhecimentos sobre PG. Relacionando as respostas referentes ao conhecimento sobre
PG, com o género dos farmacéuticos, ndao ocorrem diferencas estatisticamente
significativas. No entanto, observa-se diferencas estatisticamente significativas ao
relacionar o ano de conclusdo de curso com a confianga dos farmacéuticos no seu
conhecimento sobre PG. Os 94,7% que afirmaram ndo ter conhecimento sobre PG
concluiram a Licenciatura anteriormente ao ano 2000, por outro lado, os 58,8% que
afirmaram ter conhecimento sobre PG concluiram a Licenciatura no ano 2000 ou

posteriormente (Tabela 4).

Tabela 3: Diferenca entre o0 ano de conclusdo da Licenciatura e o género dos

farmacéuticos inquiridos.

Género
Masculino  Feminino p*
(n=13) (n=59)

<1990 1 3
1991 - 1995 4 13

1996 - 2000 3 14 0.974

Ano de conclusdo da 2001 - 2005 2 12 '

Licenciatura 2006 - 2010 2 13
2011 1 4
Anterior a 2000 8 30

Igual ou posterior a 2000 5 29 0,485

p* Teste do Qui-quadrado.

12



O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

Observamos diferencas estatisticamente significativas, relativamente ao indice de
conhecimento sobre PG, quando relacionamos a confianga dos farmacéuticos no
conhecimento sobre PG, e 0 ano de conclusdo da Licenciatura (Erro! A origem da
referéncia ndo foi encontrada.). Verificou-se que os 22 farmacéuticos, com confianga no
seu conhecimento sobre PG atingiram uma classificacdo média de 2,1 + 0,196, superior
ao resultado de 1 + 0,090 atribuido & maioria (50 farmacéuticos). Relativamente ao ano
de conclusdo da Licenciatura, 38 dos farmacéuticos tiveram, em média, uma
classificagdo de 0,85 = 0,105, inferior aos 34 farmacéuticos que terminaram a
Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente (1,82 = 0,149). Nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas ao relacionar o indice de conhecimento sobre
PG e o género dos farmacéuticos. Importa referir que nenhum dos farmacéuticos obteve

a classificacdo maxima de 5 valores e que a maioria obteve 1 valor (48,6%) (Tabela 6).

Tabela 4: Diferenca entre o conhecimento dos farmacéuticos sobre PG e 0 ano de

concluséo da Licenciatura e o0 género.

Conhecimento sobre PG

Sim Néo p*
n (%) n (%) Total
Ano de conclusao da ;Ar;t:lr:)our aozs?é)r(i)or 3 2(53) 30 (94,7 > <0,001
Licenciatura 2%00 P 20 (58,8) 14 (41,2 34 ’
. Masculino 4 (30,8) 9 (69,27) 13
Genero Feminino 18 (30,5 41(695) 59 0980

p* Teste do Qui-quadrado (X?).

Estes resultados sdo consistentes com a publicacdo da OF, no ano de 2010, que
registaram 7269 farmacéuticos com atividade em farméacia comunitaria, entre os quais,
79% sdo mulheres e 21% sdo homens (Silva, 2011). Ndo existem, até a0 momento,
estudos sobre o conhecimento dos farmacéuticos sobre PG em Portugal, contudo existe
um namero elevado de farmacéuticos (69%) que nega ter conhecimentos sobre PG. Este
resultado pode ser corroborado pelo facto da disciplina de PG apenas ser incluida no
plano curricular de duas universidades portuguesas, sob a forma de optativa no
mestrado. Importa também referir que essas universidades estdo situadas em Lisboa e
recentemente no Algarve e como é sabido o questionario foi realizado a farmacéuticos

com atividade em farmacia comunitaria no norte do pais. No entanto, um estudo
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realizado nos EUA, publicado por Zachry e Armstrong (2002), veio demonstrar que
40% dos farmacéuticos (n=376) confia no seu conhecimento sobre PG e Human
Genome Project (HPG), e estdo otimistas sobre os beneficios e possiveis aplicacGes da
PG. (Sujit e Amit 2003). O resultado anterior é superior aos 30,6% dos farmacéuticos
que acreditam ter conhecimento sobre PG em Portugal, Porto. No entanto, ndo é

possivel uma comparacgdo, uma vez que 0s questionarios aplicados séo diferentes.

De acordo com os resultados visiveis na Tabela 5, verificou-se o incremento de um
valor, na classificacdo do conhecimento sobre PG, nos farmacéuticos que concluiram a
Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, comparativamente aos que concluiram a
Licenciatura anteriormente ao ano 2000 (0,90 + 0,105 vs 1,82 + 0,149). Esta é sem
davida uma classificagdo baixa, mas o incremento de um valor acompanha a tendéncia
do aumento da formacéo sobre PG nas universidades, no entanto faltam ainda estudos

neste sentido.
Tabela 5: Relacdo entre o indice de conhecimento dos farmacéuticos sobre PG e o
conhecimento, formacdo e necessidade de formacéo sobre PG. Relagcdo também, com o

ano de concluséo da Licenciatura e o género.

Indice do conhecimento dos

farmacéuticos sobre PG V\F;h(nMn znnlj)
(valor médio + o) y
Conhecimento Sim (n=22) 2,1+0,196 <0.001
sobre PG Nao (n=30) 1,00 + 0,090 ’
Formacao sobre Sim (n=28) 1,86 + 0,183 0.002
PG Nao (n=44) 1,00 £ 0,975 ’
) Arlterlor a 2000 0,85 + 0,105
Ano de conclusédo  (n=38)
. . <0,001
da Licenciatura Igual a 2000 ou
: _ 1,83 +£0,149
posterior (n=34)
. Masculino (n=13) 1,39 £ 0,290
Genero Feminino (n=59) 1,32 +0,112 0,946
Necessidade de Sim (n=48) 1,35+0,1133
formacéo 0427
profissional sobre  Né&o (n=24) 1,29 +0,2210 ’

PG
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Tabela 6: Frequéncia de respostas em relacdo aos valores atribuidos.

Valores Frequéncias de respostas %

0 10 13,9
1 35 48,6
2 23 31,9
3 1 1,4
4 3 4,2
Total 72 100

3. Formacéao dos farmacéuticos sobre PG

Na Figura 1, pode observar-se diferengas estatisticamente significativa, relativamente a
formacdo dos farmacéuticos sobre a PG, importa referir que 79,5% da amostra concluiu
a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, afirma ter tido formagéo universitaria
sobre PG. Na Tabela 7, estdo descritos 0s seguintes resultados estatisticamente
significativos: 72,7% dos farmacéuticos, afirmou ter formacao universitaria sobre PG e
consideraram ter conhecimentos sobre o tema, contrastando com o0s 76,9% que néo
tiveram formacéo universitaria sobre PG e afirmam ndo possuir conhecimentos sobre o
tema; Tambeém 85,7% dos farmacéuticos classificaram a sua formagcdo como “razoavel”

e apenas 14,3% classificaram a sua formagao como “boa”.

Relativamente ao interesse em frequentar uma formacgdo sobre PG, a maioria dos
farmacéuticos que concluiram a licenciatura em 2000 ou posteriormente (51.1%),
responderam afirmativamente a questdo (Tabela 2:). Contudo, verificou-se uma
tendéncia (p=0,081) relativamente a formac&o universitaria e ao interesse em frequentar

uma formacao profissional sobre PG.

15



O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

m Teve formacao
universitaria sobre PG

Nao teve formagao
universitaria sobre PG

10
Conclusao de curso Conclusao de curso
anterior ao ano 2001  igual ano ano 2000 ou

posterior

Figura 1: Diferenga entre o ano de concluséo da Licenciatura e a formagao universitaria

em PG dos farmacéuticos.

Os farmacéuticos que responderam negativamente a questdo numero 13 (anexo 1), sobre
a existéncia de formacao universitaria sobre PG, 58,3% afirmaram ser necessaria uma
formacdo profissional sobre PG (Tabela 8). Na Tabela 7, verificou-se também, uma
diferenca estatisticamente significativa no que respeita ao género. A totalidade dos
homens que concluiram a Licenciatura anteriormente ao ano 2000 afirma ndo ter tido
formacdo sobre PG em contraste com os 75,7% das mulheres. Relativamente aos
homens que concluiram a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, 83,3% afirma ter

tido formacdo universitaria sobre PG, contrastando com os 90,9% das mulheres.

Quando se relaciona o indice de conhecimento dos farmacéuticos sobre PG com a
formacdo universitaria (Tabela 5), a maioria que nao teve formacdo (44), alcancou a
classificacdo de 1 valor £ 0,9754, comparativamente aos restantes 28, com classificacdo
de 1,86 + 0,183 valores. Ainda na mesma tabela, ndo observamos uma diferenca
estatisticamente significativa entre o indice de conhecimentos dos farmacéuticos e a
necessidade de uma formacdo profissional sobre PG (pergunta 15 do questionario em

anexo 1).
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Tabela 7: Diferenca entre o ano de conclusdo da Licenciatura e a formacéo

universitaria sobre PG relativamente ao género.

Ano de concluséo da
Licenciatura
Anterior a Igual 2000 ou
2000 n (%)  posterior n (%)

Masculino Formagdo universitaria sobre ~ Sim 1(16,7) 5(83,3)
PG Nao 7 (100) 0(0,0)
Feminino Formagéo universitaria sobre ~ Sim 2(9,1) 20 (90,9)
PG Ndo 28 (75,7) 9 (24,3)
p (X%)=0,002

Estes resultados sdo consistentes com o crescente interesse dos profissionais de satde
pela PG e pelo aumento do ndimero de estudos publicados nos Gltimos anos pela
comunidade cientifica. Em 2002, a American Association Colleges Pharmacy (AACP)
recomendava a comunidade académica a incorporagdo da disciplina de PG de modo a
preparar os futuros profissionais de farmécia para esta realidade (Johnson, 2002). Em
Portugal, apenas se pode encontrar a PG integrada no plano curricular, como optativa,
em duas universidades, no Algarve e Lisboa, o que pode justificar os 76,0% de
farmacéuticos que afirmaram ndo ter tido formacdo universitaria sobre PG. Contudo,
27,3% dos farmacéuticos revelaram-se autodidatas, uma vez que afirmaram ter
conhecimento sobre PG, e negaram a formacdo universitaria do tema. Nao é possivel
excluir o facto dos farmacéuticos poderem ter abordado o tema em alguma disciplina,
ou num mestrado recente, ou ainda a possibilidade de contato através de alguma revista

cientifica.

No estudo, realizado pelos investigadores Sujit e Amit (2003), a maioria dos
farmacéuticos (3,53 = 0,96, numa escala de 5 valores) concordou que deve ser
obrigatéria a obtencdo de pelo menos dois ECTS (Sistema Europeu de Acumulacgéo e
Transferéncias de Créditos) sobre PG durante a formacdo universitaria. Estes também
sdo da opinido que as faculdades de ciéncias farmacéuticas devem incluir os avancos do
HGP nos seus planos curriculares (3,71 + 0,88) (Sujit e Amit 2003). Até ao momento
ndo dispomos de estudos que nos permitam inferir sobre a necessidade e o interesse dos

farmacéuticos sobre PG.

17



O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

Tabela 8: Relagdo entre a formagdo universitaria sobre PG, com o conhecimento sobre
PG, classificagdo da formacdo sobre PG, necessidade e interesse de formacéo
profissional sobre PG.

Teve formacao universitaria

sobre PG p (X3
Simn (%) Né&o n (%)

Conhecimento sobre PG S|~m 16 (72,7) 6 (27.3)

Né&o 12 (24,0) 38 (76,0) <0,001

N&o se aplica 0 (0,0) 44 (100)
Como considera a formagdo Razoavel 24 (100,0) 0(0,0) <0.001
sobre PG Boa 4 (100,0) 0(0.0) |

Muito Boa = -
Necessidade de formacao Sim 20 (41,7) 28 (58,3) 0.494
profissional sobre PG Nio 8 (33,3) 16 (66,7) ’
Tem interesse em frequentar  Sim 21 (46,7) 24 (53,3) 0.081
uma formacéo sobre PG Nio 7 (25,9) 20 (74,1) ’

4. Bioindicadores e Reacfes Adversas a Medicamentos (RAM)

Na Tabela 2:, pode observar-se que 85,7% dos farmacéuticos que concluiram a
Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, ja notificou pelo menos uma RAM ao
SNF. De acordo com o questionario efetuado, apenas 17,9% dos farmacéuticos que ja
notificaram uma RAM tiveram formacéo universitaria sobre PG. Dos 7 farmacéuticos
que afirmam ja ter notificado, 4 apenas notificaram uma RAM e 3 notificaram duas
RAM cada. Ainda relativamente aos 7 farmacéuticos que ja notificaram uma RAM, 6
deles encaminharam o doente ao médico e apenas 1 encaminhou o doente a urgéncia do
hospital (Tabela 9).

Relativamente a questdo numero 11 (anexol), referente ao conhecimento sobre a
existéncia de biomarcadores que funcionem como fator preditivo para o aparecimento
de RAM, verificamos que 67% dos farmacéuticos responderam de forma afirmativa
(Figura 2). De acordo com a Tabela 2:, ndo ha diferencas estatisticamente
significativas relativamente ao ano de conclusdo da Licenciatura e o conhecimento por

parte dos farmacéuticos sobre biomarcadores que funcionem como preditivos para
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RAM. Também ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas ao
relacionar o conhecimento de biomarcadores que funcionem como fator preditivo para

RAM com o conhecimento e a existéncia de formacao universitaria sobre PG.

A ocorréncia RAM tornou-se num problema de saude publica mundialmente
reconhecido e uma importante causa de morte e de internamentos hospitalares nos
paises desenvolvidos. Segundo os dados disponiveis on-line no site do INFARMED,
nos anos de 2009, 2010 e 2011, o numero de notificacdes recebidas pelo SNF foi de
2038, 2143 e 2696, respetivamente. Observou-se nos Ultimos anos uma melhoria
significativa da taxa de notificacdo, a qual se situa atualmente em 245
notificagdes/milhdo de habitantes. Estes resultados sdo consistentes com a informagao
publicada na pagina oficial da OF, indicando que no ano 2010 foi registado um
incremento de 21% de notificacfes suspeitas de RAM face ao ano 2011. No entanto,
ndo é possivel afirmar que tenha havido um aumento de RAM mas sim um aumento das
notificagGes efetuadas, podendo dever-se a mais informacgéo neste sentido. Até Julho de
2012 foram notificadas ao INFARMED cerca de 1400 suspeitas de RAM. Estes estudos
sdo consistentes com os 85,7% de farmacéuticos que concluiram a Licenciatura no ano
2000 ou posteriormente e afirmam ja ter notificado pelo menos uma RAM, sugerindo

uma da sensibilizacdo para este problema.

A PG desempenha um papel importante na prevencdo de RAM e permite otimizar a
dose de varios farmacos. A tabela em anexo 2 lista a os farmacos aprovados pela FDA
com informacdes de PG nos seus rétulos. Alguns dos rotulos incluem acGes especificas
a serem tomadas com base nas informacbes genéticas estudadas. Os rétulos de
medicamentos podem conter informacg6es sobre biomarcadores gendmicos descrevendo:
Exposicdo ao farmaco e variabilidade da resposta clinica; Risco de RAM; Gendtipo
especifico de dosagem; Mecanismos de acdo do farmaco; Alvo do farmaco e a

disposicéo dos genes polimorficos.

Os biomarcadores podem incluir variacdes genéticas, deficiéncias funcionais, mudancas
de expressdo, anormalidades cromossémicas, entre outros (www.fda.gov). A
percentagem de farmacéuticos que afirma conhecer biomarcadores como preditivos para

RAM é consistente com a crescente quantidade de biomarcadores publicados. No
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entanto, ndo podemos afirmar que o desconhecimento dos farmacéuticos se deve a sua

formacdo universitaria.

Tabela 9: Diferenca entre a notificacdo de RAM e a formacdo universitaria sobre PG, o
conhecimento sobre PG, a quantidade de RAM notificadas, e o procedimento adotado.

Notificagcdo de RAM

2
Simn (%) N&o n (%) P (X9

Formac&o universitaria Sim 5(17,9) 23 (82,1) 0.905
sobre PG Né&o 2 (4,5) 42 (95,5) ’
Conhecimentos sobre Sim 2(91) 20 (90,9) 0.063
PG N3o 5(10,00 45 (90) !

0 0(0,0) 65 (100,0)
Quantas RAM 1 4(1000) 0(00)  <0,001
notificou?

2 3(100,00  0(0,0)

Nunca notifiquei uma

AN g 0(0,0) 65 (100,0)

Como procedeu ap6s
ter identificado uma
RAM?

Encaminhou o doente
ao médico

Encaminhou o doente a
urgéncia do hospital

6(1000) 0(0,0)  <0,001

1(100,00  0(0,0)

Conhece biomarcadores que funcionem como fator
preditivo para RAM?

Figura 2: Percentagem de respostas a pergunta 11 do questionario em anexo 1.
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Tabela 10: Diferenca entre o conhecimento de biomarcadores que funcionem como
fator preditivo para RAM e o conhecimento e a existéncia de formacdo universitaria
sobre PG.

Conhece biomarcadores que

funcionem como fator preditivo P
para RAM
Simn (%) Né&o n (%)
. Sim 14 (63,6) 8 (36,4)
h P 0,717
Conhecimento sobre PG Nio 34 (68) 16 (32)
Teve formacao Sim 19 (67,9) 9(32,1) 0.864
universitaria PG Nao 29 (65,9) 15 (34,1) '

5. Polimorfismos genéticos que condicionam o metabolismo de

farmacos.

Na Tabela 2:, pode observar-se que 9 dos farmacéuticos (100%) que responderam
afirmativamente a questdo 17 do questionario (anexo 1), sobre o conhecimento em PG,
terminaram a Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente. Quando se coloca a mesma
questdo, mas relativamente a informacdo dos utentes da farméacia sobre polimorfismos
genéticos (pergunta 18 do questionario em anexo 1), 95,8% dos farmacéuticos considera
que os utentes ndo estdo informados. Na Tabela 11, podem observar-se diferencas
estatisticamente significativas: 96,0% dos farmacéuticos que negam ter conhecimento
sobre PG, admitem néo ter conhecimentos sobre polimorfismos genéticos; 95,5% dos
farmacéuticos que nao tiveram formacdo universitaria sobre PG admitem ndo ter

conhecimento sobre polimorfismos genéticos.

Ha um namero incalculavel de polimorfismos genéticos presentes no genoma humano,
e a identificacdo das suas variacOes € dificil. Quando se faz um estudo neste sentido
raramente é conclusivo, uma vez que os resultados sdo muitas vezes contraditorios e ndo
replicativos. O numero de farmacéuticos que afirma ter conhecimento sobre
polimorfismos genéticos é muito reduzido (12%), considerando que todas as faculdades
de ciéncias farmacéuticas tém pelo menos uma disciplina curricular que trata a genética

molecular. Ao pesquisar no www.PubMed.com recorrendo as palavras-chave - genetic
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polymorphisms, ocorre um resultado de 194072 publicacGes cientificas (Figura 3). A
percentagem atribuida & informacdo dos utentes sobre polimorfismos genéticos é
importante e deve ser estudada no universo dos mesmos, por exemplo, através de outro
questionario sobre esta area. E visivel uma percentagem maior de desconhecimento
sobre polimorfismos genéticos nos utentes comparativamente com os farmacéuticos,

como seria de esperar.

Tem conhecimento sobre polimorfismos genéticos?

Figura 3: Percentagem de respostas a pergunta 17 do questionario em anexo 1.

Considera que os utentes de farmacia comunitaria
estio informados sobre a existéncia de polimorfismos
genéticos?

Sim
4%

Figura 4: Percentagem de respostas a pergunta 18 do questionario em anexo 1.
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Tabela 11: Diferenca entre o conhecimento sobre polimorfismos genéticos dos
farmacéuticos, e o conhecimento e formagdo universitaria sobre PG, ano de conclusao

da Licenciatura e informacao dos utentes sobre polimorfismos genéticos.

Conhecimento sobre
polimorfismos genéticos  p (X?)
Simn (%)  N&o n (%)

Conhecimento sobre PG E‘; 72(?41,’08)) 4112 823 0,001
Formacéo universitaria sobre ~ Sim 7 (25) 21 (795) 0.011
PG Néo 2 (4,5) 42 (95,5) !
Informaggo dos utentes sobre Sim 0(0,0) 3 (100) 0.504
polimorfismos genéticos Nao 9 (13) 60 (87) '

6. Grupos de farmacos responsaveis por mais RAM

No inquérito foram incluidos 46 grupos de farmacos (pergunta 3 do questionario em
anexo 1), e os farmacéuticos inquiridos consideraram as vacinas (16,7%), 0s
antihipertensores (15,3%), os antifungicos (13,9%) e os antihistaminicos (13,9%) como
0s mais responsaveis por RAM (Figura 5). A diferenca entre o ano de concluséo da
licenciatura dos farmacéuticos e os resultados obtidos na pergunta 3, ndo se revelaram

estatisticamente significativos.

Efetuou-se uma revisdo bibliografica com a finalidade de confirmar se as respostas
dadas pelos farmacéuticos, relativamente aos grupos de farmacos que provocam mais
RAM, eram consistentes com as publicacdes. No entanto, ndo foram encontrados

artigos cientificos que relacionem a PG com os antifungicos e os antihistaminicos.

De acordo com o Observatorio do Medicamento e Produtos de Saide (OMPS), Direcao
de Avaliacdo de Econdmica e Observacdo do Mercado (DAEOM) os ansioliticos,
sedativos e hipndticos (7,3%), os analgésicos e antipiréticos (7,1%) e os modificadores
do eixo renina angiotensina (6,2%) sa os mais vendidos em Portugal de janeiro a julho

de 2012. Estes nimeros ndo sdo consistentes com a escolha dos farmacéuticos.
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Figura 5: Sugestdo dos farmacéuticos inquiridos, relativamente a percentagem do

grupo de farmacos responsavel por mais RAM.

Tendo em conta os resultados obtidos e os artigos cientificos disponiveis propomos uma
abordagem aos seguintes temas: Influéncia da PG na Vacinacdo; Influéncia da PG no
Tratamento da Hipertensdo arterial; Influéncia da PG no Tratamento da Diabetes
mellitus; Influéncia da PG na Anestesia; Influéncia da PG no Tratamento das Doencas
Cardiovasculares; Influéncia da PG no Tratamento da Depressao; Influéncia da PG no
Tratamento do Colesterol. Esta escolha baseou-se nas respostas a pergunta nimero 3 do
questionario em anexo 1, e baseou-se também, na necessidade diaria de aconselhamento

em farmacia comunitaria.
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Tabela 12: Distribuicdo do Mercado de Medicamentos em Ambulatério, por

Classificacdo Farmaco-Terapéutica (CFT).

CFT Embalagens % Embalagens
Ansioliticos, sedativos e hipnoticos 10.266.362 7,3
Analgesicos e antipiréticos 10.050.383 7,1
Modificadores do eixo renina angiotensina  8.775.367 6,2
Anticoagulantes 5.885.967 4,2
Antidislipidémicos 5.163.779 3,6
Antidiabéticos orais 4.873.605 3,4
Estrogénios e progestagénios 4.670.582 3,3
Derivados do acido propidnico 4.299.818 3
Antidepressivos 4.212.806 3
Modificadores da secrecdo gastrica 3.510.180 2,5
Restantes 79.876.653 56,4
Total 141.585.502 100

Fonte: Adaptado do estudo - Anélise do Mercado de Medicamentos, em Ambulatorio
(2012).

i. Influéncia da PG na Vacinacao

Os farmacéuticos apontaram as vacinas como 0 grupo de farmacos responsaveis por
mais RAM, no entanto ndo encontramos até ao momento dados na literatura cientifica
que confirmem este resultado. Sabe-se que no ano 2010, inicio da epidemia da gripe
causada pelo influenza A (H1IN1), a vacinacdo foi amplamente divulgada, o que pode

condicionar a resposta da maioria dos farmacéuticos.

Atualmente, muitas vacinas tém mostrado diferencas significativas, na magnitude da
resposta imunoldgica e na toxicidade, em individuos aparentemente saudaveis
submetidos a vacinacdo. Assim, torna-se imperativo que os prescritores disponham de
informacdo farmacogenética, de modo a antecipar qual o conjunto da populacdo em
risco de desenvolver toxicidade de vacinas. A realidade é que o0s estudos de
farmacogenética no desenvolvimento de vacinas podem fornecer pistas vitais sobre as
variagBes nos resultados farmacolégicos, tais como a inflamacéo, a resposta de tensdo,

apoptose e carcinogenicidade (Thomasa e Moridanib 2010).
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ii. Influéncia da PG no Tratamento da Hipertenséo arterial

Os antihipertensores foram considerados como o segundo grupo de farmacos
responsavel pelo desenvolvimento de mais RAM (Figura 5), e a realidade é que estdo
em terceiro lugar na lista dos medicamentos mais vendidos em Portugal, de janeiro até

julho deste corrente ano (Tabela 12).

Importa referir que os farmacos utilizados no tratamento da hipertenséo arterial baixam
a pressdo arterial atuando em alvos especificos. A diversidade de respostas a terapia esta
bem documentada, por exemplo, os afro-americanos respondem melhor aos diuréticos e
bloqueadores dos canais de célcio e menos aos B-bloqueadores inibidores enzima
conversora da angiotensina comparativamente aos caucasianos. Polimorfismos no gene
CYP2D6 foram associados a variacbes no metabolismo, metabolizadores pobres
mostraram um aumento da concentracdo e da atividade dos fB-bloqueadores (Trotta et
al., 2004). As pesquisas mais recentes estdo agora a focar-se nos loci que regulam a
atividade dos farmacos em vez do metabolismo. Pessoas com mutacGes associadas ao
gene HSD11B2 podem causar uma forma rara de sensibilidade ao sal na hipertensédo

monogenética (Lifton, 1996).

iii. Influéncia da PG no Tratamento da Diabetes Mellitus (DM)

Os farmacéuticos atribuiram ao grupo dos antidiabéticos orais, responsabilidade no
desenvolvimento de RAM. Analisando a lista de medicamentos mais vendidos estes

encontram-se em 5° lugar (Tabela 12).

De acordo com o Observatorio Nacional da Diabetes (OND), a DM ¢é uma doenca
cronica caracterizada por hiperglicemia, podendo ser do tipo 1, causada pela destruicdo
das células produtoras de insulina do pancreas devido a uma reacdo autoimune, ou do
tipo 2, ocorrendo quando o péancreas ndao produz insulina suficiente ou quando o
organismo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina produzida. A Diabetes
Gestacional (DG) corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da glicose
documentado, pela primeira vez, durante a gravidez. Em 2010 foram detetados 623

novos casos de DM por cada 100 000 habitantes. O maior namero de vendas, em
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volume, em ambulatério de antidiabéticos orais foi atribuido as, Metforminas (33%),
Sulfonilureias (26%) e ADO-inibidores da DPP4 (14%) (Boavida et al. 2011).

Existem vérias abordagens terapéuticas na DM tipo 2, farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas. Considerando que a abordagem ndo farmacoldgica deve ser sempre
iniciada antes de se optar por uma abordagem farmacoldgica, a alteracdo da dieta
habitual e a introducdo da atividade fisica regular e controlada devem ser
implementadas. Quando se recorre ao tratamento farmacol6gico devem ser consideradas
as nove principais classes de medicamentos aprovados. No entanto, todas as estratégias
de tratamento tém como objetivo reduzir e manter a concentracdo de glicose no sangue
para niveis considerados normais, com os minimos efeitos secundarios. O metabolismo
das sulfonilureias depende principalmente da CYP2C9 e CYP2C19 (Kirchheiner et al.,
2005). Estudos descrevem que os individuos que transportam pelo menos um alelo *2
ou *3 apresentam uma reducdo do metabolismo destes farmacos. Relativamente a
presenca do CYP2C19*3, os individuos asiaticos sdo considerados metabolizadores
fracos, comparativamente com os individuos caucasianos, 2-6% e 10-25%,
respetivamente. Sobre as biguanidas sdo necessarios mais estudos clinicos
farmacogenéticos em varias populacdes, apesar dos estudos preliminares até a data

serem promissores (DiStefano e Watanabe, 2010).

Dentro do grupo das glitazonas, apenas existe com interesse terapéutico a pioglitazona.
A rosiglitazona foi usada na Europa durante alguns anos mas devido aos graves
problemas cardiovasculares, foi retirada da terapéutica. Também a troglitazona foi
usada nos E.U.A. mas devida a sua elevada toxicidade hepatica deixou de ter interesse
clinico (Portuario Terapéutico, 2011). Tanto a rosiglitazona como a pioglitazona séo
extensivamente metabolizadas no figado, na presenca de CYP2C8 (Klose, 1999).
Existem alguns estudos realizados sobre estes compostos, porém contraditorios e pouco
consistentes. Os autores Daily e Aquilante (2009), sugerem um aumento do
metabolismo destes compostos, associado ao alelo CYP2C8*3. Uma vez que ambas as
moléculas tém um amplo indice terapéutico, pequenas alteracdes na exposicdo
plasmatica podem gerar RAM, reducdo dos niveis de glucose ou alteracdo na sintese de

insulina.

27



O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

Compreender a PG dos medicamentos anti-diabéticos vai fornecer informagdes base
fundamentais para o desenvolvimento e implementacdo de uma triagem genética correta
na tomada de decisdo terapéutica, estabelecendo as bases para a medicina
individualizada para estes pacientes. A prevencdo em individuos de risco, antes da
manifestacdo dos sintomas da doenca, pode reduzir significativamente o risco de doenca
(Knowler et al., 2002).

iv. Influéncia da PG na Anestesia

Cerca de 11,1% dos farmacéuticos considerou 0s anestésicos como 0S responsaveis por
mais RAM (Figura 5) e de facto a experiéncia clinica sugere que ha grande
heterogeneidade na forma como 0s pacientes recuperam da anestesia, assim como
reagem a analgesia pos-operatoria (lohom et al., 2004). No entanto, este grupo de

farmacos esta naturalmente mais ligado a farmacia clinica e hospitalar.

Algumas das diferencas na recuperagdo da anestesia podem ser explicadas por
alteracbes geneticamente determinadas, no transporte proteinas, nos farmacos e nas
alteracbes das funcdes enzimaticas. Os polimorfismos genéticos neste grupo de
farmacos séo relevantes, pois estes possuem uma janela terapéutica estreita, muitas
vezes a sua atividade depende da formacdo de determinado metabolito e as enzimas
metabolicas sdo responsaveis por 50% ou mais da clearance. A procura de um teste
ndo-invasivo de diagnostico, por exemplo, para hipertermia maligna, tem avancado
muito, e sabe-se que ha uma ligacdo ao gene do recetor rianodina (RYR1) (lohom et al.,
2004).

v. Influéncia da PG no Tratamento das Doencas Cardiovasculares
(BC)

As DC afectam, designadamente o coracdo e 0s vasos sanguineos. Dados referentes a
2004 disponiveis pela World Health Statistics, apontam para uma taxa de mortalidade
de 200 por cada 100000 habitantes em Portugal, valores inferiores a taxa de mortalidade
europeia (332). Foram identificadas impressionantes variacoes nos alelos de muitos

genes com importancia farmacogenética na medicina cardiovascular. Havendo fortes
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evidéncias cientificas que apoiam o estudo da PG, alegando a necessidade destes
poderem vir a tornar-se parte do diagndstico e indicacdo terapéutica (Myburgh et al.,
2012).

A resposta terapéutica aos B-bloqueadores é mediada principalmente pelo recetor -
adrenérgico 1 codificado por ADRBL1. Os dados existentes demonstraram que este pode
ser um bom alvo de estudo para uma posterior terapia personalizada (Rosskopf e
Michel, 2008). A varfarina amplamente utilizada no tratamento e/ou prevencdo das
doencas tromboembdlicas, é condicionada pelos genes CYP2C9 e subunidade 1 do
complexo da vitamina K epdxido redutase (VKORC1). Sabe-se que existe uma ligacao
significativa entre a perda de alelos funcionais e a dose de manutencéo. O recurso a
genotipagem e uma correta historia clinica do paciente, deve aumentar a segurancga na
prescricdo. Resultando em tratamentos mais eficazes, reducdo de complicacOes
hemorragicas e derrames, melhorando a eficiéncia da dosagem (Klein et al., 2009). A
perda de funcdo por presenca dos genes CYP2C19*2, CYP2C19*3 e PONI1, esta
associada a auséncia de acdo do clopidogrel, um importante antiagregante plaquetario,
sugerindo que a genotipagem pode ser util para a selecdo da terapia mais eficaz e a

dosagem para determinado individuo (Myburgh et al., 2012).

vi. Influéncia da PG no Tratamento do Colesterol

Os antidislipidémicos encontram-se em quarto lugar na lista de medicamentos mais
vendidos em Portugal entre janeiro e julho de 2012 (Tabela 12). De acordo com o
estudo realizado em 2005/2006, o segundo tipo de medicamento mais tomado pelos
homens, visava a reducdo do nivel de colesterol (Instituto Nacional de Estatistica, I.P.
2009). A Anélise do Mercado de Medicamentos, em Ambulatério (2012), apontou a
sinvastatina como a substancia ativa mais vendida em volume e em valor, para a qual
existem 172 diferentes apresentac6es disponiveis no mercado no periodo compreendido
entre janeiro e julho de 2012, menos 2 que no ano de 2011. Esta é a substancia com

maior nimero de medicamentos genéricos disponiveis no mercado.

As estatinas, inibidores da HMG-CoA redutase, sdao geralmente usadas para reduzir

risco de doenca cardiovascular, mas o beneficio terapéutico e a redugdo dos niveis da
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Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-C) e da Proteina C-Reativa (PCR), variam
consideravelmente entre individuos. Sdo exemplos de biomarcadores que devem ser
estudados antes de se iniciar uma terapéutica, considerando o risco de toxicidade
(Kaddurah-Daouk et al., 2010). A captacdo das estatinas ndo representa apenas 0
primeiro passo para eliminacdo hepética, é também, um sistema de entrada no figado.
Deste modo, estas proteinas tém uma acdo direta na eficacia da terapéutica, podendo
variar os niveis plasmaticos destes compostos, e consequentemente, alteracdo na
resposta farmacoldgica (leri et al., 2009). A titulo de exemplo, existe um estudo
indicando que o Single Nucleotide Polymorphism (SNP) SLCO1B1, tem sido associado
a concentragdes plasmaticas substancialmente aumentadas para a sinvastatina,

rosuvastatina, pravastatina e atorvastatina (Rodrigues et al., 2011).

vii. Influéncia da PG no Tratamento da Depressao

Ao analisar o mercado de medicamentos ansioliticos e antidepressivos em ambulatorio,
comparticipados pelo Servico Nacional de Saude (SNS), entre 2002 e 2011, o
Observatorio Portugués dos Sistemas de Saude (OPSS) verificou um aumento de 15,3%
no consumo de ansioliticos. Citando os dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE),
em relacdo ao consumo de antidepressivos, considerando o mesmo periodo em analise
verificou-se uma evolucdo positiva e crescente cujo valor maximo foi registado em
2011. Este grupo de farmacos encontra-se em oitavo lugar na lista de medicamentos

mais vendidos em farmacia (Tabela 12).

A resposta positiva a um tratamento com antidepressivos esta associada a um
desfasamento de 2-4 semanas. Mesmo com melhoria dos sintomas, durante as primeiras
duas semanas de tratamento, ndo é possivel excluir o efeito placebo ou o efeito
psicoldgico (Mitchell Cit in Porcelli et al., 2010).

Atualmente sabe-se que muitos destes farmacos como 0s psicotropicos sao0 compostos
lipéfilos e precisam de ser metabolizados pela CYP P450, que catalisa o processo
oxidativo fase | (Bertilssonet al., 2002). Os resultados mais promissores nos campos da
farmacocinética relacionam-se com os genes que codificam para a CYP2D6, CYP2C19

e P-glicoproteina cujos substratos sdo distintos. Devido aos mais de 70 alelos
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conhecidos, a CYP2D6 torna-se altamente polimorfa. Um estudo revela que a
prevaléncia de metabolizadores fracos, na populagdo caucasiana € de 5-10%, superior a
populacdo asiatica e negra (3%) (Stefano et al., 2011).

O gene ABCBL1 esta envolvido na producdo da P-glicoproteina, uma membrana
plasmaética transportadora de varias substancias enddgenas e exdgenas para o cérebro,
contra o gradiente de concentracdo. Pode ser encontrada em varios tecidos humanos e a
sua inducdo ou inibicdo pode resultar em diferentes RAM e importantes variaces da
resposta ao tratamento (Uhr et al., 2008). Um estudo interessante, realizado pelo doutor
Weber e seus colaboradores, revelou diferencas na distribuicdo da concentragdo, no
cérebro e no plasma, de corticosterona (hormona mediada pela P-glicoproteina),
dependendo da administracdo de antidepressivos (amitriptilina, fluoxetina, mirtazapina,
extrato de erva de S&o Jodo). Mas apenas o extrato de erva de Sdo Jodo e a fluoxetina
conduzem a um aumento da concentracdo plasmatica de corticosterona. Além disso, a
erva de Sao Jodo é o Unico antidepressivo descrito como sendo capaz de elevar o nivel
P-glicoprotina no cérebro (Weber et al., 2006). Testes de PG combinados para CYP2D6
e CYP2C19, identificaram também, pacientes com baixo risco de efeitos adversos
durante o tratamento com amitriptilina. (Steimer et al., 2005). Um outro exemplo, o
estudo que envolve o escitalopram, indica que individuos homozigéticos CYP2C19*17
apresentam uma concentracdo plasmatica menor, podendo aumentar o risco de falha na
terapéutica (Rudberg et al., 2007).

7. Medicamentos Genéricos e Medicamentos de Referéncia

Analisando as respostas referentes a pergunta 7 do questionario (anexo 1), pode
verificar-se atraves da Figura 6, que os farmacéuticos com conhecimentos (95,5%) e
formacdo universitaria sobre PG (96,4%), afirmam que os medicamentos genéricos ndo

provocam mais RAM do que os medicamentos de referéncia.

Né&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quando relacionamos o
género e as respostas a pergunta 7 do questionario em anexo 1. Observa-se que 87,0%
dos farmacéuticos que concluiram a licenciatura anteriormente ao ano 2000, consideram

que os medicamentos genéricos provocam mais RAM comparativamente aos
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medicamentos de referéncia (Tabela 13). Esta diferenca € estatisticamente significativa
e € consistente com a informacdo transmitida pelas autoridades competentes, aos

farmacéuticos.

Tabela 13: Diferenca entre o ano de conclusdo da licenciatura, e a comparagdo dos

medicamentos genéricos ou de referéncia, no aparecimento de RAM.

Medicamentos genéricos provocam mais
RAM do que medicamentos de

2

referéncia? p (X)

Sim n (%) N&o n (%)

Ano de Anterior a0 20 (87,0) 18 (36,7)

~ ano 2000

conclusao da No Ano 2000 <0,001

Licenciatura . 3(13,0) 31 (63,3)

ou posterior

) Masculino 4 (17,4 9 (18,4)

Género Feminino 4 (17,4) 40 (81,6) 0,920

Segundo o Ministério da Saude e o observado na literatura cientifica, um medicamento
genérico € um medicamento com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e
dosagem e com a mesma indicacdo que o medicamento original, de marca, que serviu
de referéncia. Os medicamentos genéricos tém de comprovar a mesma eficacia
terapéutica dos medicamentos de marca. O INFARMED ¢ a autoridade nacional, que
avalia, comprova a qualidade, monitoriza a seguranca e inspeciona todos os

medicamentos que se encontram no mercado.
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95,59 96,42

m Medicamentos genéricos
porvocam mais RAM do
gue medicamentos de
referéncia

Medicamentos genéricos
ndo provocam mais RAM

C Y do que medicamentos de
referéncia

Conhecimento sobre Formacdo
PG universitaria sobre
PG

Figura 6: Percentagem de respostas relativas a pergunta 7 do questionario em anexo 1.
Foram consideradas a frequéncia de respostas positivas relativamente ao conhecimento
e formacdo dos farmacéuticos sobre PG. Resultados estatisticamente significativos
p=0,001 e p<0,001 respetivamente.

8. Relacao entre os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e
0s MNSRM na origem de RAM

Considerando a pergunta 8 do questiondrio (anexo 1), observam-se diferencas
estatisticamente significativas para 72,7% e 78,6% dos farmacéuticos que possuem
formacdo e tém conhecimento em PG, afirmam que os MNSRM ndo provocam mais

RAM comparativamente aos MSRM (Figura 7).

Entre as substancias de maior consumo humano, os MNSRM sdo muito procurados.
Nos ultimos 20 anos, o consumo de medicamentos aumentou de forma alarmante e
global, como consequéncia da automedicacdo e do livre acesso a informacdo. Estima-se
que mais de 30% da populacdo adulta, em paises desenvolvidos, consome mais de 3
medicamentos por dia (6-9 medicamentos por dia em idosos), e mais de 25% das
entradas nos hospitais de pessoas idosas, na Europa e nos USA, sdo devido ao recurso

abusivo e indevido de medicamentos (Cacabelos et al., 2010). No entanto, ndo esta
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descrita informacdo que distinga estes dois grupos de farmacos no que respeita a
fiscalizacdo, por parte das entidades competentes, sendo ambos controlados de igual
modo pelo INFARMED.

A dispensa de MSRM deve ser efetuada de uma forma eficiente, segura e sempre
acompanhada de didlogo entre o farmacéutico e o utente. Ap6s uma primeira analise da
receita, o farmacéutico, deve ter a capacidade de avaliar a medicacdo prescrita e
também procurar saber se o utente estard a tomar mais medicamentos. E da
responsabilidade do farmacéutico confirmar se a dosagem prescrita é adequada para o
utente em causa, principalmente no caso de criangas ou idosos com limitacdes ao nivel
do metabolismo e/ou excrecdo. Confrontado com um pedido ou necessidade de dispensa
de um MNSRM, o farmacéutico, deve orientar a utilizacdo ou ndo do medicamento,
dando uma indicacdo adequada e apelando ao uso racional do medicamento. A
indicacdo farmacéutica implica que o doente assuma e se responsabilize pela melhoria
da sua saude, e pretende prevenir e aliviar queixas autolimitadas, que ndo carecam de
consulta médica (Santos et al. 2009). O farmacéutico deve considerar as preferéncias do
utente e adequa-las a situacdo em avaliacdo. Esta questdo assume uma importancia
maior quando se assume a possibilidade de dispensa de MNSRM, por pessoal nao
habilitado e em locais pouco focados para a saude e bem-estar do utente. O local de
aquisicdo do MNSRM, pode entéo ser relevante para seguranca e bem-estar do utente se

considerarmos que apenas na farmacia temos farmacéuticos a dispensar estes farmacos.
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® MNSRM provocam mais
RAM do que MSRM

MNSRM ndo provocam
mais RAM do que MSRM

27,3%

Conhecimento sobre Formacgao
PG universitaria sobre
PG

Figura 7: Percentagem de respostas relativas a pergunta 8 do questionario em anexo 1.
Foram consideradas a frequéncia de respostas positivas relativamente ao conhecimento
e formacdo dos farmacéuticos sobre PG. Resultados estatisticamente significativos

p=0,001 e p<0,001 respetivamente.

9. Testes de Farmacogenética e Servi¢cos Farmacéuticos

Na Tabela 2: pode observar-se que 73,3% dos farmacéuticos que concluiram a
Licenciatura no ano 2000 ou posteriormente, afirma ser viavel a execucao de testes de
PG em farmacia comunitaria (diferenca estatisticamente significativa). Na Tabela 14,
podem verificar-se diferencas estatisticamente significativas em relacdo as respostas
dadas a pergunta 19 do questionario (anexo 1), com o conhecimento e formacdo
universitaria sobre PG. Os farmacéuticos que ndo consideram viavel a execucdo de
testes de PG em farmacia comunitaria, afirmam nao ter tido formacédo sobre PG (70,0%)
nem possuem conhecimentos sobre o tema (86,4%). Por outro lado, a maioria dos
farmacéuticos que consideram viavel a execucdo de testes de PG em farmécia
comunitaria teve formacao sobre PG (68,2%) e conhecimentos sobre o tema (85,7%).

N&o ocorrem diferencas estatisticamente significativas quando se relaciona o interesse
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em frequentar uma formac&o profissional sobre PG e as respostas a pergunta 19 do
questionério (anexo 1).

Tabela 14: Diferenca entre a viabilidade de execugdo dos testes de PG em farmécia
comunitaria e o conhecimento e formacdo universitaria sobre PG e interesse em

frequentar uma formacao profissional sobre PG.

Considera a execucao de testes de
PG viavel em farméacia comunitaria  p (X?)

Simn (%) N&o n (%)

. Sim 15 (68,2) 7 (31,8)
Conhecimento sobre PG N0 15 (30,0) 35 (70,0) 0,002
Teve formagcéo Sim 24 (85,7) 4 (14,3) <0.001
universitaria PG Né&o 6 (13,6) 38 (86,4) ’
Interesse em frequentar Sim 21 (46,7) 24 (53,3)
uma formacao profissional « 0,267
sobre PG Né&o 9 (33,3) 18 (66,7)

N&o existem até a data estudos publicados sobre a opinido dos farmacéuticos em relagédo
a viabilidade de execucdo de testes de PG na farmécia comunitaria. Entre os textos da
portaria n.°1429/2007, de 2 de Novembro, € possivel encontrar no artigo 2° os Servigos
Farmacéuticos de promocdo da salde e do bem-estar dos utentes que as farmécias
podem prestar, deixando em aberto a possibilidade de se poder vir a realizar os testes de

PG nas farméacias comunitarias. (Santos et al., 2009).

Atualmente, ja existem imprensas biomédicas e biotecnologicas que recolhem e
analisam a informacédo genética de cada individuo. Esta informacéo é revelada a pessoa,
sendo descritos quais 0os medicamentos mais adequados nas mais variadas situacoes
patologicas. O mesmo ja acontece também na area da nutricdo. Importa saber que para
cada situacdo em estudo o individuo passa a ser caracterizado como (Thuerauf e
Lunkenheimer, 2006):

v" Metabolizador normal: sdo pessoas que possuem um determinado gene normal,
metabolizando uma enzima funcional. Metabolizam de forma normal todos os

farmacos que apenas dependam da atividade enzimatica associada e esse gene.
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De uma forma geral, sdo pessoas que respondem normalmente aos
medicamentos.

v Metabolizador intermédio: sdo pessoas portadoras de um gene alterado, que
sintetiza uma enzima pouco eficiente, condicionando o0 metabolismo de
farmacos de 20% a 50%. Geralmente apresentam um defeito num dos alelos que
formam o gene e por isso metabolizam determinado farmaco com muita
dificuldade. H& um aumento da concentracdo do medicamento, que ndo sendo
metabolizada corretamente, tem tendéncia a originar mais RAM.

v Metabolizadores lentos ou pobres: sdo pessoas com um gene defeituoso, gerando
uma enzima sem atividade metabdlica ou com atividade reduzida. Deste modo, 0
farmaco acumula-se no sangue, causando um elevado nivel de toxicidade,
independentemente da dose administrada. Neste e no caso anterior, 0 médico
deve prescrever farmacos alternativos, com o mesmo objetivo terapéutico, no
entanto, que sigam outra via metabdlica ou que sejam metabolizados por outra
enzima.

v Metabolizadores ultrarrapidos: sdo pessoas com duplicacdo, triplicacdo ou
multiplicacdo genética, causando uma atividade enzimatica excessiva. Nestes
casos, o farmaco € eliminado rapidamente, desaparecendo o efeito terapéutico,
sendo necessario um aumento da dose. No entanto, dispara a toxicidade dos
metabolitos do produto farmacéutico, levando a mais efeitos secundarios. O
prescritor deve alterar a dose do farmaco, e em caso de necessidade ou
impossibilidade de conseguir o efeito terapéutica desejado, deverd mudar de
medicamento e administrar outro equivalente mas metabolizado por uma enzima

diferente.

Como consequéncia do conhecimento adquirido através do HGP, o objetivo principal da
acdo do farmaco passa a ser a prevencao e ndo apenas no tratamento da patologia. As
aplicaces do HGP para farmacia sdo numerosas e por isso € imperativo que 0s
farmacéuticos se mantenham motivados para o crescente conhecimento sobre a HGP e
PG (Amit e Sujit 2002). No estudo realizado por Zachry e Armstrong (2002), os
farmacéuticos comunitarios consideraram que todos o0s utentes devem ter acesso ao seu
perfil genético (3,78 + 1,05, variacdo de 1-5). Além disso, concordaram também, que 0s

prestadores de cuidados de saude devem ter acesso a informacéo genética dos pacientes
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(3,40 £ 1,11). Os farmacéuticos acreditam que esta informacdo ia ndo sé aumentar o
grau de conhecimento sobre o HGP, mas também aumentar a confianca no
aconselhamento ao utente (3,71 £ 0,85) (Sujit e Amit 2003).

10. Proposta de guideline com aplicacdo em farmacia comunitaria

Até ao momento, ndo foi inda concretizada uma guideline sobre PG, orientadora para o
exercicio da atividade farmacéutica em farmacia comunitaria. Os testes de PG tém
multiplas aplicabilidades, no entanto dentro do universo da farmécia comunitéria,
podem efetuar-se essencialmente para despiste e identificacdo de polimorfismos

genéticos clinicamente relevantes para a acdo dos farmacos.

Esta analise pressupde que haja em Portugal, a semelhanca do que ja é efetuado noutros
paises, parcerias com laboratérios interessados em investigar e realizar testes de PG.
Estes laboratorios deveriam contar com as cooperativas dedicadas a distribuicdo de
produtos farmacéuticos, através do levantamento e analise das amostras recolhidas nas

farmacias (quando necessario) e venda de Kits de teste.
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Utente dirige-se a farmacia

comunitaria
Utente nio possuireceita
Utente possuiuma receita médica mas procura
medica aconselhamento
farmacéutico
Utente possuiinformacio Utente ndo possui
relativamente ao seu perfil informacdo relativamente
genético ao seu perfil genético
Informacdo do perfil
genético registada num Informacéo do perfil Recolha de uma amostra | Efetuar o teste necessario
programa do SNS, genético registado num para uma analise completa recorrendo aos kits
idealmente acessivel nas cartiio pessoal magnético de PG disponiveis na farmacia
farmacias
Transporte da amostra

devidamente
acondicionada, pela
cooperativa, até ao
laboratorio definido

Envio para a farmacia do
resultado ou, idealmente,
atualizacdo e registo na
ficha do utente da base de
dados do SNS

1 1

1Dispensa do medicamento |

1

, adequado ao perfil do |

| utente |
1

Figura 8: Proposta de guideline, que visa uma orientacdo sobre PG, com aplicacdo em

farmacia comunitaria.
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V. Concluséo e Perspetivas Futuras

Foi objetivo deste estudo efetuar um questionario para apurar o conhecimento dos
farmacéuticos sobre PG e confrontar o resultado com a informagcéo cientifica disponivel

sobre o tema.

Atualmente, através da Farmacogenética, que nos permite conhecer o perfil genético das
pessoas e a capacidade de assimilar, metabolizar ou eliminar adequadamente os
farmacos de maior consumo da nossa sociedade, ja existem empresas biomédicas e
biotecnoldgicas que inserem num Unico cartdo individual, a informagdo genética das
pessoa e quais 0s medicamentos mais adequados para ela nas mais variadas situacdes
patologicas, e seja qual for a idade. Avaliando a necessidade na pratica clinica, os testes
de farmacogenética disponiveis sdo escassos, apesar dos avancos feitos. A justificacdo é
avancada por Munir Pirmohamed (2011), que refere como possiveis causas o tamanho
inadequado das amostras, a pobre triagem clinica da amostra, os fracos planos de
estudo, as estratégias de genotipagem mal instituidas, a avaliagdo inadequada dos
determinantes clinicos e ambientais e a falta de colaboracdo entre os profissionais de
salde. Devem incorporar também, uma variedade de grupos étnicos, varidveis como a
idade, género e peso corporal, cost effectiveness, e viabilidade de regimes de dose

individualizada.

E possivel concluir que nos ultimos anos tem havido um grande investimento nos
estudos de PG, mas estes devem incluir ainda a farmacodindmica, as interacfes
medicamentosas, todas as vias metabdlicas e a acdo enzimatica ndo podem ser
esquecidas. S8o necessarios mais estudos replicaveis de forma a minimizar o risco de
resultados falso-positivos e é também necessario definir marcadores genéticos que

sejam preditivos da acdo de determinado farmaco.

Relativamente ao questionario, o nimero reduzido da amostra foi condicionado devido
a limitacbes de tempo e recursos, de maneira que seria imprudente extrapolar
conclusdes. Existe portanto, um problema da representatividade, sendo necessario e
expectavel que sejam realizados mais estudos nesta area. No entanto, o conhecimento e

a confianga nos seus conhecimentos, sobre PG, sdo fracos, principalmente nos
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farmacéuticos que terminaram a licenciatura anteriormente ao ano 2000. E necessario
introduzir a PG no plano curricular de todas as faculdades de Ciéncias Farmacéuticas
em Portugal, a semelhanca de outros paises, com atualiza¢fes periddicas sob a forma de

formacdes profissionais.

Como concluséo final, a PG apresenta um misto de oportunidade e desafio para os
profissionais de salde, especialmente para os farmacéuticos, devido ao répido
desenvolvimento com importantes avangos cientificos. Os farmacéuticos, como
especialistas do medicamento, estdo numa posicdo Unica para alargar as fronteiras da
PG, na pesquisa e na pratica clinica. Pode ser utilizada ndo s6é no tratamento
personalizado de determinada patologia mas também para prevenir doencas em
individuos geneticamente predispostos. Os novos desenvolvimentos e avancos na area
da PG poderdo levar a necessidade de manipulagdo de medicamentos por parte dos
farmacéuticos comunitérios. E possivel que o papel do farmacéutico venha a mudar no
futuro. Devem ser incentivados a informacdo, devem estar aptos a interpretar os testes
farmacogenéticos e as recomendacdes cientificas, tomar decisdes clinicas, e fornecer

aconselhamento apropriado aos utentes.
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Anexo | - Inquérito - Projeto de P6s-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas

O papel do Farmacéutico na implementacao de estudos de
Farmacogenética: uma proposta para a Farmacia Comunitaria

A realizacdo do seguinte questiondrio prende-se com a necessidade crescente de
respostas na area da Farmacogenética. Agradeco desde ja a sua colaboracdo com a
certeza que estara a contribuir para o aperfeicoamento da intervencdo farmacéutica.

Confidencial

1. Qual o ano de conclusdo da Licenciatura / Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas?

2. Sexo Feminino____ Sexo Masculino

3. Assinale o grupo de farmaco que considera ser responsavel por mais reacées
adversas a medicamentos (RAM)?

Anti hormonas ___Antibacterianos ___Antitussicos e expetorantes

Cardiotonicos ___Antifungicos ___Antiacidos e anti-ulcerosos

Antiarritmicos ___Antiviricos ___Anticoagulantes e antitromboticos
Simpaticomiméticos ~ Antiparasitarios __ Fatores de crescimento estimulantes da hematopoiese
Anti hipertensores ___Anestesicos ___Suplementos enzimaticos

Vasodilatadores ___ Corticosterdides ___Antidiabéticos orais e glucagon

Venotropicos __Relaxantes musculares  Analgeésicos e antipiréticos

Antidislipidémicos ___ Antimiasténicos ___ Anti-inflamatérios ndo esterdides

Antianémicos ___Antiparkinsénicos ___Antiasmaticos e broncodilatadores

Insulinas ___Antiepilépticos ___ Suplementos dietéticos orais

Anti-inflamatorios ___Antieméticos ___Medicamentos usados em intoxicagOes
Anti-hemorragicos ___ Psicofarmacos ___ Medicamentos usados na enxagueca
Antiespasmadicos ____Hormonas ___Medicamentos que atuam no figado e vias biliares
Citotoxicos ___Anti-histaminicos ____Medicamentos usados em Dermatologia
Imunomoduladores ~ Vacinas L

Anti hemorroidarios ~_ Inibidores enzimaticos

4. Janotificou alguma RAM para o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia? Sim Nao

5. Quantas RAM ja notificou para o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia Sim Nao

6. Como procedeu apos ter identificado uma RAM?
Nunca notifiquei uma RAM
Encaminhou o doente ao médico
Encaminhou o doente a urgéncia do hospital
Aconselhou o doente a parar de tomar o medicamento
Aconselhou outro medicamento para tratamento da RAM
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7. Considera que os medicamentos genéricos provocam mais RAM
comparativamente com os medicamentos de referéncia? Sim  Nio

8. Considera que os MNSRM provocam mais RAM do que os MSRM?

Sim  Nao
9. Como classifica a influéncia dos excipientes no aparecimento das
RAM? Nula o
Razoavel

Consideravel
Muito relevante __

10. Tem conhecimento de como prever a ocorréncia de algumas RAM?

Sim  Ndo
11. Conhece alguns biomarcadores que funcionem como fator preditivo
para RAM? Sim Nao
12. Tem conhecimento sobre PG?
Sim  Ndo
13. Teve formagdo universitaria sobre PG?
Sim  Ndo
14. Como considera a sua formacédo universitaria sobre PG?
Néo se aplica
Razoavel o
Boa .
Muito Boa
15. Considera necessaria uma formacao profissional sobre PG?
Sim  Ndo
16. Tem interesse em frequentar uma formacao profissional sobre PG?
Sim _ Ndo
17. Tem conhecimento sobre polimorfismos genéticos?
Sim  Ndo
18. Considera que os utentes de farmacia comunitaria estdo informados
sobre a existéncia de polimorfismos genéticos? Sim  Nao
19. Considera a execugdo de testes de PG vidvel em farmécia
comunitaria? Sim Nao

Atentamente, Ana Catarina Azevedo
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Anexo Il - Biomarcadores PG constantes nas bulas dos medicamentos.

Farmaco

Abacavir

Aripiprazol

Arsenic Trioxide

Atomoxetina

Atorvastatina

Azathioprina

Boceprevir
Brentuximab
Vedotin

Busulfano

Capecitabina

Carbamazepina

Carisoprodol

Carvedilol

Celecoxib

Area
Terapéutica

Antivirais
Psiquiatria

Oncologia

Psiquiatria

Metabolismo e
Endocrinologia

Reumatologia

Antivirais

Oncologia
Oncologia

Oncologia

Neurologia

Musculosquelét
ica

Cardiovascular

Analgésicos

Biomarcador

HLA-B*5701

CYP2D6

PML/RARa

CYP2D6

Recetor LDL

TPMT

IL28B

CD30

Cromossoma
Ph

DPD

HLA-B*1502

CYP2C19

CYP2D6

CYP2C9
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Informacoes

Aviso na embalagem,
Contraindicacdes,

Alertas e precaucoes,
Informagé&o ao paciente.
Farmacologia clinica,
Administracdo e dosagem.
Aviso na embalagem,
Farmacologia clinica,
Indicagdes e uso,

Alertas.

Dosagem e administracdo,
Alertas e precaucdes,
Interagdes farmacoldgicas,
Farmacologia clinica
Indicacgdes de uso,
Dosagem e administracao,
Alertas e precaucdes,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos

Dosagem e administracao,
Alertas e precaucoes,
InteracGes farmacologicas,
Reac0es adversas,
Farmacologia clinica.
Farmacologia clinica
Indicacdes de uso,
Descricao,

Farmacologia clinica.

Estudos clinicos

Contraindicacdes,
Precaucdes,

Informacdo ao paciente.
Aviso na embalagem,
Alertas e precaucoes.
Farmacologia clinica,
Utilizacdo em populagtes
especificas.

InteracGes farmacoldgicas,
Farmacologia clinica.
Dosagem e administracao,
InteracGes farmacoldgicas,
Utilizagcdo em populagOes
especificas,
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Cetuximab

Cetuximab

Cevimelina

Clordiazepoxido e
Amitriptilina
Cloroquina

Cisplatina

Citalopram

Citalopram

Clobazam

Clomifeno

Clomipramina

Clopidogr

Clozapina

Codeina

Crizotinib

Dapsona

Oncologia

Oncologia

Dermatologia e
Dentéaria

Psiquiatria
Anti-infeciosos

Oncologia

Psiquiatria

Psiquiatria

Neurologia

Sistema
reprodutivo e
Urologia
Psiquiatria

Cardiovascular

Psiquiatria

Analgeésicos

Oncologia

Dermatologia e
Dentéria

EGFR

KRAS

CYP2D6

CYP2D6
G6PD
TPMT

CYP2C19
CYP2D6

CYP2C19

Gendtipo Rh

CYP2D6

CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6

ALK

G6PD

51

Farmacologia clinica.
Indicagdes e uso,
Alertas e precaucoes,
Descricao,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicagdes e uso,
Dosagem e administracéo,
Alertas e precaucoes,
Reac0es adversas,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.

InteracOes farmacologicas

Precaucgdes

Precaucgdes

Farmacologia clinica,
Alertas e precaucdes.
Interagdes farmacologicas,
Alertas.

Interagdes farmacoldgicas.
Farmacologia clinica,
Dosagem e administracao,
Utilizacdo em populacdes
especificas.

Precaucdes

InteracGes farmacologicas.
Aviso na embalagem,
Dosagem e administracao,
Alertas e precaucoes,
InteracGes farmacologicas,
Farmacologia clinica.

InteracGes farmacologicas,
Farmacologia clinica.
Alertas e precaucoes,
Utilizacdo em populactes
especificas,

Farmacologia clinica.
Indicacdes e uso,

Alertas e precaucoes,
Reac0es adversas,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicacdes e uso,
Precaugoes,
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Dasatinib

Denileukin Diftitox

Desipramina

Dexlansoprazol

Dexlansoprazol

Dextrometorfano

Quinidina
Diazepam

Doxepina
Drospirenona e
Etinil Estradiol

Eltrombopag

Eltrombopag

Erlotinib

Esomeprazol

Everolimus

Exemestano

Fluororaciol

Fluoxetina

Fluoxetina e
Olanzapina

Flurbiprofeno

Oncologia

Oncologia

Psiquiatria
Gastroenterolog
ia
Gastroenterolog
ia

Neurologia

Psiquiatria

Psiquiatria
Sistema
reprodutivo

Hematologia

Hematologia

Oncologia
Gastroenterolog
ia

Oncologia

Oncologia

Dermatologia e
Dentéria

Psiquiatria
Psiquiatria

Reumatologia

CromossomaPh

CD25

CYP2D6
CYP2C19

CYP1A2
CYP2D6

CYP2C19
CYP2D6
CYP2C19

Fator V Leiden
(FV)
Deficiéncia de
antitrombina 111
(SERPINC1)
EGFR

CYP2C19

HER2/NEU

ER & PGR

DPD

CYP2D6

CYP2D6

CYP2C9
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Reac0es adversas,
Informagé&o ao paciente.
Indicagdes de uso,
Estudos clinicos,
Informagé&o ao paciente.
Indicagdes de uso,

Alertas e precaucoes,
Estudos clinicos.
InteracOes farmacoldgicas.
Farmacologia clinica,
InteracOes farmacoldgicas.

Farmacologia clinica.

Farmacologia clinica,
Alertas e precaucdes.
InteracOes farmacoldgicas,
Farmacologia clinica.
Precaucgdes

Precaucdes,

Interagdes farmacologicas.

Alertas e precaucdes.

Alertas e precaucoes.

Farmacologia clinica.
InteracGes farmacologicas,
Farmacologia clinica.
Indicacdes e uso,

Aviso na embalagem,
Reac0es adversas,
Utilizar em populactes
especificas,

Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicacdes e uso,
Dosagem e administracao,
Estudos clinicos,
Farmacologia clinica.
Contraindicacdes,
Alertas.

Alertas,

Precaucdes,
Farmacologia clinica.
Interacdo farmacoldgica,
Farmacologia clinica.
Farmacologia clinica,
Utilizacdo em populacoes
especificas.



O papel do Farmacéutico nos estudos de Farmacogenética — Uma proposta para a Farmacia Comunitaria

Fluvoxamina

Fulvestrante

Galantamina
Gefitinib

lloperidona

Imatinib

Imatinib

Imatinib

Imatinib

Imipramina

Indacaterol

Irinotecano

Isosorbido e
Hidralazina

lvacaftor

Lapatinib

Lenalidomida

Letrozol

Psiquiatria

Oncologia

Neurologia

Oncologia

Psiquiatria

Oncologia

Oncologia

Oncologia

Oncologia

Psiquiatria
Cardiopneumol
ogia

Oncologia

Cardiovascular

Cardiopneumol
ogia

Oncologia

Hematologia

Oncologia

CYP2D6
ER

CYP2D6
EGFR

CYP2D6

C-Kit

Cromossoma
Ph

PDGFR

FIP1L1-
PDGFRa

CYP2D6
UGT1Al

UGT1Al

NAT1; NAT?2

CFTR (G551D)

HER2/NEU

Cromossoma 5q

ER &/ PGR
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InteracOes farmacoldgicas.
Indicagdes e uso,
Informagé&o ao paciente.
Utilizagcdo em populagdes
especificas.

Farmacologia clinica.
Farmacologia clinica,
Dosagem e administracéo,
InteracOes farmacoldgicas,
Utilizacdo em populagdes
especificas,

Alertas e precaucdes.
Indicagdes e uso,
Dosagem e administracdo,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicagdes e uso,
Dosagem e administracdo,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicagdes e uso,
Dosagem e administracdo,
Estudos clinicos.
Indicagdes e uso,
Dosagem e administracao,
Estudos clinicos.
InteracGes farmacologicas.

Farmacologia clinica.

Dosagem e administracao,
Alertas,
Farmacologia clinica.

Farmacologia clinica.

Indicacdes e uso,
Reac0es adversas,
Utilizacdo em populacGes
especificas,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Indicacdes e uso,
Farmacologia clinica,
Informacdo ao paciente.
Aviso na embalagem,
Indicacdes e uso,
Estudos clinicos,
Informacdo ao paciente.
Indicacdes e uso,
Reac0es adversas,
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Maraviroc

Mercaptopurina

Metoprolol
Modafinil
Nefazodona
Nilotinib
Nilotinib
Nortriptilina

Omeprazol

Panitumumab

Panitumumab

Pantoprazol

Paroxetina

Peginterferiao a-2b

Perfenazina

Pertuzumab

Phenitoin

Pimozida

Antivirais

Oncologia

Cardiovascular

Psiquiatria
Psiquiatria

Oncologia

Oncologia
Psiquiatria

Gastroenterolog
ia

Oncologia

Oncologia

Gastroenterolog
ia

Psiquiatria
Antivirais

Psiquiatria

Oncologia

Neurologia

Psiquiatra

CCR5

TPMT

CYP2D6

CYP2D6
CYP2D6
Cromossoma
Ph

UGT1Al
CYP2D6

CYP2C19

EGFR

KRAS

CYP2C19

CYP2D6

IL28B
CYP2D6

HER2/NEU

HLA-B*1502

CYP2D6
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Estudos clinicos,
Farmacologia clinica.
Indicagdes e uso,

Alertas e precaucoes,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos,
Informagé&o ao paciente.
Dosagem e administracéo,
Contraindicacdes,
Precaugdes,

Reac0es adversas,
Farmacologia clinica.
Precaucdes,

Farmacologia clinica.
InteracOes farmacoldgicas.
InteracOes farmacoldgicas.
Indicagdes e uso,
Informag&o ao paciente.
Alertas e precaucdes,
Farmacologia clinica.
Interagdes farmacoldgicas.
Dosagem e administracao,
Alertas e precaucoes,
InteracGes farmacologicas.
Indicagdes e uso,

Alertas e precaucoes,
Farmacologia clinica,
Estudos cinicos.
Indicacdes e uso,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.
Farmacologia clinica,
InteracGes farmacologicas,
Utilizacdo em populactes
especificas.

Farmacologia clinica,
InteracGes farmacologicas.
Farmacologia clinica.
Farmacologia clinica,
InteracGes farmacologicas.
Indicacdes e uso,

Alertas e precaucoes,
Reac0es adversas,

Estudos clinicos,
Farmacologia clinica.
Alertas.

Alertas,

Precaucdes,
Contraindicacoes,
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Prasugrel

Pravastatina
Propafenona
Propranolol
Protriptilina
Quinidina
Rabeprazol

Rasburicase

Rifampicina,
Isoniazida e
Pirazinamida

Risperidone96
Fenilacetato de
sodio e Benzoato de
sodio

Fenilbutirato de
sodio

Tamoxifeno

Tamoxifeno

Tamoxifeno

Telaprevir
Terbinafina

Tetrabenazina

Tioguanina

Tioridazina

Ticagrelor

Cardiovascular

Metabolismo e
Endocrinologia

Cardiovascular
Cardiovascular
Psiquiatria
cardiologia

Gastroenterolog
ia

Oncologia
Anti-infeciosos

Psiquiatria

Gastroenterolog
ia

Gastroenterolog
ia

Oncologia
Oncologia

Oncologia

Antivirais
Antifungicos

Neurologia

Oncologia

Psiquiatria

Cardiovascular

CYP2C19

APOE2

CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6

CYP2D6
CYP2C19

G6PD

NAT1 e NAT2

CYP2D6

UCD (NAGS;
CPS; ASS;
OTC; ASL;
ARG)

UCD (NAGS;
CPS; ASS;
OTC; ASL;
ARG)

ER

Fator V Leiden
(FV)
Mutacbes de
protrombina
(F2)

IL28B
CYP2D6

CYP2D6

TPMT

CYP2D6
CYP2C19
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Dosagem e administracao.
Utilizacdo em populagdes
especificas,

Farmacologia clinica,
Estudos clinicos.

Estudos clinicos,

Utilizar em populagdes
especificas.

Farmacologia clinica.
Precaugdes, interagoes
farmacoldgicas,
Farmacologia clinica.
Precaucgdes

Precaucgdes

InteracOes farmacoldgicas,
Farmacologia clinica.
Aviso na embalagem,
Contraindicacdes.

Reac0es adversas,
Farmacologia clinica.

InteracGes farmacologicas,
Farmacologia clinica.

Indicagdes e uso,
Descricao,
Farmacologia clinica.

Indicagdes e uso,
Dosagem e administracao,
Gestdo da nutricéo.

Indicacdes e uso,
Precaucoes,
Gestdo da nutricéo.

Alertas.

Alertas.

Farmacologia clinica.
InteracGes farmacologicas.
Dosagem e administracao,
Alertas,

Farmacologia clinica.
Dosagem e administracao,
Alertas e precaucoes.
Alertas e precaucoes,
Contraindicacdes.

Estudos clinicos
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Tolterodina

Tositumomab

Tramadol and
Acetaminofeno

Trastuzumab

Tretinoina

Trimipramina

Acido Valproico

Vemurafenib

Venlafaxina

Voriconazol

varfarina

Varfarina

Sistema
reprodutor e
Urologia

Oncologia
Analgesicos
Oncologia
Dermatologia e
Dentéria

Psiquiatria

Psiquiatria

Oncologia

Psiquiatria

Antifingicos

Hematologia

Hematologia

CYP2D6
Antigénio
CD20
CYP2D6

HER2/NEU

PML/RARa

CYP2D6
UCD (NAGS;
CPS; ASS;
OTC; ASL;
ARG)

BRAF

CYP2D6
CYP2C19

CYP2C9

VKORC1

Farmacologia clinica,
InteracOes farmacoldgicas,
Alertas e precaucdes.
Indicagdes e uso,
Farmacologia clinica.

Farmacologia clinica.

Indicagdes e uso,
Precaucdes,

Farmacologia clinica.
Aviso na embalagem,
Dosagem e administracdo,
Precaucdes.

InteracOes farmacoldgicas.

Contraindicacdes,
Precaucdes,
Reacdes adversas.

InteracGes e uso,

Alertas e precaucdes,
Farmacologia clinica,
Estudos clinicos,

Informacdo ao paciente.
InteracGes farmacologicas.
Farmacologia clinica,
InteracGes farmacologicas.
Dosagem e administracao,
Precaucoes,

Farmacologia clinica.
Dosagem e administracao,
Precaucoes,

Farmacologia clinica.

Fonte: adaptado da Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labels:

http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm0833

78.htm
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