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Resumo

A farmacogenémica é uma nova ciéncia que estuda a influéncia de fatores genéticos na
farmacoterapia. A evolugao de que tem sido alvo nos Ultimos anos possibilitou a identificagao
de diversos farmacos cuja agao farmacolodgica depende de caracteristicas farmacogendomicas,
como a amitriptilina, clopidogrel, varfarina, sertralina, fenitoina e carbamazepina, com

significativas consequéncias na seguranca e eficacia dos mesmos.

Desta forma, surgiu a oportunidade de criar a medicina e farmacoterapia personalizadas,
em que se adapta a terapéutica medicamentosa em fungao do gendtipo de cada doente. O
farmacéutico é um dos profissionais de saide que podera vir a ter um papel preponderante
na implementagao da farmacogenomica face aos conhecimentos distintos que possui sobre os

farmacos e respetivas caracteristicas.

A nivel mundial tém vindo a ser desenvolvidos servigos de farmacogenémica em farmacias
comunitarias e farmacias hospitalares, tendo sido demonstrado o seu valor e beneficios, os
quais em parte advém da implementagao executada por farmacéuticos. No entanto, a
globalizagao da farmacogendémica esta ainda muito aquém daquilo que é necessario,
particularmente devido a varios tipos de barreiras que necessitam ser ultrapassadas para que
esta se possa tornar numa realidade acessivel a todos. Assim, pretende-se com esta monografia
explicitar a importancia que a farmacogenémica pode vir a desempenhar na farmacoterapia,
assim como o importante papel que o farmacéutico pode vir a ter na sua implementagao num
futuro proximo, apresentando, para isso, exemplos de como isso pode ser feito em farmacia

comunitaria e farmacia hospitalar.

Palavras-chave: farmacogenomica; farmacéutico; genoétipo; farmacoterapia personalizada;

farmacia comunitaria; farmacia hospitalar.



Abstract

Pharmacogenomics is a recent science that studies the influence of genetic factors on drugs
pharmacological effects. During the last years, pharmacogenomics has largely evolved,
increasing the knowledge regarding the influence of genetic factors on the biodisposition and
pharmacological effects of several drugs, such as amitriptyline, clopidogrel, warfarin, sertraline,

phenytoin and carbamazepine.

In this context, aroused the opportunity of developing the personalized medicine and
pharmacotherapy, which in the pharmacological therapy is adapted according to patient
genotype. The pharmacist is one of the healthcare professionals who most likely plays an
important role throughout the implementation of pharmacogenomics, particularly due to his

distinct knowledge about drugs and their characteristics.

Pharmacogenomic services have been developed worldwide in community pharmacies and
hospital pharmacies, demonstrating several benefits, some of them due to the pharmacist’s
role in its implementation. However, the globalization of pharmacogenomics is still far away
from what is necessary, mostly due to the barriers that must be overcome. Thus, the objective
of this monography is to explain the importance of pharmacogenomics in the healthcare
services as well as the importance that the pharmacists can play in its implementation in the
near future. In parallel, examples of drugs and protocols that may be performed in community

pharmacies and hospital pharmacies will be herein discussed.

Keywords: pharmacogenomics; pharmacist; genotype; personalized pharmacotherapy;

community pharmacy; hospital pharmacy.



I. Introducao

A farmacogenomica ¢ definida como o estudo da relagao existente entre biomarcadores
genéticos e a variagao na resposta, metabolismo e transporte dos farmacos em diferentes

pessoas'.

Esta nova ciéncia tem sofrido uma grande evolugio nos ultimos 50 anos’. O
desenvolvimento de técnicas moleculares, como a sequenciagao de DNA, a par com o término
do projeto do genoma humano, que permitiu um maior conhecimento mecanistico do
funcionamento e expressio dos genes, tém contribuido muito para esta evolugio®*. Deste
modo, a prestagdo de cuidados de saide esta a passar de um paradigma de “one size fits all”
para a customizagao da terapéutica de acordo com as caracteristicas e, consequentemente,

necessidades de cada individuo >°.

Esta nova abordagem terapéutica advém da importancia que o material genético tem
demonstrado na farmacoterapia, sendo atualmente impensavel nao integrar a informagao
genética disponivel com os fatores nao genéticos (coadministracao de outros medicamentos,
funcio renal, idade, outras comorbilidades, etc.) dos individuos’. De facto, hoje sabe-se que
os fatores genéticos tém uma grande influéncia no efeito dos farmacos, nomeadamente se as
variagoes genéticas ocorrerem ao nivel de enzimas envolvidas no metabolismo dos farmacos
ou transportadores, alterando a farmacocinética, ou ao nivel dos seus alvos farmacolégicos,
alterando os seus efeitos terapéuticos/toxicos’. Estes fatores genéticos contribuem entre 20-

95% para a variabilidade interindividual na resposta aos farmacos®.

A aplicagao da farmacogendmica na clinica pode levar ao aparecimento da medicina e da
farmacoterapia personalizadas, em que se tenta otimizar a terapéutica através da informagao
genética do doente, levando a um aumento da eficacia, diminuicao dos efeitos adversos,

otimizagdo da dose e verificagio da necessidade de monitorizagao terapéutica’.

Atualmente, a US Food and Drug Administration (FDA) tem cerca de 362 farmacos listados

. ~ s 10 ;. . \ o
com informagoes farmacogendémicas . Apesar dos beneficios associados a farmacogenomica,
existem muitas condicionantes que ainda nao permitem a sua ampla implementagao a nivel
mundial, nomeadamente a escassez de estudos que demonstrem a sua relagao custo-beneficio,
a falta de conhecimentos nesta area que a maioria dos profissionais de salide apresenta, a falta
de conhecimento por parte dos proprios doentes, falta de guidelines sobre a farmacogenomica

e a dificuldade em aceder aos testes e em obter os seus resultados em tempo (til''.



Esta nova area cientifica € muito promissora, mas precisa do esforgo conjunto de varias
areas profissionais, desde a industria farmacéutica, as agéncias regulamentares dos
medicamentos, investigadores, profissionais de saude e até aos préprios doentes''. Os
farmacéuticos, como especialistas do medicamento, tém uma grande responsabilidade na
implementagao desta nova ferramenta, que podem encarar como uma nova oportunidade
profissional, sendo que eles podem atuar desde a indUstria farmacéutica, onde podem
promover o desenvolvimento de novos farmacos direcionados para populagoes especificas de
doentes, até a farmacia comunitaria, onde podem promover a educagao dos doentes nesta

area e realizar os proprios testes, com consequente aconselhamento farmacoterapéutico'.

O objetivo desta monografia é demonstrar a aplicabilidade que a farmacogenémica tem na
atividade do farmacéutico, particularmente na farmacia comunitaria e na farmacia hospitalar,
apresentando, em paralelo, estratégias de implementagao destes servigos e alguns exemplos
praticos de como esta pode vir a ser uma realidade da profissao farmacéutica no futuro

proximo.



2. A farmacogenémica

A farmacogenomica é a ciéncia que estuda a influéncia das variagoes genéticas individuais
sobre a resposta aos farmacos'’. Trata-se de um campo de atuagio relativamente recente que
combina a farmacologia (estudos dos firmacos) com a genémica (estudo dos genes e suas
fungoes) de forma a desenvolver medicamentos que sejam eficazes, seguros e que se adaptem
ao genodtipo de cada doente'”. A utilizagio da farmacogendmica como nova ferramenta da
medicina pode reduzir muito os custos de satde por redugao no tempo necessario para obter
aprovagao de um novo farmaco, diminui¢do do nimero de medicamentos prescritos por

doente, redugao das suas reagoes adversas e melhoria da eficicia da terapéutica®.

Os termos farmacogenética e farmacogenomica sao incorretamente utilizados de forma
indiscriminada: farmacogenética diz respeito ao efeito que um Unico gene tem sobre
determinado farmaco, enquanto que a farmacogenomica refere-se a variabilidade que pode

. A . . 4 13
ocorrer ao longo de todo o genoma e que tem influéncia no efeito de um farmaco™”. O genoma
humano pode influenciar a terapéutica medicamentosa em varios pontos: farmacocinética,

farmacodinimica, efeitos adversos e reagdes de hipersensibilidade".

Os estudos em farmacogenomica iniciaram com a variabilidade interindividual observada
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entre doentes por apresentarem diferencas no metabolismo dos farmacos'. Essas diferengas,
foram, entdo, atribuidas a alteragoes genéticas que afetavam genes que codificam enzimas
envolvidas na biotransformagio dos firmacos nos seus metabolitos”. Grande parte dos
medicamentos sofrem biotransformacgao hepatica através de reagoes de fase | (funcionalizagao)
elou de fase Il (conjugacao), podendo ocorrer variagbes genéticas nestas enzimas que

conduzem a alteragio das propriedades farmacocinéticas dos farmacos".

A superfamilia do citocromo P450 (CYP450) inclui mais de 50 isoenzimas que podem atuar
na biotransformagao de firmacos e sao das que tém maior importincia no contexto da
farmacogendmica®. Existem 6 enzimas especificas desta superfamilia que sdo responsaveis pela
biotransformagao de 90% dos farmacos existentes no mercado. Polimorfismos genéticos
nestas enzimas podem conduzir a variabilidade na resposta a varios farmacos prescritos com
frequéncia®'®. Porém, nem todas as isoenzimas desta superfamilia estio associadas a
polimorfismos genéticos, tendo sido descritos alelos para CYPIAI, CYPIA2, CYPIBI,
CYP2A6, CYP2AI13, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP2EI, CYP2FI,
CYP2)2, CYP2RI, CYP2SI, CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7, CYP3A43, CYP4AIl I, CYP4A22,
CYP4BI, CYP5AI, CYP8AI, CYPI9AI, CYP2IA2 e CYP26A". Os genes para a CYP2C9,

CYP2C19 e CYP2D6 sao reconhecidos como tendo os principais polimorfismos genéticos,
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sendo responsaveis por 40% da biotransformagio de farmacos'’. Estes polimorfismos
genéticos responsaveis pelas variagoes interindividuais na resposta aos farmacos ocorrem sob
a forma de single nucleotide polymorphisms (SNPs), que se podem traduzir em delegoes,

inserc¢oes ou substituicdes de pares de bases".

A existéncia de diferentes combinagoes de alelos para estas enzimas pode resultar em 5
categorias: metabolizadores lentos - sio homozigoticos para variantes alélicas funcionais ou
possuem uma delecao completa do gene - intermedidrios - heterozigoticos para diferentes
variantes alélicas - normais - tém dois alelos funcionais - rapidos e ultrarrapidos - detém 2 ou

1315 Os metabolizadores lentos tém menor atividade

mais genes ativos no mesmo alelo
enzimatica e, consequentemente, menor velocidade de metabolizagao e maior probabilidade
de o farmaco permanecer no organismo podendo comprometer a seguranga deste; nestes
doentes, é aconselhdvel reduzir a dose administrada'. Por oposi¢do, os metabolizadores
ultrarrapidos biotransformam e eliminam o farmaco mais rapidamente, necessitando de doses

mais elevadas e/ou mais frequentemente administradas para obter o mesmo efeito

terapéutico''.

As isoenzimas CYP2D6 e CYP2CI9 sao codificadas por genes altamente polimorficos. Das
variagoes alélicas existentes, algumas conferem fungao diminuida a enzima, como ¢ o caso do
CYP2D6*9, *10 e *41, outras perda de fungido, como o CYP2D6*3-6 e CYP2CI19*2-*8 e

outros fungio aumentada por aumento da transcri¢do do gene, como o CYP2C19%17',

A amitriptilina, um antidepressivo triciclico, € uma amina terciaria que através do CYP2C19
é convertida a nortriptilina (amina secundéria), que é ativa'. Esta tem um maior efeito
noradrenérgico, ao contrario da amitriptilina que tem um maior efeito seretoninérgico'®. A
amitriptilina é também metabolizada pela isoenzima CYP2Dé, originando um metabolito com

menor atividade antidepressiva®'®

. Assim, metabolizadores ultrarrapidos na CYP2D6 tém um
risco aumentado de o farmaco nao ter eficacia, enquanto que os metabolizadores lentos tém
maior probabilidade de sofrer efeitos adversos devido ao aumento das concentragoes séricas
com a dose habitualmente recomendada®. Por sua vez, os polimorfismos associados a
CYP2C19 nos metabolizadores rapidos e ultrarrapidos levam a diminuigao das concentragoes
plasmaticas de amitriptilina, tendo um maior efeito noradrenérgico, enquanto que os
metabolizadores lentos tém uma concentragao plasmatica de amitriptilina mais elevada e um
maior efeito serotoninérgico'®. Este desequilibrio no racio entre o efeito serotoninérgico e

noradrenérgico causado pelas variagoes genéticas na CYP2CI|9 pode ser responsavel por

diferencas na eficicia e toxicidade dos antidepressivos triciclicos'®.



Os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina sao atualmente a primeira opgao no
tratamento da depressio’. No entanto, aproximadamente 50% das pessoas que iniciam
tratamento com este grupo farmacoterapéutico tém efeitos sub-terapéuticos'®. Integram neste
grupo o citalopram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina, sendo neste caso
também as variagoes genéticas nos genes que codificam para as isoenzimas CYP2Dé6 e
CYP2CI19 os responsaveis pelas variagdes que podem ser observadas na terapéutica’. A
paroxetina e a fluvoxamina sao extensamente metabolizadas pela agao da CYP2D6 em
metabolitos menos ativos do que farmaco mie'®. Os metabolizadores rapidos tém elevado
risco de nao ter efeito terapéutico, enquanto que os metabolizadores lentos tém mais efeitos
adversos, como insénia, dor de cabega, disfuncao gastrointestinal, disfuncao sexual e
prolongacgio do intervalo QT (o efeito adverso mais grave)'®. O citalopram e o escitalopram
sao enantiomeros extensamente metabolizados pela CYP2C19, a qual Ihes confere uma menor
atividade de inibicao da recaptacio da serotonina'®. A sertralina é metabolizada por vérias vias
metabdlicas, mas a mais relevante é também a do CYP2CI9'®. As variacdes genéticas na
CYP2CI19 podem, assim, conduzir a diferengcas na exposicio a estes trés firmacos:
metabolizadores ultrarrapidos vao ter falta de eficacia quando utilizam estes medicamentos,
enquanto que os metabolizadores lentos vao estar expostos a concentragoes elevadas do
farmaco durante um maior periodo de tempo, podendo apresentar mais efeitos adversos

decorrentes da sua utilizagio'®.

O clopidogrel é um antiagregante plaquetar que também ¢ influenciado por polimorfismos
nas isoenzimas CYP” Ele é um pré-farmaco que requer biotransformacio hepatica mediada
pela CYP2CI19". Polimorfismos no gene que expressa esta isoenzima podem conduzir a uma
diferente metabolizacdo do clopidogrel com consequente alteracio do seu efeito
terapéutico/toxico, devido a uma variagio na formagio do seu metabolito ativo'’. Sio
conhecidos alelos da CYP2CI9 que sao caracteristicos de metabolizadores lentos e que se
traduzem na diminuicao da sua atividade, uma vez que apresentam menores concentragoes
plasmaticas do metabolito ativo do clopidogrel, diminuindo a capacidade de inibicao da
agregacio plaquetar e, consequentemente, aumentando o risco de evento cardiovascular®. O
alelo com perda de fungao mais comumente encontrado é o CYP2C|9*2, com uma frequéncia
de aproximadamente 15% em caucasianos e africanos e 29-35% em asiaticos'’. Foram também
identificados metabolizadores intermedidrios. Para estes, o risco de evento cardiovascular
também é aumentado quando estio a fazer terapéutica com clopidogrel™. A presenca do alelo
CYP2CI19*17, resulta numa maior atividade da isoenzima, sendo as pessoas portadoras deste

alelo classificadas como metabolizadores ultrarrapidos®'. Alguns estudos tém demonstrado
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que esta variagao genética, associada a toma de clopidogrel, pode aumentar a capacidade de
. L~ ~ . .21

inibicado da agregacao plaquetar, aumentando o risco de hemorragia®. No entanto, esta
informagao nao é consensual ja que existem outros estudos que nao identificaram este

aumento de funcio associado ao alelo?'.

A varfarina é um anticoagulante oral prescrito com frequéncia, amplamente conhecido
pelas diferentes respostas farmacolégicas e pela sua margem terapéutica estreita”. O seu
mecanismo de agiao reside na vitamina K, essencial a coagulagio sanguinea: a vitamina K,
quando convertida a epdxido ativo, funciona como cofator da enzima necessaria a produgao
das proteinas do complexo da protrombina (fator Il, VII, IX e X); apds a sua utilizagado como
cofator, ela é reciclada pela agdo do complexo enzimatico epoxido redutase da vitamina K
(VKORCI)>?*, A varfarina inibe o VKORCI, diminuindo a regeneragio da vitamina K, atuando
de forma indireta na inibigio da produgio dos fatores Il, VII, IX e X**., A CYP2C9 é
responsavel pela metabolizagao da varfarina, transformando-a num metabolito mais facilmente
excretado pelo organismo’. A dose de varfarina necessaria para inibir a regeneragio da
vitamina K esta, assim, dependente da quantidade de vitamina K armazenada, fun¢ao hepatica,
patologias coexistentes, medicagdo concomitante (que sofra metabolizagao via CYP450) e

12, A forma

polimorfismos genéticos, nomeadamente nos genes do CYP2C9 e VKORC
genética do CYP2C9 com atividade enzimatica normal é o CYP2C9*1, estando identificadas
as variagbes genéticas CYP2C9*2 e CYP2C9*3 como alelos que conduzem a uma
metabolizacao mais lenta da varfarina, que tém uma prevaléncia de | 1% e 7%, respetivamente,
na populacio caucasiana®. Esta metabolizagdo mais lenta implica maior sensibilidade ao
farmaco, ja que aumenta o tempo de exposicao a concentragoes elevadas deste, com
consequente aumento do risco de hemorragia*?. Para o VKORCI, local onde a varfarina

exerce o seu mecanismo de acao, ja foram identificados varios haplétipos, que se traduzem

em diferentes sensibilidades a esta®.

Atualmente ja foi construido um algoritmo pelo International Warfarin Implementation
Consortium para ser utilizado quando existe informagao genética sobre os alelos do CYP2C9
e VKORCI no doente, e que inclui também fatores demograficos, como idade, raga, peso,
altura e administracio concomitante de firmacos que possam interagir com a varfarina®. De
salientar que este algoritmo esta construido para populagoes de ascendéncia nao Africana, ja
que nesta populagao 45-50% das pessoas tém outros alelos do CYP2C9 que n3o sao
considerados neste algoritmo®. Além deste algoritmo existe também uma tabela para calculo
da dose inicial de varfarina consoante o gendtipo do CYP2C9 e VKORCI, emitida pela FDA

no resumo e caracteristicas do medicamento. Esta deve ser utilizada quando nao existem
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outros fatores nao genéticos a afetar a terapéutica. Embora exista bastante informacao a
suportar a dose da varfarina com base na informagao genética, os ensaios clinicos tém levado
a conclusoes divergentes, provavelmente devido aos fatores nao genéticos que podem afetar
a acdo desta’. E de salientar que mesmo com a realizagio destes testes genéticos, continua a
ser necessaria a analise do International Normalized Ratio (INR) dos doentes periodicamente

para assegurar o controlo e seguranga da terapéutica.

A carbamazepina e a fenitoina sao dois farmacos antiepiléticos universalmente difundidos
e frequentemente prescritos. Ambos estao associados a alguma variabilidade interindividual
no seu efeito terap@utico/toxico que pode ser explicada, em parte, pela farmacogenémica®?’.
A carbamazepina estd associada a algumas reagoes adversas dose-dependentes e previsiveis
com base nas concentragoes plasmaticas do seu metabolito ativo toxico, o 10, |-epoxido-
carbamazepina; essas reagoes incluem sedagao, depressao do sistema nervoso central e
ataxia’®. A fenitoina é um firmaco com uma margem terapéutica estreita gragas a
farmacocinética nao linear que apresenta, sendo necessarios frequentes ajustes de dose com
base na idade, sexo e peso do doente, apresentando efeitos adversos semelhantes aos da
carbamazepina®?. Além destas reagdes adversas previsiveis, ambas apresentam reagdes
adversas idiossincraticas, dificeis de prever e que se desenvolvem por meios nao relacionados
com o seu mecanismo de agao, sendo a maioria destas, reagoes de hipersensibilidade que
envolvem a pele’®?. Estas reagdes podem ser graves, com risco de vida associado, como é o
caso da sindrome de Stevens-Johnsons (SS]), necrolise epidérmica toxica (NET) e sindrome
de drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, que parecem estar relacionados com a

existéncia de variagdes genéticas nos genes do antigénio leucocitario humano (HLA)*?.

O mecanismo associado a ocorréncia deste tipo de reagoes adversas ainda nao esta
inteiramente compreendido, mas pensa-se que pode estar relacionado com uma interagao dos
metabolitos reativos da carbamazepina e da fenitoina, respetivamente, o 10,||-epoxido-
carbamazepina e o 5-(4'-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina, com macromoléculas endogenas, o que
desencadeia uma resposta imune, provavelmente mediada por uma interagao com o complexo
major de histocompatibilidade (MHC)*%. Os genes HLA codificam para proteinas do MHC
que sao expressas a superficie de varias células com o objetivo de fazer a apresentagao de
antigénios e desenvolver a resposta imune, quando necessaria. Os genes HLA sao numerosos
e altamente polimérficos tendo sido identificados mais de 4000 alelos do gene HLA-B*. O
alelo HLA-B*15:02 esta fortemente associado a ocorréncia de NET e SSJ, sendo que este alelo

tem uma elevada prevaléncia na populagio do Sudeste Asiatico®.



No caso particular da fenitoina, esta comprovado que a farmacogenomica nao esta so
relacionada com a variabilidade existente nos genes do HLA, mas também se encontra ligada
aos polimorfismos genéticos existentes na CYP2C9, enzima responsavel pela sua
biotransformacio®”’. A presenca das variacoes genéticas CYP2C9*1/2, CYP2C9*I/3,
CYP2C9*2/2, CYP2C9*3/3 e CYP2C9*2/3 sio indicativas de metabolizadores intermédios ou
lentos, o que diminuiu a clearance da fenitoina, aumentando as suas concentragoes plasmaticas,
com consequente aumento da toxicidade, o que inclui as reagoes de hipersensibilidade acima
referidas®’. Assim, para uma correta aplicagio da farmacogenémica, no caso concreto da
fenitoina, é necessario interligar a presenca do alelo HLA-B*15:02 com polimorfismos da
CYP2C9, sendo que podem ocorrer as reagoes de hipersensibilidade sem existirem variagoes

genéticas no HLA?Y,

E recomendado pela FDA que em doentes com risco elevado devido a sua ascendéncia
(pessoas originarias da China, Vietname, India e Malasia) seja feita a pesquisa do HLA-B*15:02%.
Noutras populagoes a presenca deste alelo € muito pouco frequente, no entanto, deve ter-se
em atengao que muitas pessoas podem ter uma ascendéncia asidtica distante e nao ter essa
percecao. Em todo o caso, sempre que seja detetado pelo menos um alelo do tipo HLA-
B*15:02, independentemente da origem da pessoa, deve utilizar-se outra alternativa
farmacoldgica 4 carbamazepina®. No caso da fenitoina, independentemente do genétipo do
doente para o CYP2C9, se este for portador do HLA-B*15:02, deve ser utilizada outra
alternativa farmacolégica; caso nao seja portador desse alelo do HLA, mas possua
polimorfismos no CYP2C9 que conduzam ao fendtipo de metabolizador intermediario ou
metabolizador lento, deve ser feita uma reducao de, respetivamente, 25% e 50% da dose inicial,
devendo as doses de manutencao subsequentes ser calculadas de acordo com os resultados

da monitorizacio da terapéutica®.

Com os farmacos acima apresentados, € dada uma perspetiva do tipo de medicamentos
que podem estar sujeitos a implicagoes farmacogenomicas, e que sao prescritos pelos médicos
e cedidos nas farmacias com bastante frequéncia. Isto demonstra a importancia que a
farmacogendmica pode ter no dia-a-dia do farmacéutico e os beneficios que podem advir da

sua aplicagao.

3. O papel do farmacéutico na farmacogenémica

A implementagao de testes genéticos como parte da prestagao de cuidados de saide pode

melhorar os resultados da terapéutica medicamentosa, como ja demonstrado pelas
19



investigacoes publicadas na area da farmacogendmica e referidas na sec¢ao 2. Devido ao seu
conhecimento distinto, os farmacéuticos posicionam-se como profissionais de saude
adequados para desenvolver os processos necessarios para realizar testes genéticos, fazer a
sua correta interpretacao e avaliar o impacto que essas caracteristicas podem ter no efeito

farmacolégico de um farmaco num determinado doente®'.

Faz parte do papel do farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, recomendar,
sempre que considere necessario, a realizagao de testes genéticos para auxiliar na otimizagao
da terapéutica’. Depois da realizagio do teste, deve ter a capacidade de sugerir as

modificagdes que considere pertinentes, que deverao ser discutidas com o médico’'.

No entanto, o seu papel nesta nova ciéncia vai ainda mais além, incluindo também a

educagao de outros profissionais de saude e os proprios doentes sobre as implicagoes que
oA . , 3] (- , . A e
esta ciéncia pode ter na saude do doente’. E também um importante papel do farmacéutico
participar na pesquisa e realizagao de guidelines que sao fundamentais para que possa ser feita
. ~ 33 , . . .

a implementagao desta nova ferramenta®™. Além de participar no desenvolvimento das
guidelines, o farmacéutico, como parte integrante dos servigos de farmacogenomica, também
tem a importante fungao de fazer revisoes da literatura existente para que a sua instituigao
esteja sempre o mais atualizada possivel, ja que a informagao cientifica esta sempre em
mudanga e estas podem ter impacto nas agoes a tomar consoante os resultados dos testes

genéticos®'.

Uma barreira a implementagao reportada pelos farmacéuticos tem sido a falta de
conhecimento existente sobre como integrar os resultados de um teste genético na pratica
clinica®**. Como forma de ultrapassar estas barreiras tém vindo a ser criadas guidelines com
o objetivo de aumentar a informagao existente relativa a esta tematica. Alguns exemplos de
grupos de trabalho que as tém vindo a desenvolver sio o Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) e o Dutch Pharmacogenetics Working Group***. A CPIC é
considerada o “gold standard” das guidelines sobre farmacogenémica’. O principal objetivo
deste grupo de trabalho é fornecer informagao cientifica revista e baseada em evidéncia sobre

varias interacdes farmaco-gene relevantes, de forma gratuita®*.

Estas guidelines dao
informagao especifica e clara sobre recomendagoes terapéuticas, ou seja, dao informagao
relativa ao que fazer com os resultados dos testes e nao quando é adequado realizar os

testes’®.

O farmacéutico deve também participar no desenvolvimento de outras ferramentas, para

além das guidelines, que sejam necessarias para a implementagao da farmacogenomica. Uma
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delas é o sistema de Clinical Decision Support (CDS), uma ferramenta que associada ao historico
clinico do doente emite alertas sempre que uma medicagao associada a farmacogendmica é
prescrita ou sempre que uma medicagao é prescrita e podera ter implicagdoes com o genotipo

jA conhecido daquele doente®"”’

. Ja tém vindo a ser desenvolvidos programas informaticos
com este objetivo, como é o caso do FARMAPRICE®, desenvolvido em Italia®. Este programa
pretende ajudar a decisao clinica durante a prescricao de farmacos que tenham guidelines
farmacogenomicas disponiveis®. Para este objetivo, o FARMAPRICE® precisa de duas
ferramentas essenciais: a informacao genética do doente e as guidelines de cada medicamento
com implicagées farmacogenomicas®. Com ambos, o FARMAPRICE® consegue emitir alertas
“pré-teste” e “pos-teste”, fazendo o primeiro sempre que é prescrito um firmaco com
guidelines farmacogenomicas conhecidas, alertando para a necessidade de realizagao do teste,
e o segundo sempre que € prescrito um farmaco que tem uma interagao com o tipo de
gendtipo que o doente tem registado no FARMAPRICE®®. Os alertas “pos-teste” sio
constituidos pelas recomendagoes relativas a ajustes na dosagem acompanhadas pelo nivel de
evidéncia (forca da evidéncia cientifica baseada na literatura utilizada) e pelo impacto clinico

(diz respeito a importancia clinica que o efeito adverso provocado pela implicagao

farmacogendmica pode ter)*®.

A implementacao da farmacogendmica por parte do farmacéutico pode ser feita tanto a
nivel hospitalar como nas farmacias comunitarias. Embora existam fungées dos farmacéuticos
no ambito da farmacogenomica que sao transversais quer aos farmacéuticos comunitarios,
quer aos farmacéuticos hospitalares, vao sempre existir fungoes que sao exclusivas de cada
uma das areas, porém sempre tendo como principal objetivo o superior interesse do doente
e o fornecimento de uma terapéutica medicamentosa com a maior qualidade, seguranga e

eficacia.

4. Implementacdao de um servico de farmacogenémica

Os testes genéticos podem ser realizados em varios contextos clinicos e em diferentes
pontos da prestacao de cuidados de salde a um doente. O alcance de beneficios decorrentes
da realizagao de testes genéticos vai depender de varios fatores, incluindo a capacidade do
profissional de salide de fazer a sua correta interpretagao e aplicacao, a disponibilidade dos
resultados obtidos no teste para futura necessidade e a percegao do doente sobre a influéncia
do resultado do teste na medicagao que toma atualmente e na que pode vir a tomar no

futuro®.
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A maioria dos farmacéuticos reconhece a utilidade que a realizagao de testes genéticos
pode ter nos resultados da terapéutica dos doentes, mas mostram receio relativamente a
algumas questoes, nomeadamente, o conhecimento limitado que tém sobre farmacogenémica

. . . ,o. 39 H
e o acesso restrito ao historial clinico dos doentes”. Contudo, com o conhecimento que
possuem relativamente as propriedades dos farmacos, farmacocinética, interagoes
farmacologicas, assim como a capacidade de aconselhamento farmacéutico, esta classe parece
ser a mais preparada para incorporar os testes genéticos como mais um dos servigos

farmacéuticos prestados em farmécia comunitaria e também em farmécia hospitalar®.

4.1 Farmacia Comunitaria

Antes da implementagao de um servigo de farmacogendmica em farmacia comunitaria, o
primeiro passo consiste em definir os recursos necessarios para o poder implementar da
forma mais eficaz. Na maioria dos casos € necessario: promover a formagao adequada dos
recursos humanos ja existentes e eventualmente, contratar novos; perceber se sao necessarias
novas instalagoes, material e instrumentos; contratar servicos de um laboratério externo,
decidir o modelo de teste a seguir (reativo ou preemptivo), ter evidéncia cientifica (guidelines)
que possa auxiliar o processo de decisao do farmacéutico e selecionar as interagdes farmaco-

gene que vao ser testadas®’.

Relativamente ao modelo de teste a seguir, como ja foi referido anteriormente, existem
dois tipos: o preemptivo e o reativo’’. O modelo preemptivo faz a andlise de multiplas
variagoes genéticas relacionadas com varios medicamentos, simultaneamente; posteriormente,
esta informagao é colocada no histérico do doente para poder ser consultada no futuro, caso
seja necessario”. O método reativo testa uma determinada variagio genética especifica
relacionada com um determinado medicamento que vai ser/esta a ser utilizado pelo doente®.
Embora o método preemptivo seja o mais eficiente, considerado quase ideal, ja que se obtém
informagao util para o presente, mas também para outros medicamentos que possam vir a ser
prescritos no futuro, o seu prego é bastante elevado (embora compense relativamente a
realizagao de cada um dos testes individualmente), registando-se uma vasta informagao
individual no histérico do doente, a qual pode nunca vir a ser utilizada®. Por isso, o método
reativo parece ser o mais pratico para ser utilizado em farmacia comunitaria, particularmente
numa fase inicial, em que ha poucos recursos financeiros por parte da farmacia e em que nao

ha comparticipagio destes testes®’.
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A escolha das interagoes farmaco-gene a serem testadas deve ser feita considerando um
grupo de doentes-alvo ou grupo farmacologico. Os testes escolhidos devem ter evidéncia
clinica que suporte a sua utilizagao e devem ter guidelines, como as da CPIC, que permitam a
toma de decisdes assertivas com base nestas”’. A partida, as variages genéticas com maior
frequéncia na populagao serao boas candidatas para serem testadas; no entanto devem
também ter-se em conta variagoes genéticas mais raras, mas com importancia para a
populacdo que habitualmente recorre aquela farmacia®. Por exemplo, podera ser importante
testar a existéncia do alelo HLA-B*15-02 se a farmacia tiver alguns utentes de origem Asiatica,

onde a ocorréncia deste alelo é mais frequente e est4 associada a elevada mortalidade®.

Para a selegdao dos pares farmaco-gene relevantes para serem avaliados numa determinada
farmacia, podera ser importante fazer um estudo do nimero de embalagens dispensadas dos
medicamentos que estio associados a farmacogenomica’. Deverio ser selecionados aqueles
que tém maior numero de embalagens dispensadas, podendo ser calculado, com base em
fatores de prevaléncia, a quantidade de pessoas que é esperado que tenha um determinado

genotipo que possa ter consequéncias importantes’.

E também necessirio que a farmacia avalie a necessidade de contratar servicos
laboratoriais externos para proceder a realizagao dos testes genéticos, embora também se
possa optar por adquirir o material necessario para realizar o teste na propria farmacia. A
utilizagdo de um laboratorio externo pode levar a uma maior demora na obtengao dos
resultados e, por isso, o tempo de resposta deve ser um ponto importante a ter em conta
aquando da contratagdo do laboratério®. Nesse caso, embora a realizagio do teste em si seja
da responsabilidade de um laboratério externo, os farmacéuticos tém de ter formagao
adequada relativamente a colheita das amostras, ja que vao ser sempre estes os responsaveis

por essa parte.

Apos a definicao de todos estes pontos, € necessario esclarecer de que forma é que vai
ser feita a incorporagao da farmacogenomica como novo servigo farmacéutico nas farmacias
comunitarias. Uma das formas que tem sido estudada ¢ a sua inclusao no servico de Medication
Therapy Management (MTM)®. Este servigo visa aumentar o conhecimento do doente sobre a
sua medicagao e melhorar a adesao e os resultados da terapéutica (que inclui a detegao e
eliminagao das reagoes adversas), englobando, para isso, 6 elementos essenciais: registo da
medicagao (de prescricao médica e de automedicacao), revisao da medicagao, realizagao de
um plano de agio, intervengio, documentacio e follow-up®. Este servico é executado junto do

proprio doente, através da realizagao de uma entrevista em que ¢é feita a recolha de informagao
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pertinente para identificar potenciais problemas existentes com a medica¢io®. Durante o
MTM, o farmacéutico vai construir um plano de agao onde estao incluidas medidas relativas
ao estilo de vida do doente, que podem melhorar o seu estado de saude geral, e também

medidas relativas & propria medicacio®*.

Ao incorporar a farmacogenomica no servigo de MTM, o farmacéutico pode identificar,
durante a realizagao da entrevista ao doente, medicamentos que possam estar a ser alvo de
alteragdes no seu efeito terapéutico/téxico devido a polimorfismos genéticos*'. Desta forma
ele tem autonomia para realizar o teste genético necessario para identificar o gendtipo do
doente e, com base no resultado obtido, sugerir as alteragoes necessarias para obter o melhor
resultado terapéutico, podendo estas alteragoes passar por sugerir a suspensao da terapéutica,
alteragdo do farmaco utilizado ou, simplesmente, fazer uma alteragio da dose administrada®'.
No entanto, o farmacéutico nao tem autonomia suficiente para fazer estas alteragdes sozinho,
devendo sugeri-las ao médico assistente, sendo necessario um estreito contacto entre o

farmacéutico e o médico para que haja, de facto, uma otimizagio da terapéutica®'.

Todos estes pontos devem ser claramente definidos pelas farmacias antes de iniciar um
servico de farmacogendomica, para que, posteriormente, a sua implementagao decorra da
forma mais célere possivel. A sua adigao ao servigo de MTM parece ser o método mais obvio
de o fazer, ja que este servico farmacéutico é muito direcionado para a garantia de uma
terapéutica com a maior eficicia e com o menor numero de efeitos adversos, sendo estes

também os objetivos da farmacogendmica.
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Figura | — Diagrama orientativo dos processos necessarios para implementar um servico de
farmacogenomica numa farmacia comunitaria.

4.2 Farmacia Hospitalar

A aplicagdo da farmacogendémica a nivel hospitalar é bastante diferente da farmacia
comunitaria, particularmente pela grande variedade de firmacos que ai sio prescritos,
incluindo muitos dos que podem ser cedidos em farmacia comunitaria, mas também muitos
outros de uso e cedéncia exclusiva a nivel hospitalar, incluindo antineoplasicos e
antirretrovirais. Além disso, ha um maior contacto entre médico e farmacéutico, podendo
aqui o pedido do teste ser feito pelo médico, o farmacéutico realiza e interpreta o teste,

reportando-o ao médico de uma forma mais simples e rapida®.

Existem exemplos de varios hospitais onde ja foram implementados servicos de
farmacogendmica, principalmente nos Estados Unidos da América. No St Jude Children’s
Research Hospital, foi desenvolvido um servico de farmacogenoémica clinica, sob

responsabilidade de farmacéuticos hospitalares®. Este foi criado com base no servico de
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farmacocinética ja existente naquele hospital, tendo sido mais direcionado para doentes
oncolodgicos®. Esta associacio entre os dois servicos faz sentido, ja que os testes genéticos
permitem fazer ajustes nas doses a administrar de forma a evitar efeitos adversos ou ineficacia

terapéutica®.

O primeiro passo para a implementagao do servigo de farmacogenomica consiste em dar
formagao adequada a todos os farmacéuticos e outros profissionais de saide que pudessem
vir a fazer parte do projeto®. Posteriormente, deve ser feita uma revisio do formulario
hospitalar para identificar farmacos passiveis de serem afetados por polimorfismos genéticos;
deste modo, definiram-se os farmacos para os quais é importante ter informagao sobre o
gendtipo antes de iniciar a terapéutica”’. A contratagio dos servicos de um laboratério
externo de referéncia é comum, demorando em média onze dias para fazer a andlise e reportar
o resultado™. Isto resulta num periodo de tempo muito longo para aguardar o resultado se
estivermos a aplicar o modelo reativo, em que a pessoa inicia a terapéutica e fica a aguardar®.
Por esta razao, optou-se por tentar adotar o modelo preemptivo, e comegar a realizar os
testes em grupos de pessoas que provavelmente, num futuro préximo, iriam iniciar terapéutica
com os formacos de interesse®. Neste servico os testes genéticos podem ser requisitados por
varios profissionais de salide, incluindo o farmacéutico®. Contudo, este ultimo é o responsavel
pela recegao e interpretagao dos resultados, sendo depois realizada uma consulta que demora
em média 20 minutos; no entanto, o farmacéutico gasta um total de duas horas entre
interpretacao do resultado do teste e realizagao da consulta, dependendo este tempo,
também, da complexidade do resultado”. O resultado obtido através do teste sobre o
genotipo das enzimas metabdlicas do doente é posteriormente reportado a quem fez o pedido
do teste juntamente com as recomendagoes necessarias e € também inserido no historico
eletronico do doente sob a forma de consulta farmacéutica e como entrada codificada para
funcionar como CDS*. Assim, de cada vez que um médico prescrever um medicamento que
seja influenciado pelo genotipo em questiao, € emitido um aviso, que indica o que pode
acontecer caso o medicamento seja prescrito e que o médico deve contactar um farmacéutico

para que este lhe indique quais as alteracoes terapéuticas mais adequadas aquele genétipo™.

O St Jude Children’s Research Hospital é, assim, um exemplo de um caso de sucesso na
implementacao da farmacogenémica no contexto hospitalar. Nos hospitais lida-se
frequentemente com farmacos com margens terapéuticas mais estreitas e com efeitos
adversos mais severos, muitos deles necessitando de monitorizagao clinica da terapéutica,

como é o caso dos antineoplasicos e dos antirretrovirais. Nestes casos, a farmacogenémica
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torna-se uma mais valia, podendo ser associada a farmacocinética clinica de forma a poder

fornecer uma terapéutica com a maior seguranca e eficacia a todos os doentes.

Servigo de
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Hospitalar
Formagao de todos Revisao do Desenvolvimento de . Farmacngennmlc;a
L . incorporada no servigo
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Figura 2 — Diagrama orientativo dos processos necessarios para a implementagao de um servico de
farmacogenémica numa farmacia hospitalar.

5. Barreiras a implementacdao da farmacogenémica em farmacia comunitaria e

farmacia hospitalar

Embora toda a comunidade cientifica reconheca a farmacogendmica como uma ferramenta
essencial a promogao da salde individual, a sua implementagao encontra-se muito aquém
daquilo que é necessario. Esta lentidao na sua implementagao é muito em parte devido as
barreiras que tém vindo a ser encontradas, as quais necessitam ser minimizadas por forma a

que a farmacogendmica seja mais um servigo acessivel a todos.

As principais barreiras, encontradas por varias equipas a nivel mundial que tém trabalhado
no ramo da farmacogendmica, pertencem a quatro grupos distintos: cientificas, educacionais,

econémicas e ELSI (ethical, legal and social implications)®.

As barreiras cientificas sao as mais comumente encontradas na tematica da

farmacogendémica, mas, com o desenvolvimento cientifico constante, estas sao as que podem

ser mais facilmente eliminadas®*. A barreira mais significativa consiste na credibilidade dos
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testes genéticos, uma vez que existe a questao se ha ou nao um beneficio real decorrente da
. ~ 43 ;o , ;o ~
realizagao destes testes”. Para acabar com estas duvidas & necessaria a construgao de
evidéncia cientifica que venha suportar a utilizacgio da farmacogenémica®*. A comunidade
cientifica tem vindo a trabalhar nesse sentido, no entanto ainda sem grande sucesso. Sao
necessarios ensaios clinicos randomizados controlados para gerar a evidéncia necessaria, no
entanto sao poucos os que tém vindo a ser realizados, resultando em evidéncia cientifica
~ o ;. 43 ..
escassa, nao confirmando a utilidade clinica destes testes™. Esta apresenta-se como a principal
barreira cientifica que leva a nao utilizagao da farmacogenémica. No entanto, quando os
profissionais de saide decidem de facto utilizar a farmacogenomica de forma a ajudar a sua
decisao clinica, encontram outras barreiras de carater cientifico: a disponibilidade do teste
;. . ;. 43 ~ . .
necessario no hospital/farmacia e o seu custo™. Em breve estas serao barreiras facilmente
transponiveis ja que esta a ocorrer um rapido desenvolvimento de novas tecnologias e novos

kits para fazer este tipo de testes®.

Relativamente as barreiras educacionais, estas siao reportadas pela maioria dos
profissionais de saude, incluindo farmacéuticos, que afirmam ter falta de confian¢a nos seus
conhecimentos sobre farmacogendémica para a aplicarem na sua pratica diaria. Muitas
oportunidades de melhorar a prestagao de cuidados de salde a varios doentes sao perdidas
devido a falta de pratica que a maioria dos profissionais de saide tem nesta area e devido a
dificuldade em transformar resultados de testes genéticos em agdes efetivas na terapéutica®.
Assim, a barreira educacional é a que mais pesa para o nao desenvolvimento da
farmacogendmica na maioria dos paises’. Os farmacéuticos reconhecem a utilidade que esta
pode ter na melhoria da terapéutica medicamentosa dos doentes, no entanto consideram nao
ter conhecimentos suficientes para a aplicar. Nos Estados Unidos da América (EUA), onde
92% das Faculdades de Farmacia ja tém unidades curriculares de farmacogendmica incluidas
no seu plano de estudos, s6 |7% dos farmacéuticos a exercer consideram ter um
conhecimento “excelente”, “muito bom” ou “bom” sobre esta tematica’. E cada vez mais
necessario que a farmacogenémica seja incluida no percurso académico dos farmacéuticos e
também de outros profissionais de salde desde muito cedo, nao sé através de aulas teodricas,
mas essencialmente através de aulas praticas em que os alunos podem, de facto, aplicar os

seus conhecimentos como se fosse em contexto real9.

Além da necessidade de educar os profissionais de saude nesta area durante a sua
formacao académica basica, é também importante que seja feita a sua formagao continua
durante o exercer da profissao. A maioria das instituicoes onde a farmacogenémica ja esta

implementada tem criado formas de divulgar informagao relativa a esta tematica pelos
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profissionais de saude e pelos proprios doentes, através de material informativo como videos
ou panfletos®. Para os profissionais de salide o esforco feito para tentar preencher todas as
lacunas de conhecimento tem sido maior, tendo sido criadas ferramentas de apoio a decisao
Ir . . JOR T . ~ 43 .
clinica, que ajudam o médico durante o ato de prescrigao™. Estas ferramentas incorporam os
resultados dos testes genéticos com parametros bioquimicos e outro tipo de informagao
presente no historial do doente, permitindo ao médico visualizar o panorama geral do doente
para poder incorporar a informacgao genética da melhor forma possivel e melhorar o seu

processo de decisio clinica®.

As barreiras economicas sao as mais dificeis de transpor, sendo as que podem vir a
demorar mais tempo a ser uItrapassadas‘”. Estudos tém demonstrado que tanto as seguradoras
como o proprio servigo nacional de salide se mostram muito relutantes quanto a possibilidade
de haver reembolso, ou seja, as varias entidades nao estao dispostas a pagar por estes

. 43 C A e N ~ , . N T . e
servigos™. Esta resisténcia a implementagao é devida a falta de evidéncia cientifica clara que

; . . ~ . 43 ;.
comprove os beneficios da realizagao deste tipo de testes™. E necessario demonstrar que
existem inumeros beneficios decorrentes da implementagao da farmacogenomica para alguns
farmacos existentes no mercado e que esta pode reduzir significativamente os custos
resultantes da existéncia de reagoes adversas ou falta de eficacia do tratamento, que ocorrem
devido a implicagdes farmacogenémicas®. Enquanto nio houver uma politica clara de
reembolso para este tipo de testes, os médicos vao abster-se de prescrevé-los para nao ser
um grande encargo monetario para os doentes e a farmacogendmica vai continuar como uma

realidade estagnada®.

Por fim, as barreiras ELSI abordam os problemas éticos, sociais e legais inerentes a
implementagao da farmacogendmica, que variam muito de pais para pais, ja que dependem das
leis que estdo em vigor em cada um deles”. Com a realizagdo de testes genéticos, estamos a
trabalhar com informagao privada dos doentes; as pessoas estao a ficar cada vez mais
conscientes do significado e impacto que esta informagao pode ter e, por isso, mostram-se
receosas face a possibilidade de poder ocorrer a partilha/venda dos seus dados genéticos a
terceiros®. A partilha da informagio obtida através deste tipo de testes pode dar origem a
discriminagao racial/pessoal por parte de empregadores ou companhias de seguros de saude,
sendo por isso necessaria a criagao de leis claras que garantam a confidencialidade de toda a

informacio®*

. Ildealmente estas leis deviam ser universais, mas, por enquanto, cada pais deve
ir criando as suas politicas de privacidade com base noutras leis ji existentes®. Outro
problema ético levantado pela implementacao da farmacogenomica reside no facto de

poderem ocorrer descobertas acidentais que nao estavam a ser pesquisadas durante a
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realizagao do teste, sendo que a maioria dos profissionais de saude nao sabe como proceder
quando confrontados com este tipo de descobertas®*. Para colmatar este problema, todos
os doentes devem definir, através da assinatura de um consentimento informado, se querem
ou nao tomar conhecimento deste tipo de informagoes, que podem também ter influéncia nos

familiares mais proximos™®.

Com todos os beneficios que a farmacogenémica pode trazer, quer ao nivel da melhoria
da qualidade e eficicia dos medicamentos, quer pela redugao dos custos com ensaios clinicos
e com a propria terapéutica medicamentosa, € do interesse de todos os investigadores,
profissionais de salide e governos que esta seja implementada devendo, para isso, unir esforgos
para ultrapassar todas as barreiras mencionadas anteriormente, de forma a que a

farmacogenomica faga parte de todos os servigos de saude a nivel mundial.

5.1 Formacao de Farmacéuticos especialistas em farmacogenémica

Na tentativa de ultrapassar a barreira educacional, varios estudos tém vindo a ser
desenvolvidos para perceber como é que a farmacogenémica pode ser inserida no curriculo
dos estudantes farmacéuticos e qual o impacto dessa introdugao na percegao que estes tém
sobre farmacogenémica. Um dos programas foi desenvolvido na UNC Eshelman School of
Pharmacy, através de um curso com duragio de quinze semanas’. Durante este periodo foram
feitas apresentagoes sobre farmacogenomica, que incluiram varios temas: o que é a
farmacogendmica, a sua importancia na farmacoterapia, como ¢ que ela pode ser usada para
melhorar a terapéutica e exemplos de algoritmos utilizados com base no resultado de testes
genéticos’. Também foram apresentados videos que ajudavam a compreender metodologias
basicas utilizadas nos testes genéticos e que demonstravam como fazer a recolha de amostras
para a realizagio dos mesmos’. Além disto, numa fase mais avangada do curso também foi feita
a resolugao de casos clinicos ficticios, tendo sido posteriormente expostos a casos clinicos
reais, de forma a explorar as suas competéncias praticas’. Foi também disponibilizada aos
alunos a possibilidade de realizarem um teste genético do 23andMe®, para avaliar qual a
influéncia que a utilizagao pessoal de testes genéticos pode ter na sua recomendagao no futuro,

como profissionais de salde’.

Por forma a avaliar a influéncia desta intervengao na percecio dos alunos sobre
farmacogendmica, foram realizados dois questionarios durante o curso. Um dos questionarios
foi aplicado no inicio, de forma a perceber qual era a opiniao dos alunos relativamente a esta

tematica antes de qualquer tipo de formacao, e para poder avaliar qual a impacto que toda a
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intervengao tinha na percegao dos alunos, ja que o segundo questionario foi realizado no final
de todas as acoes formativas’. Os questionarios incluiram perguntas sobre a influéncia da
farmacogendmica na terapéutica medicamentosa, sobre a capacidade que tinham para a
interpretacgao de testes genéticos, sobre a capacidade de utilizar as varias guidelines existentes,
a probabilidade de virem a recomendar testes genéticos aos seus doentes no futuro, entre

outras’.

Os resultados obtidos através dos dois questionarios realizados permitem concluir que,
em geral, este tipo de agoes de formagao nos estudantes farmacéuticos aumenta de forma
significativa o seu conhecimento em farmacogenomica e a sua crenga na utilidade desta nova
ferramenta na terapéutica medicamentosa’. Comparando as respostas ao questionario antes
e depois das intervengoes verifica-se que, apos as intervengoes, aumentou o numero de alunos
que recomendaria um teste genético a um doente, aumentou a confianga dos estudantes em
utilizar a farmacogendémica para fazer otimizagao da farmacoterapia, também aumentou a
quantidade de alunos que acredita que a farmacogendmica vai desempenhar um papel
importante no seu futuro como farmacéuticos, assim como a capacidade dos estudantes em
utilizar as varias fontes bibliograficas necessarias a implementagao da farmacogenémica (por
exemplo, as guidelines), também aumentou a capacidade de identificar areas terapéuticas onde
a farmacogenémica desempenha um papel importante e a confianga dos alunos em interpretar

resultados de testes genéticos’.

A medida que os testes genéticos ficam mais disponiveis a todos os doentes, aumenta a
oportunidade de os farmacéuticos aplicarem a farmacogenémica, quer na farmacia comunitaria
(como extensao do servico de MTM), quer na farmacia hospitalar. Em Portugal, a maioria das
Faculdades de Farmacia publicas ainda nao tém a farmacogenomica como unidade curricular
obrigatéria*®*?. De acordo com os resultados deste estudo, ha uma necessidade crescente de
a incorporar no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para que
os futuros farmacéuticos aumentem os seus conhecimentos nesta area e para que estejam
preparados para quando a farmacogendomica se tornar numa realidade recorrente em

Portugal.

5.2 Avaliacdo farmacoeconémica

Hoje em dia, com a crise econdmica mundial, os governos tentam reduzir os custos na
area da saude ao maximo, nomeadamente no que diz respeito aos medicamentos. E

importante que isto seja feito, mas de forma a que os doentes nao sejam prejudicados, ja que
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nem sempre a alternativa mais econoémica € a mais benéfica para o doente. Tendo como base
esta premissa, surgiram as avaliagoes farmacoecondmicas, que permitem avaliar as terapéuticas
medicamentosas (e outros servigos associados a estas) relativamente ao seu custo, mas tendo
também em conta os resultados clinicos e humanisticos®. Estes tipos de avaliagdes permitem
determinar quais as terapéuticas/servigos cuja utilizagao vai ser beneficiada. Assim, torna-se
essencial realizar avaliagoes farmacoeconémicas da farmacogenomica para analisar, nao s6 a
eficacia da sua utilizacdo, mas também o seu custo-beneficio e custo-efetividade, de forma a
que fique clara a importancia que esta pode desempenhar nos servigos de saude de todo o

mundo e para que sejam ultrapassadas as barreiras econémicas®.

Os estudos farmacoeconémicos nesta area sao ainda escassos, ja que nao existe muita

evidéncia da utilidade clinica da realizagao dos testes genéticos ou, pelo menos, esta nao existe
. oy 54 . .~ ~ g .

para todas as variantes genéticas em todos os testes™. Estes tipos de avaliagoes sao dificeis de

executar no contexto da farmacogendmica pois a sensibilidade e especificidade dos testes

podem variar entre diferentes etnias ou diferentes genotipos, assim como existem diferengas

consideraveis no custo dos testes entre paises’".

Ainda assim, nos ultimos anos, tem aumentado progressivamente o niumero de estudos
publicados. Em 2014 foi feita uma avaliagao farmacoecondémica através de uma revisao
sistematica da literatura publicada entre 2000 e 2014, tendo sido incluidos nesta um total de
80 estudos®. Dentro destes foi possivel encontrar diferentes tipos de andlises econdmicas,
como a analise custo-utilidade, custo-efetividade e custo-beneficio, tendo a primeira sido a
mais frequentemente encontrada, particularmente nos ultimos anos. Para a realizagao deste
estudo foi também observado o prego dos testes, verificando-se uma grande diferenga de
prego entre os varios estudos, o que pode ser explicado pelo avango tecnologico que ocorreu
ao longo dos anos, que torna estes testes mais baratos, com tendéncia a diminuir ainda mais

o prego no futuro®,

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao veio a tirar conclusoes favoraveis a
farmacogendmica, tendo-a como sendo custo-efetiva. No entanto, estas conclusdes foram
ambiguas, ja que a maioria dos estudos recentes incluidos nesta revisao nao avaliaram o valor
intrinseco de um teste genético, mas sim um cenério envolvendo vérios testes®. Embora este
tipo de estudos seja importante para avaliar a relevancia da farmacoterapia personalizada, estes
nio nos permitem tirar conclusdes reais sobre o custo-efetividade da farmacogenémica®™.

Outro fator que levou a diferentes conclusdes nos varios estudos foi a variagao genética
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existente entre diferentes populagoes, tendo havido estudos que consideraram determinados

testes genéticos como custo-efetivos para algumas populagdes ou patologias especificas™.

Nesta revisao sistematica foram encontradas varias limitagoes inerentes a este tipo de
estudos farmacoeconomicos. Uma delas reside no facto de existirem empresas que os
patrocinam e que, na maior parte das vezes, eram industrias farmacéuticas, tendo nestes casos,

a conclusio sido favoravel™

. Os poucos estudos que foram patrocinados por academias,
governos ou outro tipo de empresas, tiveram, na maior parte das vezes, diferentes conclusoes,
nio tio favoraveis para a farmacogendmica®. Isto demonstra a existéncia de viés neste tipo
de estudos, que nao estao relacionados com a qualidade da investigagao, mas sim com o

favorecimento de determinado teste em relagio ao comparador™.

Como exemplo de um estudo que avalia a farmacogenomica numa patologia especifica,
temos um artigo de Maciel et al.”* que avaliou o impacto econémico da farmacogenémica
aplicada ao tratamento da depressao, ja que, como foi referido na secagao 2, tanto os
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina como os antidepressivos triciclicos sao
afetados por polimorfismos genéticos no CYP450% A depressio é uma doenga com elevada
prevaléncia, baixas taxas de resposta ao tratamento, com grandes encargos para o proprio
doente, médicos e sociedade®™. Nesta avaliagio farmacoeconémica conseguiram calcular-se
ganhos de 5962$ por doente anualmente®. Descontando o valor do teste genético (20009%),
conseguimos auferir uma poupanca de 3962$ por pessoa, por ano>. Além disso, também se
verificou uma reducgao de 1,21 dias de incapacidade para trabalho num més, o que resulta
numa poupanga de 121,13$ por pessoa em cada més, o que se traduz em ganhos anuais de
1453,56$>. Assim, este estudo demonstra que a aplicagdo da farmacogendmica na depressio
pode ser bastante benéfica, permitindo uma grande poupanga por cada doente testado

geneticamente, apresentando-se como uma alternativa custo-efetiva®.

Pela andlise dos estudos farmacoeconémicos que tém vindo a ser publicados nos ultimos
anos, a farmacogendmica tem-se mostrado como vantajosa, colocando a medicina
personalizada como uma alternativa custo-efetiva. No entanto, torna-se imperativa a
realizagao de mais estudos farmacoeconomicos nesta area, particularmente estudos que
avaliem a utilizagdo da farmacogendmica na farmacia comunitaria, para determinar os
beneficios que esta pode trazer a farmacoterapia, por redugao de efeitos adversos, aumento

da eficacia da terapéutica e redugao dos custos.
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5.3 Willingness to pay

Além da validagao da comunidade cientifica através de avaliagoes farmacoeconomicas, é
também importante que a farmacogenomica tenha a aprovagao dos doentes, que serao os
principais beneficiarios desta nova forma de personalizar a terapéutica. Torna-se, por isso,
necessario realizar estudos que avaliem as percegdes, crengas e conhecimentos dos doentes

face a farmacogenomica.

Neste contexto, em 2016 foi realizado um estudo por Gibson et al.*®

com o objetivo de
determinar o conhecimento, interesse e willingness to pay dos doentes em relagio a
farmacogendmica e a sua aplicagao em farmacia comunitaria. Para a realizagao deste estudo
foi construido um questionario online constituido por |9 questoes de resposta anénima que
avaliava 4 areas distintas: o conhecimento do doente sobre farmacogenomica, o seu interesse

nos testes, a willingness to pay e avaliava também os dados demograficos™.

Relativamente ao conhecimento dos doentes sobre farmacogendémica, s6 11%
consideraram estar bastante familiarizados com termos como “farmacogenémica”, “teste
L] ” (3 Ly . ” . . ~ .
genético” e “medicina personalizada”, o que demonstra que a maioria dos doentes nao possui
o minimo dos conhecimentos sobre farmacogenomica, o que pode ser preocupante ja que a
familiaridade do doente com um determinado topico esta diretamente relacionada com a sua

compreensio e conhecimento sobre o mesmo*.

Os doentes inseridos no estudo foram informados sobre a forma de funcionamento do
servico de farmacogenémica implementado naquela farmacia tendo, posteriormente, sido
questionados sobre o seu interesse em utilizar esse servico. Aproximadamente 81% dos
doentes, mostrou-se interessado em usufruir do servico descrito®. Os doentes também foram
questionados sobre se consideravam que a sua medicacao habitual poderia ser afetada por
fatores genéticos, ao qual 44% respondeu que “sim”, | 1% respondeu “nao” e os restantes 44%
responderam nao ter a certeza®. Quando questionados sobre se utilizariam esse tipo de
servico farmacéutico se tivessem conhecimento que a sua medicagao era afetada pela

farmacogendmica, 74% dos doentes usaria com grande probabilidade®.

No entanto, é importante perceber quanto é que os doentes estao dispostos a pagar por
este tipo de servico, ja que atualmente grande parte dos testes ainda tem um preco
relativamente elevado e ainda nao ha previsao da existéncia de comparticipagao por parte do
estado ou das seguradoras. Este facto €, atualmente, um dos maiores obstaculos para a
implementagao do servico de farmacogendmica nas farmacias e foi ja avaliado em varios

cenérios™. Assim, se o teste fosse totalmente comparticipado, sem nenhum encargo para o
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doente, a grande maioria (84%) iria realizar testes genéticos com elevada probabilidade®®. Na
impossibilidade de obter o teste de forma gratuita, foi avaliado o valor que os doentes estariam
dispostos a pagar, estando 19% disponiveis para pagar entre 40-59% e outros 19% entre 60-
79%, sendo estes os intervalos mais relevantes, ja que os testes disponiveis naquela farmacia

rondavam estes valores>®.

Face ao exposto, embora as pessoas demonstrem interesse e disponibilidade para pagar
por testes genéticos, isto nao se traduz na realidade, sendo rara a utilizagio de um destes
testes na farmacia em questio®’. O facto de, em teoria, os doentes estarem dispostos a pagar
40$ por um teste, mas nao o fazerem quando sao confrontadas com a oferta, ¢ indicativo da
percecao da utilidade e beneficios da realizagao de testes genéticos por parte dos doentes,
mas que, na maioria dos casos, por nao sentirem fisicamente os efeitos que a farmacogenémica

tem na sua salide, nio sentem a necessidade de realizar estes testes>’.

Assim, apesar da farmacogenomica ser um tema bastante comum e conhecido pelos
profissionais de saide, o mesmo nao se verifica para os doentes, o que demonstra a
necessidade crescente que existe de promover a educagao dos doentes nestas areas (embora
possa ser dificil devido a terminologia bastante cientifica que envolve a farmacogenémica) para
que estes possam valorizar este tipo de servigos e para que a sua adigdo como um Novo servigo

farmacéutico nas farmécias comunitarias possa ser viavel®.
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6. Conclusado

O paradigma da prestagao de cuidados de saude esta a sofrer uma mudanga significativa,
estando, hoje em dia, os dados genéticos dos doentes a ser utilizados em associagao com
outras informagoes pertinentes, como a idade, sexo, patologias pré-existentes, medicagao
concomitante, entre outros, por forma a melhorar a assisténcia prestada. Dentro deste novo
paradigma surgiu a farmacogenomica, uma nova ciéncia que faz uso dos dados genéticos para

otimizar a terapéutica medicamentosa.

Hoje em dia, a farmacogendmica ja esta a ser aplicada em farmacias dos EUA e tem vindo
a mostrar-se como uma mais valia face aos varios firmacos que ja se sabe que sao caraterizados
por implicagoes farmacogendomicas. Existem ja exemplos da sua implementagao tanto a nivel
Hospitalar, como nas Farmacias Comunitarias, locais onde a farmacogendmica tem vindo a
demonstrar iniUmeros beneficios, quer pela melhoria dos resultados da terapéutica (por
diminuicao dos efeitos adversos e aumento da eficacia) como pela redugao dos custos

associados.

Em Portugal, assim como na maioria dos paises, a implementagao da farmacogenémica esta
muito aquém do que é necessario, existindo varias barreiras que impedem a sua globalizagao,
nomeadamente as educacionais - pela falta de formagao adequada dos profissionais de saude -
cientificas - pela falta de evidéncia que comprove o seu custo-beneficio - econémicas - devido
ao preco elevado dos testes, em conjunto com a inexisténcia de politicas de reembolso - e
éticas - ja que, com a realizagao destes testes, obtém-se informagao privada e sensivel sobre
os doentes. Todas elas precisam ser ultrapassadas para o bem do doente e para a
individualizagao do seu regime posoldgico, sendo para isso necessario que investigadores,

profissionais de salude e governos trabalhem em conjunto com o mesmo objetivo.

Dentro de todos os profissionais de salde, o farmacéutico pode vir a desempenhar um
papel preponderante na implementac¢ao da farmacogenémica, como foi demonstrado ao longo
desta monografia. Como especialista do medicamento, com todo o conhecimento que possui
e capacidade de aconselhamento farmacéutico, o Farmacéutico posiciona-se como um dos

profissionais de saiude com melhor preparagao para vir a utilizar esta nova ferramenta.

O futuro da profissao farmacéutica pode, assim, passar pela farmacogenémica tanto na
Farmacia Hospitalar, como na Farmacia Comunitaria, sendo esta uma oportunidade que os
farmacéuticos devem aproveitar, como uma nova forma de prestar cuidados de salde
diferenciados e de qualidade a populagao, sempre com o objetivo de fornecer uma terapéutica

medicamentosa com os mais elevados padroes de qualidade, seguranca e eficacia.
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Relatoério de Estagio Curricular em

Farmacia Comunitaria



Lista de abreviaturas

FM

INFARMED

IVA

MICF

MNSRM

MSRM

PIC

PIM

PVP

SWOT

Farmacia Moura

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Imposto sobre o valor acrescentado

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Medicamentos sujeitos a receita médica

Prego impresso na cartonagem

Preparagao individualizada da medicagao

Preco de venda ao publico

Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I. Introducao

O farmacéutico é o profissional de satde cuja principal responsabilidade é garantir a satde
e bem-estar dos doentes e cidadaos em geral, através da promogao de uma terapéutica com
a maior qualidade, seguranga e eficacia'. No caso concreto do farmacéutico comunitario, este
é, muitas vezes, o profissional de salide que faz a interligagao entre o doente e os cuidados de
saude basicos, estando apto niao s6 para a dispensa de medicamentos, assim como para a
automedicagao, tudo isto com o aconselhamento farmacéutico devido. Como a maioria das
pessoas deposita grande confianga neste profissional de salde, o farmacéutico §&,
frequentemente, aquele a quem recorrem em primeiro lugar quando padecem de algum
problema de salde, o que demonstra a sua importancia. Como tal, é essencial para os
estudantes do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas (MICF) que ocorra um primeiro
contacto com o contexto real de trabalho antes de terminar o mestrado, para que possam ter

a oportunidade de adquirir experiéncia pratica.

O meu estagio curricular decorreu na Farmacia Moura (FM), que se encontra sediada em
Tondela, sendo uma das mais antigas do concelho. Localiza-se na Praga do Comércio, na zona
mais antiga da cidade, sendo a maioria dos seus utentes fidelizados idosos, muitas vezes
polimedicados. A diregao técnica da farmacia esta ao encargo do Dr. Jorge Moura. Da restante
equipa fazem parte 2 farmacéuticos, Dr. Diogo Moura (o meu orientador de estagio) e Dra.
Diana Oliveira, e 3 técnicos de farmacia. As instalagoes da farmacia foram recentemente
remodeladas, estando agora com um aspeto mais moderno e renovado. Sao constituidas pelo
local de atendimento ao publico, com 4 balcoes destinados ao atendimento e uma vasta area
onde estao expostos os produtos de dermocosmética, puericultura, saude oral, ortopedia e
suplementos alimentares. Ainda no front office existem dois gabinetes reservados a realizagao
de alguns dos servigos farmacéuticos prestados a populagao. No back office temos o armazém,
uma zona destinada a recegao e conferéncia de encomendas, um laboratorio para a preparagao
de medicamentos manipulados e um quarto, utilizado durante o servico permanente. Esta
farmacia presta um servico bastante diferenciado a populagao, sendo a sua principal

preocupacao a salide e o bem-estar de todos os seus utentes.

O objetivo do presente relatério é fazer uma analise SWOT (do inglés Strenghts,
Weaknesses, Opportunities e Threats) retrospetiva da frequéncia do estagio, aprendizagem
tedrica realizada em contexto pratico e da adequagao do plano de estudos do MICF a realidade
profissional, destacando, para isso, os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas

que identifiquei ao longo do estagio.
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2. Analise SWOT
2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Organizacdo do estagio

A organizagao do estagio € um ponto de partida essencial para que este ocorra da melhor
forma. O meu estagio foi constituido, essencialmente, por 2 fases: uma primeira mais limitada
ao back office e uma segunda fase em que comecei a fazer o atendimento ao balcao de forma

mais autonoma.

O facto de o estagio comecar pelo back office tem inimeras vantagens, sendo que existem
varias tarefas realizadas a este nivel que sao essenciais para que o funcionamento diario da
farmacia decorra da melhor forma. Embora estas tarefas parecam simples, sao de grande
importancia e permitiram que me fosse habituando ao funcionamento normal da farmacia e
que fosse progressivamente ganhando confianga e autonomia no meu trabalho, tendo
possibilitado uma correta preparagao para que, posteriormente, pudesse realizar os

atendimentos da forma mais célere possivel.

2.1.2 Sistema informatico

Na FM o sistema informitico utilizado é o Sifarma 2000®, uma ferramenta de gestio e
atendimento das farmacias comunitdrias, desenvolvido para facilitar o dia-a-dia dos
farmacéuticos®. Permite fazer o atendimento de utentes, gestio de encomendas e de produtos,
gestao do receituario, conferir prazos de validade, gerir stocks, assim como fazer a gestao de
utentes, permitindo a criagao de fichas. Além disso também possui informagao cientifica sobre
quase todos os medicamentos e produtos de saude, o que se mostrou particularmente util
numa fase inicial, quando ainda nao estava totalmente familiarizada com alguns produtos. A FM
também estava inserida num projeto piloto do novo Sifarma, estando disponivel somente o
modulo de atendimento. Este vai ser o sucessor do atual Sifarma 2000°, caracterizando-se por

ser muito mais intuitivo e pratico.

Como o Sifarma 2000° ¢ utilizado por 90% das farmacias em Portugal®, torna-se uma mais
valia ter realizado o meu estagio numa farmacia que utilize este programa, pois permitiu-me

ganhar competéncias que, muito provavelmente, virei a utilizar no futuro.
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2.1.3 Servicos farmacéuticos disponibilizados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, as farmacias podem prestar varios servigos
farmacéuticos que promovam a salide e o bem-estar dos seus utentes’. Neste sentido, nos
ultimos anos as farmacias tém evoluido muito, deixando de ser simples locais de venda de
medicamentos, forma como muitos utentes viam as farmacias no passado. A FM tem a
disposicao dos seus utentes alguns servigos farmacéuticos: medigao de parametros bioldgicos,

administragao de injetdveis e preparagao individualizada da medicagao (PIM).

Os parametros biolégicos medidos na farmacia sao a glicémia, o perfil lipidico e a tensao
arterial. Os utentes requisitam este tipo de servicos maioritariamente para fazer o controlo
de patologias como a diabetes, hipertensao arterial e dislipidemia. Durante os atendimentos
cheguei a recorrer a este servigo devido a sintomatologia apresentada pelo utente que podia
ser provocada por alguma alteragio nestes parametros. Este servico articula-se
completamente com o aconselhamento farmacéutico sendo que, como é feito num gabinete a
parte, permite aos utentes falar mais abertamente sobre a sintomatologia que apresentam ou
as dificuldades que tém em normalizar os seus parametros biologicos, o que da oportunidade
ao farmacéutico de indicar/reforgar algumas medidas nao farmacolégicas e melhorar, assim, a

prestagao de cuidados de saude.

A administragao de injetaveis é feita pelos farmacéuticos devidamente habilitados. Na
maior parte das vezes as pessoas eram informadas da existéncia deste servico durante a
compra dos medicamentos, sendo esclarecidas sobre o custo do mesmo e com posterior

agendamento das datas com o farmacéutico.

A PIM é um servico em que se procede a organizagao das formas farmacéuticas solidas
para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, num dispositivo de varios
compartimentos* para facilitar a toma da medicacio por parte dos doentes e melhorar a
adesao a terapéutica. A preparagao dos dispositivos € realizada num local especifico onde
estao armazenadas as caixas dos medicamentos de cada utente. Para garantir a seguranga dos
doentes, existe uma pasta que contém informagao atualizada sobre a medicagao que cada
doente toma (substancia ativa, dosagem e posologia) e que é utilizada para guiar a preparagao
dos dispositivos. Um dos membros da equipa procede a preparagao de todos os dispositivos
sendo depois feita uma revisao de todo o trabalho pelo farmacéutico. Na FM este servico esta
disponivel para todos os utentes, mas € mais direcionado para um lar de idosos que requisitou

o servico a farmacia.
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2.1.4 Consultas de nutricao, podologia e fisioterapia

A FM tem a disposi¢ao dos seus utentes consultas de nutrigao, podologia e fisioterapia,
sendo esta mais uma forma de contribuir para a sua saide e bem-estar geral. As consultas de
nutricao ocorrem quinzenalmente na farmacia, estando ao encargo de uma nutricionista da
Arkopharma®, uma marca de produtos fitofarmacéuticos comercializada na farmacia. As
consultas de podologia decorrem na FM uma vez por més, tendo uma grande adesao por parte
dos utentes, sendo feito o tratamento a calosidades, verrugas plantares, onicomicoses, entre
outros. As sessoes de fisioterapia decorrem semanalmente e auxiliam ao tratamento de
afecoes musculo-esqueléticas frequentemente reportadas pelos utentes. Todos estas
consultas permitem a prestacao de cuidados diferenciados a populagao e possibilitam, muitas

vezes, a complementagao do aconselhamento farmacéutico.

2.1.5 Diversidade de tarefas realizadas

No decorrer do meu estagio foi-me dada a oportunidade de realizar uma grande
diversidade de tarefas que me permitiram compreender melhor o funcionamento da farmacia,
assim como ganhar experiéncia pratica em todas as vertentes: gestao, rece¢ao e arrumagao
de encomendas, devolugao de produtos aos armazenistas, reposicao de stocks tanto de
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) no back office como de medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos de saide e de cosmética no front office,
conferéncia dos prazos de validade a expirar e dos stocks mensalmente, medi¢ao da tensao

arterial e parametros biologicos, execucao da PIM e, finalmente, o atendimento.

2.1.6 Gestao, rececao e arrumacao de encomendas

No back office as principais tarefas que sao realizadas diariamente sao relacionadas com as
encomendas. Na FM as encomendas eram feitas varias vezes por dia, sendo os principais
fornecedores a Plural — Cooperativa Farmacéutica, a Empifarma, a Cooprofar — MedLog e a
Alliance HealthCare, S.A. As encomendas tinham de ser enviadas até uma determinada hora
(definida por cada um dos armazenistas) por forma a garantir que estas chegavam a farmacia

no horario estipulado.

A realizagcao das encomendas é um passo essencial para garantir que a farmacia tem o

menor numero de produtos em falta durante o atendimento. Para isso € muito importante
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que os produtos de maior rotatividade tenham um stock minimo e maximo definido de forma
a que, quando o stock atinge o nimero minimo estipulado no Sifarma 2000, o produto seja
colocado imediatamente na encomenda didria, que posteriormente é validada e a qual podem
ser adicionados outros produtos que nao tém stock minimo definido. Além das encomendas
diarias existem também as encomendas instantaneas, que podem ser feitas durante o
atendimento quando existe algum produto em falta e as encomendas manuais que, tal como o
nome indica, nio sio feitas a partir do Sifarma 2000° (encomendas realizadas por via telefonica,
pela internet ou diretamente aos delegados comerciais) e tém de ser inseridas manualmente

neste.

Quando as encomendas eram entregues na farmacia, era necessario proceder a sua
recegio com recurso ao Sifarma 2000°. Esta foi uma das principais tarefas que realizei
enquanto o meu trabalho esteve mais circunscrito ao back office. Apesar de parecer uma tarefa
simples, envolve a verificagio de uma série de fatores. E necessario introduzir cada um dos
produtos fornecidos no sistema atraveés da leitura otica do cédigo de barras e posteriormente
verificar o prazo de validade de cada embalagem, sendo que, se for inferior ao que esta
registado no sistema informatico ou se nao houver nenhum produto em stock, este tem de
ser atualizado. Além do prazo de validade, também é necessario verificar o PVP de cada
embalagem e se é concordante com aquele que esta registado no sistema informatico, de
forma a que cada embalagem seja vendida ao prego correto, isto para os produtos com PIC.
Para os produtos de preco livre é necessario definir o PVP com base na margem de lucro
definida pela farmacia e na taxa de IVA a que estao sujeitos, que pode ser de 6% ou de 23%
No final é preciso verificar se o preco total apurado pelo Sifarma 2000° estd de acordo com
o que vem indicado na fatura. Qualquer nao conformidade detetada durante este processo
pode dar origem a uma reclamagao e eventualmente a devolugoes de produtos ao armazenista.
Apos a encomenda estar conferida é necessario proceder a arrumagao de todos os produtos
no local correto. Na FM os produtos sao arrumados de acordo com a regra “first in, first out”
para garantir que os produtos com validade inferior serao os primeiros a ser vendidos,

evitando assim perdas de dinheiro por produtos em fim de prazo de validade.

Este contacto com as encomendas foi muito importante para o meu desenvolvimento
enquanto estagidria, ja que permitiu a aprendizagem de nomes comerciais de medicamentos,
com os quais nao contactamos durante a faculdade, e a familiarizagao com o local onde sao
arrumados todos os produtos, o que possibilita uma maior rapidez de atendimento por

sabermos exatamente onde nos dirigir quando nos é solicitado um produto.
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2.1.7 Atendimento
O atendimento de utentes foi a vertente da farmacia comunitaria que mais me realizou
enquanto farmacéutica, mas também foi aquela que se mostrou mais desafiante e complexa,

particularmente no que toca ao aconselhamento farmacéutico.

Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de contactar com uma grande
diversidade de utentes. Foi percetivel uma grande diferenga no tipo de utentes com que se
contactava, consoante se tratasse de um dia de semana normal ou um dia de servico
permanente, em que se verificava uma maior afluéncia de pessoas provenientes das urgéncias
do hospital com receitas médicas e pessoas com problemas de saide menores (sendo os mais
comuns constipagao, tosse, diarreia, flatuléncia, indigestao, obstipagao e alguns casos de
alergia) que procuravam o farmacéutico como primeira opgao para os ajudar. Em qualquer um
dos casos, e independentemente da complexidade do atendimento, o aconselhamento
farmacéutico de exceléncia é uma parte essencial do atendimento e a razao pela qual a

populagao tem tanta confianga no farmacéutico como profissional de satde.

Numa fase inicial senti algumas dificuldades durante a realizagao dos atendimentos, mas,
conforme fui adquirindo experiéncia e conhecendo melhor os produtos disponiveis na
farmacia, tornou-se progressivamente mais facil, cada vez com um aconselhamento

farmacéutico melhor e mais completo.

2.1.8 Existéncia de fichas dos utentes

Como o Sifarma 2000° permite a criagio de fichas de utente, todos os utentes fidelizados
tinham uma ficha de utente aberta na farmacia, o que facilitava muito os atendimentos. Estas
fichas redinem inimeros dados dos utentes, incluindo o seu historico de compras na farmacia.
Isto torna-se particularmente atil durante os atendimentos, para poder identificar o
medicamento que o utente compra habitualmente - se é o de marca ou o genérico e, nestes
casos, qual é o laboratério - de forma a nao fornecer uma caixa diferente que, no caso dos
utentes mais idosos, pode dar origem a erros durante a utilizagdo dos medicamentos,

nomeadamente, duplicagao da terapéutica.

50



2.1.9 Dispensa de medicamentos psicotropicos

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos, pelas suas caracteristicas especiais, tém
algumas particularidades no que toca a sua prescri¢ao, rece¢ao, armazenamento, dispensa e

controlo do receituario.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de proceder a dispensa deste tipo de
medicamentos, prescritos em receitas eletronicas. Durante esta, € necessario reunir os dados
da pessoa que esta a adquirir o produto (nome, morada, data de nascimento e nimero e data
de validade do cartao de cidadao), que devem ser registados informaticamente sendo que, no
final da dispensa, é emitido um talao que contém todas estas informagoes e também os dados
do doente e do médico prescritor. Estes taloes devem ser mantidos em arquivo na farmacia
durante um periodo de 3 anos. Relativamente ao controlo do receituario, a listagem de saidas
dos medicamentos psicotropicos (contém informagao relativa a receita, medicamento, doente,
adquirente e médico prescritor) tem de ser enviada ao INFARMED até ao dia 8 do més

seguinte’.

2.1.10 Cross selling

O cross selling € uma técnica de marketing, que pode ser aplicada com frequéncia nas
farmacias. Esta técnica consiste em adicionar um produto a venda que complemente aquele
que a pessoa ja tinha mostrado interesse em comprar®. A técnica de cross selling aplica-se nao
s6 como forma de aumentar o valor das vendas, mas, fundamentalmente, pelo acréscimo de
beneficios que a associagao dos dois produtos traz ao utente. Na FM aposta-se bastante nesta
técnica, sendo todos os colaborados estimulados a utiliza-la através da colocagao de alguns
exemplos (consoante a sazonalidade) em local de destaque. Durante o meu estagio foram-me
demonstrados alguns exemplos praticos, que depois pude aplicar durante os atendimentos

com grande sucesso.

2.1.11 Grande variedade de produtos

A FM trabalha com varias marcas de produtos de saiude e bem-estar e dermocosmeética.
Isto possibilitou o contacto com uma vasta gama de produtos, particularmente de salide-oral
e dermocosmética, que sao requisitados frequentemente pelos utentes. Estao sao areas em

que senti algumas lacunas de conhecimento, e este contacto com uma grande variedade de
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produtos veio colmatar esta falha na minha formagao, demonstrando-se como um ponto forte

do estagio.

2.1.12 Plano de estudos do MICF

Durante o decorrer do meu estagio tive a oportunidade de constatar a adequagao de
algumas componentes do plano de estudos do MICF a atividade pratica do farmacéutico
comunitario. Os conhecimentos que adquiri em unidades curriculares como Farmacologia |,
Farmacologia Il, Farmacoterapia, Indicagao Farmacéutica, Fitoterapia, entre outras,
mostraram-se bastante aprofundados e Uteis, tendo-me permitido prestar melhores cuidados
farmacéuticos a todos os doentes. As unidades curriculares de Farmacologia | e Il permitiram
ter uma maior facilidade em identificar o grupo farmacolodgico e as indicagoes terapéuticas dos
varios medicamentos com que tive a oportunidade de contactar ao longo do estagio, assim
como algumas precaugoes de utilizagao. A Indicagao Farmacéutica e a Fitoterapia mostraram-
se especialmente Uteis durante o aconselhamento farmacéutico, quando os doentes

procuravam a ajuda para resolver algum problema de satde menor.

Estes foram alguns dos pontos fortes do plano de estudos do MICF que consegui identificar
durante a realizagao do meu estagio, o que demonstra a importancia e a interligagao que existe

entre a componente teorica e o exercicio pratico da profissao.

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Desconhecimento de nomes de marca

Uma das dificuldades com que me deparei inicialmente no estagio foi o desconhecimento
dos nomes de marca da maioria dos medicamentos. Frequentemente os utentes colocavam
alguma questao sobre um medicamento, referindo-se a este pelo nome de marca e eu nao
conseguia fazer uma associagao imediata ao principio ativo; no entanto, com o passar do
tempo, fui ganhando experiéncia e comecei a conhecer alguns nomes de marca (pelo menos

dos medicamentos de maior rotatividade) e o problema foi-se resolvendo progressivamente.
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2.2.2 Descrédito do estagiario

No meu estagio fui confrontada vérias vezes com utentes que nao tinham confianga no
meu trabalho por saberem que era estagidria. Algumas pessoas chegaram a recusar ser
atendidas por mim, enquanto outras, embora nao se recusassem, denotavam alguma
desconfianga nas informagoes que lhes prestava. Inicialmente este tipo de comportamento
refletiu-se negativamente no meu estagio, ja que comecei a revelar alguma falta de confianga
no meu proprio trabalho. No entanto, com o passar do tempo consegui ultrapassar este tipo

de comportamentos por parte dos utentes, o que me permitiu crescer profissionalmente.

2.2.3 Plano de estudos do MICF

Embora ja tenha referenciado o plano de estudos do MICF como um ponto forte do meu
estagio, este revelou-se simultaneamente como um dos pontos fracos, tendo verificado que
existem algumas lacunas de conhecimento que se fazem sentir durante o exercicio pratico da
profissao. A dermocosmética e as preparagoes de uso veterinario foram as duas areas que se
revelaram mais desafiantes no que diz respeito ao aconselhamento farmacéutico, tendo
sentido a necessidade de recorrer a ajuda dos meus colegas com frequéncia. Além disso
também senti, inicialmente, alguma confusio relativamente aos varios regimes de
comparticipagdo que existem, quando € que se aplicam e como ¢é que funcionam,
especialmente quando se tratava de receitas manuais, em que o programa nao assume

automaticamente o plano de comparticipagao.

Assim, na minha opinido, deveriam ser efetuadas algumas mudangas no MICF,
particularmente no que diz respeito ao ensino da dermocosmética e das preparagoes de uso
veterinario, que ja estao incluidas no plano curricular, e também deveriam ser adicionadas
unidades curriculares que conferissem uma maior preparagao para questoes praticas da
farmacia comunitaria relacionadas com a parte mais burocratica (regimes de comparticipagao,
conferéncia do receituario, como funcionam as receitas manuais e as eletronicas, entre

outros).
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2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacgoes nas escolas

Uma das grandes oportunidades que tive durante o meu estagio na FM foi a possibilidade
de dar formagoes a escolas primarias. Durante o més de margo percorri, em conjunto com
outros elementos da equipa, as escolas primarias do concelho de Tondela para dar formagao
a criangas sobre pediculose e saude oral. Estes sao temas particularmente importantes nas
criangas: a pediculose pela 6bvia importincia que tem nas escolas - com infestagoes a
ocorrerem frequentemente- e a salude oral pela necessidade de os sensibilizar para a
importancia de ter uma boa higiene oral desde cedo. Foi uma experiéncia muito enriquecedora
e que possibilitou o contacto com uma vertente mais pedagogica do farmacéutico enquanto

agente de salde publica.

2.3.2 Formacgoes técnicas

O farmacéutico, enquanto profissional de saude, tem a obrigacao de investir na formagao
continua de forma a atualizar-se e reforgar as suas competéncias profissionais nas suas
diferentes areas de atuagdo'. Assim, durante o meu estagio tive a possibilidade de participar
em duas formagdes: uma dada pelo Alés Groupe - sobre as marcas Lierac®, Phyto® e Jowaé® — e
outra cortesia dos laboratérios ATRAL® para dar a conhecer os suplementos alimentares que

tém no seu portfolio.

2.3.3 Preparacao dos dipositivos de PIM

O servico de PIM pressupoe a preparagao dos dispositivos que contém a medicagao
semanal de cada utente que utiliza este servico. Durante o meu estagio pude proceder a
preparagao dos dispositivos de medicagdo semanal, o que considero ter sido uma
oportunidade e uma mais valia no meu estagio, ja que ainda nao € realizado em todas as

farmacias e € um servigo de grande responsabilidade.

2.4 Ameacas

2.4.1 Medicamentos sistematicamente esgotados
De acordo com um estudo recente, nos ultimos 12 meses 3,4 milhdes de doentes nao
conseguiram ter acesso a todos os medicamentos que lhe sao prescritos devido a falhas no
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fornecimento, sendo que cerca de 300 mil ficaram mesmo sem terapéutica’. Diariamente fui
confrontada com esta realidade, com utentes a tentar adquirir a sua medicagao habitual e nao
conseguiam obté-la, pelo menos na totalidade, por causa dos medicamentos que se
encontravam esgotados ou rateados. Trata-se de um grande problema, particularmente no
caso de medicamentos que ainda nao tém nenhum equivalente genérico no mercado e em que

nao ha outra alternativa terapéutica.

Torna-se muito dificil explicar aos utentes, especialmente aos mais idosos, o porqué de
nao conseguirmos arranjar a sua medicacgao, ja que a maioria das vezes eles nao compreendem
que o medicamento nao esta esgotado na farmacia, mas sim no armazenista, sendo impossivel
a farmacia obté-lo. Estas situagoes geram sempre muita desconfianga por parte dos utentes
em relagao a farmacia e, pior do que isso, faz com que muitos fiquem sem a sua medicagao

diaria essencial.

2.4.2 Locais de venda de MNSRM e outros produtos de saide e bem-estar

De acordo com o Decreto-Lei n.° 134/2005 de |6 de agosto, a venda de MNSRM ¢ agora
permitida fora das farmacias, tendo o niumero destes locais crescido exponencialmente nos
Gltimos anos®. Estamos perante a banalizagdo da venda de medicamentos, muitas vezes feita
por pessoal que nao esta devidamente habilitado para tal, tornando-se um problema de saude
publica devido a pratica da automedicagao irresponsavel, sem o aconselhamento farmacéutico
apropriado. Além disso, como estes locais pertencem normalmente a grandes grupos,
conseguem praticar margens completamente impraticaveis pela maioria das farmacias,
resultando em pregos significativamente mais baixos com os quais as farmacias nao conseguem
competir. Isto conduz a fragilizagao econémica das farmacias, que acabam por nao conseguir
vender os seus produtos devido a grande diferenca de pregos existente, apesar do valor
intrinseco de um produto ser mais elevado nas farmacias, devido ao aconselhamento

farmacéutico de exceléncia a que vem associado.
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3. Conclusdo

Com a realizagao deste estdgio pude testemunhar que a farmacia comunitaria nao é, como
a maioria das pessoas pensa, um mero local de venda de medicamentos, mas sim um local de
promocao de salde e de bem-estar, através do incansavel trabalho dos farmacéuticos, em

quem a populagao deposita uma enorme confianga.

De acordo com um estudo realizado recentemente pela Ordem dos Farmacéuticos, a
farmacia comunitaria é a area que emprega o maior numero de farmacéuticos no ativo em
Portugal’, demonstrando, assim a importincia que o estagio curricular em farmacia
comunitdria apresenta, sendo este, muitas vezes, o primeiro contacto dos estudantes com o

exercicio pratico da profissao.

O estagio curricular do MICF é o culminar de toda a aprendizagem realizada ao longo de
todo o curso, que permite a interligagado entre a componente tedrica lecionada e a
componente pratica. Durante os Ultimos cinco anos, o MICF construiu as bases fortes do meu
conhecimento como farmacéutica; no entanto, durante o curso nao é possivel adquirir todos
os conhecimentos que sao necessarios para exercer, existindo muitas questoes relativas ao
atendimento que so é possivel aprender com a pratica. Mesmo com toda a experiéncia que
ganhei durante estes meses de estdgio, considero que a minha aprendizagem nao esta
completa, pois a formagiao continua é necessaria e cada dia e cada novo utente sao um

ensinamento.

De um modo geral, considero que cumpri os objetivos do estagio curricular, e estou
satisfeita com a evolugao pessoal e profissional que este me proporcionou, considerando,
agora, que me encontro com uma melhor preparagao para ingressar no mercado de trabalho,

tendo para isso sido imprescindivel a ajuda de toda a equipa da FM.
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I. Introducao

O Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) d4 aos seus alunos a oportunidade de realizar estagio
curricular em diversas areas do ramo das Ciéncias Farmacéuticas. Como tal, decidi fazer um
dos meus estagios em analises clinicas, uma importante area das ciéncias da saide que permite

fazer o diagnostico e acompanhamento de determinadas patologias.

De acordo com o Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos', integram o contetdo do ato
farmacéutico “a colheita de produtos biologicos, execugao, interpretagao de andlises clinicas
e determinagao de niveis séricos”, devendo o farmacéutico analista responsabilizar-se pelos
atos e pelos resultados das analises que executa, prestando especial atengao aqueles que

possam ter repercussoes na saude humana.

O meu estagio decorreu no Laboratério ACM, sediado em Tondela, com postos de
colheita em varias outras freguesias - Caramulo, Campo de Besteiros, Carregal do Sal, Cabanas
de Viriato, Oliveira de Frades e Sao Joao do Monte. Este laboratorio realiza analises no ambito
da hematologia, imunologia, endocrinologia, bioquimica clinica e microbiologia. Durante o meu
estagio tive a oportunidade de contactar com todas estas areas e aprender qual é o papel e a
importancia do Farmacéutico em cada uma delas e também na globalidade do funcionamento

de um laboratoério.

Este relatorio sera apresentado sob a forma de uma andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities e Threats) de forma a identificar os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades

e ameagas que consegui identificar ao longo de todo o estagio realizado no Laboratério ACM.
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2. Analise SWOT
2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Integracao na equipa e Autonomia

Desde o primeiro dia de estagio, fui prontamente recebida e integrada por toda a equipa
do laboratorio, que sempre se preocupou em integrar-me no trabalho diario e em partilhar
comigo os seus conhecimentos. Além disso, senti que foi depositada em mim uma grande
confianga, que me permitiu ter uma grande autonomia dentro do laboratério, mesmo nao

tendo qualquer experiéncia prévia nesta area, e evoluir favoravelmente como profissional.

2.1.2 Funcionamento do Laboratorio

O laboratério ACM conta com uma vasta equipa de recursos humanos, fazendo parte
desta dois farmacéuticos, a Dra. Cidalia Mariluz Teixeira, diretora técnica do laboratoério, e o
Dr. Joao Fernandes, ambos especialistas em Analises Clinicas pela Ordem dos Farmacéuticos.
Da restante equipa fazem também parte técnicas de analises clinicas e o pessoal responsavel
pela parte administrativa. As responsabilidades e fungoes de cada um estao bem definidas, o

que possibilita um correto funcionamento do laboratoério.

Entre todos os postos de colheitas existentes, o laboratério tem uma média de 100 utentes
diarios, contando ainda com algumas amostras provenientes de clinicas veterinarias. O
procedimento habitual, conforme as amostras vao chegando ao laboratério, consiste em fazer
o pré-tratamento das mesmas (por exemplo, centrifugacao) e, posteriormente, dar entrada
de todas elas no sistema através da leitura otica do codigo de barras. Isto vai permitir fazer a
triagem das amostras, para perceber quais as analises que tém de ser realizadas em cada uma

e saber o setor do laboratério para o qual devem ser direcionadas.

O laboratoério ACM é constituido por varias secgoes de analises, como a bioquimica clinica,
imunologia, endocrinologia, hematologia, microbiologia e analise urinaria. Em todas elas os
mais elevados padroes de qualidade sao aplicados, conseguidos através da realizagao de um

estreito controlo de qualidade.
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2.1.3 Contacto com todas as areas

Ao longo de todo o estagio tive a oportunidade de trabalhar em todas as secgoes analiticas
do laboratorio, o que permitiu o contacto com os diferentes fluxos de trabalho de cada uma

das areas e com as diferentes técnicas e aparelhos utilizados.

2.1.3.1 Bioquimica Clinica

A bioquimica clinica é a area mais abrangente das analises clinicas, permitindo avaliar todos
os sistemas de 6rgaos do ser humano, podendo ocorrer a interligagao dos resultados desta
area com outros provenientes de outras areas, para fazer uma melhor interpretacao dos
mesmos. No laboratério ACM, utilizam-se varios aparelhos neste setor (Cobas 6000 — Médulo

C501°, Urysis 2400°, Arkray Adams HA-8160, SAS-1 SAS-2 Plus) e também técnicas manuais.

O Cobas 6000 — Médulo C501® é utilizado para o doseamento dos parimetros mais
comuns, como a glicémia, colesterol total, LDL e HDL, triglicerideos, bilirrubina direta e total,
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, y-glutamiltransferase, fosfatase alcalina,
creatinina, ureia, ionograma, calcio, proteinas totais, magnésio, creatina fosfoquinase, proteina

C reativa, albumina, entre outros.

O Urysis 2400° é utilizado para fazer a analise sumaria da urina, fazendo a determinacgio
de varios parametros, nomeadamente, a cor, densidade, pH, presenca de eritrécitos,
leucocitos, nitritos, glicose, urobilinogénio, proteinas, cetonas e bilirrubina. No entanto, a
analise sumaria da urina também envolve a observagao ao microscopio do sedimento urinario,
para avaliar os elementos figurados como eritrocitos, leucocitos, cristais, cilindros, células e
bactérias; esta observagao é feita apds centrifugagao da urina a 2000 rpm. A pesquisa dos
elementos figurados é feita em 10 campos; € normal existirem elementos figurados na urina,
o objetivo desta analise € perceber se estes se encontram em numero elevado, o que podera

ser coincidente com alguma patologia.

O Arkray Adams HA-8160° é o aparelho utilizado para fazer a medigdo da hemoglobina
glicada (HbAIC), através da cromatografia liquida de alta resolugao. A HbAIC resulta da
glicosilagao irreversivel da hemoglobina apés exposicao a concentragoes elevadas de glicose
na corrente sanguinea’. Devido ao tempo médio de vida do eritrécito ser de aproximadamente
120 dias, esta analise € utilizada para fazer o controlo da diabetes mellitus, ja que permite ter

uma visao retrospetiva da ocorréncia de hiperglicemias nos Ultimos meses.
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O SAS-1 SAS-2 Plus® é o aparelho utilizado para fazer a eletroforese das proteinas, uma
andlise que permite detetar anormalidades nas proteinas séricas”. As proteinas albumina, al
globulinas, a2 globulinas, B globulinas e y globulinas migram ao longo do gel quando sujeitas a
um campo elétrico, dando origem a padroes de migragao diferentes que permitem a sua
identificagdo. Processos inflamatorios, problemas hepaticos e renais, anemia e mieloma
multiplo sao algumas das patologias que podem ser identificadas através de uma eletroforese

das proteinas séricas’.

2.1.3.2 Endocrinologia e Imunologia

A secgao de endocrinologia e imunologia do laboratério ACM, embora maioritariamente
instrumentalizada, conta ainda com a realizagao de algumas técnicas manuais. Neste setor
estao englobadas varias areas de estudo, nomeadamente, marcadores de anemia (acido fdlico,
vitamina B2, ferritina), marcadores tumorais (o-fetoproteina, antigénio carcinoembrionario,
CAI19-9, CA 125, PSA total, PSA livre e tiroglobulina), alergologia (Imunoglobulina E), fungao
enddcrina (gonadotrofina coridnica humana, prolactina, estradiol, progesterona, testosterona,
hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante e paratormona) e serologia infeciosa
(hepatite B, hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana, toxoplasmose, infecao por

citomegalovirus, rubéola, febre tifdide, riquetsiose, brucelose e sffilis).

Relativamente A parte instrumentalizada, sio utilizados dois equipamentos Cobas e4/ |°®.
Estes sao aparelhos totalmente instrumentalizados, com capacidade para realizacao de 18
parametros diferentes, e utilizam uma tecnologia de eletroquimioluminescéncia de elevada
sensibilidade, reprodutibilidade e confiabilidade®. As técnicas manuais sio utilizadas nos casos

da febre tifoide, sffilis, riquetsiose e brucelose, tendo como base as reagdes de aglutinagao.

2.1.3.3 Hematologia

A hematologia € uma importante area das analises clinicas onde se realizam uma grande

variedade de andlises que permitem avaliar a fungao hematoldgica.

O hemograma, que inclui a contagem de eritrécitos, contagem de leucécitos, contagem de
plaquetas e verificagao da morfologia celular, é a analise mais frequentemente realizada nesta
secgdo. Para a realizagio do hemograma utiliza-se o aparelho Sysmex XT-1800i°, que recorre

a técnica de citometria de fluxo. O Sysmex emite alertas sempre que deteta alguma alteragao
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no hemograma; nestes casos o estudo deve continuar através da realizagao de um esfregago
de sangue periférico. O esfregaco é realizado numa lamina e é utilizado o método de Wright

para fazer a coloragao.

O tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada sao dois parametros
também determinados na hematologia para detetar alteragdes na via intrinseca e extrinseca
da coagulagdo e também para fazer o controlo do INR (International Normalized Ratio) em
doentes tratados com anticoagulantes cumarinicos’. Para a realizagdo destes testes utiliza-se

o aparelho Stago ST art®, sendo que este nio é automatizado.

As restantes analises realizadas no setor da hematologia sao feitas através de técnicas
manuais, sendo elas a contagem de reticulocitos, velocidade de sedimentagao e todas as
técnicas de imuno-hematologia (tipagem A, B e O e tipagem Rh e teste de Coombs direto e

indireto).

Os reticulécitos sao células sem nucleo, no ultimo estadio da eritropoiese, que possuem
ainda fragmentos de acidos nucleicos que conseguem ser detetados através da coloragao
realizada com azul brilhante de Cresil®. Esta analise é frequentemente requisita pelos clinicos
para perceber qual a causa de uma anemia. Apos realizagao da coloragao, é feito um esfregaco
para observagao ao microscopio; é efetuada a contabilizagao de 1000 eritrécitos, avaliando-se

o numero de reticulocitos presentes.

A velocidade de sedimentagao € outra técnica manual realizada na sec¢ao de hematologia
que avalia a sedimentagao dos eritrocitos. Esta é feita através do método de Westergren
modificado, que utiliza uma pipeta graduada que é cheia com o sangue (colhido para tubo
contendo citrato de soédio) até a marca zero, sendo deixada na posicao vertical durante |

hora. Esta analise permite detetar a ocorréncia de uma resposta inflamatéria’.

As andlises de imuno-hematologia sao a tipagem A, B, O, tipagem Rh e teste de Coombs
direto e indireto. A tipagem A, B, O permite fazer a identificagao do grupo sanguineo através
da utilizagao de imunoglobulina M anti-A e anti-B que, quando em contacto com os antigénios
A e B a superficie dos eritrocitos vao sofrer aglutinagao direta, visivel a olho nu; a auséncia de
aglutinagao com os dois reagentes confirma, por exclusao de partes, o grupo O. O sistema
Rhesus é mais complexo, e, por isso, classificam-se os individuos como Rh positivo ou Rh
negativo, consoante o antigénio D esteja presente ou ausente, sendo a reagao utilizada também
a aglutinagao direta. O teste de Coombs direto deteta anticorpos ligados a membrana
eritrocitaria in vivo; este teste € utilizado, maioritariamente, para detetar a hemolise autoimune

dos eritrocitos (pode ocorrer na anemia hemolitica imune, doenga hemolitica do recém-
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nascido e reagdes hemoliticas transfusionais)®. O teste de Coombs indireto faz a detecio da
presenca de anticorpos contra eritrocitos humanos no soro dos doentes; € habitualmente
utilizado antes de uma transfusao sanguinea e também nas gravidas (para verificar se ja ocorreu

sensibilizagio ao fator Rh em mulheres tipo Rh negativo)®.

2.1.3.4 Microbiologia

A microbiologia é uma area das analises clinicas bastante abrangente que inclui a
bacteriologia, parasitologia e micologia. Nesta area somos confrontados com uma grande
diversidade de amostras, como urina (a mais comum), fezes, expetoragao, exsudados
purulentos, exsudados orofaringeos e nasofaringeos e exsudados uretrais e vaginais. Assim
sendo, na microbiologia recorre-se a varias técnicas e equipamentos para conseguir fazer uma
correta detecao e identificagdo dos microrganismos: meios de crescimento seletivo, técnicas

de coloracio e, o Unico instrumento automatizado utilizado neste setor, Vitek 2°.

Um dos elementos essenciais da microbiologia sao os meios de crescimento seletivo.
Existem varios tipos de meios, com diferentes composi¢oes que permitem o crescimento de
alguns microrganismos em detrimento de outros. Estes meios sao geralmente cromogénicos,

o que possibilita a identificagao do microrganismo através da cor apresentada pelas colonias.

As coloragoes permitem ter uma visao de toda a flora bacteriana presente na amostra e,
eventualmente, orientar o estudo da mesma. A coloragao mais frequentemente utilizada na
microbiologia € a coloragao de Gram. Esta permite classificar as bactérias como Gram positivo
ou Gram negativo, em fungao da constituicao da sua parede celular, e também relativamente

a sua forma (cocos, bacilos, cocobacilos).

A analise mais frequentemente requisitada na area da microbiologia é a urocultura, que
permite a detegao de infe¢oes do trato urinario (ITU). A amostra de urina devera ser obtida
apos uma correta higienizagao do meato urinario, devendo ser colhida a primeira urina da
manha para um recipiente estéril, apos rejeicao do primeiro jato. Primeiramente é feita uma
centrifugagao da urina a 2000 rpm para obtengao do sedimento urinario que, posteriormente,
€ observado ao microscopio para fazer a detegao de eventuais bactérias, leveduras, células
epiteliais, leucécitos e eritrocitos. Seguidamente faz-se a inoculagio em meio Brilliance UTI®,
que permite a identificagao de bactérias frequentemente causadoras de ITU, como Escherichia
coli, Proteus spp., Enterococcus spp, assim como fazer a contagem de unidades formadoras de

colénias*. O meio é incubado a 37°C durante 18-24 horas, sendo depois observado para

65



verificar se ocorreu ou nao desenvolvimento bacteriano. Como neste meio podem crescer
varios tipos de bactérias, pode nao ser possivel fazer a sua identificagao a olho nu; nesses casos
recorre-se ao Vitek 2° para fazer a carta de identificacio de microrganismos. Apds a
identificacao da bactéria deve ser feito o antibiograma que, nos laboratérios ACM é feito, na
maior parte das vezes, com recurso ao Vitek 2%, embora também possa ser feito pelo método

de difusao em disco.

2.1.4 Importancia da fase pré-analitica

A fase pré-analitica compreende todos os processos executados para obtencao da
amostra, o que inclui o contacto com o utente, colheita e, eventualmente, pré-tratamento da
amostra. Embora esta fase inclua uma série de procedimentos anteriores a analise propiamente
dita, esta é de extrema importancia, sendo que tive de oportunidade de testemunhar isto no

decorrer do meu estagio curricular no laboratério ACM.

Existem varios interferentes que podem afetar o resultado de varias analises, alguns deles
inerentes ao proprio doente (soro lipémico), outros resultantes de uma ma colheita (soro
hemolisado, formagao de coagulos, entre outros). Isto demonstra a importancia que a fase
pré-analitica desempenha em toda a globalidade das varias fases do método analitico: os
interferentes devem ser minimizados ao maximo, tomando todas as precaugoes para que a
colheita decorra da melhor maneira, por forma a que o resultado das analises possa ser o mais
real possivel; na impossibilidade de o fazer, sempre que existam interferentes, estes devem

ser detetados para que a situagao possa ser corrigida.

2.1.5 Controlo de qualidade

O controlo de qualidade é uma peca fundamental de qualquer laboratorio de anadlises
clinicas, que possibilita a fiabilidade dos resultados e a garantia de que qualquer erro que possa
existir € detetado com a maior brevidade possivel. Com este objetivo, no laboratério ACM

existe o controlo de qualidade interno (CQI) e a avaliagao externa da qualidade (AEQ).

O CQlI consiste numa série de procedimentos executados no laboratério com o objetivo
de garantir o controlo da qualidade dos resultados das analises a medida que estas vao sendo

feitas. No laboratério ACM sao utilizados dois niveis de controlo, um alto (patolégico) e um
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normal, sendo executados periodicamente, em fun¢ao das necessidades de cada aparelho, e

sempre que é preciso proceder a uma calibragao’.

A AEQ consiste na realizagdo de analises a uma amostra cega fornecida pelo promotor
externo da avaliagao, cujos resultados sao, posteriormente, avaliados por um organismo
externo’. Esta avaliagio é essencial para o laboratério, ja que permite determinar a sua
performance analitica, por comparagao com os resultados de outros laboratorios, também
inseridos no programa, que utilizam o mesmo instrumento e métodos. De um modo geral, a
AEQ permite melhorar a qualidade analitica e detetar falhas dos equipamentos e reagentes®.
O laboratéorio ACM estd inserido no programa de AEQ da Randox International Quality
Assessment Scheme, Asociacion Espafiola del Laboratorio Clinico, Sociedad Espafiola de Medicina de

Laboratorio e Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

2.2 Pontos fracos

2.2.1 Contacto farmacéutico-médico

Durante o meu estagio no laboratério ACM tive a oportunidade de constatar que existe
algum contacto farmacéutico-médico, na tentativa de prestar melhores cuidados de salde aos
doentes e proceder a um melhor diagnostico clinico. No entanto, este contacto esta muito
aquém daquilo que é necessario, verificando-se ainda alguma reticéncia por parte dos médicos

em contactarem e serem contactos pelos farmacéuticos analistas.

Verifica-se a necessidade deste contacto por parte do farmacéutico quando os resultados
das andlises revelam valores muito alterados e que, pela sua importancia, necessitam de
cuidados médicos imediatos. A titulo de exemplo temos casos de doentes que tinham o valor
da hemoglobina demasiado baixo e que necessitavam de terapéutica/tratamento imediato para
reverter a situagao, doentes hipocoagulados com o INR demasiado elevado e doentes com
valores de triglicerideos superiores a 1000 mg/d|, por risco de pancreatite aguda. Nestes casos
houve necessidade de contactar o médico assistente, na maior parte das vezes sem sucesso,
ja que nao existe uma linha de contacto direto com estes; acabou por se contactar o proprio

doente, sendo instruido para recorrer ao médico com urgéncia.

Assim, considero isto como um ponto fraco ja que, embora exista pontualmente contacto
entre médico e farmacéutico, este continua a estar longe daquilo que é necessario, sendo o

principal lesado o proprio doente.

67



2.2.2 Acesso ao historial médico dos doentes

Para fazer uma correta interpretagao e validagao dos resultados analiticos, é essencial ter
o maximo de informagao pertinente sobre o utente, como patologias pré-existentes, sintomas,
queixas e medicagao habitual. O acesso ao historial médico do doente seria a melhor forma

de obter estes dados, por forma a facilitar todo o processo de validagao.

No entanto, isto nao ¢ possivel dificultando frequentemente o processo de validagao de
resultados, particularmente quando estes se encontram fora dos valores de referéncia. Para
tentar colmatar este problema, durante a colheita tenta-se obter o maximo de informagao
relevante junto do utente, nomeadamente a razao pela qual esta a fazer as andlises, doengas
pré-existentes e a medicagao habitual, mas verifica-se muitas vezes alguma confusao,
principalmente nos utentes mais idosos, o que leva a obtengao de informagao mais imprecisa
do que aquela a que se teria acesso através do historial médico. Assim, seria importante que
este acesso se tornasse uma realidade num futuro proximo, de forma a melhorar a prestagao

de cuidados de salde.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Possibilidade de realizar estagio em analises clinicas

O facto de a FFUC permitir a realizagao do estagio curricular em varias areas de atuagao
do farmacéutico é uma grande mais valia para todos os alunos. O contacto com duas areas
distintas permitiu-me ter uma visao diferente do panorama profissional do farmacéutico em
Portugal, tendo tido a oportunidade de vivenciar as diferentes fungoes, competéncias e fluxos
de trabalho que caraterizam o farmacéutico que exerce na area das analises clinicas. Para o
sucesso do estagio, muito contribuiu a boa formagao académica que a faculdade fornece aos

seus alunos ao longo dos cinco anos do MICF.

2.3.2 Colheita de amostras bioldgicas

Pelo Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, € fungao do farmacéutico proceder a colheita
de amostras bioldgicas'. Como farmacéutica, tive a oportunidade de fazer a colheita de sangue
durante o meu estagio, considerando isto uma grande oportunidade de aprendizagem, ja que

se trata de uma competéncia pratica nao explorada durante o MICF.
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A colheita é um ponto muito importante da fase pré-analitica, sendo que, como ja referi
na seccao 2.1.4, se for efetuada de forma incorreta, pode dar origem a resultados inexatos
para o clinico e, consequentemente, a diagnésticos erréneos’. A escolha do calibre de agulha,
o tempo de utilizagao de garrote e a recolha de informagoes pertinentes junto do utente sao
pontos importantes a ter em conta durante a colheita’. Esta é feita através de pungio venosa
percutanea utilizando, preferencialmente, as veias cubital média, cefalica e basilica da fossa

cubital através de agulha e seringa ou pelo método de vacuo (sistema fechado) para o tubo.

A escolha do tubo para onde deve ser colhido o sangue vai depender das especificidades
das andlises a realizar. Quando a andlise deve ser executada em soro, o sangue deve ser colhido
para um tubo cujas paredes estao revestidas com ativador de coagulo; este tubo é
posteriormente sujeito a centrifugagdo para ser obtido o soro®. Os tubos das provas de
coagulagao e da velocidade de sedimentagao tém de, obrigatoriamente, conter anticoagulante,
que é o citrato de soédio. O tubo de hemograma também necessita de conter um
anticoagulante, o EDTA K2 Todos estes tubos possuem cores diferentes, o que facilita a sua

identificacdo e permite a ocorréncia de um menor nimero de erros no momento da colheita®.

2.4 Ameacas
2.4.1 Estado - simultaneamente pagador e regulador

Atualmente, a maioria das prescrigoes de analises clinicas que chegam ao laboratorio ACM
sao provenientes do Servico Nacional de Saude sendo, neste caso, o Estado a entidade
responsavel pela comparticipagao. No entanto, o Estado é também a entidade reguladora,
sendo este quem define qual o prego que € cobrado por cada analise. Este facto limita bastante
a sobrevivéncia dos laboratérios, ja que os pregos implementados siao, muitas vezes,

demasiado baixos para garantirem a cobertura de todos os custos.

E, obviamente, necessario que os precos sejam tabelados, para que estejam standardizados
entre todos os laboratérios e para que nao sejam praticados pre¢os demasiado elevados, nem
demasiado baixos, para que nao haja concorréncia desleal. No entanto, os pre¢os que se
encontram em vigor atualmente, sao demasiado baixos, provavelmente como consequéncia
da crise econdmica da qual Portugal esta a recuperar, em que o Estado tentou diminuir ao
maximo os gastos em todas as areas, nomeadamente na area da saude. Este facto poe em risco

a sobrevivéncia dos proprios laboratérios, apresentando-se como uma ameaga ao setor.
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3. Conclusdo

As andlises clinicas sao uma importante area das Ciéncias Farmacéuticas, essencial para a
prestacao de cuidados de saude, constituindo mais um campo onde o Farmacéutico pode
exercer a sua profissao. Esta € a drea que emprega maior nimero de farmacéuticos a seguir a
farmacia comunitaria, demonstrando a importancia que esta desempenha como saida

profissional.

O facto de a FFUC permitir aos seus alunos a realizacao do estagio curricular em varias
areas das Ciéncias Farmacéuticas, reveste-se de grande importancia, ja que permite aos alunos
adquirir conhecimentos em contexto real de trabalho e simultaneamente explorar outras
saidas profissionais. Este estagio permitiu perceber as grandes diferengas existentes entre as
analises clinicas e a farmacia comunitaria, nomeadamente, os diferentes fluxos de trabalho e

as diferentes fungoes exercidas pelo farmacéutico em cada uma das areas.

Considero que cumpri os objetivos deste estagio curricular, encontrando-me satisfeita
com todos os conhecimentos adquiridos ao longo de todo o estdgio e com toda a evolugao
pessoal e profissional que este me proporcionou. O facto de poder experimentar outra area
das Ciéncias Farmacéuticas poucas vezes explorada pelos alunos, foi uma grande oportunidade
e uma mais valia do ponto de vista profissional. Resta-me agradecer a toda a equipa do

Laboratério ACM por todos os ensinamentos e pela ajuda incansavel em todos os momentos.
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