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CENTRO )
DE INFORMAGAO
DO MEDICAMENTO

IMPORTANCIA DA FARMACOGENOMICA

Em Abril de 2003 foi anunciada, pelo Human Genome Project,
a sequenciacdo completa do genoma humano,’ precisamente
50 anos depois de ter sido descoberta a estrutura do ADN por
Watson e Crick. Desde entdo, as pesquisas cientificas tém-se
debrucado mais sobre o nUmero extremamente elevado de po-
limorfismos (mutagdes, deleccdes, substituicdes de base Unica),
do que a prépria sequenciacdo per se, uma vez que se atribuem,
em grande parte, a essas variagdes, a justificacdo para a varia-
bilidade interindividual.

A farmacogenémica é uma ciéncia relativamente nova mas em
grande evolucdo, cujo primeiro manual dedicado ao tema foi pu-
blicado em 1962 por Kalow,? e que estuda a contribuicdo dos
polimorfismos genéticos na variabilidade de resposta aos far-
macos, ou seja, reflecte a influéncia do perfil genético individual
na resposta as terapéuticas farmacoldgicas.

Deste modo, o estudo dos polimorfismos genéticos susceptiveis
de afectarem os genes que codificam para as enzimas envolvidas
no metabolismo dos farmacos, e logo passiveis de influenciar a
sua farmacocinética, e 0s que afectam os genes que codificam os
receptores e transportadores de farmacos, e que portanto condi-
cionam a farmacodinamia, assume importancia relevante.

A titulo de exemplo, no que respeita @ metabolizacdo de far-
macos, estudos indicam que 10% da populacdo portuguesa
apresenta um fendtipo de metabolizador répido,® o que, como
é de esperar, tem grande influéncia no estabelecimento de uma
janela terapéutica particular para estes doentes.

Os doentes classificados como “metabolizadores lentos” tém
maior propensdo a acumular o férmaco no seu organismo, 0
que pode potenciar os efeitos adversos do mesmo e o ajuste
de dose é feito para doses mais baixas. Por outro lado, os
“metabolizadores rapidos” necessitam de doses mais altas do
medicamento prescrito, uma vez que este é excretado mais ra-
pidamente do organismo, e portanto o efeito terapéutico pode
ndo ser conseguido com as doses consideradas normais.

Na seguinte tabela apresentam-se alguns exemplos de far-
macos susceptiveis 3 variabilidade genética relacionada com a
maior ou menor actividade das enzimas microssomais hepati-

cas que constituem o complexo do citocromo P450 (CYP450),
reconhecidas pelo seu papel na metabolizacdo de cerca de 75%
dos férmacos.

Ainda que a maioria dos estudos publicados incida sobre o efeito
dos polimorfismos genéticos na farmacocinética dos férmacos,
existem também estudos relevantes sobre o seu efeito na farma-
codinamia. Salienta-se o exemplo do trastuzumab (Herceptin®),
um anticorpo monoclonal com indicagdo para o tratamento do
cancro da mama metastizado. Uma vez que o mecanismo de
accdo deste farmaco assenta na ligagdo especifica ao receptor
HER2 (receptor do factor de crescimento epidermal), a sua efi-
cacia estd directamente relacionada com a taxa de expressao
desse receptor. Este facto foi tido em consideracéo durante as
fases de ensaio clinico do medicamento, tendo os pacientes sido
seleccionados para esses estudos com base em testes genéticos
e/ou avaliagcdo dos niveis de expressdo para o referido receptor
(25% dos pacientes com este tipo de patologia). Este procedi-
mento possibilitou uma reducdo significativa dos tempos e dos
custos associados aos ensaios clinicos, estando a prescricdo do
medicamento dependente da realizacdo de ensaios prévios para
avaliacdo dos niveis de proteina ou de expressdo génica.

Em Portugal estdo disponiveis testes farmacogenémicos que
permitem verificar o fenétipo metabolizador de um individuo
em relacdo a determinados férmacos. Exemplos sdo os testes
realizados para farmacos usados em cardiologia, com especial
énfase para a varfarina, em psiquiatria ou em oncologia. Com
os resultados destes testes pretende-se ajustar as doses dos
farmacos ou retird-los, no caso em que o resultado do teste
indiqgue que o medicamento ndo ird produzir qualquer efeito te-
rapéutico.

Nos Estados Unidos da América, o International Warfarin Phar-
macogenetics Consortium disponibiliza uma folha de calculo on-
-line onde os clinicos podem verificar qual o real ajuste de dose a
fazer, no caso do uso da varfarina, dependendo do resultado do
teste genético que incide sobre os genes CYP2C9 e VKORC1.#
O caso da varfarina é interessante porque a influéncia das va-
riagdes do gene do CYP2C9 estd ligada a farmacocinética do

TABELA 1 - INFLUENCIA DA VARIABILIDADE GENETICA NA METABOLIZAGCAO DE FARMACOS

ALTERACOES FARMACO GENE FENOTIPO CONSEQUENCIA
Diazepam CYP2D6 Metabolizador lento Maior sedagdo
Varfarina CYP2C9 Metabolizador lento Hemorragia
Nortriptilina CYP1A2 Metabolizador répido Menor capacidade antidepressiva
Candesartan CYP2C9 Metabolizador lento Hipertensdo
Clopidogrel CYP2C19 Metabolizador répido Hemorragia
Dexametasona CYP3A Metabolizador répido Arritmia
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farmaco, enquanto, no caso das variagdes no gene VKORCT, é
a farmacodinamica da varfarina que estd em causa.

Os dois exemplos citados acima - trastuzumab e varfarina - se-
rdo dois casos particulares, uma vez que No primeiro caso se
trata de um medicamento bioldgico usado em oncologia num
grupo de doentes restrito, e a varfarina que, apesar de ser
amplamente prescrita para diferentes patologias, tem um uso
muito vigiado. Apesar destes exemplos, a tendéncia natural é
que os estudos farmacogenomicos se alarguem a medicamen-
tos usados em doencas de grande prevaléncia como diabetes,
doencas cardiovasculares, doengas psiquiatricas e dislipidémias.
Nestes casos o impacto dos resultados sera mais visivel porque
a dimensdo populacional € maior, 0 que pode levar a uma maior
e mais facil implementacdo destes testes.

A aplicacdo da farmacogenémica permite, assim, uma raciona-
lizacdo da terapéutica em diferentes niveis do ciclo de vida do
medicamento, tais como: (i) diminuicdo do nimero de pacientes
a alocar aos ensaios clinicos; (i) diminuicdo dos tempos neces-
sarios as diferentes fases de ensaios clinicos; (i) menor risco
de insucesso durante o desenvolvimento de medicamentos; (iv)
maior nivel de seguranca de aplicacdo de novos medicamentos;
(v) um aumento de eficacia e (vi) possibilidade de resgatar far-
macos retirados do mercado por questdes de seguranga.
Muito importante para que tudo isto aconteca é a descoberta
de marcadores genéticos altamente especificos, uma vez que
so cerca de 10 a 15% dos biomarcadores conhecidos tém um
impacto directo na resposta a terapéutica. Este é um passo
fulcral para que a farmacogendmica comece a fazer parte da
pratica clinica.

Esta ciéncia pode assim constituir a base para a estratificacdo dos
pacientes, no sentido de permitir a escolha racional da terapéutica
mais adequada ao seu perfil genético e, num futuro que queremos
proximo, poder possibilitar a terapéutica personalizada, em que
o0 medicamento certo € prescrito para um diagnoéstico particular
realizado num doente com caracteristicas genéticas Unicas.

A sistematizacdo de todas as informagdes relacionadas com a
farmacogenomica reveste-se de grande importancia para 0S pro-
fissionais que com ela possam lidar. Desde a década de 60 até a
década de 90 do século XX foram publicados cerca de 20 artigos
por ano, no ano 2000 publicaram-se 349 e dez anos depois a pu-
blicacdo de artigos relacionados com farmacogenémica elevou-se
a cerca de 1100.° A profus&o crescente de informagdo nesta area
e a complexa inter-relagdo entre varios factores concorrentes para
uma tomada de decisdo terapéutica requerem uma sistematiza-
¢do constante de todos os dados disponiveis. Na internet estao
disponiveis bases de dados de consulta livre com informagdo mui-
to Util para quem trabalha ou se interesse por esta area. Um exem-
plo muito completo é a The Pharmacogenomics Knowledgebase,
com acesso em http://www.pharmgkb.org/ onde se pode aceder
a informacdes clinicamente relevantes (quais os testes genéticos
que estdo disponiveis, quais 0s farmacos que ja incluem no seu Re-
sumo de Caracteristicas do Medicamento a informagao de aconse-
lhamento ou obrigatoriedade de efectuar teste farmacogenomico
ou quais as associagdes farmacogenémicas bem estabelecidas), a
guidelines de ajuste de posologias baseadas em estudos farmaco-
genémicos (fédrmacos como o clopidogrel, varfaring, codeina, aba-
cavir ou sinvastatina j possuem guidelines disponiveis) ou a bases
de dados de substituicBes de base Unica por gene.

Os testes de farmacogendmica perspectivam-se, entdo, como
uma nova ferramenta extremamente Util para a indUstria farma-
céutica inovadora, para os prescritores e para o farmacéutico
prestador de cuidados de salude. Esta ciéncia pode contribuir,
por um lado, para atenuar o empirismo ainda associado a es-
colha do farmaco e das respectivas doses para o tratamento
de um numero elevado de patologias e, por outro lado, para
garantir maior seguranca e eficacia na aplicacdo do portfolio dis-
ponivel, diminuindo a probabilidade do aparecimento de efeitos
adversos inesperados, que tdo indesejaveis consequéncias tém
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a nivel econémico (com varios produtos a terem que ser retira-
dos do mercado no auge da sua comercializacdo) e de salude
publica (nos EUA sdo internadas anualmente 2 milhdes de pes-
soas devido a efeitos adversos com medicamentos, sendo esta
3 quinta causa de morte neste pais).

Apesar das perspectivas promissoras associadas a farmacoge-
nomica, importa também aqui realcar algumas condicionantes
actuais da sua aplicacdo: (i) falta de dados custo-efectividade
da aplicacdo desta ciéncia na clinicg; (ii) falta de (in)formacdo por
parte de clinicos, farmacéuticos e demais técnicos de saude; (iii)
falta de conhecimento por parte dos doentes; (iv) falta de gui-
delines e algoritmos de decisdo em farmacogendmica e (v) difi-
culdade na acessibilidade aos testes e rapidez nos resultados
em tempo Util.6

Como ja referimos, muito importantes também sdo as dificulda-
des em identificar fenétipos (perfis de resposta farmacolégica) e
genotipos (biomarcadores) inequivocos, tornando particularmente
dificil estabelecer correlacGes, particularmente para patologias que
podem resultar de mutagBes em multiplos genes. Por outro lado,
o conhecimento de que a diversidade ndo estd unicamente de-
pendente da sequéncia dos genes vem alertar para a importancia
do conhecimento da funcdo e dos mecanismos de regulagdo dos
genes e de como tal pode afectar o fenotipo. O atingir da terapéu-
tica individualizada ou personalizada requer uma maior precisao e
exactiddo nos testes clinicos, o que podera vir a ser conseguido
através da associacdo a genomica de outras dreas emergentes
com ela relacionadas, tais como a proteémica, a transcriptomica
e metabolémica (estabelecimento de perfis de metabolitos em
larga escala e em diferentes condicdes fisiopatoldgicas).

Esta é uma area cientifica muito promissora, mas que requer o
trabalho conjunto de muitos grupos cientificos e da industrig,
das agéncias do medicamento, dos investidores, dos agentes
de saude e dos doentes, que decorrerd nas préximas décadas
com a Medicina Personalizada como objectivo final.

Estard também nas maos dos farmacéuticos a possibilidade de
fazer bom uso destes conhecimentos na sua actividade profis-
sional: tanto na industria, promovendo um desenvolvimento de
farmacos mais dirigido a grupos de doentes especificos, como na
farmacia comunitaria, onde podem iniciar por comunicar aos seus
utentes a existéncia destes testes, até a inevitavel realizagao dos
mesmos Na sua farmacia com respectivo aconselhamento. Neste
sentido, hd uma necessidade de formacao destes profissionais
que se exige gue seja profunda e alargada, assim como interdisci-
plinar e de olhos postos no futuro da satde em Portugal.

Os paradigmas do diagnostico e tratamento estdo a mudar, a
genética esta cada vez mais presente em qualqguer avaliagao cli-
nica e as ferramentas gendmicas estdo mais acessiveis a cada
dia que passa, ndo so na sua disponibilidade como no seu prego.
E importante, portanto, que os farmacéuticos vejam nos tes-
tes farmacogenomicos um processo que lhes é muito proximo;
afinal é mais uma maneira de garantir 8 Qualidade, Eficacia e
Seguranga dos medicamentos, e que lhes pode dar mais uma
oportunidade de actividade profissional, com grandes benefi-
cios para o doente.

Ana Pedro, Sérgio Simdes
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
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MEDICAMENTOS ORFAQS

INTRODUCAO

No contexto actual é oportuno revisitar a questao dos me-
dicamentos o6rfdos. De facto, para estes medicamentos, de
forma ainda mais aguda que para 0s restantes, ressalta a
dicotomia que resulta de estarem dependentes de normas
europeias mas serem fortemente afectados pelos constran-
gimentos nacionais.

Neste texto procurar-se-a resumir 0S processos e incentivos
qgue existem na Unido Europeia para medicamentos orféos, e
reflectir sobre alguns dados da sua utilizagdo em Portugal.
Para contextualizar o tema, sugere-se um possivel conceito
de doenca 6rfg, enquanto doenca que ndo foi “adoptada”
pela industria farmacéutica porque ndo gera incentivos fi-
nanceiros para que o sector privado desenvolva medicamen-
tos que a tratem ou previnam. Pode ser uma doenga rara (o
critério para esta classificagdo na Unido Europeia é exposto
em seguida), ou uma doenga comum que seja ignorada por-
gue a sua prevaléncia & maior nos paises em desenvolvi-
mento (como a maldria, etc.).

MECANISMOS EUROPEUS

Desde ha varios anos que existe um mecanismo europeu

para os medicamentos orfdos. Para contextualizar a ques-

tdo, importa sumarizar o funcionamento do mesmo.

O regulamento 141/2000, do Parlamento Europeu e do

Conselho? define o que é considerado, na Unido Europeia,

um medicamento 6rfao, e quais 0s mecanismos implemen-

tados para incentivar o seu desenvolvimento.

A definicdo europeia de medicamento 6rfao pode ser resu-

mida da seguinte forma: medicamentos para diagnostico,

prevencao ou tratamento de doencgas que ponham em risco

a vida ou que sejam muito graves, e que sejam raras, ou

seja, que ndo afectem mais que 5 em cada 100 000 cida-

daos da Unido Europeia.

E pressuposto que, sem incentivos, as companhias farma-

céuticas ndo teriam interesse em desenvolver estes medica-

mentos, Uma vez que 0S custos inerentes ndo seriam com-
pensados pelas vendas expectaveis. Adiante veremos que
este pressuposto carecera de analise adicional.

Da definicdo resultam dois aspectos cruciais: gravidade da

doenca (risco de vida ou outro) e numero de cidaddos euro-

peus afectados. Sobre o segundo critério, de notar que a

populacdo da Unido Europeia em 2010 era da ordem dos

500 milhdes de habitantes,?® pelo que o nimero de doen-

tes abrangidos pelo critério populacional € da ordem dos

250 000.

No que diz respeito aos mecanismos pelos quais a Unido

Europeia procura estimular o desenvolvimento dos mes-

mos, estes traduzem-se em 4 vectores:

e Exclusividade de mercado: durante 10 anos ndo podem
ser vendidos medicamentos que sejam competidores
directos. O impacto deste beneficio & importante, na
medida em que ndo diz respeito a medicamentos essen-
cialmente similares (genéricos, etc.), mas sim a similares
terapéuticos, i.e., medicamentos com desenvolvimento
clinico auténomo que visem a mesma indicacdo terapéuti-
ca. Deve no entanto ser notado que este beneficio pode
ser reduzido se ao fim de 5 anos deixarem de existir os
critérios que justificaram a designacdo de medicamento
orféo, por exemplo se for demonstrado que o produto
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permite lucros suficientes. Também pode cessar se hou-
ver dificuldades de abastecer todo o mercado, ou se um
produto similar demonstrar que este é mais seguro, mais
eficaz ou clinicamente superior.

e Assisténcia regulamentar: a Agéncia Europeia do Medica-
mento disponibiliza aconselhamento cientifico para o de-
senvolvimento cientifico e submissdo de pedido de auto-
rizacdo de introducdo no mercado. A titulo de exemplo, a
taxa de aconselhamento cientifico pode ser de 77 900€,*
e terd uma isencdo entre 75 e 100% para medicamentos
orfaos.

e Reducdo de taxas em todos os tipos de pedidos centra-
lizados, incluindo pedido de autorizacdo de introducdo
no mercado (AIM), inspecgdes e alteragdes. A titulo de
exemplo, menciona-se a taxa de pedido de AIM, que é de
259 400€.“ Uma pequena e média empresa pode obter
uma isencdo de 100%, uma empresa que ndo se inclua
nesta categoria tem uma isencdo de 10%.

e |nvestigacdo subsidiada pela Unido Europeia, através de
programas especificos dos Estados membros ou da Co-
missdo Europeia.

O processo para designacdo e autorizacdo de medicamen-

tos orfdos é o seguinte:

e A designacdo, ao nivel europeu, resulta de uma avaliacdo
efectuada no seio da EMA (European Medicines Agency).

e O requerente notifica a EMA da sua intencdo de submeter
o pedido. Desta notificacdo resulta uma reunido de avalia-
cdo da oportunidade do pedido. Ndo existem taxas para
este processo.

e Apods submissdo de um pedido, o0 mesmo é enviado para o
Comité dos Medicamentos Orfdos (Committee on Orphan
Medicinal Products, COMP), que tem entre 60 a 90 dias
para emitir uma opinido, a qual refere exclusivamente se o
medicamento cumpre ou ndo 0s critérios para designacao
como medicamento 6rfédo na Unido Europeia. Esta decisdo
é baseada nos dados cientificos disponibilizados pelo reque-
rente em qualquer fase do desenvolvimento do produto.

e A opinido do COMP é enviada para a Comissdo Europeis,
que no prazo de 30 dias decide sobre a designacdo como
orfdo e publica essa decisdo no seu portal (EU Register).
No portal da EMA é publicado um resumo da opinido do
COMP.

Analisando o processo acima, é importante ressaltar que
este processo é auténomo da autorizacdo de introducdo
no mercado (AIM). De facto, a avaliacdo de qualidade, se-
guranga e eficdcia decorrem num processo normal, embora
com os incentivos decorrentes do estatuto de medicamento
6rfdo, por exemplo aconselhamento cientifico e isencdo de
taxas.

Olhando para um relatério publicado,” verifica-se que o mes-

mo contém os seguintes pontos:

e Breve descricdo da patologia a que se destina o medica-
mento orfdo.

* Breve descricdo dos tratamentos existentes (se aplicdvel)
e do beneficio potencial que o medicamento 6rféo poderd
trazer. Se houver um tratamento alternativo, a designa-
cdo pode ser cancelada se na fase de AIM ndo for de-
monstrada vantagem significativa.

e Informacdo sobre a estimativa de doentes a tratar (que é
uma das justificagdes para a designagao).
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e Dados sobre o mecanismo de ac¢do do medicamento e
estado de desenvolvimento do mesmo.
Do acima exposto resulta que a Unido Europeia possui me-
canismos legais, regulamentares e cientificos para designar
medicamentos como 6rfdos. Para estes estdo disponiveis
varios incentivos. Em termos quantitativos, o resultado do
programa é evidenciado pelos dados: desde o inicio do mi-
lénio foram atribuidas mais de 850 designacdes de medica-
mentos 6rfaos.® Em termos qualitativos a resposta é mais
complexa. Parece evidente que o incentivo para investigar e
aprovar novos medicamentos para doencas raras é eficaz;
no entanto os custos subsequentes desses mesmos medi-
camentos podem por em causa 0 acesso das populacdes
3a0S Mesmos.
De facto, 5% do orcamento de medicamentos na Bélgica
é utilizado em medicamentos 6rfdos, e estima-se que 6 a
8% do orcamento de medicamentos em Franca seja tam-
bém para medicamentos 6rfdos.” Este dispéndio de recur-
sos resulta de pregos elevados que os sistemas de saude
nem sempre conseguem sustentar, o que cria dificuldades
de acessos dos doentes, contrariando o objectivo inicial da
legislacdo (que é precisamente o de permitir 0 acesso).
A legislacdo europeia ndo prevé uma autoridade reguladora
dos precos, face a criagdo aparente de monopodlios. Existe
uma cldusula de reducdo do periodo de exclusividade para 6
anos quando o medicamento for considerado excessivamente
lucrativo, mas ndo héd conhecimento que tal cldusula tenha
sido aplicada, deixando assim uma realidade de monopdlios
aparentemente pouco regulados, precos aparentemente ex-
cessivos e dificuldades crescentes para os doentes.

CONTEXTO NACIONAL - CUSTOS E EXEMPLOS

A situacao nacional é o reflexo da legislacdo europeia, com
custos elevados e dificuldades de acesso para alguns produ-
tos novos, que tém tido amplo eco na comunicacdo social.
Analisando os dados publicados pelo INFARMED,® verifica-
-se que 0s medicamentos 6rféaos apresentaram em Janeiro
de 2012 um valor de aproximadamente 7,5 milhdes de eu-
ros (cerca de 83,3 milhdes de euros em 2011), o que corres-
ponde a 8,8% da despesa total com medicamentos (acima
dos valores citados para paises como a Bélgica e a Franga),
com uma taxa de crescimento homoéloga de 12,5%; 53%
destes medicamentos 6rfaos inserem-se na terapéutica da
doenca oncolégica.

Embora a sua designacdo como 6rfdo tenha sido retirada
recentemente, pela sua posi¢do cimeira no ordenamento da
despesa, e também pelas suas caracteristicas terapéuticas,
o imatinib é um exemplo relevante da situacdo dos medica-
mentos 6rfaos em Portugal e na Europa.

Este medicamento era responsavel por cerca de 29,7% da
despesa (Marco de 2012) com medicamentos 6rfdos em
Portugal, e foi o quarto medicamento que mais despesa
gerou no meio hospitalar no primeiro trimestre de 2012, a
frente de multiplos medicamentos “ndo 6rfaos”.

A data da sua aprovacao, em Novembro de 2001, constituiu
uma revolugdo no tratamento da leucemia mieldide crénica,
doenca rara conforme os critérios europeus. Esta patologia
tinha uma evolugdo frequentemente fatal em poucos anos.
Hoje ainda estdo em tratamento doentes que iniciaram te-
rapéutica logo apos a aprovacao. Mais de 11 anos apos a
sua primeira aprovagdo, o imatinib demonstrou eficdcia num
conjunto de outras doencas orfas.

A causa da despesa gerada com este medicamento pode
ser encontrada na sua propria eficacia. O prolongamento da
vida dos doentes, de que este medicamento é um exemplo
de sucesso, leva a um crescimento constante e sustentado
da despesa, a medida que novos doentes entram em tra-
tamento e os antigos continuam. Ou seja, a prevaléncia da
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doenca hoje podera ser diferente da utilizada inicialmente
para a designagdo como medicamento orfdo.
Curiosamente, a retirada da designacdo como orfdo em
Abril de 2012 ndo parece ter resultado de uma iniciativa
dos reguladores, face a importancia econémica do medica-
mento. Jd em 2007, data em que a situacdo poderia ter sido
revista pelas autoridades, este medicamento representava
0 sétimo na despesa hospitalar em Portugal (e o primei-
ro dos medicamentos 6rfdos, com 47,2% da despesa),’ e
certamente a situagdo nos outros Estados membros ndo
seria diferente. O que sucedeu foi que, apenas com o fim do
periodo de exclusividade para a leucemia mieldide croénica
em Novembro de 2011,° decidiu o titular da autorizagdo de
introducdo no mercado tomar a iniciativa de pedir a retirada
da designacdo de medicamento 6rf&o.'°

Trata-se apenas de um exemplo, citado pela sua eficacia te-
rapéutica e por ser o mais relevante em termos de despesa
com medicamentos 6rfdos em Portugal, mas outros exis-
tem e existirao: 0s actuais conceitos terapéuticos, na onco-
logia como noutras doengas, orientam-se para as chamadas
“terapéuticas-alvo”. De facto, a descoberta da base genéti-
ca de algumas doencas leva ao desenvolvimento de medi-
camentos que se dirigem a subgrupos restritos de doentes,
aumentando a possibilidade de cumprir os critérios actuais
para medicamentos 6rféos. A sua eficacia pode condicionar
tratamentos de longo prazo onde antes havia uma curta
esperanca de vida, e logo uma despesa crescente. Também
por isso é inaceitdvel a iniqguidade no acesso que as dificul-
dades econdmicas e 0s precos elevados podem gerar.

CONCLUSAO

O regulamento que enquadra os medicamentos 6rfdos na
Unido Europeia data de 2000. Na década que decorreu des-
de entdo os conceitos terapéuticos mudaram, com implica-
cdes aparentes nas consequéncias do processo de designa-
¢do de medicamentos 6rfaos.

Importa ter a capacidade de regular precos, para assegurar
que o retorno justo da investigacdo ndo se constitua em bar-
reira ao acesso. H3 que acrescentar dinamismo ao processo
e rever de forma sistematica, a nivel europeu e nacional, as
atribuicdes de incentivos e 0s custos, face ao sucesso tera-
péutico e comercial que pode por em causa 0S pressupostos
iniciais. Acima de tudo, hd que melhorar o mecanismo. Um pro-
cesso destinado a facilitar o acesso dos cidaddos portadores
de doencas raras a medicamentos eficazes ndo pode ser um
fardo insuportavel para a sociedade, que condicione a equi-
dade desse acesso.

Antonio Melo Gouveia
IPO - Lisboa

Referéncias bibliograficas

1. “Definition of Orphan disease”. [acedido a 22.07.2012]. Disponivel em: http://www.
medterms.com/.

2. Regulamento 141/2000 de 16 de Dezembro de 1999.

3. Demography Report 2010 European Commission, Directorate-General for Employ-
ment, Social Affairs and Inclusion, Unit D.4 Eurostat, the Statistical Office of the
European Union, Unit F1.

4. Explanatory note on fees payable to the European
EMA/283580/2011, Executive Director, 15 December 2011.

5. Public summary of positive opinion for orphan designation of imatinib mesilate
for treatment of chronic myeloid leukaemia, London, 28 February 2007 Doc.Ref.:
EMEA/COMP/10370/2003 Rev.2 e Rev.3.

6. Register of designated Orphan Medicinal Products. [acedido a 30.07.2012]. Disponi-
vel em: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.
htm.

7. Roos JC, Hyry HI, Cox TM. Orphan drug pricing may warrant a competition law inves-
tigation. BMJ. 2010; 341:c647.

8. Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar, Relatério Mensal Margo 2012.
[acedido a 22.07.2012]. Disponivel em: http://www.infarmed.pt/portal/page/por-
tal/infarmed/monitorizacao_do_mercado/observatorio/analise_mensal_mercado/
analise_mercado_medicamentos_chnm/2012.

9. Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar, Relatério Jan.-Dez. 2006/07. [ace-
dido a 22.07.2012]. Disponivel em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/
INFARMED/MONITORIZACAO_DO_MERCADO/OBSERVATORIO/ANALISE_MEN-
SAL_MERCADO/ANALISE_MERCADO_MEDICAMENTOS_CHNM/2007/Rel_CHNM.

10. Public summary of opinion on orphan designation imatinib mesilate for the treat-
ment of acute lymphoblastic leukaemia, EMA/COMP/244140/2005 Rev.2.

Medicines Agency,

/




ROF 103 Mai/Ago 2012
Boletim do CIM

INTERVENCAO FARMACEUTICA NA DETERMINACAO
DE INTERACOES PLANTA-MEDICAMENTO

1. SITUACAO ATUAL

De entre os profissionais de salde o farmacéutico é o Unico
gue mantém um conhecimento sobre plantas medicinais,
quer numa vertente de aplicagdo terapéutica, quer na pes-
quisa de novos medicamentos, quer na producao industrial
de uma e de outra destas vertentes.

Porém, a utilizacdo de produtos a base de plantas, ou ape-
nas extratos resultantes de uma medicina tradicional caseira
(como as infusdes), tem sido descurada no que diz respeito
3 vigilancia destes produtos e muito mais no que concerne
as interagdes dos mesmos com medicamentos, deixando
muitas vezes crer que sdo desprovidos de efeitos adversos.
Infelizmente ndo é essa a realidade e, de facto, o aumento
do numero de relatos de casos em que ocorreram intera-
coes entre plantas e medicamentos tem acompanhado o
recente crescimento do consumo de produtos naturais.
Apesar de o nimero de acidentes reportados ter vindo a
crescer, a3 populagdo em geral e mesmo alguns profissio-
nais de saude tém tido alguma resisténcia em assumir as
plantas medicinais como fontes de estruturas quimicas com
bioatividade no nosso organismo e que, por iSso Mesmo,
podem mudar funcBes neste e até alterar a farmacocinética
e a farmacodinamica de medicamentos que cada individuo
possa estar a tomar conjuntamente.

Este cendrio representa um grave problema de saude pu-
blica, e levou a necessidade da intervencdo farmaceéutica,
neste ambito, com o intuito de detetar interacdes planta-
-medicamento, estudar o potencial que dada planta apre-
sente para interagir com medicamento(s) e avaliar acées
benéficas ou nocivas sobre o organismo. Nasceu assim o
Observatorio de Interacdes Planta-Medicamento (OIPM), se-
diado na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
e que conta com uma equipa interdisciplinar para cumprir os
propositos da sua existéncia.

Com o intuito de cumprir os objetivos a que se propde, 0
OIPM compromete-se a fazer vigilancia sobre o uso de Plan-
tas Medicinais e InteragBes Planta-Medicamento. Isto per-
mitird a notificagdo por parte dos profissionais de saude de
ReacBes Adversas a Plantas (RAP) e Reacbes Adversas sub-
sequentes a Interagdes Planta-Medicamento (RAIPM). As-
sim, poderdo ser registadas todas as ocorréncias de RAP e
RAIPM, que serdo posteriormente tratadas cientificamente
e a informacado dai resultante podera vir a ser usada na pra-
tica clinica.

O OIPM compromete-se ainda a sensibilizar as populactes
para gue se desmistifique a inocuidade associada aos pro-
dutos naturais, através de campanhas publicitarias que se-
rdo transmitidas pelos media durante os proximos meses.
Acreditamos que é necessario educar para 0 CONSUMO as
nossas populagdes e criar nelas um sentido critico. Para
isso, é absolutamente fundamental que o consumidor co-
nheca os varios tipos de produtos disponiveis no mercado,
0 gque contém, para gue servem, € 0 risco que pode correr
guando os consome. Isto para que ndo se deixe iludir ao
ser aliciado a comprar o que muitas vezes |lhe pode causar
danos graves em termos de salde.

2. MARCO LEGAL

Existem no mercado varios tipos de produtos que podem
conter plantas medicinais. Temos os “Medicamentos a base
de plantas”, os “Medicamentos tradicionais a base de plan-
tas”, os “Suplementos alimentares”, os produtos correntes
(@ venda em supermercados, em forma de extratos, con-
centrados, chds, etc) e os produtos de outras medicinas
(como a Homeopatica, a Tradicional Chinesa, Ayurvédica,
entre outras).

Os “Medicamentos a base de plantas” (MBP) séo medica-
mentos cujo pedido de autorizagdo de introducdo no mer-
cado (AIM) tem que ser acompanhado por um dossier com
informacBes e documentos sobre os resultados dos ensaios
fisico-quimicos, biolégicos ou microbiolégicos, bem como far-
macolégicos e toxicoldgicos, e sobre os ensaios clinicos dos
medicamentos que comprovem a sua qualidade, seguranca e
eficacia (Diretiva 2001/83/CE de 6 de novembro de 2001).
Ou seja, tém que mostrar as mesmas provas que 0s outros
medicamentos. A exigéncia é de facto muito elevada e ndo
sdo muitos os exemplos de “Medicamentos a base de Plan-
tas” no mercado portugués.

Os “Medicamentos tradicionais a base de plantas” (MTBP)
figuram legalmente, e pela primeira vez, na Diretiva
2004/24/CE de 31 de margo de 2004. Esta nova “cate-
goria” de medicamento engloba as plantas medicinais que
demonstrem, através de literatura cientifica publicada, que
0 OU 0S seus constituintes ativos tém um uso clinico bem
estabelecido, eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel. Além do referido, para se considerarem tradicio-
nais estas plantas tém que ter no minimo 30 anos de uti-
lizagdo terapéutica em humanos, dos quais no minimo 15
no territério da Comunidade Europeia. Aqueles que preen-
cherem estes requisitos serdo beneficiados com um registo
simplificado especial que lhes permite a ndo apresentacdo
de resultados de ensaios pré-clinicos e clinicos. O recurso
a esta categoria de medicamento permite também assegu-
rar a qualidade do produto final que chega ao utente (uma
vez que os critérios de qualidade sdo os mesmos exigidos
30s outros medicamentos) e também que estes produtos
tenham um folheto informativo para o utente onde apenas
estejam constantes informagdes comprovadas e Nndo sejam
feitas alegacOes terapéuticas sem que exista um funda-
mento para as mesmas.

Tanto os MBP como os MTBP s3do considerados medica-
mentos e é da competéncia do INFARMED a sua farmacovigi-
lancia (artigos 166.° a 175.° do Decreto-Lei n.° 176/2006)
e supervisao, desde o processo de autorizacdo de introdu-
¢do no mercado, até e durante a sua comercializagao.

Os “Suplementos alimentares” (SA) sdo conceptualmente
produtos que suplementam planos alimentares deficitarios
em alguma(s) vitamina(s), nutriente(s), sais minerais, etc.
Mas na pratica ndo é isso que vemos representado no mer-
cado comercial: temos formulagdes que ndo suplementam
em nada os planos alimentares a ser vendidas como tal, e
para além disso, o leque de substancias que podem ser inclui-
das nestas formulagdes parece ndo ter limite. Esta mescla
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e confusdo de conceitos baralha completamente o consu-
midor que, no final, acaba por ndo perceber as diferentes
categorias de produtos que tem no mercado nem sabe como
deve distinguir e encarar cada uma delas. O resultado € o
seguinte: temos doentes a tomar suplementos para trata-
mento de doencgas; pessoas saudaveis a tomar suplementos
para prevenir doengas que ndo s3o possiveis de prevenir;
pessoas que deixam de tomar a medicagdo convencional
porgue esta apresenta efeitos adversos e os suplementos
ndo; e doentes a tomar suplementos que podem prejudicar
a sua salde diretamente, ou indiretamente, por interacfes
com a medicagdo convencional.

Ndo se pretende com esta descricdo danificar a imagem
dos SA, mas sim, alertar para o facto de que esta catego-
ria de produtos inclui, na pratica, uma grande quantidade
de compostos que ndo sdo suplementos alimentares, mas
sim compostos ativos que tém ac¢do sobre o organismo e
que modificam as suas fungdes fisiolégicas. Exemplo disso
sdo as plantas medicinais que contém na sua composicdo
produtos farmacologicamente ativos, muitos deles até le-
tais.

Compostos com este tipo de atividade devem ser encara-
dos como medicamentos, para que se possa estudar o im-
pacto na salde e, depois de estes estudos estarem feitos,
se possa fazer vigilancia dos mesmos.

A somar as categorias jd abordadas temos ainda os produtos
correntes disponiveis em supermercados, através de linhas
telefénicas (exibidos nos media em programas ou em for-
mato publicitdrio), e mesmo via internet. Este tipo de
produtos tem qualidade muito duvidosa, o seu conte-
Gdo pode variar de embalagem para embalagem, uma
vez que nem sempre é feito loteamento e a composi¢do
qualitativa e guantitativa nem sempre é explicita e mui-
to menos padronizada. Na pratica as alegagdes “tera-
péuticas”, embora proibidas, que estes produtos fazem
sdo as mais “milagrosas”. Geralmente servem para me-
lhorar varias patologias ao mesmo tempo, prometen-
do as vezes a cura, e tudo isto sem efeitos adversos.
E essencial que se esclareca que 0s compostos que retira-
mos da natureza sdo tdo “quimicos” quanto os que isola-
mosS ou sintetizamos em laboratério. De frisar também que
0 carater toxico das substancias ndo € menor ou maior por
elas serem naturais ou N80; 0s Maiores venenos existem na
natureza, quer sejam provenientes de animais (como o ve-
neno de escorpido, cobras, abelhas, sapos, etc.), de plantas
(como a cicuta, loendro, dedaleiras, acénito, meimendro,
figueira do inferno, etc.), ou de virus e bactérias (como a
toxina do Clostridium botulinum). Este mito de que “o que é
natural ndo faz mal” tem que ser desvanecido, porque esta
muito longe de ser verdade e representa uma verdadeira
ameaca a saude publica.

Muitos dos produtos correntes sdo comercializados a8 mar-
gem da lei, embora exista legislacdo especifica que os con-
trola se eles estiverem devidamente enquadrados. Nestas
circunstancias, e usando para isso as mais arrojadas estra-
tégias de marketing, muitos produtos tém estado indevida-
mente disponiveis para consumo, mesmo estando a inter-
ferir na satde das populagdes.

Em suma, parece ser lucrativo vender produtos naturais
como produtos correntes ou suplementos alimentares por-
que, apesar do pouco controlo de qualidade e das poucas
provas de seguranca e eficacia, as populagbes desconhe-
cem estas diferencas e continuam a comprar aquilo que
lhes “parece” mais eficaz, baseado em golpes de marketing,
e ndo em evidéncia cientifica.

O futuro adivinha-se diferente desta realidade, uma vez que
a mentalidade dos consumidores estd a mudar e cada vez
mais sabem “ler” rétulos e exigir qualidade dos produtos
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que consomem. Assim sendo, as empresas serdo cada vez
mais penalizadas se ndo adoptarem as regras estabelecidas
e validarem os seus produtos a luz da legislagdo vigente.
A capacitacdo do cidaddo para uma escolha consciente de
produtos que |he oferecam qualidade, eficacia e seguranca
€ sem duvida a mais-valia que ira ajudar a regular o consumo
e comércio destes produtos.

3. AVALIACAO DO RISCO

Nas ultimas duas décadas, ao perigo do consumo destes
“Produtos Naturais” soma-se o perigo do consumo concomi-
tante destes produtos com medicamentos. Varios acidentes
tém sido publicados e varios alertas tém sido emitidos no
sentido de informar os profissionais de salde sobre os riscos
do uso conjunto de produtos naturais e medicamentos.'-?
O facto de raramente ser registado o consumo de produtos
naturais nos ficheiros clinicos dos doentes,? de esta infor-
macao ser menosprezada por parte de alguns profissionais
de saude, e pelos proprios doentes, tem levado a uma nao
correlagdo entre alguns eventos clinicos inesperados e o
consumo dos referidos produtos. Admite-se, por isso, que
uma maior atenc¢do relativamente ao historial dos doen-
tes no que concerne a produtos naturais possa levar a um
maior registo e consequentemente a uma real nogdo do
problema e da sua dimensao.

Como ja foi referido, o facto de estarmos em presenca de
estruturas quimicas com atividade no nosso organismo, so
por si, ja suscita preocupacdo, mas para além disso podem
ocorrer interagdes entre estas estruturas de origem natural
e as estruturas provenientes dos medicamentos. As intera-
¢bes podem ser de indole farmacocinética ou farmacodina-
mica, e alterar completamente o efeito que se esperaria
do(s) medicamento(s). As consequéncias que daf advém po-
dem atingir importancias variadas: desde a ineficacia de um
analgésico no alivio de uma dor de cabeca, até a morte por
toxicidade de um farmaco, ou por auséncia do mesmo em
doses terapéuticas.

O crescimento do nimero de publicagdes que d3o conta
de interacfes planta-medicamento tem sido notério nos
Gltimos anos, ndo necessariamente porque estas ocorram
mais que anteriormente, mas talvez devido a um maior co-
nhecimento e sensibilidade por parte dos profissionais de
satde de alguns paises (EUA, Inglaterra, Australia, entre
outros)* para detetar o uso destes produtos e de intera-
cOes dai resultantes, que depois partilham com a comuni-
dade cientifica.

Também o facto de se aceder facilmente a publica¢6es cien-
tificas tem conduzido a que de uma forma pouco ética se
estejam a comercializar produtos que foram alvo de inves-
tigacdo no ambito de determinadas patologias, mas para
0s quais os resultados foram inconclusivos, ou revelaram
mesmo toxicidade elevada e, por isso, os estudos sobre
eles foram interrompidos. Ao grande publico a informacgdo
chega quase sempre manipulada por parte de quem pro-
move as vendas desses mesmos produtos e, por isso, na
maioria das vezes isenta de rigor. Um consumo baseado
em informacdo ndo fidedigna ndo pode culminar numa deci-
sd80 sensata e 0s acidentes acabam por acontecer.

Os casos mais flagrantes e também mais graves estdo re-
lacionados com os doentes oncoldgicos e uma panoplia de
“Produtos naturais” que lhes é vendida a pregos exorbitantes
e que, para além de nado lhes tratar o processo tumoral, com-
promete muitas vezes os tratamentos preconizados para o
efeito e em algumas situagdes ameaca a vida do doente.
A fragilidade e o desespero que caracteriza o estado de es-
pirito destes doentes torna-os vulneradveis a uma promessa
de cura milagrosa sem efeitos adversos. Os produtos natu-
rais geralmente sugeridos sdo compostos por substancias




ativas que visam trés objetivos: desintoxicar, tratar o pro-
cesso tumoral e acalmar os doentes.

Assim, vamos encontrar nestes produtos naturais “desin-
toxicantes” que incluem indutores (aceleradores) das iso-
enzimas hepaticas que mais ndo fazem do que aumentar
a metabolizacdo dos medicamentos. Tendo em conta que
muitos destes doentes fazem quimioterapia e que as do-
ses administradas s3o muito rigorosas para que se atinjam
niveis plasmaticos dentro das estreitissimas janelas tera-
péuticas, o uso simultaneo de indutores da metaboliza¢do
hepatica diminui a quantidade de farmaco disponivel para
exercer o seu proposito terapéutico, comprometendo o tra-
tamento e a recuperagdo do doente.>®

Por outro lado, as plantas que sdo vendidas, neste mercado
paralelo, e que visam a cura do cancro, contém substancias
guimicas tdo ou mais téxicas do que as que sdo usadas em
quimioterapia. Os medicamentos desenvolvidos para o tra-
tamento do cancro sdo na sua maioria 3 base de plantas.”
S3o, por isso, substancias quimicas similares que, ao serem
consumidas em simultaneo, podem causar graves danos na
saude do doente. Uma das plantas mais usadas é o Aloés.
O “xarope” com ele preparado inclui bebidas destiladas, o
que por si sO ja ndo é recomendado, mas 0 mais grave é
que esta planta contém varios tipos de substancias qui-
micas que atuam em diferentes angulos. Por um lado te-
mos compostos polifenélicos, nomeadamente flavonadides,
que atuam como inibidores da agregacdo plaquetaria, au-
mentando o tempo de coagulagdo e que podem conduzir
a graves hemorragias se, por exemplo, forem usados em
perioperatorio e na anestesia se administrarem farmacos
com igual impacto na coagulagdo (como é o exemplo do se-
voflurano).® Além desta bioatividade, os extratos de aloés
tém também um efeito inibidor da metaboliza¢do hepatica
via CYPs, podendo levar a um aumento da quantidade de
medicamento biodisponivel, e assim até gerar toxicidade.?
Para além do referido, alerta-se para o facto de poderem
existir compostos antracénicos no xarope de aloés. Estas
substancias quimicas tém um elevado efeito laxante e po-
dem causar colicas intensas e perda de eletrolitos, além da
alteracdo da flora intestinal. Como se ndo bastasse, o uso
destes compostos é contra-indicado em caso de doencas
intestinais inflamatorias e o seu uso continuado é desacon-
selhado por poder conduzir a destruicdo dos plexos nervo-
sos intramurais do coélon, produzindo um intestino grosso
atonito sem haustras, semelhante ao da colite ulcerosa
crénica.’

Outro grupo de plantas consumido por estes doentes sdo
as que de alguma forma podem exercer efeito calmante.
Plantas como a erva de S&8o Jodo - conhecida também por
hipericdo (ndo confundir com o hipericdo do Gerés) - entre
outras, exercem a sua agdo no sistema nervoso atuando
como antidepressivos ou como calmantes. A somar a essa
acao central, vem também por vezes uma modula¢do da
metabolizacdo intestinal e hepatica que, no caso do referido
hipericdo, tem comprovada relevancia clinica. Compete com
varios medicamentos que também usam a glicoproteina-P
e as isoenzimas do CYP 3A4, o que gera uma reducdo nos
niveis plasmaticos de alguns antineoplasicos, como o iri-
notecano, em que a dose biodisponivel pode ser cerca de
42% inferior a prevista.®'"'? Escusado serd acrescentar o
qudo comprometido fica o sucesso da quimioterapia nesta
situacao.

Ndo menos graves sdo 0s preparados para emagrecer. As
pessoas que 0s consomem ndo sabem, na maioria das vezes,
0 preco que poderdo ter que pagar ao comprometerem a sua
salde pelo milagre de um emagrecimento rapido. Com o ex-
cesso de peso e a obesidade vem associado quase sempre
um quadro patolégico que pode incluir diabetes, hipertensdo,

hipercolesterolémia e até ansiedade e/ou depressdo. Quan-
do estes doentes polimedicados consomem ao mesmo tem-
po produtos com mucilagens, fibras, estimulantes, diuréticos
e/ou “desintoxicantes” vdo estar sujeitos a variadas alte-
racdes na farmacocinética da sua medicacdo. Assim, no
caso das mucilagens ha uma grande probabilidade de que
estas adsorvam em si medicamentos tomados ao mesmo
tempo, e por isso, a quantidade destes que chega a corren-
te sanguinea é forcosamente inferior a3 necessaria para o
efeito terapéutico. Um dos exemplos mais graves envolve
a digoxina (ténico cardiaco): se houver adsorcdo deste me-
dicamento nas mucilagens, o seu efeito terapéutico diminui
e, perante esta situagdo, o médico aumentara a dose de
farmaco para atingir o efeito terapéutico pretendido. O pro-
blema surge se, inadvertidamente, o doente deixar de con-
sumir essas mucilagens e/ou fibras: a dose que antes tinha
sido ajustada para ser eficaz passa a ser muito elevada e
atinge niveis toxicos.'3

Muitas vezes as pessoas que consomem produtos para
emagrecer apresentam também quadros de ansiedade e/
ou depressdo, e sem se aperceberem, ingerem estimulan-
tes na formulagdo de produtos que compram para a perda
de peso. Num individuo com este perfil 0 uso de estimu-
lantes é sempre contraproducente e formulagdes contendo
cafeina, como é o caso do cha verde (e todas as outras va-
riedades até ao cha preto), do guarana e do cacau, as quais
podem associar bebidas isoténicas, bebidas energéticas e
ainda alguns cafés, comprometem seriamente ndo s6 a es-
tabilidade do sistema nervoso, mas também podem ter um
efeito nocivo sobre o coragao, colocando-o em esforgo su-
plementar. Como se ndo bastasse a quantidade de cafeina
a que estdo expostas, o uso regular de pilula contraceptiva
(que contenha estrogénios) modula as isoenzimas CYP450
1A2 (envolvidos na metabolizagdo da cafeina) inibindo-as, e
fazendo com que a cafeina permaneca mais tempo disponi-
vel no organismo, podendo atingir niveis que representem
um elevado risco para a saude.™® A propria quantidade de
catequinas existente no cha verde e 0 seu uso crénico vem
referenciada como hepatotoéxica,’® pelo que deve ser sem-
pre consumido com moderagao.

Os diuréticos que se associam a tratamentos deste tipo
levam a deplecdo de muitos minerais, nomeadamente o po-
tassio, 0 que pode causar so per si graves danos na salde.
Muitas vezes reflete-se num cansaco inexplicado. No en-
tanto, o uso simultaneo destes produtos naturais com me-
dicamentos pode também favorecer a excre¢do dos mes-
mos conduzindo assim, mais uma vez, a8 uma diminuicdo da
quantidade de farmaco biodisponivel.

Para finalizar, existe um grupo de produtos naturais que
ndo é apenas usado por uma faixa da populagdo em parti-
cular, mas sim, pela populagdo em geral - os antioxidantes.
A venda destes produtos tem crescido muito nos ultimos
anos, apesar de ndo existirem provas cientificas que corro-
borem a sua atividade in vivo. Mas para além da auséncia de
fundamento cientifico que sustente a sua ingestdo, toda a
informacdo referente a efeitos adversos, contra-indicagoes
e toxicidade é negligenciada ou omitida. Assim, a popula-
¢do em geral, sdo apresentados produtos absolutamente
milagrosos que previnem todas as doencas degenerativas
associadas ao envelhecimento e stress, o préprio envelhe-
cimento e também combatem os radicais livres existentes
nos processos tumorais e doengas inflamatdrias (crénicas
ou ndo). Temos por isso hoje em dia um consumo generali-
zado de noni, mangostao, bagas de goji, frutos vermelhos
e silvestres, entre outros.

Relativamente ao cha preparado com as bagas de goji, j8
foram reportados dois casos de interagdo medicamentosa
com a varfarina. Dessa interag¢do resultou um aumento do
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referido medicamento (sobredose) e dai um elevadissimo
risco de hemorragia.'®"”

Jd no caso do noni, estao descritos sete casos de hepato-
toxicidade aguda, sendo que num desses casos foi neces-
sdrio o0 recurso a transplante hepdtico.'®?'

O mangostdo, por sua vez, tem na sua constituicdo subs-
tancias com capacidade inibidora sobre as CYP 2C8, 2C9 e
2C19. Isto quer dizer que os medicamentos metabolizados
por estas enzimas sdo biotransformados mais lentamente.
Dentro desse grupo de medicamentos, quatro sdo consi-
derados medicamentos de estreita margem terapéutica:
varfarina, dcido valpraéico, fenitoina e paclitaxel.?? Uma so-
bredose com estes farmacos é muito grave e ameaga a vida
do doente.

Dentro dos frutos vermelhos, foram reportados varios ca-
sos de interacdo entre os mirtilos vermelhos (sumo) e a
varfaring; da interag¢do resultou uma sobredose do medica-
mento que culminou em hemorragias.?*?*

Estes sdo apenas alguns exemplos de casos que tém vindo
a ser descritos na literatura e que espelham (apenas) uma
pequena parte da real dimensdo do problema. Os acidentes
que tém sucedido deveriam ser encarados como UM ensi-
namento, de modo a permitir @ prevencao da ocorréncia de
outros no futuro.

Nesteambito,as competéncias dosfarmacéuticos permitem-
-lhes também detetar casos de interagdes, mau uso, efei-
tos secundarios, etc. O farmacéutico deve por isso ser ativo
e exercer o seu papel junto das populagdes, educando-as e
advertindo-as para 0s riscos inerentes ao consumo (conco-
mitante, ou ndo) de plantas e medicamentos.

Estamos em crer que num futuro proximo uma populagao
mais informada possa ser a melhor forma para fazer cum-
prir e melhorar a legislacdo vigente, acautelando assim o0s
danos que tudo isto pode inadvertidamente causar na sau-
de das populaces.
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