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Resumo

Introducao: A Farmacogenomica € uma ciéncia emergente que se debruca sobre a investigacao
de variagdes genéticas que influenciam a atividade terapéutica e reacoes adversas de farmacos
e gue tem ganho relevancia nos ultimos anos. Contudo, o conhecimento e expetativas da sua

aplicacdo, assim como a formacdo nesta area, nao sdo claras entre os profissionais de saude.

Objetivo: Neste contexto, 0s objetivos principais do presente trabalho centram-se em averiguar
a percepcao de conhecimento e formacao dos profissionais de farmacia sobre a

Farmacogenomica, assim como a percecao sobre a sua utilizacdo na pratica clinica.

Metodologia: No presente estudo, foi aplicado um questionario via web, composto por 17
questoes, junto de profissionais de Farmacia gque desenvolvem a sua atividade em Portugal. No
referido questionario foram indagados o0s participantes sobre atitudes, experiéncia e formacao
em tematicas relacionadas com a Farmacogenomica, e assim como a sua opinido sobre a

aplicacao na pratica clinica.

Resultados: No total 225 profissionais de farmacia participaram no estudo, no entanto, apenas
224 questionarios foram considerados validos. Dos participantes, a grande maioria considerara
a Farmacogenomica relevante e vantajosa para pratica diaria nomeadamente no ajuste a
terapéutica (83.9%), na reducao de reacdes adversas a farmacos (78.5%) ou mesmo na reducao
de custos em satde (64.7%). Apesar disto, a experiéncia e a utilizacao no dia-a-a ainda € escassa
(13.3%), uma vez que, a grande maioria dos participantes nao utilizou, nem recomendou a
Farmacogendmica na sua prdtica didria no dltimo ano. E possivel que o facto de ndo terem
conhecimento suficiente sobre a Farmacogendmica tenha influenciado este facto (56%). Foram
identificadas necessidades educativas nas dreas da aplicacao da Farmacogendmica,
designadamente na identificacao de farmacos (56%) e fontes de informacao fidedignas sobre
Farmacogenomica (40.9%), assim como 0s mecanismos subjacentes a estes (metabolismo dos
farmacos, principios basicos em Farmacogenomica). Contudo, verificou-se um elevado interesse

em formacao futura (90.6%).

Conclusoes: Este estudo caracterizou as atitudes, experiéncia e formacao na area da
Farmacogenomica numa amostra de Profissionais de Farmacia que exercem a sua atividade em

Portugal Tendo em conta que estes profissionais podem vir no futuro a aconselhar ou informar
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sobre a sua utilizacao, verificou-se uma atitude muito positiva e um interesse muito generalizado
relativamente a possibilidade de utilizacao da Farmacogenomica. No entanto, a experiéncia, e o
conhecimento acerca das aplicacoes desta ciéncia ainda sao escassos. Neste sentido,
programas de educacao e formacdao em temadticas relacionadas com a Farmacogenomica

podem ser muito Uteis para aimplementacao sobre esta no nosso pais.
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Abstract

Introduction: Pharmacogenomics is a forthcoming science that has gaining relevance at the
investigation of genetic variations that influence therapeutic activity and adverse reaction of
drugs. However, the knowledge and expectations of its application, as well as training in this area,

are not clear among health professionals.

Objective: In this context, the main objective of the present work was to focus on investigating
the knowledge of pharmacy professional about pharmacogenomics, as well as their perception

regarding use in clinical practice.

Methodology: It was distributed a web questionnaire, composed of 17 questions, to pharmacy
professionals that develop their activity in Portugal. This was used to evaluate the understanding
and applicability of pharmacogenomics as well as the ability to act in patient’'s education on the
subject. In the questionnaire, participants were asked about their training in topics related to
pharmacogenomics and their opinion about the potential of pharmacogenomics in clinical

practice.

Results: A total of 225 pharmacy professionals participated in the study. However, only 224
questionnaires were considered valid. They considered pharmacogenomics relevant and useful
for daily practice, namely in adjustment to therapy (83.9%), reduction of adverse reactions to
drugs (78.5%) or even reduction of health costs (64.7%). However, experience and day-to-day
use is stil scarce (133%), the majority of participants did not use or recommend
pharmacogenomics in their daily practice in the last year. It is possible that the insufficient
knowledge about Pharmacogenomics influenced this fact (56%). Educational needs were
identified in the areas of Pharmacogenomics application, namely in the identification of
pharmaceuticals (56%) and reliable sources of information on Pharmacogenomics (40.9%) as
well as the mechanisms underlying them (drug metabolism, basic principles in

Pharmacogenomics). However, there was a strong interest in future training (30.6%).

Conclusions: This study characterized the attitudes, experience and training in the field of
pharmacogenomics in a sample of pharmacy professionals who work in Portugal. Considering
that these professionals may come to advise or inform on their use, there has been a very positive
attitude and a very widespread interest in the possibility of using pharmacogenomics. However,

experience and knowledge about the applications of this science are still rare. In this sense,
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education and training programs on topics related to pharmacogenomics can be very useful for

the implementation and better information about this in our country.
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Introducao

E amplamente aceite que 0 mesmo medicamento, em individuos diferentes, poderd conduzir a
distintas respostas farmacoldgicas (Fonseca, 2014; Neto, 2013). Estas diferencas podem ser
devidas a diversos fatores, tais como a sua idade, género, peso, estado de salde, dieta e
variabilidade genética (Ma & Lu, 201). A influéncia da diversidade individual na eficdcia e
seguranca dos farmacos tem vindo a ser alvo de um estudo mais amplo nos ltimos anos (Ma &
Lu, 2011). As diferencas enumeradas podem levar a que uma dose terapeuticamente
recomendada de um farmaco possa levar a concentracoes plasmaticas varidveis (Fonseca,
2014; Relling & Evans, 2015). A adulteracao das concentracoes podem originar alteracoes do
efeito terapéutico que, por sua vez, podem culminar na diminuicdo da efetividade terapéutica, ou
mesmo em reacoes adversas desconhecidas (Fonseca, 2014: Metzger et al, 2006; Relling &

Evans, 2015).

Apos a descoberta e descricdao do modelo do DNA em 1953 por Watson-Crick, foi possivel
perceber 0s fendmenos de transcricdo e tradugao. Este evento, assim como 0 mapeamento do
genoma humano em 2003, catalisou outros avancos tecnoldgicos e cientificos como a
clonagem, sequenciacdo e hibridacdo do DNA (Fonseca, 2014). Neste contexto, a
Farmacogendmica (FG) evoluiu como uma importante drea da medicina translacional
(Consortium, 2000; Whitehouse & Rapley, 2012). A FG consiste no estudo da influéncia das
variacdes geneéticas na previsao da resposta a terapéutica, podendo indicar novos alvos
terapéuticos e assim minimizar os efeitos adversos (Gouveia, 2009; Manolio, Murray, &

Committee, 2014; Relling & Evans, 2015; Shastry, 2006).

A maior parte das populacdes apresenta variabilidade interindividual na resposta e eficacia aos
farmacos, e acredita-se que o0s factores genéticos sao responsaveis por cerca de 30% destas
diferencas. Variacdes na sequéncia de DNA (incluindo os polimorfismos genéticos) podem alterar
a transcricdao do mRNA e consequentemente a funcdo proteica, 0 que pode resultar em
variabilidade da resposta farmacolégica (Chang, Yang, & Lu, 2006; Shaughnessy, 2006). Neste

sentido, processos metahalicos, o transporte e 0 mecanismo de acao dos farmacos podem ser
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alterados, levando consequentemente a alteracoes de eficacia, seguranca e mesmo toxicidade

dos agentes terapéuticos (Fonseca, 2014; Ortega & Meyers, 2015; Relling & Evans, 2015).

O usoracional do medicamento tem vindo a ser uma ferramenta fundamental para o sucesso da
terapéutica, contribuido para 0 aumento da qualidade de vida do doente (Zhang, Bruce, Hayden,
& J,2014). A otimizacdo da terapéutica deve ter em conta a sequranca e a efetividade do farmaco
e para tal torna-se essencial a anulacdo ou minimizacdo de problemas relacionados com 0s
medicamentos. Nos Estados Unidos, os efeitos adversos causados pela toma de medicamentos,
originaram mais de 2 milhdes de hospitalizacdes e 100.000 mortes/ano (Metzger et al, 2006;
Shastry, 2006). Neste sentido, o conhecimento do perfil genético de cada individuo pode
representar uma mais-valia para o sucesso da terapéutica (Fonseca, 2014; Metzger et al, 2006).
A orientacao terapéutica, guiada por fatores geneticos pode, desta forma, contribuir para o
aumento da eficacia e seguranca dos medicamentos, justificando-se assim a enorme relevancia
que a FG tem ganho entre a comunidade médica e cientifica (Metzger et al, 2006; Neto, 2013;

Scott, 2011).

Apesar do vasto desenvolvimento da FG, a sua utilizacao na pratica clinica tem ficado aquém da
expectativa (Yau & Health, 2016). Estudos recentes apontam para factores relacionados com a
existéncia de lacunas ao nivel da formacao nesta area, assim como, a sua aplicacao na pratica
clinica, por parte dos profissionais de salide, incluindo os profissionais de farmacia (Yau & Haque,

2016; Yau & Health, 2016).

Objectivos

Neste sentido o objectivo principal do presente trabalho centrou-se em averiguar a percepcao de
conhecimento e formacao dos profissionais de farmacia sobre a Farmacogenomica, assim como
a percecao sobre a sua utilizacao na pratica clinica. Adicionalmente, pretende-se averiguar o
interesse  destes profissionais em desenvolver 0s seus conhecimentos sobre

Farmacogenomica.
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Neste ambito, 0s objetivos especificos do presente trabalho centram-se em:

-Aferir se a percecdo de conhecimento dos profissionais de farmacia sobre FG estd relacionado

com as habilitagdes literarias;

-Determinar se a aplicacao da FG esta diretamente relacionada com a formacao obtida antes e

apos aformagao inicial;

- Averiguar se a percecao dos profissionais de farmacia sobre a FG estd associada com o ano de

conclusao da formacao inicial;

- Averiguar se o conhecimento dos profissionais de farmacia esta associado com a actividade

profissional que desenvolvem;

-Perceber se os profissionais mais jovens tem maior sensibilidade na aplicacao e autopercepcao
da FG,

-Verificar a opiniao dos profissionais relativamente a introducao de conteddos curriculares sobre

FG nos respectivos planos de estudo;

- |dentificar o grau de informacao dos profissionais inquiridos relativamente as vantagens da

aplicacao da FG;

- Averiguar a percepcao que os profissionais de farmacia possuem sobre a FG e a necessidade

que demonstram em realizar formacao profissional na area;

- Descrever os tapicos preferenciais enumerados pelos profissionais de farmacia num possivel

curso de FG.

Estrutura da Dissertacao

A presente dissertacdo divide-se em quatro capitulos.

O capitulo | diz respeito a revisao bibliografica do tema onde sao abordados temas relacionados
com evolugao da Farmacogenomica, definicao de polimorfismos e as necessidades de educacao

em Farmacogendmica.
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No capitulo Il sdo abordados todos 0s métodos que se utilizaram na elaboracao da investigacao,
nomeadamente em relacao ao instrumento de recolha de dados, a amostra do estudo e a todos

0s procedimentos utilizados.
No capitulo Il descrevem-se os resultados obtidos na investigacao.

E, por ultimo, no capitulo IV sao analisados e discutidos os resultados obtidos, assim como se

encontra a conclusao.
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Capitulo |

Revisao Bibliografica
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1. Revisdo Bibliografica

1.1 Histdria da Farmacogenomica

A origem da Farmacogenomica remonta a 510 aC, quando Pitdgoras observou que um
determinado numero de pessoas que ingeria favas da espécie Vicia faba, pereciam na sequéncia
desta ingestao (Alving, Pe, & Cl, 1956; Nebert, 1997). Estas observacoes foram posteriormente
justificadas pela identificacao de uma deficiéncia hereditaria na enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (GEPD), responsdvel pela anemia hemolitica fatal. Esta deficiéncia estd na
atualidade associada a reaccOes adversas medicamentosas, designadamente a farmacos

antimalaricos (Alving et al, 1956; Filipa & Bras, 2017; Fonseca, 2014).

Em 1909, Wilhelm Johannsen ao estudar o feijao identificou os termos gendtipo e fendtipo (Arno
G. Motulusky, 1957). Mais tarde, em 1959 Friedrich Vogel usou pela primeira vez o termo
‘farmacogenética’ (Relling & Evans, 2015). Vogel definiu-a como “estudo sobre o papel da
genética na resposta aos farmacos’ (F. Vogel, Werner Buselmaier, W. Reichert, G. Kellermann,
1977). A partir deste momento varios estudos surgiram evidenciando o papel da constituicao
geneéticanarespostaaos farmacos. Um dos primeiros estudos evidenciou que a farmacocinética
da antipirina era mais semelhante em gémeos monozigéticos do que em dizigéticos (Elliot S.
Vesell, 1968). Da mesma forma, variacbes genéticas foram mais tarde associadas com

diferencas no metabolismo da isoniazida (Evans, Manley, & McKusick, 1960).

Estudos realizados nas ultimas duas décadas realcaram o potencial da FG, que se traduziu na
descaoberta de varios genes de interesse. O Projecto do Genoma Humano e o desenvolvimento
tecnologico foramimportantes contribuicoes para ainvestigacao na area da FG e para a Medicina
de Translacao. Este projecto de colaboracao internacional (figura 1), concluido em 2003, elucidou
aestrutura do DNA humano (Consortium, 2000) e serviu como ponto de partida para correlagoes
gendtipo-fendtipo relevantes na aplicacao da FG. Os resultados deste projecto contribuiram
ainda para o desenvolvimento de Genome-Wide Association Studies (GWAS), e a maiores
avancos no desenvolvimento de novos fdrmacos e na investigacao de translacao (Chung, 2010,

I

Mossman, 2007). Da mesma forma, o 7000 Genomes Project permitiu o conhecimento da
6
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informacao genética de diferentes populagdes étnicas (Gamazon, Zhang, Huang, Dolan, & Cox,
2009). Esta evolucdo culminou com a, autorizacao da aplicacao destes testes de FG pela, EMA e
em sequida pela FDA. Por outro lado, verifica-se que as empresas farmacéuticas estao atentas

a esta evolucdo e tendem aincorporar dados de FG (Fenech, Grech, & Lecturer, 2011).

Na figura | pode observar-se 0s principais avancos da Farmacogenomica ao longo dos anos:

Pitagoras . . i Descoberta de
Wilhelm Johannsen Friedrich Vogel T —

efeitos diferentes
dependendo da raca

Descoberta de varios
genes de interesse na
pratica clinica

Associagio da toma de
Vicia faba a anemia
hemolitica fatal.

Designagiio de termos Uso do termo
gendtipo e fendtipo "farmacogenética"

2005 Actualmente
1 1
1
1

1
1
[
Conclus3o do projeto Aprovacio do 12 EMA estabelece o 1000
do genoma humano teste de FiG Pela Grupo de Trabalho Genomes
EMA de FG (PgWP] Project

Aprovacio do 12 teste
de FG Pela FDA

de farmacéuticas a
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publicados;

Figura I Momentos mais importantes da histéria da Farmacogendmica (Adaptado de Azevedo,

2012: Fenech, Grech, & Lecturer, 2077).

1.2 Farmacogendmica: definicao

A FGintegra a drea da Farmacologia Clinica, e tem como objetivo a otimizacdo e personalizacao
da terapéutica através da identificacao de variacdes genéticas que modulem a resposta aos

farmacos, alterando a farmacocinética ou a farmacodinamica dos medicamentos, ou



A Perspectiva do Profissional de Farmacia sobre a Farmacogendmica e a suaimplementacao em Partugal

predisponham a reacoes adversas (Korngiebel, Thummel, & Burke, 2017; Mukherjee & Topol,

2003; Shastry, 2006).

O conhecimento das variacdes genéticas, e da forma como estas influenciam a farmacocinética
e a farmacodinamica dos agentes terapéuticos, pode ser crucial para a orientacao terapéutica.
Tendo em conta que a farmacocinética consiste nas etapas do ciclo geral do medicamento, ou
seja absorcao, distribuicao, metabolizacao e excrecdo, e que a farmacodinamica descreve 0s
efeitos terapéuticos dos medicamentos, bem como os efeitos adversos e o mecanismo de acao
( Relling & Evans, 2015), a utiizacdo da farmacogendmica poderd conduzir a otimizacao da
terapéutica e a reducdo das reacoes (Zhang et al, 2014). Outras vantagens da aplicacdo da FG
podem incluir, por exemplo, a reducao do nimero de ensaios clinicos sem sucesso, do tempo de

aprovacao de farmacos e a personalizacao da terapéutica (Gouveia, 2009).

1.3 Polimorfismos Genéticos

O genoma humano é composto por cerca de 3 bilhdes de pares de bases, cuja sequéncia altera
de individuo paraindividuo, em virtude de variacoes genéticas (Metzger et al, 2006). As variacoes
genéticas podem ser classificadas como substituicdes de um Unico par de bases (SNP) ou
variacdes no nimero de sequéncias repetidas (Deenen, M. J, 2011). Pode tamhém ocorrer outras
variacbes como insercoes e delecoes simples, bem como delecdes completas de genes ou
copias de varios genes (Deenen, M. J, 20711; Metzger et al, 2006). Um SNP, é caraterizado pela
variacao de um tnico nucledtido que estd presente em pelo menos 1% da populacdo (Metzger et

al, 2006; Mukherjee & Topol, 2003).

Os polimorfismos podem afetar a farmacodinamica dos farmacos, alterando a expressdo ou a
actividade de receptores ou transportadores, alterando a estabilidade do RNA ou a estrutura
conformacional da proteina. Se tal acontecer pode consequentemente levar a reducao ou
aumento da atividade da proteina codificada, e consequentemente influenciar o efeito

terapéutico (Metzger et al, 2006).

Da mesma forma, os polimorfismos podem influenciar a farmacocinética, quando ocorrem, por

exemplo, em genes que codificam enzimas de metabolismo, podendo afetar reacoes de Fase |
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(tais como oxidacao, reducao e hidrélise) ou Fase Il (conjugacdo, acetilacao, glucoronidacao,

sulfatacdo e metilacdo) (Chen, Chao, Bang, Roca, & Chung, 2010; Yamamoto et al, 2009).

Com o conhecimento e caracteriza¢do das variacdes genéticas do individuo, por exemplo atraves
das variacoes genéticas do Citocromo P450 (CYP450), pode ser conhecido o perfil metabdlico, e
0 paciente caracterizado como metabolizador lento, médio ou rapido (Metzger et al, 2006). Os
metabolizadores lentos, por norma, sao individuos com decréscimo ou mesmo ausencia da
enzima metabolizadora, resultantes da delecao do gene ou instabilidade do RNA mensageiro. Os
metabolizadores intermeédios apresentam metabolismo “normal’, ou seja, comum a maioria da
populacao. Os metabolizadores rapidos, em geral, sao individuos em que existe um aumento na
producao da enzima metabolizadora devido a uma ou multiplas duplicacoes do gene que codifica
a enzima (Thuerauf & Lunkenheimer, 2006). Um dos exemplos mais reportados na literatura é o
caso dos genes que codificam as proteinas da familia do CYP450, envolvidas no metabolismo
dos farmacos ( Carlquist, John F, 2006; Metzger et al, 2006). Por exemplo, os metabolizadores
CYP2D6 lentos ou rapidos apresentam diferente metabolismo, e podem metabolizar
medicamentos antipsicoticos e antidepressivos de forma muito lenta ou muito rapida,

respetivamente (Gurwitz, Lunshof, & Dedoussis, 2005).

1.3.15SNP

Os SNP sado alteracoes comuns no genoma humano, que ocorrem num Unico nucleotideo da
cadeia de ADN e constituem polimorfismos genéticos. Estes podem ocorrer sob a forma de
substituicao, delecao ou insercao de uma base azotada, o que pode levar a alteracao de toda a

sequéncia genémica (Deenen, M. J, 2011; Neto, 2013).

A ocorréncia de SNPs na regiao codificante do gene, pode afetar a expressao da proteing, e sao
normalmente relevantes para a suscetibilidade do individuo a determinadas doencas ou na
resposta aos farmacos (Fontana et al, 2006). Variacdes nos Exdes podem desencadear
alteracoes de proteinas com menor ou maior grau de importancia, o nucleotido substituido pode

formar um codao diferente ou pode ser criado um coddo stop (M, 2001: Metzger et al, 2006). Ja
9



A Perspectiva do Profissional de Farmacia sobre a Farmacogendmica e a suaimplementacao em Partugal

nos introes, apesar de frequentes, estas alteracdes nao resultam habitualmente em proteinas

alteradas (Deenen et al. 2011).

Nos ultimos anos, identificaram-se varios polimorfismos genéticos que alteram a expressao de
proteinas transportadoras de farmacos ou enzimas metabolizadoras, influenciando a eficacia
dos medicamentos e sua toxicidade (Baietto et al, 2014; Hall, Blakey, & Hall, 2011; Metzger et al,
2006; Neto, 2013; Song & Shao, 2016).

1.4. Impacto da utilizagcdo Farmacogendmica na pratica clinica

O conhecimento do impacto das variacoes genéticas na resposta aos farmacos podera ser
crucial para a otimizacdo da terapéutica, evitando a sobredosagem ou a administracao do
farmaco em dose sub-terapéutica (Carlquist, John F, 2006). Contudo, ndo sao apenas os fatores
genéticos que condicionam 0 sucesso da terapéutica, as caracteristicas individuais e ambientais
também tém grande relevancia. Isto é o peso corporal, idade, sexo, alimentacao, estilo de vida,
entre outros fatores. O somatorio de todos estes fatores sera responsavel pela resposta a

terapéutica (Gouveia, 2009).

Neste sentido, a adicdo dainformacao FG serd crucial na pratica clinica. Sabe-se que existe cerca
de 20 genes identificados que afetam mais ou menos 0 mecanismo de acdo de 80

medicamentos que podem ser usados na prética clinica (Relling & Evans, 2015).

Tomando como exemplo 0 caso da varfaring, anticoagulante oral de grande eficacia no
tratamento de doencas cardiovasculares que apresenta um intervalo terapéutico muito estreito
e uma elevada variabilidade inter-individual na resposta ao farmaco. Estes fatores levam a que
por vezes, nafase de estabilizacdo da dosagem, 0s pacientes possuam umrisco aumentado de
sofrerem episadios hemorragicos ou tromboticos. O gene VKORCT, que codifica a enzima alvo da
varfarina, e 0 gene CYP2C9 que codifica a principal enzima responsavel pela metabolizacao da
varfarina e que levam a suaresposta terapéutica. Estes foram estudados em varias populacoes,

na qual se verificou que individuos com variantes genéticas: CYP2(C92, CYP2C9 3 e VKORC(I-

10
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1639G>A, possuiam maior sensibilidade a varfarina. Estes polimorfismos explicam a variabilidade
individual na resposta ao farmaco (até 56%). Estudos de genotipagem em Portugal confirmaram
que 36% dos individuos possuem pelo menos uma das variantes alélicas CYP2C92e "3 e que
70% tem a variante VKORCT-1639G>A, o que justifica a relevancia deste estudo em utilizadores

de varfarina (Carlquist, John F, 2006; Raimundo & Vicente, 2013).

Neste sentido a FG serd sem duvida uma ferramenta util no desenvolvimento de novos
medicamentos pelas industrias farmacéuticas, nomeadamente ao facilitar o processo de
aprovacao de um medicamento realizando testes com populacdes caracterizadas
geneticamente. Além disto, possibilitaria a reavaliacao de medicamentos rejeitados (Metzger et
al 2006). A selecao de farmacos provavelmente mais eficazes para um determinado alvo é outro
dos seus aspetos positivos, bem como estudos pré-clinicos ou estudos de fase | em que a
genotipagem permite excluir ou incluir grupos genomicos definidos, com o intuito de aumentar a
seguranca do farmaco (Burke & M.Kornglebel, 2015; Dolan et al, 2014; Just et al, 2017; Klein,
Parvez, & Shin, 2017; Shin, Kayser, & Langaee, 2009).

Por outro lado, com o crescente aumento tecnoldgico tornou possivel o desenvolvimento de
testes que avaliam o papel de varios SNPs em simultaneo, contribuindo para uma melhor
caracterizacao do perfil genético (Qing Cheng, WenJian Yang, Susana C Raimondi, Ching-Hon Pui,

2005; Relling & Evans, 2015).

Existem ja recomendac0Oes internacionais que apontam para a utilizacao da FG. Em 2011 a FDA
apenas exigia a 6 farmacos a realizacdo de testes farmacogendmicos antes da sua
administracao. Nesse mesmo ano, a FDA decretou 0 uso de mais 8 testes farmacogenomicos
antes do tratamento (Cohen, 2012). Na atualidade, sao varios os medicamentos que exigem a

aplicacao da FG antes da sua utilizacao. Alguns exemplos podem ser consultados na tabela |.

Tabela I: Exemplos de farmacos que exigem arealizacao de testes farmacogenomicos antes da
sua administracao (Adaptado de Cohen, 2012: Neto, 2013).
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Biomarcadores Farmacos Indicagdes Prescrigdo
. E indicado apenas a pacientes adultos infetados
cors Maraviroe MV | com CCRS-tropic HIV-1
Cancro E prescrito em lentes com expressdo evidente
EGFR Cetuximab | Colon | P pacterles Xpres
no EGFR.
Retal
HER.2 Trastuzumab Cancroda [A deteq.;a_o da super-expressdo de HER-2 ¢
Mama |necessaria
Cromossoma Dasatinib Leucemia Dasatinib s6 tem efeito em doentes adultos com
Ph Cromossoma Filadélfia positivo na LMC
BRAF Vemufarenib | Melanoma Prescrito apenas a doentes com mutacio no
BRAF
ALK Crizotinib C;: ;:I:]c:_lgo Prescrito apenas a doentes com ALK positivo

Como a oncologia ¢ uma das areas em gue mais se utiliza a FG, ja existem alguns testes
implementados no diagnostico e determinacao da recorréncia do cancro da mama tais como o
Oncotype Test® da Genomics Health. Este teste € aplicado numa amostra do tumor, o qual avalia
21 genes associados com a recorréncia, ou nao-recorréncia do cancro. O objetivo deste teste e
de outros semelhantes é melhorar o planeamento da terapéutica e atuar de forma mais segura

e eficaz (Gouveia, 2009).

Qutro facto conhecido € que o tratamento do cancro da mama com trastuzumab pode levar a
aumento do tumor, formacao de metastases e resisténcia aos agentes quimioterapicos se for
usado com a inexisténcia da sobre expressao dos genes dos recetores HERZ, fator de
crescimento epidermico humano. Assim sendo, torna-se importante antes de iniciar o farmaco
determinar a expressao dos recetores HERZ, uma vez que, este so é rentavel em tumores com
sobre expressao de HER-2. Visto que, o trastuzumab é um anticorpo monoclonal que blogueia o
recetor em causa, havera uma maior optimizacao da terapéutica e um uso racional do

medicamento (Gouveia, 2009).

Outro teste utilizado no cancro referido € o MammaPrint®, reconhecido pela FDA desde 2007,
que tem como mais-valia a avaliacao do grau de agressividade no cancro da mama e a
determinacao da forma como o cancro podera reagir aos tratamentos. Este foi consequido
através do mapeamento genético de tumores de mama de cerca de 15 mil doentes europeias e
americanas, em diferentes estadios da doenca. Com este mapeamento determinaram 70 genes
mais prevalentes e desenvolveram uma base de dados com a informacao recolhida,

nomeadamente o comportamento dos genes ao longo da doenca. Assim sendo, este teste é

2
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muito Util para determinar se as mulheres apos cirurgia necessitam de quimioterapia para

diminuir a probabilidade de reincidéncia do cancro (Gouveia, 2009).

Apesar das limitacoes que se colocam a aplicacdo da FG na prética clinica, a tendéncia do estudo
e da aplicacao da FG sera de crescimento, uma vez que as evidéncias da sua eficacia ttm vindo
aaumentar (Relling & Evans, 2015). Neste sentido serd espectdvel que no futuro se implemente
um elevado numero de estudos FG na patica clinica. A aplicacao dos testes Farmacogenomicos

consiste em varias etapas como se pode observar na figura Il (Relling & Evans, 2015) .

Identificacdo da patologia e potencial alvo terapéutico

Il

| Identificacdo do gendtipo e fendtipo do individuo |
<|!

I Tomada de decisao da terapéutica |
: |1
| Prescri¢do do fdrmaco adequado |

<|!

Avaliacdo do impacto da terapéutica |

Figura Il: Fluxograma da implementacao de um teste Farmacogenomico na clinica

1.5 Barreiras a aplicagao da Farmacogendmica na pratica clinica

Os testes farmacogenomicos tém potencial para aumentar a sequranca e a eficacia reduzindo
0s efeitos adversos. Contudo, surgem ainda varios desafios para a suaimplementacao tais como,
orientacOes para 0 uso na pratica clinica confusa, assim como falta de informacao sobre
populacoes especfficas (Buchanan, Wordsworth, & Schuh, 2013; Fonseca, 2014; Neto, 2013).
Outras barreiras traduzem-se na falta de incentivos aos medicos para realizarem os testes,

assim como, a falta de conhecimento no assunto e a complexidade do processo, identificar,
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catalogar, priorizar e interpretar as variac0es genéticas que possam influenciam a prescricao
(Dolan et al, 2014, J. Johnson, 2014 Just et al, 2017; Manolio et al, 2014 Kristin W Weitzel et al,
2014 Kristin Wiisanen Weitzel, Aquilante, Samuel Johnson, & Kisor, 2016).

Um estudo realizado em 70 profissionais de saude na Europa apurou que 84.3% acharam a FG
relevante para a pratica atual, mas a experiéncia que possuiam era ainda escassa. A maioria
(65.7%) nao recomendou um teste farmacogenémico no ano anterior a realizacao do estudo,
40% por nao ser aplicavel ou ndo possuirem conhecimentos suficientes, e 22.9% por nao
possuirem reembolso monetario, por parte de sequros por exemplo. As restantes respostas
indicaram que 17.1% nao tinham certeza sobre o valor dos testes, nem como agir perante eles.
Dos profissionais que utilizaram um teste farmacogendmico (34.3%), 91.7% deles afirmou que 0s

resultados foram Uteis para a sua pratica profissional (Just et al, 2017).

Apesar dos profissionais de saude possuirem alguma informacdo sobre a FG, esta é ainda uma
area que suscita alguma inseguranca devido ha falta de aplicacao pratica e de informacao sobre
a mesma (Abul-husn, 2017; Burke & MKornglebel, 2015; Chasman et al, 2004). Um estudo
publicado em 2017 realizado na europa com 70 profissionais de saude corroborou o ja em cima
descrito, visto que, quase metade dos participantes admitiu nao consequir identificar quais 0s
medicamentos que seriam vantajosos para as aplicacoes de testes antes da sua utilizacao,
assim como, ndo se sentiam capazes de ajustar o medicamento consoante o resultado do teste.
Estes resultados sao comparaveis aos dados obtidos em estudos semelhantes realizados a nivel
europeu, nomeadamente, um estudo realizado na Grécia com profissionais de farmacia e
medicos, em que metade dos individuos referiu nao saber explicar os resultados dos testes

farmacogendmicos (Mai et al, 2014).

Estas evidéncias sdo igualmente reportadas noutros estudos, em que cerca de 80% dos
profissionais da saude inquiridos nao foram capazes de interpretar os resultados dos testes de
FG (Bank P, Guchelaar HJ, 2017 Just et al, 2017). 0 mesmo estudo demonstrou que apesar da
falta de conhecimento a maioria dos inquiridos gostaria de saber mais sobre 0s mecanismos dos
farmacos, de sequida, sobre 0s conhecimentos basicos de FG e mais evidéncias da efetividade e
seguranca da mesma. Os profissionais demonstraram uma necessidade de maior apoio da

entidade empregadora para melhor aplicarem os seus conhecimentos. (Just et al, 2017).

14



A Perspectiva do Profissional de Farmacia sobre a Farmacogendmica e a suaimplementacao em Partugal

Num estudo publicado no Pharmacogenomics and Personalized Medicine em 2014 realizado a
305 profissionais de saude, 0s autores constataram que apenas 12.6% dos entrevistados
estavam “extremamente ou muito familiarizado” com a FG. Quanto a confianca sobre o seu
conhecimento sobre a influéncia da genética na terapia medicamentosa 37,0% concordou com
a afirmacao. Constataram ainda que apenas 11% afirmou ter recebido formacdo em FG, e 0s
restantes nao estavam satisfeitos com os recursos existentes para obter informacao sobre o

tema (Taber & Press, 2014).

Neste seguimento, a barreira educacional parece ser a principal barreira a implementacdo da FG
na clinica, uma vez que, muitos dos profissionais nao possuem formacao especifica nesta area,

e este problema influencia a utilizacao da FG (Klein et al, 2017; Zierhut et al, 2017).

1.6 Educacdao em Farmacogendmica

Considerando que a formacao parece ser uma das principais barreiras a aplicacao da FG, torna-
se relevante a realizacao de esforcos educacionais. Estes devem incluir a formacdo de

profissionais de salide e mesmo de pacientes sobre a utilidade da FG (Zierhut et al, 2017).

Vdrias instituicdes tem trabalhado nesse sentido, nomeadamente no desenvolvimento de
estudos e solucOes tais como, materiais informativos sobre FG, que ajudem a aumentar a
formacao dos envolvidos (Dunnenberger et al, 2015; Scott, 2011). Num curso lecionado a alunos
de farmacia verificou-se que contribuiu para a aprendizagem dos alunos e influenciou a
autoconfianca dos estudantes no que toca a FG. (Remsberg, Bray, Wright, Lazarus, & Daoud,
2017). Da mesma forma, num artigo publicado pelo American Journal of Pharmaceutical
Education em 2013, que consistiu em avaliar o conhecimento dos profissionais de farmacia antes
e depois da formacdao em FG, verificou-se que a maioria demonstrou um aumento do

conhecimento no tema e afirmou ter beneficiado com a formacao (Formea et al, 2013).

Segundo Julie A. Johnson, numa das suas publicacoes de 2016, os profissionais de farmacia,
como especialistas em medicamentos, sao qualificados para ajudar a superar as barreiras
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previamente identificadas (Julie A. Johnson, 2016; Kristin Wiisanen Weitzel, Aquilante, et al,
2016; Yau & Haque, 2016). Os profissionais de farmdcia deveriam possuir conhecimentos
sobre FG, de forma a esclarecerem quer os clinicos quer os préprios utentes (Shuldiner et al,
2014). 0 fornecimento de formacdo sobre FG aos profissionais de satide pode ajuda-los a
sentirem-se capacitados e confiantes de forma a prestar melhor conselho e prescricao
possivel ao paciente (J. A. Johnson et al, 2012; Klein et al, 2017). Por outro lado, Um estudo
realizado em 2012 em duas clinicas na Carolina do Norte (EUA) demonstrou que a
disponibilidade de um profissional de farmacia junto da equipa médica, com conhecimentos

em FG, aumenta a probabilidade da prescricao de testes de FG (Lapointe & Ginsburg, 2017).

No futuro os profissionais de farmacia deverao ter um papel mais ativo no que toca a FG porisso
torna-se essencial a formacao para que possam interpretar o0s testes farmacogenomicos e
possaintervir no desenvolvimento de farmacos por exemplo (Azevedo, 2012). No entanto, varios
autores constataram que a formacao em FG dos profissionais de saude é ainda deficitaria, o que
pode resultar numa aplicacao clinica inapropriada ou ausente (Bannur Z, Bahamas S, Salleh MZ,
2014; Chasman et al, 2004; Just et al, 2017; Yau & Haque, 2016). Os diversos estudos
apresentados apontam que a maioria dos profissionais tém uma atitude positiva e interesse
pelos testes farmacogenomicos, no entanto, a experiéncia e o conhecimento sobre a sua
aplicacao e interpretacdo sao ainda limitados. Torna-se assim essencial a educacao para a

implementacdo de FG (Just et al, 2017; Manolio et al, 2014).

Por outro lado, estudos realizados em Portugal sobre a aplicacao da FG na pratica clinica sao
£sCass0s e muitas vezes sao apenas dirigidos a comunicada médica (Azevedo, 2012). Neste
sentido, torna-se necessario averiguar esta realidade junto dos profissionais de farmacia

portugueses.
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2. Metodologia

Este trabalho consistiu num estudo observacional, transversal e descritivo (Cunha, Martins,
Sousa, & Oliveira, 2007, Oliveira, 2009) e centrou-se no estudo das atitudes, do conhecimento e

daimplementacdo da FG por parte de profissionais de farmacia portugueses.

2.1 Populacao e Amostra

Neste sentido foi conduzido um estudo que consistiu na aplicacao de um questionario via web a
profissionais de farmacia, registados em redes sociais relacionados com a farmacia entre os dias
3 de Abril e 13 de Maio, na tentativa de abarcar um maior numero de profissionais de farmacia de
variadas zonas do pais. Durante este periodo foi possivel obter uma amostra de 225 profissionais
que responderam ao inquérito. Relativamente a técnica de amostragem, esta foi do tipo
agrupada probabilistica e representativa, visto que, o inquérito foi divulgado em grupos de
profissionais de farmadcia do Facebook Como seria impossivel determinar o nimero de
profissionais de farmacia incluidos nos varios grupos, todos as respostas obtidas foram
consideradas para o estudo pois essa decisao foi independente da vontade do investigador
(Callegari-Jacques, 2003; Murteira, Ribeiro, Silva, & Pimenta, 2010; Paula vicente, Elizabeth Reis,
2001).

2.2 Instrumento de recolha de dados

O instrumento de recolha de dados utilizado foi um questionario que integrava 17 perguntas
(Anexo ). Este questiondrio foi elaborado e difundido através da plataforma Google Drive
®(Carmo & Ferreira, 2002; Ketele & Roegiers, 1999).

O questiondrio (Anexo I) dividiu-se em trés partes: caracterizacao sociodemogrdfica do
profissional de farmdcia (sexo, idade, distrito de residéncia, formacao académica, actividade
profissional, entre outros); a sequnda parte integrou questoes relativas a percecao e atitudes do

profissional de farmacia sobre a FG e, por Ultimo, integrou questoes relativas ao interesse em
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frequentar formacao em FG. Algumas perguntas foram incluidas com base em literatura
cientifica para uma posterior comparacao de resultados, nomeadamente as questdes
relacionadas com a percepcao e utilizacdo da Farmacogenomica. Para uma melhor
compreensao do objectivo do questionario foi ainda incluida uma pequena nota introdutoria com

referéncias a FG.

Apos a sua elaboracdo, e antes da sua aplicacao, o questionario foi testado numa amostra piloto

de 12 profissionais de farmacia, via web, para averiguar a clareza e compreensdo das questoes.

2.3 Tratamento e Andlise dos Dados

O tratamento dos dados foi realizado através do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®) versdo 20 para o Windows®. Relativamente ao tratamento estatistico, realizou-se uma
andlise descritiva dos dados, designadamente o calculo de frequéncias absolutas e relativas para
as variaveis nominais e ordinais. Para as varidveis quantitativas, foi utilizado o calculo de medidas
de tendéncia central (moda, mediana e média) e medidas de dispersao (desvio padrao, minimo e
maximo). O teste do qui-quadrado foi utilizado para aferir a independéncia das varidveis, e
recorreu-se ao teste de Fisher quando se verificou que existiam mais de 20% de células com
frequéncia esperada inferior a 5 (Cunha et al, 2007; S.Callegari-Jcques, 2003). Em todos os
testes realizados foi considerado um valor de significancia p <0,05. A descricao das varidveis em

estudo pode ser consultada no Anexo Il.

2.4  (Consideracoes éticas

Este questionario foi respondido de forma voluntaria e anonima e, na recolha de dados foram
tidos em consideracao os principios de Helsinquia («Declaracao de Helsinquia da Associacao
Médica Mundial Principios Eticos para a Investigacao Médica em Seres Humanos», 1975). Neste
sentido, todos os intervenientes foram informados acerca da natureza e finalidade do estudo,
declarando que a sua participacao seria voluntaria e que 0 anonimato dos dados recolhidos seria
assegurado, destinando-se estes apenas para fins cientificos e com potencial uso dos

resultados para publicacao.
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Capitulo Il

Resultados
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3. Resultados

3.1 Caracterizagdo sociodemogrdfica

No total foram obtidas 224 respostas na plataforma Google Drive® (Anexo I1l). Nesta amostra,
183 (81.7%) inquiridos pertenciam ao sexo feminino e 40 (17.9%) ao sexo masculino. Os
participantes do estudo, todos de nacionalidade Portuguesa, tinhamidades compreendidas entre

0s 22 e 0s 69 anos. A média de idades da amostra foi de 31.21.

Na amostra em estudo, a maioria dos profissionais exerce funcoes nos distritos do Porto (30.4%)

e Lisboa (19.8%) como se pode ver nafigura Il

Distrito

W 2weiro

M Eeja

M Braga

M Braganca
Castelo Branco

M Coimbra
Evora

W Fan

W Guarda

| I

W Lisboa
Portalegre

W Porto

M Santarém
Setabal

W viana do castelo

W Vila Real

W viseu

W Agores

" Madeira

Figura lll: Representacao grafica dos distritos no qual os profissionais em estudo desenvolvem

funcoes.

No que concerne a formacao académica, a maioria dos inquiridos 145 (64.7%) realizou formacao
inicial ao nivel da licenciatura em Farmadcia, 21 (9.4%) licenciou-se em Ciéncias Farmacéuticas e
52 (231%) realizaram mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Uma percentagem
minoritaria dos elementos da amostra realizou primeiramente o bacharelato, ou outro curso de

formacao ndo conferente de grau (Anexo Ill). Apds a formacdo inicial estes profissionais
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prosseguiram a sua qualificacao académica e, no momento de preenchimento do questionario,

84 (37.5%) tinham obtido o grau de Mestre e 2 (0.9%) o grau de Doutor.

Dos 224 inquiridos 214 afirmou estar ativo a nivel profissional o que corresponde a 95.5% da
amostra. Dos restantes, 9 (4%) ndo se encontravam no momento a exercer qualquer atividade
profissional. Quando questionados sobre a area em que desenvolvem funcoes a maioria afirmou
serem farmacia comunitaria (147; 62.9%), sequido de farmdcia hospitalar (53; 23.7%). No que toca

a experiéncia profissional em farmdcia a maioria (83; 37.1%) tinha entre 1a 5 anos de experiéncia.

3.2. Caracterizagdo da formacdo académica

Como se pode verificar na tabela I, 107 (47.6%) dos profissionais viram o tema FG abordado na
sua formacao inicial enquanto 110 (48.9%) nao tiveram informacao sobre o tema durante a
graduacao. Apos a formacdo inicial, apenas 33 profissionais receberam informacao sobre FG, ou
seja 14.7% da amostra. A vasta maioria dos profissionais de farmacia demonstraram que a FG
deveria ser integrada nos contetidos curriculares 196 (871%) assim como consideraram

necessaria mais formacao sobre Farmacogenomica, 178 (79.1%).

Tabela ll: Aspetos relevantes da formacao e aplicacao da FG

Sim Nao Sem opiniao

A minha formacao inicial integrou contetidos | 107 (47,6%) 10 (489%) | 7(31%)

curriculares de FG

Ap6s a formacao inicial obtive formacao em FG 33(14,7%) 189 (84,0%) | 2(0,9%)

A FG deveria integrar os contetidos curriculares da | 196 (87,1%) 5(2,2%) 23(10,2%)
formacao

Considero necessaria formacao profissionalem FG | 178 (79,1%) 16 (71%) 29 (12,9%)

Da analise de resultados e pelo documentado na figura IV, foi possivel inferir que a formagao
inicial determina a existéncia de conteudos em FG, tendo-se encontrado uma associacao

estatisticamente significativa entre estas duas varidveis (p=0.001). Sdo os inquiridos que
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frequentaram o Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas (70,6%) e a Licenciatura em Farmacia

(44,8%), que mais reportaram que os curriculos integraram tépicos de FG.

Formagao Integrou
&0 Farmacogenémica

M sim
M N30
M Sem Opinido

G0

40

integrou FG

20

Percentagem inquidos cuja formagéo inicial

Licenciatura em  Licenciatura em Mestrado Qutro
Farmacia Ciéncias Integrado em
Farmacéuticas Ciéncias

Farmacéuticas

Formagao Inicial

Figura IV: Relacdo entre a formacdo inicial dos profissionais de farmacia e 0 acesso a formacao

sobre FG na sua formacao inicial (p=0.001).

Aplicando o teste de Fisher verificou-se gque existem evidéncias estatisticas suficientes para
afirmar que a idade (p <0,001), e 0 ano de conclus&o do curso (p <0.007) estdo relacionados com
aformacao ter integrado conteudos de FG. Ou seja, os profissionais mais novos, principalmente
0S que terminaram apos 2010, e com maior formacdo académica demonstraram ter

experienciado maior contacto com a FG durante a formacao inicial (tabela VIl - Anexo V).

3.3 Caracterizagao da percepcao sobre Farmacogendmica

Quando questionados sobre a percecao sobre a FG (figura V), a maior parte dos profissionais, 196
(87.9%) afirmou saber que as variacoes genéticas influenciam a resposta aos farmacos. Por
outro lado, 134 (59.8%) dos profissionais inquiridos afirmaram nao saber que os testes de FG sao

utilizados na selecao da terapéutica em Portugal, e 101 (45.3%) nos EUA.
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Relativamente a capacidade dos profissionais de farmacia de identificarem farmacos cuja
atividade terapéutica seja influenciada por polimorfismos genéticos, pode constatar-se a maioria
nao consegue proceder a identificacdo 126 (56.3%). O mesmo se verificou em relacdo a
identificacao de fontes de informacao fidedignas sobre FG, em que 92 (41.4%) dos profissionais

admite nao ser capaz de o fazer.

CONSIGO IDENTIFICAR FARMACOS CUJA ATIVIDADE
TERAPEUTICA SEJA INFLUENCIADA POR 56% m

POLIMORFISMOS GENETICOS
FIDEDIGNAS SOBRE FARMACOGENOMICA S A b

SEI QUE AS VARIACOES GENETICAS INFLUENCIAM A S E.

RESPOSTA AOS FARMACOS ,90% i

SEI QUE TESTES DE FARMACOGENOMICA SAO [

UTILIZADOS NA SELEGAO DA TERAPEUTICAEM [l 59,80% 22,80%

PORTUGAL ‘ ‘

SEI QUE TESTES DE FARMACOGENOMICA SAO | | ‘

UTILIZADOS NA SELECAO DA TERAPEUTICA NA EUROPA 41,30% 45,30% @

OU NOS E.U.A | | | | |

mSim mN3o mSem Opinido

Figura V: Atitudes dos profissionais de Farmacia perante aspectos relacionados coma FG

Quando se tentou perceber quais as varidveis que influenciam esta autopercepcao de
conhecimento, verificou-se uma associacao estatisticamente significativa entre a capacidade de
identificar farmacos influenciados por SNP e a obtencdo de formacdo sobre a FG apos a
graduacao inicial (p<0,001). 0 mesmo se verificou com a primeira varidvel e o facto de a formacao
inicial terintegrado FG (p=0,036). Como seria de esperar, os profissionais de farmdacia que durante
0U ap0s 0 percurso académico tiveram acesso a contetudos de FG, possuem maior capacidade
para identificar farmacos que possam ter comprometida a sua eficdcia terapéutica devido aos
polimorfismos. Relativamente aos profissionais que apas formacao inicial obtiveram formacao
em FG, amaioria sabia que os testes de FG sao utilizados na selecao da terapéutica em Portugal
(p=0,019).
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Por outro lado, e apesar da idade ser um fator que possa influenciar a percecao sobre FG, ndo foi
encontrada qualquer associacdo estatisticamente significativa entre estas varidveis e 0s
escaldes etdrios, a ndo ser com o facto da formacao inicial ter integrado contetidos de FG (p

<0.001) como se pode verificar na tabela VI — Anexo IV.

3.4 Experiéncia e aplicacao da Farmacogendmica

Constatou-se que dos 224 inquiridos apenas 30 (13.3%) aplicam a FG na prética profissional.
Utilizando teste de Fisher pode verificar-se que existe uma relacao significativa entre estar ativo
profissionalmente e a utilizacao da FG na sua prética profissional (p=0,003). A drea profissional
em gue desenvolvem atividade também parece estar associada com a utilizacdao da FG na prética
profissional (p=0,001). As dreas em que os profissionais mais afirmaram utilizar a
farmacogenomica foram Investigacdo & Desenvolvimento e Andlises clinicas, como se pode

verificar na figura V1.
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Farmacogenomica
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Figura VI: Relacao entre a area profissional e a utilizacao da FG na prética profissional

Por outro lado, foi ainda possivel verificar a existéncia de associacao estatistica entre a utilizacao
da FG na pratica profissional e a formacao dos profissionais ter incluido contetdos de FG

(p=0.038), e com a formacao em FG apds a formacao inicial (p=0.04), respetivamente.

3.5 Vantagens da aplicacao da Farmacogendmica

Quando questionados sobre as vantagens relativas a aplicacdo da farmacogenomica, a maioria
dos inquiridos (tabela Ill) apontou que a FG seria vantajosa no ajuste a terapéutica 187 (83.9%),
sequido da selecao racional da terapéutica 175 (79.2%) e no evitar reacoes adversas a farmacos
175 (785%). De sequida apontaram a reducao de custos em saude 151 (64.7%) e o

desenvolvimento de novos farmacos 163 (73.7%).

Tabela lll: Vantagens enumeradas pelos inquiridos sobre as aplicacoes da Farmacogenomica na

pratica clinica

Selecao Ajuste a Evitarreactes |Desenvolvimento de | Reduzir custos em
racionalda | terapéutica adversas a novos farmacos Salde
terapéutica farmacos

Nunca 5(1.8%) 5(2.2%) 3(1.3%) 3(1.4%) 4(1.8%)
Raramente | 11(5.0%) 4(1.8%) 8 (3.6%) 8(3.6%) 18 (8.1%)
As vezes 30(136%) | 27 (12%) 36 (16.6%) 47 (213%) 50 (22.4%)
Muitas 90 (40.7%) | 94 (42.2%) 95 (42.6%) 88 (39.8%) 75 (33.6%)
vezes
Sempre 85 (38.5%) | 93 (41.7%) 80(35.9%) 75(33.9%) 76 (31.1%)
Sem 3(14%) 1(0.4%) 1(0.4%) 3(1.4%) 1(0.4%)
resposta
Total 224 (100%)
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A opinido dos profissionais sobre a reducao dos custos com base na utilizacdo da FG parece ser
influenciada pelo grau académico, uma vez gue se encontrou UMa associacdo estatisticamente
significativa entre estas varidveis (p=0,015). Neste sentido, observou-se que quanto mais

elevado o grau académico maior a percepcdo que a FG ajudaria areduzir os custos da terapéutica.

Por outro lado, a opiniao dos profissionais sobre a seleccao racional da terapéutica parece estar
relacionada com a drea profissional (p=0,048) e formacao sobre FG apds a graduacao inicial
(p=0,028). Isto €, a drea profissional que os profissionais desenvolvem atualmente e o facto de
obterem informacao sobre a FG apos a formacdo inicial estao relacionadas com a opiniao de que

a FG permitiria uma selecao racional da terapéutica.

3.6 Interesse e necessidades educacionais em Farmacogendmica

Da amostra composta por 224 profissionais de farmdcia, apenas 222 (99.1%) respondeu a
questao sobre o interesse em formacao futura sobre FG. Destes duzentos e vinte e dois
profissionais inquiridos, 203 (30.6%) demonstraram interesse em formacao futura no tema, e
198 (89.2%) mostraram-se interessados em receber divulgacdo sobre cursos/workshops.
Apesar disso, maioria dos profissionais 189 (84.4%) afirmou que apds a formacao inicial nao

obteve formacdo sobre FG.

Quando questionados sobre 0s temas que gostariam de ver abordados numa possivel formacao,
0s inquiridos selecionaram a informacao atual sobre FG e identificacao de variacdes genéticas
associadas afarmacos exatamente na mesma proporcao (194; 86.6%), sequido da identificacao
dos principais polimorfismos que influenciam a resposta aos farmacos como temas

preferenciais (163; 72.8%), (figura VII).
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3,60%
CONCEITOS INFORMAGCAO  DEFINICAO DE  IDENTIFICACAO IDENTIFICACAO OUTRA
BASICOS DE  ATUAL SOBRE FG POLIMORFISMOS DOS PRINCIPAIS  DE VARIACOES
GENETICA POLIMORFISMOS  GENETICAS
CONHECIDOS ~ ASSSOCIADAS A
FARMACOS

Figura VII: Tapicos preferenciais a serem abordados num possivel curso de Farmacogenomica
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Capitulo IV

Discussao e Conclusao
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4. Discussao

41 Caracterizacao sociodemografica, formacdo académica e atividade

profissional

O estudo atual integrou uma amostra cuja média de idades da amostra foi de 31.21. Esta média
de idades, jovem, pode dever-se ao facto do questiondrio em questdo ter sido aplicado on-line e
por este motivo, é possivel que sejam 0s profissionais mais novos a aderirem mais fortemente a
este método de recolha de dados. Esta mesma evidéncia foi encontrada em estudos similares

(Formea et al, 2013; Yau & Haque, 2016; Yau & Health, 2016).

No que concerne a formacdo academica, alguns dos profissionais de farmacia inquiridos, apos a
formacao inicial, prosseguiram o seu percurso academico. Destes profissionais uma elevada
fraccao da amostra obteve o grau de Mestre 37.5% e 0.9% o grau de Doutor. Estas evidéncias
denotam um elevado interesse por parte dos inquiridos em formacao e qualificacdo académica,
nomeadamente na area da FG, tendo sido observada uma relacao estatisticamente significativa

entre a formacao dos profissionais e considerarem a formacao em FG necessaria (p=0.034).

A maioria da amostra em questdo é constituida por profissionais no ativo (35.5%); destes a
grande maioria (62.9%) desenvolve funcdes em farmdcia comunitdria, e apenas 23.7% na
farmacia hospitalar. Sabe-se que a maioria dos testes de FG sao utilizados ao nivel das analises
clinicas e em investigacao. Com a realizacdo do estudo verificaram-se diferencas
estatisticamente significativas para afirmar que a area profissional e a aplicacdo da FG na pratica

clinica estao relacionadas (p=0.0071).

Os profissionais de farmaciainquiridos mostraramter entre 1a 5 anos de experiéncia profissional,
0 que é compreensivel visto tratar-se de uma amostra relativamente jovem. Para melhor
percecionar o entendimento e aplicacao da FG foi dividida a amostra em dois grupos:
Profissionais que terminaram a formacao inicial antes de 2010 e profissionais que terminaram
apos 2010, inclusive. Esta divisao realizou-se para tornar mais percetivel os resultados e poder

comparar-se com estudos realizados anteriormente. Com esta separacao foi possivel constatar
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que 0 ano de conclusao e a formacdo integrou FG estao associados (p <0.007), isto €, apds 2010
verificou-se que os profissionais de farmacia receberam formacao sobre FG em maior nimero

do gue 0s que terminaram anteriormente, como espectavel.

Na realizacdo deste estudo, verificou-se que apenas 107 (47.8%) dos profissionais afirmam
terem recebido formacao sobre a FG no seu percurso académico. Depois da formacado inicial
apenas 33 (14.7%) receberam formacao sobre FG. Com a realizacdo deste trabalho apurou-se
que a idade (p=0,001) e o grau académico (p=0,018) estao relacionados com a existéncia de
formacao em FG. Assim sendo, os profissionais mais novos, particularmente os que terminaram

apos 2010, com o grau academico mais elevado indicaram terem recebido formacao em FG.

As evidéncias aqui encontradas sdo corroboradas em varios estudos. Um deles, publicado em
2016 avaliou o impacto da formagao em FG em alunos de farmacia mostrando que a maioria
(74%) apresentou um melhor entendimento sobre a FG apds a formacao (Kristin Wiisanen
Weitzel, Mcdonough, et al, 2016). Este estudo revela a importancia da formacao em FG e é
sobreponivel com o encontrado noutros estudos (Katsanis, Dungan, Gilliss, & Ginsburg, 2013; Lee,

Hudmon, & Joseph, 2015; Vernez, Salari, Ormond, & Lee, 2013).

No estudo realizado por Azevedo, A. et al (2012), que avaliou 0 conhecimento dos profissionais de
farmacia comunitaria do distrito do Porto que finalizaram o percurso académico antes e depois
de 2000, pode constatar-se que apds 2000 (n=34) os profissionais possuiam maior
conhecimento sobre FG 20 (30%). Destes, 26 (54.2%) consideraram que a formacao em FG era
necessaria e 23 (511%) denotaram maior interesse em formacao em FG. Nesse mesmo estudo
0S autores verificar uma associacao estatisticamente significativa entre o indice de

conhecimento e a formacao sobre FG (Azevedo, 2012).

4.2 Experiéncia e aplicacao da Farmacogendmica

Apesar do crescente avanco da FG continuam a surgir algumas barreiras para a sua aplicacao
(Relling & Evans, 2015), tais como inseguranca devido a escassez de pratica e desconhecimento
sobre o tema, nomeadamente actualizacdo sobre as novas descobertas cientificas (Abul-husn,

2017; Burke & M Kornglebel, 2015; Chasman et al, 2004; Formea et al, 2013).
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No estudo atual, dos 224 inquiridos apenas 30 (13.3%) aplicam a FG na prética profissional. Estes
30 profissionais exercem atividade maioritariamente nas areas de investigacao e analises
clinicas. O mesmo se apurou num estudo anteriormente publicado em que mais de metade
(51,20%) dos inquiridos revelaram um baixo nivel de pratica apesar de demonstrarem uma boa
atitude e conhecimento de FG (Yau & Haque, 2016). Em outro estudo desenvolvido na Europa
34.3% dos inquiridos mostrou que estava habituado a aplicar a FG, ao passo que um terceiro
estudo, realizado com profissionais de farmacia holandeses, apenas 14.7% aplicou a FG

(Guchelaar, 2017).

A baixa utilizacao da FG no atual estudo pode ser explicada por varios fatores, tais como
necessidades educacionais e falta de incorporacdo destes recursos na pratica clinica, como
defendem variadissimos autores. (Guttmacher, Porteous, & Mcinerney, 2007; Kuo et al, 2071;
Mccullough et al, 2071a). De facto, um estudo publicado em 2017 mostrou que apesar da
generalidade dos individuos ter interesse na utilizacdo dos testes de FG, apresentavam, no
entanto, dificuldades na sua aplicacdo e interpretacao (Just et al, 2017). Um outro estudo mostrou
que mais de 80% dos profissionais ndo tinha capacidade para analisar testes de FG (Mai et al,

2014),

Para testar esta hipotese, efetuamos um cruzamento da variavel formacao em FG e a aplicacao
da FG na prética, e encontramos uma associacao estatisticamente significativa (p=0.038), 0 que
podera indicar que sao os profissionais que obtiveram formacao na area, que mais a utilizam na
pratica profissional. Um estudo publicado em 2015 no qual foram analisados 96 artigos sobre a
FG, mais da metade destes demonstraram barreiras na utilizacao dos testes. As principais
barreiras estao relacionadas com gquestoes comerciais e tecnoldgicas, assim como falta de
conhecimento em FG (AlImomani, Hawwa, Goodfellow, Millership, & Mcelnay, 2015; Just et al,
2017). Segundo Mary V. Relling e William E. Evans a falta de diretrizes e guidelines mais claras é
também uma limitacdo ao uso da FG (Relling & Evans, 2015). Outro dos fatores é a falta de
estudos sobre o custo-heneficio da FG, e os custos elevados dos testes genéticos (Buchanan et

al, 2013).
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4 3 Interesse e necessidades educacionais em Farmacogenomica

A grande maioria dos individuos da amostra em estudo 196 (87.5%) considerou que a FG deveria
ser integrada nos conteudos curriculares. Os resultados obtidos neste estudo sdo consistentes
com um estudo realizado em 2011, por Kristen McCullough e seus colaboradores pois verificou-
se que 85% dos inquiridos concordou que os profissionais de Farmacia deveriam ter mais
informacdo acerca da FG. Estes autores verificaram que os profissionais nao tém autoconfianca,
ndo se acham capacitados para aplicarem a FG, e tal pode dever-se a falta de formacao
adequada, aquando da sua formacao académica (Mccullough et al, 2011h). Nesse mesmo estudo
averiguaram que quase metade (48,5%) dos seus entrevistados concordou que a FG é pertinente
para a prdtica clinica (Mccullough et al, 2011b). Um outro estudo realizado em Portugal por
Azevedo, Aem 2012, 0s resultados obtidos também vao de encontro aos deste estudo, uma vez
que, 45 individuos (62.5%) da amostra afirmou que beneficiaria e tinha interesse na formacdo em

FG (Azevedo, 2012).

Katja Susanne Just e a sua equipa em 2016 analisaram as atitudes, experiéncias e
conhecimentos da FG de profissionais de satde na Europa. Neste estudo verificou-se que existia
um elevado interesse dos profissionais em realizarem formacao em FG, uma vez que 0s
inquiridos acreditavam na sua utilidade (C. Van Der Wouden, Cambon-Thomsen, & Erika, 2017; C.
H.Van Der Wouden et al, 2016). Uma das razoes apontadas estaria relacionada com incertezas
na aplicacao de testes de FG o que confirma estudos anteriormente publicados (Mccullough et
al, 2011a; Stanek et al, 2009). Por outro lado, outros estudos apontam para que seja a
possibilidade de melhor poderem aconselhar o utente, que levou os profissionais a adquirem
formacao em FG, o futuro da educacao em FG centra-se nao so na aprendizagem de conceitos
chave como polimorfismo mas também no ensino baseado no paciente, como aborda-lo e

explicar-lhe o conceito da FG e dos testes farmacogendmicos (Metzger et al, 2006).

No estudo atual, verificou-se que quase a totalidade da amostra (90.6%) dos profissionais de
farmacia tinha interesse na realizacao da formacao, mas apenas uma minaria tinha frequentado
algumtipo de formacao apds o periodo académico, 33 (14.7%). Dos 203 (30.6%) profissionais que
demonstraram interesse em formacao sobre FG 198 (89.2%) gostariam de receber divulgacao
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sobre areferidaformacao. Estes dados vao de encontro a estudos ja publicados, nomeadamente

0s que se seguem descritos.

Um estudo de 2011, mais de 90% dos profissionais de farmacia mostraram-se interessados em
aprender mais sobre FG. Destes, 66% correspondem a profissionais que terminaram a formacao
no ano de 2010 ou apds (Mccullough et al, 2011a). Esta observacao vai de encontro aos
resultados no nosso estudo, em que se verificou que 203 (30.2%) pretendia receber formacao
sobre a FG e 134 (66%) terminaram o percurso académico inicial em 2010 ou pds esse ano. Da
mesma forma, um teste aplicado a 700 profissionais de farmacia em 2011 demonstrou que, a
grande maioria da amostra mostrou interesse em formacao (30.5%) (Mary W Roederer, Marcia

Van Riper, John Valgus, 2011).

Em 2013, dos 233 profissionais de farmacia que participaram num programa educacional a
maioria (69%) demonstrou que a FG eraimportante no dia-a-dia de um profissional de farmacia.
Com arealizagao da formacgao notou-se um aumento de 85% do conhecimento no tema. Apesar
da formacao os questionados mostraram ainda pouca confianca no tema. Os investigadores
apontaram a complexidade do tema como uma das razoes para a falta de conforto demonstrada

(Formeaetal, 2013).

Os profissionais de farmacia do nosso estudo na sua globalidade concordam que a FG deveria
ser integrada nos contetidos curriculares 196 (87.5%). Destes profissionais que concordam com
aintroducdo da FG, uma grande maioria (92.8%) também apreciaria receber divulgacao sobre FG.
O mesmo ja tinha sido descrito noutros estudos, em que 0s participantes na sua generalidade
estavam dispostos a receber formacao em FG (Mai et al, 2014; Mccullough et al, 2011a; Stanek

etal, 2009).

4 4 Beneficios da utilizacao da Farmacogendmica na pratica clinica

No que concerne aos heneficios da utilizacao da FG, observou-se no estudo atual, que o

profissional de farmacia concorda que a FG seria vantajosa na reducao dos custos em sadde

(64.7%) Este resultado é, no entanto, semelhante ao reportado na literatura, nomeadamente no

estudo de Mccullough et al. (2011) que reporta que 67.6% da amostra estd de acordo com o facto
34



A Perspectiva do Profissional de Farmacia sobre a Farmacogendmica e a suaimplementacao em Partugal

de a FG permitir um maior controlo nas despesas associadas ao desenvolvimento de novos
farmacos, e 73,9 % na selecao racional da terapéutica (Mccullough et al, 2011b). No que toca a
selecdo racional da terapéutica, os dados da nossa amostra (79.2%) sdo concordantes com os
obtidos em 2011. Seria espectavel que 0s valores da nossa amostra fossem concordantes, ou
mesmo superiores, tendo em conta a atualidade do estudo e 0 aumento de informacao em FG

(Gouveia, 2009; Mccullough et al, 2011b; Zhang et al, 2014).

No que concerne a percecao sobre FG, apenas uma pequena parte dos profissionais de farmacia
inquiridos neste estudo (37.5%) reportam consequir identificar farmacos cuja atividade
terapéutica seja influenciada por polimorfismos genéticos. Apesar de baixo, este resultado é
superior ao descrito por por Mccullough et al (2011) em que 25,8% dos profissionais concordaram
que teriam capacidade para identificar farmacos cuja atividade terapéutica seja influenciada por
polimorfismos genéticos. Este ligeiro crescimento, pode ser devido a uma melhor e maior a por

acesso a FG por parte dos profissionais de farmacia.

Relativamente a capacidade de identificar fontes de informacao fidedignas sobre FG em 2071
apenas 4% do estudo de Mccullough et al (2011) admitiu ser capaz de o fazer, enquanto a nossa
amostra reportou essa capacidade em 38.3% dos participantes. Esta observacao pode ser
sustentada pelo crescimento significativo das publicacbes na area e pelo acesso alargado a

bases de dados atualizadas (Comer, 2016).

45 Topicos apontados pelos profissionais como interessantes a desenvolver

numa possivel formacao

No estudo atual, cerca de S0.2% da amostra demonstrou interesse em formacdo futura em FG.
Este resultado € corroborado por variados estudos, que demonstra que quer 0s profissionais de
farmacia, quer outros profissionais de dreas relacionadas com a salde, tém cada vez mais

interesse em formacao em FG (Bank P, Guchelaar HJ, 2016; Formea et al, 2013; Guchelaar, 2017;
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Lamba, 20712; Lee et al, 2015; Mary W Roederer, Marcia Van Riper, John Valgus, 2011; C. Van Der
Wouden et al, 2017; Kristin W Weitzel et al, 2014b).

As tematicas mais apontadas por este estudo foram informacao atual sobre FG, sequido se
identificacao de variacOes genéticas associadas a farmacos e identificacdo dos principais
polimorfismos que influenciam a resposta aos farmacos. Estes conteddos programaticos estao
alinhados com o que é proposto a nivel internacional. Outros conteddos a incorporar numa
possivel formacao seriam designadamente os principios fundamentais de FG, alteracdes
causadas por polimorfismos e a descricao testes utilizados em FG, como o0s contetdos

elementares de uma formacao profissional (Formea et al, 2013).

Estudos realizados anteriormente em que 0s profissionais de farmacia foram avaliados e
seguidamente sujeitos a formacao em FG e novamente sujeitos a avaliagao demonstraram que
0s profissionais aumentaram o seu conhecimento e confian¢a na implementacao da FG na

pratica clinica (Metzger et al, 2006; Kristin Wiisanen Weitzel, Mcdonough, et al, 2016)

Neste ambito, e atendendo a necessidade de atualizacoes periddicas sobre o tema devido aos
avancos cientificos, torna-se necessario incluir FG quer nos programas curriculares dos cursos

de graduacao, quer em curso de pds-graduacdo (Azevedo, 2012).

4.6 Limitagoes

Algumas limitacoes do estudo devem ser reconhecidas. A primeira prende-se com a dimensao
amostral, uma vez que os resultados podem nao representar com precisao a visao de um
numero elevado de profissionais de farmacias. Como o questionario foi colocado on-line, a
amostra obtida foi maioritariamente jovern, com mais conhecimentos tecnoldgicos e que na sua
maioria, terminou a formacao inicial apos 2010. Estes dados podem nao representar a totalidade
de profissionais de farmacia portugueses. Os profissionais inquiridos conheceram algumas
informacoes sobre o foco do estudo, uma vez que o convite para 0 preenchimento do

questionario continha o objetivo do trabalho, o que pode ter influenciado a suaresposta.
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Apesar disso é seqguro afirmar que os profissionais concordam que a aplicacao da FG seria sem
ddvida uma mais-valig, e estariam interessados em receber formacao qualificada sobre o tema
de forma a tornarem-se aptos para a colocar em pratica a procura de uma melhor efetividade

terapéutica com o menor risco possivel.

Como existe uma necessidade de estudos europeus, especialmente sobre aimplementacao de
FG na clinica, ndo foi possivel extrapolar alguns dos dados obtidos, pois ndo ha termo de

comparacdo. O mesmo aconteceu com um estudo recente de Just et al publicado em 2017.
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5. Conclusao

Atendéncia do estudo e da aplicacao da FG € de crescimento, uma vez que, as evidéncias da sua
implementacao tém vindo a mostrar-se eficazes (Relling & Evans, 2015). Estd comprovado que
0s testes Farmacogenomicos sao benéficos. Torna-se assim essencial desenvolver recursos
para que 0s profissionais possam aprender mais e melhor sobre o tema e se mantenham

atualizados (Padgett, 2011).

O objetivo deste estudo foi, através de um inquérito por questionario, percecionar a informacao
que os profissionais de farmacia possuiam sobre a FG, nomeadamente se a aplicacao na pratica

diaria e 0 seu interesse em formacao futura.

Denotou-se um aumento da percepcao da FG por parte dos profissionais de farmacia, sobretudo
na Ultima década, o que pode ser devido ao aumento das evidéncias cientificas relativamente as
vantagens do uso da FG. Apesar do avanco cientifico notado no que concerne a FG verifica-se
que os profissionais apesar de possuirem alguma informacao sobre a area, demonstram pouca
confianca nos seus conhecimentos e gostariam de receber mais informacao sobre o tema, o

mesmo se tem verificado com outros profissionais de farmacia, especialmente os europeus.

A participacao em formacoes sobre atemadtica abordada seria vantajoso para os profissionais de
farmacia, assim sendo, seria interessante verificar se apos a formacao pretendida 0s
profissionais em estudo demonstrariam mais informacao sobre o tema e se seriam capazes de
aplicar com mais frequéncia e melhor a FG na sua pratica profissional de forma a incrementar a

qualidade de vida dos utentes.

Verifica-se uma necessidade de estudos sobre o tema a nivel europeu, bem como a nivel
nacional, especialmente no campo de implementacao da FG na pratica clinica, seria positivo o

desenvolvimento de um desses estudos em Portugal.

Como conclusao final, a FG representa uma oportunidade e um desafio para 0s profissionais de

saude, nomeadamente para 0s profissionais de farmacia, devido ao seu desenvolvimento. Os
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profissionais de farmacia, como especialistas do medicamento que sdo, tém um papel

preponderante para aumentar a pesquisa e a aplicacdo na pratica clinica.
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/. Anexos

Anexo |

Figura VIll-Questionario

A Perspetiva do Profissional de Farmacia sobre a
Farmacogenomica e a sua implementacao em Portugal

Caro Profissional de Farmacia,

Mo dmbito de um projeto e trabalho de investigagio do Mestrado em Aconselhamento e Informagao em
Farmacia da Escola Superior de Salde do Politécnico do Porto, solicito a Vicolaboragao na disseminagao
e preenchimento do questionaric * A Perspetiva do Profissional de Fammadia sobre a Farmacogenomica e
a sua implementagio em Portugal®, que tem como objetive avaliar a percecio sobre a Farmacogenomica
e as suas potencialidades de ap-li-:'.a-.;.in em Portugal.

Qualquer informac3o fomecida por si sera fratada de forma agregada, mantendo-se total confidencialidade
sobre os dados que nos formecer. Responda, por favor, com seredade.
Muito obrigada pela W/ colaboragao.

Daniela Bessa daniela.bessa 1 Tilhotmail.com

*Obrigatorio

1. Consentimento informado *
Marcar fudo o que for aplicavel.

| | Compreendi ainformagia transmitida e autorizo a divulgagio dos dados transmitidos.

Caracterizagiao sociodemografica e actividade profissional

2. Género
Marcar spenas uma oval,

Masculino

Feminima

3. ldade
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4. Indique a sua formagao inicial
Marcar apenas uma oval,

o | Licenciatura em Farmacia

' Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas

) Mesirado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

1 Ourbro

5. Indique o ultimo grau academico obtido
Marcar spenas uma oval,

| Bacharelato
| Licenciatura
| Mestrado
Doutoramento
() Outro

8. Indique o ano de conclusao do curso acima
indicado

7. Encontra-se no momento a exercer alguma atividade profissional?
Marcar spenas uma oval,
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8. Em que Distrito do Pais exerce a sua atividade profissional?
Marcar apenas uma oval,

1 Aneiro
Beja
Braga
Braganca
Castelo Branco
" Coimbra
Evara
Faro
Guarda
Leira

_ Lisboa
7 Portalegre
Parto

1 Santarem

() Setibal

) Viana do Castelo

: Vila Real

-\._.-: Viseu

) Regido Autdnoma dos Agores
|| Regido Auténoma da Madeira
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9. Qual a area em que exerce atividade profissional?
Marcar spenas uma oval

Farmacia comunitaria

Farmacia Hospitalar

Indistria

Imvestigagdo & Desenvolimento (1&0)
"\ Andlises clinicas

1 Outra

10 Indique ha quantos anos desenvolve a sua atividade profissional?
Marcar spenas uma oval

Menos que 1 ano
1a5 anos

G a10anos

11 a 20 anos

1 Mais de 20 anos

MNogoes sobre a formagao e utilizagio da farmacogendmica pelos
profissionais de Farmacia

A farmacogendmica envolve o estudo da influéncia das variagdes genéticas na previsdo da resposta 3
terapéutica & dos efeitos adversos (Relling & Evans, 2015).
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11. Relativamente a formagao sobre Faimacogenomica responda as seguintes questoe
Marcar apenas uma oval par linha.

Sim MN3o Sem opinido
A minha formagao inicial integrou
' . i N k k1
conteudos cumculares de LoJe ) Lo
Farmacogenomica
Apos a minha formagao inicial

obtive formagdo sobre a COC Y ()
Farmacogenamica

A Farmacogendmica deveria e
integrar os conteudos cumiculares | )0 ) L)

da formagdo em Farmacia

Considero ser necessaria _ _
formacao profissional em o0 ) )
Farmacogenomica

2. Relativamente 3 utilizagao da Farmacogenomica responda as seguintes questoes:
Marcar apenas uma oval par linha.

Sim M3o Sem opiniao
Utilizo a Farmacogenomicana o, 7 "
minha pratica profissional atual “— “— e’
Consigo identificar farmacos cuja

atividade terapéutica seja VY
influenciada por polimorfismos ~— — e
geneticos

Consigo identificar fontes de PR —
informagao fidedignas sobre ) )
Farmacogenomica

Sei que as variagoes geneticas

(ou polimorfismos geneticos) CNCTY Y
influenciam a resposta aos e —t
farmacos

Sei que testes de
Farmacogenomica s3o utilizados - -
na selecio da terapéutica na L —
Europa ou nos E.LLA

Sei gue testes de

Farmacogenomica sdo utiizados  ~—— ~ —
na selecio da terapéutica em e i bt

Poruga S
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13. Ma sua opinidag, a Farmacogendmica quando usada devera permitir:
Marcar apenas uma oval par linha.

Munca Raramente Asvezes Muitas Vezes Sempre

Selegdo racional da terapéutica [ C ) C ) O
Ajuste 3 terapdutica L) { ) { -
Evitar reacoes adversas a —, |_ — — '
farmacos s’ * . p—
Diecenvaolvimento de novos prm Y pr— ) P .
Farmacos ] — _— —
Reduzir custos em Salde (. _;' “ { . )

Interesse em formagao futura sobre Farmacogenomica

A tendéncia do estudo e da aplicagdo da farmacogenomica & de crescimento, uma vez que as evidéncias
da sua implementagio tEm vindo a mostrar-se eficazes (Relling & Evans, 2015)

14. Teria interesse, enquanto profissional de sadde, em frequentar um cursodworkshop sobre
Farmacogenomica?

Marcar apenas uma oval.

==

15. Ao frequentar um curso de Farmacogenomica gostaria de ver abordados/desenvolvidos os
seguintes topicos:
Marcar tudo o que for aplicavel.

| | Conceitos basicos de genética

|:| Informacio actual sobre farmacogenomica

[ ] Definigio de polimarfiismos

|:| Identificagdo dos principais polimorfismos conhecidos

| | Ientificagdio de variagies genéticas associadas a firmacos

D{Zh..m'a

16. Se respondeu "outra” na questio anterior, especifique os conteados:

17. Gostaria de receber divulgag3do sobre um curso de formagao em Farmacogendmica?
Marcar apenas wma oval
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Questoes

|dade

Formacao Inicial

Grau académico

Ano de conclusao

do curso

Atividade

Profissional

Area Profissional

Anos Experiéncia

Anexo Il

Tabela IV- Caracterizacao das Variaveis

Tipo de Varidveis

Quantitativa

Escalar

Qualitativa nominal

Qualitativa nominal

Quantitativa

Qualitativa nominal

Qualitativa nominal

Quantitativa

Escalar

Categoria

Feminino

Masculino

Licenciatura em Farmdcia
Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Outro

Bacharelato
Licenciatura
Mestrado
Doutoramento

Outro

Antes de 2010

Igual ou posterior a 2010

Sim

Nao

Farmdcia Comunitdria
Farmdcia Hospitalar
16D

Andlises Clinicas

Outro

Menos de 1
1-5

6-10

1-20

Mais de 20
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Qualitativa nominal

Qualitativa nominal

Percepcoes sobre
a

farmacogendmica

Aplicabilidade da

FG na clinica

Formacao em FG

NN

YV VvV

Sim
Nao

Sem opiniao

Utilizo a FG na minha pratica profissional atual

Consigo identificar farmacos cuja atividade terapéutica seja
influenciada por polimorfismos genéticos

Consigo identificar fontes de informacao fidedignas sobre FG
Sei que as variacoes genéticas (ou polimorfismos genéticos)
influenciam a resposta aos farmacos

Seique testes de FG sao utilizados na selecao da terapéutica na
Europa ounos EUA

Sei que testes de FG sao utilizados na selecao da terapéutica

em Portugal

Selecao racional da terapéutica
Ajuste a terapéutica

Evitar reacoes adversas
Desenvolvimento de novos farmacos

Reduzir custos em saude

Sim

Nao
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Anexo Il

Tabela V:Distribuicdo dos dados sociodemograficos da amostra em estudo

Caracteristicas Resposta n=224
Masculino 40 (17.9%)
Sexo Feminino 183 (81.7%)
N&o respondeu 1(0.4%)
Idade Anos (DP) 3121(£9.5)
Licenciatura em Farmdacia 145 (64.7%)
Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas 21(9.4%)
Formacao Inicial Mestrado  integrado  em  Ciéncias 51(22.8%)
Farmacéuticas
Outro 60R7%
Nao respondeu 1(0.4%)
Bacharelato 1(0.4%)
Licenciatura 131(58.5%)
Grau académico Mestrado 84 (37.5%)
Doutoramento 2 (0.9%)
Outro 5 (2.2%)
N&o respondeu 1(0.4%)
Sim 214 (95.5%)
Atividade Profissional Nao 9 (4.0%)
Nao respondeu 1(0.4%)
Farmacia comunitaria 141(62.9%)
Farmdcia Hospitalar 53(23.7%)
Industria 4(1.8%)
Investigacao & Desenvolvimento (I6D) 6 (2.7%)
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Area em que exerce Andlises Clinicas 1(0.4%)

atividade profissional
Outra 13 (5.8%)
Nao respondeu 6(2.7%)
Menos de 1ano 36 (161%)
1-5 anos 83 (37.1%)

Anos Experiéncia 6-10 anos 40 (17.9%)

11-20 anos 34(15.2%)
Mais de 20 anos 25 (11.2%)
Nao respondeu 6(2.7%)
Total 224
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Anexo IV

Tabela VI: Percepcdo sobre FG por escaloes etarios

Afirmagdes sobre a Farmacogendmica
Formacao Integrou FG

Apos formacdo inicial obtive formacao
sobreaFG

A FG deveria integrar 0s conteudos
curriculares

Considero necessaria a formacao em FG

Utilizo a FG na minha pratica profissional
atual

Consigo identificar farmacos cuja atividade

terapéutica  seja influenciada  por
polimorfismas genéticos

Consigo identificar fontes de informacao
fidedignas sobre FG

Seique as variacoes genéticas influenciam
aresposta aos farmacos

Sei que testes de FG sao utilizados na
selecao da terapéutica na Europa ou nos
EUA

Sei que testes de FG sao utilizados na
selecao da terapéutica em Portugal

Interesse em formacao sobre FG

Idade em Classes

22-25
38 (36.9%)

7 (22.6%)

59 (29.2%)

46 (27.5%)

8 (29.6%)

24 (30.0%)

27 (34.2%)

52 (28.1%)

21 (24.7%)

10 (28.6%)

56 (29.2%)

56

26-29
61(59.2%)

16 (51.6%)

103 (55.7%)

95 (56.9%)

14 (5.19%)

43 (53.8%)

39 (49.4%)

101 (54.6%)

47 (55.3%)

17 (48.6%)

105 (54.7%)

40-69
4 (3.9%)

8 (25.8%)

28 (15.1%)

26(15.6%)

5 (18.4%)

13(16.2%)

13(16.5%)

32(17.3%)

17(20.0%)

8 (22.9%)

31(16.1%)

0.00

0.058

0.820

0.403

0.970

0.908

0154

0.693

0.445

0.740

0.564
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Anexo V

Tabela VIl: Relacao de algumas afirmacoes sobre a farmacogenomica e 0 ano de
conclusao da Graduacao inicial

Afirmagdes sobre a Farmacogendmica

Formacao Integrou FG

Apos formacao inicial obtive formacao sobre a
FG

A FG deveriaintegrar os conteddos curriculares

Considero necessaria a formagao em FG
Utilizo a FG na minha pratica profissional atual

Consigo identificar farmacos cuja atividade
terapéutica sejainfluenciada por polimorfismos
geneticos

Consigo identificar fontes de informacao
fidedignas sobre FG

Sei que as variacOes geneéticas influenciam a
resposta aos farmacos

Sei que testes de FG sdo utilizados na selecao
da terapéutica na Europa ou nos EUA

Sei que testes de FG sdo utilizados na selecao
da terapéutica em Portugal

Interesse em formacao sobre FG
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Ano de conclusao da Formacao

Anterior a 2010 Posteriora 2010

(n=81)
22 (20.6%)

15 (45.5%)

70 (35.7%)

66 (37.1%)

11(36.7%)

26 (31.0%)

23 (27.1%)

71(36.2%)

39 (42.4%)

17 (43.6%)

69 (34.0%)

(n=144)
85 (79.4%)

18 (54.5%)

126 (64.3%)

112 (62.9%)

19 (63.3%)

58 (69.0%)

62 (72.9%)

125 (63.8%)

53 (57.6%)

22 (56.4%)

134 (66.0%)

P<0.001

0.198

0.226

0427

1.000

0.547

0.03

0.955

0.180

0.278

0.149



