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_Resumo

A farmacogenémica (PGx) permite, com base no perfil genético do
doente, selecionar o(s) farmaco(s) mais apropriado(s) para o seu trata-
mento e ajustar a dose terapéutica, maximizando o efeito e diminuindo a
toxicidade e a ocorréncia de reagdes adversas (RAMs). Estes testes sao
também chamados testes genéticos de selecao terapéutica e integram
a farmacoterapia personalizada. Para aferir atitudes, opinides, expecta-
tivas, praticas e preocupagdes dos farmacéuticos enquanto técnicos do
medicamento, relativamente a farmacogendmica e identificar necessida-
des formativas e de desenvolvimento de competéncias em farmacogend-
mica, foi desenvolvido um questionario dirigido a farmacéuticos sobre
farmacogenomica, o qual foi testado e ajustado recorrendo a técnica de
grupo focal, e recebeu parecer favoravel a implementacdo da Comissdo
de Etica para a Salde do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo
Jorge. O questionario foi disponibilizado em plataforma online para
acesso e resposta, tendo sido divulgado pelas newsletters da Ordem
dos Farmacéuticos e da Associagao Nacional de Farmacias em janeiro
de 2020, e partilhado também nas redes sociais Facebook, Linkdin e por
email. Obtiveram-se respostas a 303 questionarios: 64% completamente
preenchidos e 36% incompletos. Os inquiridos sdo farmacéuticos com
idades compreendidas entre 0s 23 e 77 anos, 77% do sexo feminino e
99% estdo empregados. Ha 46,1% de licenciados pré-Bolonha, 44,4%
sao mestres (38% com Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéutica,
MICF) e 9,5% sdo doutorados. Opiniées: 98% dos inquiridos considera
que a farmacogendmica € uma area importante das ciéncias farmacéuti-
cas, 97% que devia ser incluida na formagédo continua e 96% no curriculo
do MICF. Expectativas: 99% espera que a implementagéo da farmaco-
genomica evite a administragao de medicamentos ineficazes e em doses
inapropriadas e 98% que conduza a uma redugdo de RAMs. Preocupa-
cbes: a venda dos testes de farmacogendmica diretamente ao utente
através da internet (78%), 91% o0 acesso aos resultados por pessoa nao
autorizada e 58% que os resultados mostrem a inexisténcia de um trata-
mento apropriado. Pratica: 11% sentem-se habilitados para recomendar
a realizagdo de um teste de farmacogomica, 10% j& analisaram um
relatério de farmacogenoémica e 25,6% conhecem fontes fidedignas de
informacgao sobre este tema. Identificamos a existéncia de opinides e
expectativas altamente favoraveis a utilizagdo dos testes de farmacoge-
noémica, e algumas preocupagdes a nivel de regulamentacgédo. Tal como
noutros paises, os farmacéuticos portugueses estdo interessados em
aprender mais sobre farmacogenémica, acham que esta pode trazer
beneficios aos doentes, mas ndo se sentem preparados para sua aplica-
cdo imediata no seu local de trabalho. H& necessidades educativas em
farmacogendémica que tém de ser colmatadas para que se torne uma
pratica comum de rotina do ato farmacéutico.

_Abstract

Pharmacogenomics helps to select the most appropriate drug(s), based
on the genetic profile of the patient and by adjusting the dose, maximi-
zing the effect and reducing toxicity as well as adverse drug reactions
(ADRs). These tests are part of personalized pharmacotherapy. A ques-
tionnaire for pharmacists was developed to assess the attitudes, opin-
jons, expectations, practices, and concerns of pharmacists as health
professionals specialised in clinical drugs, in relation to pharmacogeno-
mics. Identification of training needs and skills development in pharma-
cogenomics. The questionnaire was tested and adjusted using the focus
group technique and received a favorable opinion for the implementa-
tion of the Health Ethics Committee of the National Institute of Health Dr
Ricardo Jorge of Portugal. The questionnaire was disseminated by the
newsletters of the Pharmaceutical Society and the National Association
Pharmacies of Portugal in January 2020, and it was also shared on the
social networks Facebook, Linkedin and by email. It was available online
for access and response. A total of 303 pharmacists answered to the
questionnaire: 64% were completely filled in and 36% were incomplete.
Respondents are pharmacists aged between 23 and 77 years, 77% are
female and 99% are employed. There are 46.1% pre-Bologna graduates,
44.4% are masters (38% with an Integrated Masters in Pharmaceuti-
cal Sciences, MICF) and 9.5% are PhDs. Opinions: 98% of respondents
consider that pharmacogenomics is an important area of pharmaceuti-
cal sciences, 97% that it should be included in continuing education and
96% in the MICF curricula. Expectations: 99% expect that the imple-
mentation of pharmacogenomics will avoid the administration of ine-
ffective drugs and in inappropriate doses and 98% that it will lead to
a reduction of ADRs. Concerns: the sale of pharmacogenomics tests
directly to the consumer via the internet (78%), access to the results by
an unauthorized person (91%) and that the results show the absence of
an appropriate treatment (58%). Practice: 11% feel qualified to recom-
mend a pharmacogenomics test, 10% have already analyzed a pharma-
cogenomics report and 25.6% know reliable sources of information on
this topic. We identified the existence of highly favorable opinions and
expectations regarding the use of pharmacogenomics tests, and some
regulatory concerns. As in other countries, Portuguese pharmacists are
interested in learning more about pharmacogenomics, they think that it
can bring benefits to patients, but they do not feel prepared yet for its
immediate application in their workplace. There are educational needs
in pharmacogenomics that have to be met so that it becomes a common
routine practice of the pharmaceutical practice.



_Introdugéo

A Farmacogendmica (abreviada frequentemente PGx, do
termo inglés Pharmacogenomics) é uma &rea do conhe-
cimento que resulta da associacdo da farmacologia e da
gendmica. A farmacogendmica envolve a identificagao de
variacoes genéticas, herdadas ou adquiridas, responsa-
veis por diferencas interindividuais na resposta aos medi-
camentos (1:2). Diferencas no genoma do individuo podem
determinar se o tratamento a aplicar sera eficaz, ineficaz
ou levar a ocorréncia de reagdes adversas.

Numa perspetiva de eficiéncia para o sistema de salde,
aumentar a probabilidade de sucesso terapéutico levara
a uma diminuicao significativa de custos para o Servico
Nacional de Saude (SNS), ja que reduz o numero de trata-
mentos intermediarios pouco eficazes, assim como a ocor-
réncia de efeitos adversos, e, por conseguinte, os inter-
namentos para sua resolugao. Isto permitira que esses
recursos possam ser direcionados para outras areas da
satde (3,

Apesar da investigagdo suportar a farmacogenémica e o
seu impacto na saude humana, as terapias personalizadas
ainda estdo pouco difundidas nas instituigbes de saude
portuguesas. Paradoxalmente, a sua utilizacdo tem vindo
a aumentar nalguns paises como os Estados Unidos da
América, o Canad4, a Espanha e a Holanda a medida que
se acumula evidéncia sobre a sua utilidade clinica.

Dado que os farmacéuticos sdo os profissionais do medi-
camento, possuindo um conhecimento extenso em éareas
como a farmacologia e farmacoterapia e desempenham um
papel fundamental na otimiza¢cdo do uso dos medicamen-
tos, devem, de acordo com varios autores, ser motores da
Reforma Farmacogendmica (.5). Desconhece-se, contudo,
qual a opinidao dos farmacéuticos portugueses em relacéo
a Farmacogenomica, o seu nivel de conhecimento sobre o
tema e a disponibilidade para integrar este novo desafio na
sua pratica profissional. Para colmatar essa lacuna, foi feito
um inquérito apoiado num questionario online sobre este
tema dirigido a todos os farmacéuticos portugueses.
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_Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo aferir atitudes,
opinides, expectativas, praticas e preocupacotes dos far-
macéuticos portugueses, enquanto técnicos do medi-
camento, relativamente a farmacogendmica e identificar
necessidades formativas e de desenvolvimento de com-
peténcias nesta area.

_Material e métodos

Estudo observacional transversal desenvolvido pelo Depar-
tamento de Promocdo da Saude e Prevencao de Doencas
Nao Transmissiveis do Instituto Nacional de Saude Dou-
tor Ricardo Jorge (INSA), no ambito das suas atividades
em Medicina Personalizada. Este estudo foi aprovado pela
Comissao de Etica para da Saude do INSA. A recolha de
dados primarios foi feita através da aplicagcdo de um ques-
tionario de autopreenchimento, em formato eletrdnico, na
plataforma RedCap® entre janeiro e julho de 2020.

O questionario foi construido mediante revisdo da literatura,
selecdo e adaptacdo das perguntas a realidade nacional e
avaliacao por um grupo focal.

Foram garantidos todos 0s requisitos éticos necessarios:
participacdo voluntaria, consentimento informado, confi-
dencialidade e anonimato, cumprindo com o Regulamento
Geral de Protecdo de Dados.

Foi utilizado o sistema de amostragem probabilistica por
conveniéncia. A populacao-alvo inclui adultos de ambos
0S sexos, residentes em Portugal com habilitagées mini-
mas de licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas (ou equi-
valente) obtida numa instituicao de ensino superior portu-
guesa.

O questionario foi divulgado por canais preferenciais
(newsletters da Ordem dos Farmacéuticos e da Associa-
cao Nacional das Farmacias) e partilhado por Facebook,
Linkedin e outras listas de contactos.

As respostas foram exportadas da plataforma RedCap®
para o Excel Microsoft 365 MSO para tratamento dos dados
recolhidos.



_Resultados e discussao

Informacdo sociodemogrdfica

Da recolha de dados resultaram 303 questionarios preen-
chidos: 192 (64%) completos e 111 (36%) incompletos;
destes Ultimos, 11 foram eliminados por ndo terem res-
pondido a questdo de consentimento informado. Os inqui-
ridos séo farmacéuticos maioritariamente do sexo femi-
nino (77%), com idades compreendidas entre 23 e 77 anos
(idade média: 47+12 anos). Noventa e nove por cento estao
empregados, a maioria em farméacia comunitéria (51,7%) e
apenas uma minoria (2,4%) trabalha em inddstria e farma-
cia hospitalar (4,5%). Cerca de 3/4 comecou a trabalhar ha
mais de duas décadas.

Habilitacoes académicas e formacdo
técnico-cientifica

Dos respondedores 9,5% sao doutorados. Os restantes
dividem-se entre licenciados pré-Bolonha (46,1%) e mes-
tres, 38% dos quais com Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF).

Mais de 70% dos farmacéuticos referiram que frequenta-
ram uma unidade organica/curricular com contetudos de
genética humana. Contudo, entre 0s mais novos, ha quem
tenha terminado o MICF sem ter tido formagdo em gené-
tica humana, expondo diferengas nos planos curriculares
das varias Faculdades do Farmacia do pais.

Um quarto dos inquiridos referiu que os testes de selecao
terapéutica com base no perfil genético do doente foram
abordados na sua formacgao académica; este grupo é com-
posto maioritariamente por mestres formados nos ultimos
10 anos, provenientes quer das universidades publicas
quer das privadas. De acordo com os participantes, o tema
testes de selecdo terapéutica com base no perfil gené-
tico do doente foi lecionado nas unidades de i) Farmaco-
logia, ii) Genética e iii) Farmacogenética/Farmacogeno-
mica. Alguns farmacéuticos referem ter contactado com
este tema durante o estégio curricular, na elaboracdo da
dissertagdo de mestrado ou ainda, no curso de especiali-
zacao em analises clinicas.
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Opinido relativamente a farmacogendmica
enquanto parte integrante das ciéncias
farmacéuticas

As perguntas que compunham esta seccéo do questiona-
rio foram divididas em dois grupos: o primeiro relacionado
com a importancia da farmacogendmica para a atividade
farmacéutica e 0 segundo sobre a sua aplicabilidade futura.
As respostas foram dadas numa escala de likert de cinco
niveis, contudo, atendendo a que a opc¢ado concordo total-
mente foi largamente maioritaria sobre concordo parcial-
mente e que as respostas discordo parcialmente e discordo
totalmente foram raras, optou-se por as agrupar as respos-
tas em trés niveis: concordo, discordo e sem opiniéo.

O grau de concordancia com as afirmacodes sobre a rele-
vancia da farmacogendémica (grafico 1) foi muito elevado:
98% dos inquiridos considera que a farmacogenémica é
uma area importante das ciéncias farmacéuticas, 97% que
devia ser incluida na formagao continua e 96% no curriculo
do MICF. Todos os respondentes que exercem atividade no
meio académico ou na investigacdo (n=19), estiveram de
acordo com as quatro afirmacdes apresentadas. Verificou-
-se igualmente um elevado grau de concordancia com as
afirmagdes apresentadas sobre a utilizagao futura da far-
macogendmica pelos farmacéuticos em termos de acon-
selhamento e interpretacao dos referidos testes, apresen-
tadas na segunda parte desta seccéo (grafico 1).

Sé dois dos inquiridos, um a exercer na area da farmacovi-
gilancia e outro na genética humana, pensam que a imple-
mentagcao da farmacogendémica nao acarretara uma melhor
gestao dos recursos financeiros.

Um pequeno grupo (<10% dos inquiridos) manifestou
nao ter opinido sobre as varias questoes; sao maioritaria-
mente farmacéuticos da area da farméacia comunitaria e
dos assuntos regulamentares e inclui alguns farmacéuti-
cos jovens com MICF finalizado ha menos de uma década.

Atitudes e prdtica

Foi incluido no questiondrio um grupo de questdes de
autoavaliagdo adaptadas de um estudo efetuado pelo
Departamentos de Farméacia e Anestesia da Clinica Mayo (6).



Com estas perguntas pretende-se avaliar a confianca dos
profissionais nos seus conhecimentos em farmacogeno-
mica para aplicacdo pratica imediata.

Nesta seccdo contrariamente a anterior, predominam as
respostas negativas (grafico 2), por exemplo, s6 9% dos
respondentes se consideram capazes de identificar os me-
dicamentos que requerem um teste de farmacogendmica e
apenas 11% se sentem de momento habilitados para reco-
mendar a realizacao do teste.

O numero de respostas afirmativas é superior nas questdes
relacionadas com os relatérios de farmacogendmica e com
0 conhecimento de fontes de informacéo fidedignas nesta
area (25,6%) (grafico 2).

Expectativas e preocupacdes

As expectativas quanto a utilidade dos testes genéticos de
selecdo terapéutica na selecao do farmaco mais apropriado
e, ajuste personalizado de dose (de forma que o tratamento
seja tao eficaz e seguro quanto possivel) séo elevadas e
foram reforcadas nalguns dos comentérios finais deixados
na pergunta aberta com que encerrava o questionario.

Na sua grande maioria (99%), os farmacéuticos inquiridos
esperam que a farmacogendémica venha a ser usada pre-
ventivamente evitando-se a administracéo de farmacos ina-
dequados ou ineficazes a doentes que devido ao seu perfil
farmacogendmico nao possuam vantagem terapéutica com
a sua utilizacdo. Noventa e oito por cento esperam ainda
que as reagdes adversas a medicamentos causadores de
morbilidade, mortalidade e custos desnecessarios para 0s
sistemas de saude possam ser diminuidas.

Mais de metade dos respondentes dizem-se preocupa-
dos pelo facto de o teste poder mostrar que nédo existe
um tratamento eficaz para um doente (embora hoje ja se
identifiquem situacOes dessas sem a realizagdo de tes-
tes de farmacogenomica). Ha também fortes preocupa-
cOes relativamente ao acesso indevido a informagao dos
testes de farmacogendmica por pessoas nao autorizadas
para o efeito e com os testes genéticos diretos ao consu-
midor (TGDC) os quais sao vendidos através da internet
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pelos riscos que 0 mesmo acarreta uma vez que escapam
a regulamentacao em vigor e ao acompanhamento téc-
nico necessarios (grafico 3).

Formacdo continua em Farmacogenomica

Quando questionados sobre o contexto de formacao/apren-
-dizagem em farmacogenémica cerca de metade dos inqui-
ridos respondeu que nunca teve, o0 que revela um défice na
formacao continua nesta area. Outro dado a salientar é que
s6 em situagdes pontuais o tema é abordado nas reunides
de servico demonstrando a falta de integracdo do assunto
com a pratica profissional.

Um aspeto positivo evidenciado por deste inquérito foi que
a maioria dos farmacéuticos esta disponivel para aumentar
a sua formacdo em nesta area, tema que 98% dos inquiri-
dos considera ser parte importante das ciéncias farmacéu-
ticas e na qual os farmacéuticos devem ter conhecimentos.

Limitacdo do estudo

A principal limitacao deste estudo prende-se com o nimero
de respostas ser pequeno quando consideramos 0 uni-
verso dos farmacéuticos portugueses (2%) e a distribuicao
das respostas nao ser representativa do nimero de pro-
fissionais de cada é&rea profissional. Esta assimetria tem
como consequéncia a impossibilidade de ter uma informa-
cao especifica relativa a determinados subgrupos nomea-
damente dos farmacéuticos hospitalares uma vez na maio-
ria dos paises a implementagao da farmacogenomica passa
pela intervengéo ativa da farméacia hospitalar.
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Grafico 1: [ Opinides dos farmacéuticos portugueses relativamente a Farmacogendmica
enquanto parte integrante das Ciéncias Farmacéuticas.

A farmacogendmica é uma area importante das ciéncias farmacéuticas (N=226) |

Os farmacéuticos devem ter conhecimentos sobre farmacogenémica (N=226) | o0 ™

Afarmacogendmica deve fazer parte do curriculo do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas (N=226) | [ e v
Afarmacogendmica devia ser incorporada na formagdo continua para farmacéuticos (N=226) | _

Os farmacéuticos devem poder aconselhar a execugdo de um teste genético de selecdo terapéutica

quando, de acordo com os seus conhecimentos, considerarem Util para o doente (N=223) . _

No futuro ... os farmacéuticos devem poder interpretar os relatérios dos testes genéticos de . _
selecdo terapéutica (N=225)

No futuro ... os farmacéuticos devem poder aconselhar os clinicos sobre as op¢8es terapéuticas . _

personalizadas com base nos resultados dos testes de farmacogenémica (N=226)
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Gréfico 2: [ Atitudes e prdtica dos farmacéuticos portugueses em Farmacogendmica.

Com os seus conhecimentos atuais, sentir-se-ia tecnicamente habilitado a recomendar a um

doente a realizagdo de um teste genético de sele¢do terapéutica ... ? (N=202) e .

O teste genético de selegdo terapéutica pode ser efetuado a partir de um esfregaco bucal.

Estaria disponivel para assessorar o doente nessa colheita ... ? (N=201) - _
J& teve oportunidade de analisar o relatorio de um teste genético de selecdo terapéutica? (N=201) 880 e

Ja lhe foi solicitada a realizacdo de um teste de farmacogendmica (no laboratério onde _-

trabalha)? (N=201)

Conhece alguém que tenha realizado um teste para conhecimento do seu perfil farmacogenémico ? [ & 7S

(N=202)
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Grafico 3: [ Preocupacdes dos farmacéuticos portugueses relativamente a Farmacogenémica.

N=203

Preocupa-o que o resultado do teste de farmacogenémica possa ser consultado por uma

pessoando autorizadaz | A —

Preocupa-o que o teste de farmacogenémica possa ser solicitado diretamente pelo

stente via internety L 7o —

Preocupa-o que um teste de farmacogendmica evidencie a inexisténcia de um farmaco

apropriado para tratar um doente ... com aquele perfil genético? | s —
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_Conclusdes

A implementacao da farmacogendémica na pratica clinica
esta dependente da sua aceitagé@o pelos profissionais de
salde, uma vez que sao eles os motores da mudanca.
No caso dos farmacéuticos portugueses este inquérito per-
mitiu evidenciar qual o0 seu posicionamento e expectativas
face a farmacogendmica e identificar necessidades formati-
vas. Segundo os inquiridos a farmacogendmica € uma area
importante das ciéncias farmacéuticas e deve estar incluida
no curriculo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farma-
céuticas e a implementacao da farmacogendmica permitira
uma melhor gestao dos recursos financeiros em sadde.

A semelhanca de outros paises, os farmacéuticos portu-
gueses estéo interessados em aprender mais sobre este
tema, acham que pode trazer beneficios aos doentes, mas
sentem que ainda nao estao suficientemente preparados
para aplicar a farmacogenémica de uma forma generali-
zada no seu local de trabalho

Ha necessidades educativas que tém de ser colmatadas
para que a farmacogendmica venha a tornar-se uma pratica
comum de rotina do ato farmacéutico. A formacao tem de
satisfazer as necessidades e expectativas dos profissionais
e contribuir para a implementacado da medicina personali-
zada/de precisdo em Portugal.

Referéncias bibliograficas:

(1) Cavallari LH, Lam Y. Pharmacogenetics. In: DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC, (eds.).
Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 10th. McGraw-Hill, 2017.

(2) Miteva-Marcheva NN, lvanov HY, Dimitrov DK, et al. Application of pharmacoge-
netics in oncology. Biomark Res. 2020 Aug 17;8:32.
https://doi.org/10.1186/s40364-020-00213-4

(3) Strianese O, Rizzo F, Ciccarelli M, et al. Precision and Personalized Medicine: How

Genomic Approach Improves the Management of Cardiovascular and Neurodegene-
rative Disease. Genes (Basel). 2020 Jul 6;11(7):747.
https://doi.org/10.3390/genes11070747

(4) Haga SB, Moaddeb J. Pharmacogenomics courses in pharmacy school curricula.
Pharmacogenomics. 2019 Jun;20(9):625-630.
https://doi.org/10.2217/pgs-2019-0024

(5) Haidar CE, Petry N, Oxencis C, et al. ASHP Statement on the Pharmacist's Role in
Clinical Pharmacogenomics. Am J Health Syst Pharm. 2022 Apr 1;79(8):704-07.
https://doi.org/10.1093/ajhp/zxab339

(6) McCullough KB, Formea CM, Berg KD, et al. Assessment of the pharmacogenom-
ics educational needs of pharmacists. Am J Pharm Educ. 2011 Apr 11;75(3):51.
https://doi.org/10.5688/ajpe75351

24



