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Resumo

A medicina personalizada constitui um dos principais fatores de diferenciacdo dos
cuidados de saude. Neste contexto, a farmacogendmica e a farmacogenética integram-se

como importantes ferramentas, com vista a obtencdo da melhor terapéutica.

A farmacogendmica é a disciplina que se encarrega do estudo da relagdo entre a

variabilidade na expressdo genética e a resposta individual a terapéutica farmacologica.

A formacdo e competéncias nesta area sao necessidades cada vez mais prementes, e 0s
farmacéuticos podem acrescer inimeras mais-valias no enriquecimento curricular e
profissional nesta area especifica, assim, esta dissertacdo apresenta como objetivo a
identificacdo e caracterizagdo curricular dos Mestrados Integrados em Ciéncias
Farmacéuticas, em Portugal, através de dois metodos, com vista a um maior

conhecimento da realidade da formag&o em farmacogenomica.

Este foi o primeiro estudo que visou fazer uma revisdo curricular ao ensino da
farmacogendmica em Portugal, dos planos de estudo avaliados, 57,2% apresentam uma
unidade curricular independente dedicada ao estudo da farmacogenomica, 28,6%
abordam a tematica noutras unidades curriculares, e 14,3%, ndo aborda no seu plano de
estudos a farmacogenomica. A analise direta, através de questionario dirigido aos
finalistas, apurou que 87% dos mesmos concorda que a farmacogendmica constitui uma
area importante das ciéncias farmacéuticas, 46% concorda que podera vir a ser parte da
sua profissdo enquanto farmacéutico(a), e quase a totalidade dos finalistas tem altas
expetativas na melhora da farmacoterapia com recurso a farmacogendmica. Apesar de
82% dos finalistas acharem que deveriam ter conhecimentos substanciais de
farmacogendmica, apenas 36% achou que esta tinha sido uma componente relevante do

seu mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas.

Existem ainda algumas barreiras a implementacdo da farmacogenomica, espera-se, no
entanto, que uma forte componente educativa nesta area possa ajudar na sua
implementacdo. Para tal foram feitas recomendacdes ao ensino pré-graduado, com base

em recomendac6es internacionais.

Palavras chave: Farmacogenética, farmacogendmica, Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas, Portugal, revisdo curricular.




Abstract

Personalized medicine is one of the main differentiating factors in healthcare. In this
context, pharmacogenomics and pharmacogenetics are integrated as important tools,

aiming to obtain the best therapy.

Pharmacogenomics is the science that studies the relationship between variability in gene

expression and individual response to pharmacological therapy.

Training and skills in this area are increasingly important needs, and pharmacists can add
countless benefits in the curricular and professional enrichment in this specific area, thus,
this dissertation aims to identify and characterize the curriculum of Integrated Masters in
Pharmaceutical Sciences, in Portugal, through two different methods, with the objective

of a greater knowledge of the reality of education in pharmacogenomics.

This was the first study that aimed to make a curricular review of the teaching of
pharmacogenomics in Portugal, of the evaluated study plans, 57.2% present an
independent curricular unit dedicated to the study of pharmacogenomics, 28.6% address
the theme in other curricular units, and 14.3% do not address pharmacogenomics in their

study plan.

Direct analysis, through a questionnaire addressed to the finalists, found that 87% of them
agree that pharmacogenomics is an important area of pharmaceutical sciences, 46% agree
that it could become part of their profession as a pharmacist, and almost all finalists have
high expectations in the use of pharmacogenomics to improve pharmacotherapy.
Although 82% of finalists felt they should have substantial knowledge of
pharmacogenomics, only 36% felt that it had been a relevant component of their

curriculum.

There are still some barriers to the implementation of pharmacogenomics, it is hoped,
however, that a strong educational component in this area can help with its
implementation. For this purpose, recommendations were made to undergraduate

education, based on international recommendations.

Keywords: Curriculum review, pharmacogenetics, pharmacogenomics, pharmacy

school, Portugal,
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1. Introducao

O conhecimento de como as diferencas interindividuais nas sequéncias do &cido
desoxirribonucleico, ADN, ou variagdes genéticas, se refletem na resposta aos farmacos
tem aumentado. Como consequéncia, existe agora a oportunidade de incorporar a
informacdo gendmica como base para a previsdo da resposta individual a terapéutica
farmacoldgica. Este facto, conduz a uma transicdo da prescricdo padronizada, com uma
dose comum para todos, para um tratamento preciso e individualizado (1). Apesar disso,
existem ainda varias barreiras ao uso da farmacogendémica (PGx) e da farmacogenética
(PGt) na préatica clinica. Sendo disso exemplo a falta de conhecimento e
consciencializacdo, sobretudo entre os profissionais de salde, e ainda a falta de recursos,

nomeadamente guidelines e sistemas informaticos preparados para a sua aplicacdo (2,3).

A abordagem personalizada constitui um dos principais fatores de diferenciacdo dos
cuidados de satde no futuro proximo. Neste contexto, a PGx e a PGt integram-se como
importantes ferramentas, nomeadamente com vista a possibilitar uma escolha mais
precisa da melhor alternativa terapéutica disponivel, promovendo assim a efetividade e a

seguranca (4).

A PGx é a disciplina que se encarrega do estudo da relacdo entre a variabilidade na
expressdo genética (do acido ribonucleico (ARN) e ADN) e a resposta individual a
terapéutica farmacologica, incluindo processos que se desenvolvem desde a absorcao até
a excrecdo dos farmacos. Abrange ndo s6 a farmacocinética, mas também a
farmacodinamica, assumindo um papel cada vez mais relevante em questdes de
efetividade e seguranca. Por seu lado, a PGt, considerada um ramo da PGx, dedica-se ao
estudo das variagdes interindividuais na sequéncia de ADN, que se relacionam com a
resposta  variavel aos medicamentos. Embora a diretriz ICH: E15
(EMEA/CHMP/ICH/437986/2006) — referente ao conselho internacional de
harmonizacdo de requisitos técnicos para produtos farmacéuticos de uso humano,
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) — adotada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
clarifique esta distingdo entre a PGx e a PGt, a literatura evolui, muitas das vezes, no
sentido da unificacdo entre os conceitos, acabando 0os mesmos por se integrar no termo

mais lato, a PGx (5).




Os farmacéuticos sendo dos profissionais que mais contacto e especializacdo detém,
sobretudo na area do medicamento, acrescerdo inimeras mais-valias no enriquecimento
curricular e profissional nesta area especifica, nomeadamente com vista a implementagéo

clinica da mesma (6-8).

Apesar da ja existéncia de ferramentas e cursos online com o proposito de fornecer ao
farmacéutico formacéo e competéncias neste campo (9), estas sdo necessidades cada vez
mais prementes (10). Assim sendo, este estudo apresenta como objetivo a identificacdo e
caracterizagdo curricular dos Mestrados Integrados em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
em Portugal, com vista a um melhor conhecimento da formacdo pré-graduada,
relativamente aos conteidos na area da PGx. Para tal aplicou-se uma metodologia mista,
baseada em dois métodos complementares, um indireto e um direto. No método indireto
efetuou-se uma pesquisa refinada de termos e palavras-chave, nas fichas de unidade
curricular (FUC) disponiveis online, de cada um dos nove planos de estudos dos MICF
aprovados pela Direcdo Geral do Ensino Superior (DGES), em Portugal.
Simultaneamente, desenvolveu-se 0 método direto, atraves da disseminacdo de um
questionario aos estudantes finalistas do MICF, no sentido de analisar quer as suas
percecdes relativamente a presenca da PGx nos planos curriculares, quer os seus

conhecimentos acerca dos topicos estudados.

O presente estudo foi desenvolvido na sequéncia de um projeto ja em curso, promovido
pela Ordem dos Farmacéuticos (OF), mais precisamente pelo Colégio de Analises
Clinicas e Genética Humana, com o objetivo de conhecer as percecdes e conhecimentos
dos farmacéuticos acerca da PGx, bem como as suas aplicacfes em contexto profissional.
Desta forma, este projeto vem reforcar, a importancia da estreita colaboracdo entre a
academia e a profissdo. No final deste trabalho, espera-se obter uma caracterizacdo
curricular dos MICF, em Portugal, relativamente a lecionacdo de contetdos e unidades
curriculares (UC) direcionadas para a PGx e PGt. Em paralelo, o ponto de situacédo
realizado através do inquérito disseminado pela Ordem dos Farmacéuticos junto dos seus
inscritos, permitira obter informacéo acerca dos conhecimentos que este profissional ja
detém de formacdes anteriores e na sua pratica diaria. Através deste retrato macro, espera-
se ser possivel efetuar recomendacgdes aplicaveis ao ensino e desenvolvimento da
profissdo, constituindo-se esta, cada vez mais, como parte integrante da equipa

multidisciplinar prestadora de cuidados de salde personalizados.




Com vista a atingir todos os objetivos propostos, a seguinte dissertacdo de mestrado,

encontra-se dividida em cinco partes:

Primeira - referente a presente introducdo, visa apresentar de forma geral o

contelido de todo o trabalho;

Segunda - integra o enquadramento teorico, desde o inicio dos tépicos PGx e PGt
até a importancia atual das mesmas, apresentando uma revisdo de conceitos, o
impacto no aumento da qualidade de vida dos doentes e da efetividade e seguranca

das terapéuticas e o papel do farmacéutico;

Terceira - pretende ser uma revisdo descritiva da literatura, ou seja, uma sintese
descritiva dos artigos cientificos mais relevantes no que se refere a importancia
do ensino da PGx e da PGt, as percecdes dos estudantes e as praticas em outros
paises, mais especificamente nos Paises Baixos, Espanha, sudeste da Europa e
Estados Unidos da América (EUA). Ficando assim enquadrado o cenario Euro-

Americano.

Quarta — esta parte engloba o estudo desenvolvido relativamente a analise
curricular dos MICF, em Portugal. Encontra-se dividida método direto, método

indireto, apresentacao e discussao de resultados e consideragdes finais;

Quinta — a ultima parte € constituida pelas conclusées globais do trabalho e pelas

perspetivas futuras.

A estrutura global encontra-se representada na figura 1.1.
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Figura 1.1 Estrutura global da tese.




2. Enquadramento Tedrico

O enquadramento teorico visa uma introducdo ao tema de forma mais profunda, bem
como um colmatar de necessidades relativas a conceitos da PGx. Os principais tépicos
serdo a PGx e a sua evolucdo histérica. Entre outros, serdo abordados os biomarcadores
e os testes farmacogenéticos, a formacéo e funcdo do farmacéutico na implementacao da
PGx e quais as principais barreiras a aplicacdo da mesma, uma breve analise a realidade

portuguesa e as fontes de informacao disponiveis.

2.1. Farmacogendmica — do favismo ao século XXI

O termo PGt foi usado pela primeira vez em 1959, por Friedrich VVogel. Tendo sido
aplicado em relagéo ao fendtipo de metabolizacdo e resposta a certos farmacos (11). No
entanto, na antiguidade, o filésofo e matematico grego Pitagoras ja conhecia e sentia 0s
efeitos da diversidade genética, a deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
que causava “favismo” aquando do consumo de favas (Vicia faba), alertando os seus
seguidores sobre os perigos da ingestdo desta leguminosa (12). A medida que a clonagem
de genes avancou para 0 sequenciamento de todo o genoma humano, o termo PGX, que
surge em 1997 (13), comecou a ser utilizado em concomitancia a PGt. Essencialmente,
ambos 0s termos sdo intercambidveis, apesar do panorama da PGx ser mais amplo e se
estender também ao desenvolvimento de novos farmacos (14). A conclusdo do “The
Human Genome Project” (HGP) em abril de 2003, e iniciando no primeiro dia de outubro
de 1990, abriu-nos a possibilidade de conhecer a planta completa para a “construgédo” do
ser humano. Este facto, permitiu a medicina desenvolver tecnologias de diagnostico
altamente eficazes, perceber os cuidados de salde necessarios a cada individuo baseado
nas suas diferencas genéticas e, desenhar novos e eficazes farmacos. Uma andlise
individual, baseada no genoma de cada pessoa, possibilitara uma medicina preventiva,
avaliando o risco de doencas baseado na analise ao ADN e trabalhar individualmente,
caso a caso, na manutencdo do estado de salde de cada um (15). O acesso a esta
informacdo promoveu uma imensiddo de novos estudos e pesquisas, que procuram
entender qual o papel na doenca e no seu tratamento das variantes genéticas no perfil

genético humano.




Os termos medicina personalizada e medicina de precisdo sdo relativamente proximos da
PGt, sendo, no entanto, termos bastante mais amplos que abrangem fatores ndo genéticos.

Ainda assim, a PGt é uma componente importante dessas areas (14).

2.2. Genética —uma base para a farmacogendmica

A PGt é essencialmente o uso das variagdes no ADN de um doente de modo a guiar a
selecdo da terapéutica. Definicbes para termos genéticos podem ser encontradas no
glossario. Uma mutacdo pode ocorrer de diversas formas, existindo varios tipos de
polimorfismos, como por exemplo os microssatélites e minissatélites, que consistem na
repeticdo de pequenas, ou ligeiramente maiores, sequéncias de nucle6tidos, as variagdes
no numero de cdpias, copy number variant (CNV), que consistem na repeticdo do gene
completo e, quando um ou mais nucleotidos sdo: inseridos, deletados ou alterados. Séo
estes ultimos, os polimorfismos de nucledtido Unico, do inglés Single Nucleotide
Polimorphism (SNP), que ocorrem com uma frequéncia superior a 1% na populacao (16)
e representam cerca de 90% da variabilidade genética no genoma humano, que constituem
a principal fonte de interesse da PGx (17). O foco é perceber como tais alteraces podem

provocar transformacgdo no metabolismo ou sensibilidade a certos medicamentos.

Diferentes alelos podem controlar a génese de enzimas metabolizadoras, transportadores,
proteinas-alvo e, o complexo principal de histocompatibilidade, que é responsavel por
regular o sistema imunitario e esta ligado a reacfes adversas a medicamentos (RAM)

imunomediadas (14,18).

Os polimorfismos podem provocar uma completa ou quase completa perda de atividade
das proteinas, ou podem conferir mudancgas mais subtis, através de modificacdes na sua
expressao, regulacdo, estabilidade ou atividade catalitica, podendo assim resultar numa
diminuicdo ou aumento da funcdo da mesma. Tais mudancas estdo associadas a diferentes
regibes do polimorfismo no alelo, enquanto um polimorfismo na regido codificante
afetara a estrutura e consequentemente a atividade, um polimorfismo na regido
reguladora, fora da zona codificante, afetara a expressdo/concentracdo da proteina,
podendo exercer alteractes a nivel do controlo da transcricdo, especificidade tecidular ou
a regulacdo da estabilidade do ARN mensageiro (mARN). Isto leva a que certos
individuos tenham uma menor capacidade de metabolizacdo para uma determinada

enzima, enquanto outros poderdo apresentar uma maior velocidade de metabolizagdo




enzimatica. Um polimorfismo pode ainda ndo exercer qualquer efeito sobre a expresséo
genética, ndo ocorrendo assim qualquer alteracdo de funcGes. Finalmente, o impacto do
polimorfismo estd ainda dependente da importancia da enzima ou proteina na
metabolizacdo ou transporte do farmaco em questdo e, do facto de muitos polimorfismos

existentes ndo apresentarem qualquer impacto no fenétipo (19).

Assim, e de acordo com a presenca de determinadas variacOes alélicas e taxa de
metabolizacdo, é possivel uma categorizacdo, relativamente as enzimas metabolizadoras

de xenobidticos, em cinco fendtipos (20):

1) Metabolizadores lentos ou pobres (MP), com uma combinacdo de alelos sem

funcéo e/ou funcdo reduzida e, nenhuma ou pouca atividade enzimatica;

2) Metabolizadores intermedios (MI), com uma combinacéo de alelos com funcéo
normal, reduzida e/ou sem funcdo e, codificando uma atividade reduzida da

enzima, entre os metabolizadores normais e lentos;

3) Metabolizadores normais (MN), apresentando uma combinacgéo de alelos de
funcdo normal e diminuida, demonstrando uma atividade enzimatica

completamente funcional.

4) Metabolizadores extensivos ou rapidos (ME), que possuem um alelo funcional
e um alelo com funcdo aumentada e, que codificam uma atividade enzimatica
elevada comparada aos metabolizadores normais, mas mais baixa que a dos

metabolizadores ultrarrapidos.

5) Metabolizadores ultrarrapidos (MU), que apresentam dois alelos com funcéo
aumentada ou, mais do que dois alelos com funcdo normal, revelando uma

atividade enzimatica aumentada em comparagdo com os metabolizadores rapidos.

Também é relevante distinguir mutacdo germinativa de mutacdo somatica. As primeiras
sdo encontradas no ADN das células de todo o corpo do doente, incluindo as células
gameta, podendo ser herdadas. Enquanto as segundas ocorrem numa parte especifica do
corpo, podendo espalhar-se através da divisdo celular, mas ndo estdo presentes nas células
sexuais e ndo podem ser herdadas. Os testes farmacogenéticos focam-se nas mutacdes
germinativas que existem no doente desde que o0 mesmo nasceu. Sendo o cancro uma
exce¢do, onde se pode aplicar uma terapéutica com base em testes gendmicos em

mutacdes somaticas do tumor (4).




Variag¢Oes farmacogendmicas sdo normalmente denotadas pela presenca de asteriscos (*).
Usualmente é designado um *1 ao alelo de referéncia ou wild-type/alelo com funcéo total.
Quando existem outros alelos, sio designados por ordem (por exemplo, *2, *3). E
importante realcar que o alelo *1 é baseado na subpopulacdo originalmente estudada, e

pode n&o representar o alelo mais comum na populacéo global.

2.3. Farmacogendmica - uma ferramenta multifacetada

A EMA define (5) um biomarcador genético como uma caracteristica mensurdvel de
ADN e/ou ARN indicadora de processos bioldgicos normais, patogénicos e/ou, da
resposta a intervencdes terapéuticas ou outras. Podendo tratar-se da expressao, funcéo ou
regulacdo de um gene. Um dos principais objetivos da PGx passa por promover a
realizacdo de testes farmacogenéticos, de modo a identificar biomarcadores genéticos que
possam apresentar um grande impacto na terapéutica farmacologica de determinados

doentes.

Na prética clinica, sendo uma das principais ferramentas da medicina personalizada, a
PGt tem o potencial de ajustar a terapia farmacoldgica, tendo em conta o genétipo do
doente, para a melhor resposta e maior seguranca. Proporcionando a cada doente um
diagnostico mais precoce, avaliacdo de riscos e, tratamentos otimizados, a medicina
personalizada promete um aumento na qualidade dos cuidados de sadde enquanto baixa
0s custos dos mesmos, por exemplo através da diminuicdo das taxas de admissdo e

internamento hospitalar (21).

Mas o papel da PGx ndo se limita a pratica clinica, sendo muito mais abrangente.
Considere-se o desenvolvimento de farmacos, um processo longo e de elevados custos
financeiros, inglorio, na medida em que a maioria das moléculas nunca chega a obter uma
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM). Nestes casos, a utilizacdo da PGx podera
rentabilizar e otimizar todo o processo, desde a fase pré-clinica, até a otimizacdo de
medicamentos j& comercializados. Os beneficios inerentes ao uso desta ferramenta séo
muitos e variados, contribuindo para a aprovacdo do medicamento e para 0 seu melhor
desempenho. Desde uma selecdo mais criteriosa dos participantes, excluindo doentes com
alto risco de apresentar reacGes adversas a substancia (como no exemplo do abacavir),
alergias e intoxicagOes, identificacdo de polimorfismos relevantes na absorgéo,

distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) da molécula, previsdo da variacdo na




eficacia e efeitos adversos causados por polimorfismos em genes que codificam o alvo
terapéutico, desenvolvimento de fArmacos para subpopula¢fes com variantes especificas,
até aos jA mencionados, aumento da eficcia, excluindo doentes com gendtipos de

resposta pobre ou ndo resposta, e diminuigcdo da incidéncia e severidade das RAM (22).

Atualmente ja existem orientacdes farmacogenéticas em diversas areas da medicina,

incluindo a psiquiatria, cardiologia e dor, entre outras (tabela 2.1) (23-27).

Tabela 2.1 Exemplos de farmacos com orientac@es farmacogenéticas.

Depressao/Ansiedade Dor Cardiovascular Outros
e Inibidores e [Inibidores da
Seletlvos~ da ) e Varfarina bompa de
recaptacédo da e Codeina Clopidoarel protdes
Serotonina e Tramadol . C P d'IgI Abacavir
e Antidepressivos arvediio e Sinvastatina
triciclico

Estudos demonstram diminuicédo de efeitos adversos e melhoras na depressao em doentes
a efetuar terapéutica antidepressiva com base em orientagdes farmacogenéticas (28,29).
Estes resultados tornam-se ainda mais relevantes quando considerado o tempo necessario
para obtencdo de uma resposta numa terapéutica com antidepressivos, que pode levar até
4 a 6 semanas (30). Pode levar meses, entre ajustes de dose, consultas e novas prescrigdes,
até que se chegue a concluséo da ineficacia de um farmaco. Os testes farmacogenéticos
Vvém, neste caso, adicionar maior rapidez a esta determinacao. Por outro lado, a aplicacéo
destes testes depende também da gravidade das potenciais reacdes adversas. O abacavir,
usado no tratamento da infecdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
tem potencial de causar reacOes adversas cutdneas graves. Embora este risco seja
geralmente baixo, o alelo HLA-B*5701 esta associado a um risco significativamente
aumentado. Como resultado, o abacavir ndo é apenas contraindicado nestes doentes, o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) recomenda mesmo um rastreamento

para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar a terapia (31).

Outra area de extensa pesquisa é 0 uso da PGt para orientar a dosagem adequada do
anticoagulante varfarina. Além de fatores como medicacdo concomitante, outras
comorbilidades e ingestdo de vitamina K na dieta, polimorfismos genéticos foram
encontrados na origem de diferentes respostas a terapia com varfarina (32). Alteracdes
nos genes CYP2C9 e VKORCL1 podem aumentar o risco de hemorragia associado a

varfarina (27,33). A orientagcdo PGt com base nesses dois genes levou a uma variabilidade




interessante nos resultados de dois dos estudos principais. O estudo Farmacogenética
Europeia da Terapia Anticoagulante (EU-PACT) concluiu que a terapia farmacolégica
com base na orientacdo PGt foi associada a melhores resultados sobre o indice
internacional normalizado (INR) quando comparada a dosagem padrdo (34).
Simultaneamente, o estudo Esclarecimento do Ensaio de Anticoagulacdo Otima através
da Genética (COAG) concluiu que a terapia farmacoldgica com base na orientacdo PGt
ndo melhorou o controlo do INR e foi ainda associada a uma gestdo menos eficaz para
doentes afrodescendentes (35). A justaposicdo desses resultados destaca a necessidade de
ajustar os testes farmacogenéticos ao doente. Os testes nestes estudos determinavam
principalmente os alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Embora estes representem os alelos de
perda de funcdo mais proeminentes em doentes caucasianos, este ndo é o caso para todas
as populac6es. Em doentes africanos, a perda de fungdo mais comum correlaciona-se com
a presenca do alelo CYP2C9*8 (27). O estudo EU-PACT foi composto por mais de 98%
de doentes brancos, enquanto mais de 25% dos doentes no estudo COAG eram negros. O
uso de um painel baseado em variacfes geneticas caucasianas para orientar as dosagens
de doentes africanos levou a mais dano do que beneficio. As diretrizes atuais nao
recomendam o uso da orientacdo PGt em doentes de ascendéncia africana se o ensaio
abranger apenas os alelos CYP2C9*2 e *3. As orientacGes mais recentes incorporam o
teste a0 CYP4F2, que metaboliza a vitamina K, e outros variagdes relevantes em

populacdes especificas de doentes.

O uso de codeina foi recentemente limitado a doentes adultos apos novas evidéncias de
um maior risco de efeitos adversos na populacdo pediatrica. Relatorios de casos
demonstraram o potencial para reacdes adversas graves e até morte em criancas cujas
médes, CYP2D6 MU, consumiram codeina e amamentaram (36). Além disto, foram
também relatadas algumas mortes no tratamento da dor pds operatoria com codeina (37).
Um dos principais determinantes destas restricdes é que a codeina é um pro-farmaco
sendo transformada em morfina pelo CYP2D6 (38). Polimorfismos genéticos podem
aumentar significativamente a atividade enziméatica do CYP2D6 de um doente e, causar
um aumento correspondente na concentracdo de morfina, o que leva a um aumento do
risco de efeitos adversos. Reacdes semelhantes podem ser observadas para outros
medicamentos analgésicos mediados pelo CYP2D6, como por exemplo o tramadol (26).
Por ultimo, a orientacdo PGt demonstrou reduzir a intensidade da dor em doentes com
atividade reduzida do CYP2D6 (39).
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Vaérios estudos demonstraram que a grande maioria dos doentes apresenta pelo menos um
polimorfismo genético que pode afetar a resposta a terapéutica farmacoldgica. Um estudo
de 2013 com mais de 10000 doentes descobriu que 91% dos doentes tinham pelo menos
uma variagéo clinicamente significativa nos 5 genes testados (40). Outro grupo, usando
um painel de teste farmacogenético mais amplo, descobriu que mais de 97% dos doentes

tinham pelo menos uma variagdo PGx e uma mediana de 3 variagoes (41).

Estes sdo apenas alguns dos inimeros exemplos de como a componente genética e 0s
polimorfismos em determinados genes, podem influenciar a farmacocinética e a
farmacodinamica, sendo responsaveis pela variabilidade interindividual na resposta a
farmacos, pelo que deverdo constituir fatores a considerar aquando da iniciagdo de
determinadas terapéuticas farmacoldgicas. A PGx, contrariamente a pratica de “one size
fits all” da medicina tradicional, pretende através do estudo do genoma humano perceber
como os polimorfismos genéticos podem influenciar os processos farmacocinéticos e
farmacodinamicos, a eficacia e a seguranca do medicamento para o doente e
consequentemente, com o conhecimento do seu perfil genético, adaptar e personalizar a
terapéutica (dose e farmaco) visando obter uma efetividade maxima e com riscos 0 mais

reduzidos possivel para o doente (figura 2.1) (42,43).
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Figura 2.1 Transi¢do da prética de One Size Fits All, da medicina tradicional, para a perspetiva de uma
medicina personalizada.

Medicina Personalizada

O0O®
0]0]e,
O0O
O00

2.4. Testes farmacogenéticos
A PGx ndo é aplicavel a todos os medicamentos. Centenas de farmacos ja foram
estudados na procura de relacdes entre a performance dos mesmos e variantes genéticas.

No entanto, ha muitos que ainda ndo foram sequer analisados. Apesar dos seus beneficios,
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os testes farmacogenéticos ndo serdo adequados a todos os doentes nem farmacos.
Existem perguntas as quais 0s atuais testes farmacogenéticos ndo conseguem responder,
e os doentes devem ser aconselhados de modo a garantir que séo devidamente informados
sobre 0 que a PGt pode e ndo pode fornecer (41). Ao avaliar se os resultados
farmacogenéticos devem ser tidos em linha de conta aquando da selecdo da terapéutica
existem trés fatores a considerar: i) a evidéncia cientifica que apoia a interagdo; ii) a
probabilidade e a gravidade do impacto clinico da interacéo; e iii) 0s riscos associados as

alternativas terapéuticas.

O teste farmacogenético pode ser realizado como um ensaio de gene Unico, ou como um
painel de varios genes. Enquanto os primeiros testes eram compostos pela anélise de
cerca de cinco polimorfismos num Unico gene, novos avangos tecnologicos permitiram
grandes aumentos no numero de genes e variacdes cobertos por custos reduzidos, o que
conduziu a um aumento da procura por testes farmacogeneticos em painel. A maioria dos
testes analisa um subconjunto de variantes (SNP) conhecidas por serem relevantes para a
determinacdo de hapldtipos com significado clinico. Os testes em si sdo diferentes,
podendo variar significativamente em tamanho e espetro (44,45). Assim, um painel com
um maior nimero de genes ndo adiciona necessariamente mais valor ao doente, pois nem
todos os polimorfismos fornecem utilidade clinica igual. Na selecdo de um teste que seja
mais adequado, ha que considerar fatores relevantes, como a ascendéncia do doente. E
também importante investigar que ensaios alternativos ou especiais sao fornecidos pelo
painel. Por exemplo, a presenca de varias cépias do gene CYP2D6 (como duplicacdes)
existe em aproximadamente 1 em cada 8 doentes, podendo este nimero ser ainda maior
em doentes africanos e asiaticos (46). A duplicacdo do gene pode causar um aumento da
atividade enzimatica e ser clinicamente significativo. No entanto, nem todos os painéis

avaliam a presenca ou extensdo das duplicacdes de genes.

Além do conteudo do teste, existem outros fatores decisivos para a sua escolha, como o
método de recolha da amostra, e se este representa um problema para o doente, o0 tempo
necessario a revelacao dos seus resultados, a forma como estes sdo apresentados e, 0 seu

custo financeiro.

Outra dicotomia importante sdo 0s testes reativos e preventivos. Teste reativo é o teste
feito em resposta a uma necessidade clinica. Sdo normalmente realizados quando um
doente sofre uma RAM ndo explicadas pela dose, interagdes farmaco-farmaco ou

farmaco-doenca ou, quando o doente se encontra prestes iniciar uma terapéutica com um
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farmaco considerado de alto risco, isto é, quando um farmaco é eliminado por uma Unica
via e 0 comprometimento desta implica riscos de intoxicacéo (47). Em contraste, o teste
farmacogenético preventivo € concluido antes de uma necessidade especifica de
informacgéo (48). O beneficio de um teste preventivo é evitar o atraso na utilizagdo do
teste para orientar a escolha da terapéutica farmacoldgica. Com a realizagdo de mais testes
preventivos, o foco para os profissionais de salude passara para o que deve ser feito com

a informagdo genética e ndo quando a mesma deve ser recolhida.

2.5. Uso e interpretagao dos testes farmacogenéticos

Dependendo do gene e da proteina em questdo, podem ser utilizadas diferentes formas de
apresentacdo de resultados e terminologia. Para alguns genes os resultados podem ser
descritos em termos da atividade metabolica associada, para outros pela sua funcéo geral,
e 0s restantes simplesmente como presentes ou ausentes, relativos a determinados
polimorfismos. Entender o porqué do uso de tais descricbes € importante para

compreender o efeito subjacente aos resultados apresentados (49).

Tal como mencionado anteriormente, 0 sistema com asteriscos (star system) é o mais
usado para identificar e categorizar os alelos em PGt. Pares de alelos sdo depois
categorizados em fendtipos esperados, relacionados com a sua atividade enzimatica,
desde os MP até aos MU. Alguns resultados descrevem ainda a expressao dos genes,
como por exemplo o gene VKORCL (relacionado a varfarina). Os resultados podem ser
relatados como funcdo normal, intermediaria ou pobre. Similarmente aos resultados das
enzimas metabolicas, onde um MN terd uma atividade enzimdtica “média” e uma
expetativa normal de falha terapéutica e RAM, um resultado de fun¢do normal indica que
o doente tem uma quantidade expectavel de funcdo e normalmente ndo requer um ajuste
de dose. Aqueles descritos como funcéo intermediaria ou pobre tém atividade funcional

reduzida, com pobre representando a perda mais profunda de atividade (49).

Os resultados da pesquisa de alelos especificos em genes do Human Leokocyte Antigen
(HLA) podem ser descritos como presente ou ausente, "positivo" ou "negativo"” (49),
referindo-se a presenca ou auséncia de um alelo especifico com impacto para a terapéutica
farmacoldgica. Os genes HLA sdo altamente polimérficos e doentes com determinados

alelos correm maior risco de sofrerem reagOes adversas graves a certos medicamentos.
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Por exemplo, doentes que s&o positivos para o alelo HLA-B*58:01 correm um risco

aumentado de hipersensibilidade ao alopurinol (50).

A forma como os resultados séo apresentados pode variar significativamente entre 0s
relatérios. Alguns apresentam a informacdo genética em bruto e outros ja interpretada,
em conjunto com uma recomendacdo terapéutica final. Os relatérios podem usar
simbologia propria para descrever os resultados, com iconografia especifica indicando
doentes com aumento do risco de efeitos colaterais ou falha terapéutica. Alguns recorrem
a uma representacdao em estilo de "semaforo™ com trés categorias principais indicando:
que o medicamento ndo apresenta risco aumentado (verde), se deve ser usado com cautela
(amarelo) ou se deve ser evitado (vermelho). Um relatério pode incluir um ou todos estes
métodos de transmissdo de informacdes e como cada um dos sistemas é diferente, 0 mais
importante € dedicar a devida atencédo e tempo a interpretar e compreender totalmente as

implicacdes de cada categorizacéo.

Finalmente, um resultado farmacogenético “normal” ndo indica que um farmaco néo pode
causar efeitos adversos, ou que sera eficaz, apenas significa que o doente terd um risco
igual ao da populacdo geral de experienciar RAM ou falha terapéutica. O resultado
“normal” ndo deve ainda ser usado como justificacdo para iniciar uma medicacao para a
qual o doente j& experienciou uma reacdo adversa grave, tal como um resultado que
indique que um doente pode estar em risco aumentado de falha terapéutica ndo deve
necessariamente levar a cessacao de uma terapéutica que é atualmente eficaz. Ha que ter
em linha de conta o doente como um todo e avaliar outros fatores, como por exemplo, a
funcédo renal, medicacdo concomitante e outras doencas de modo a determinar o risco-

beneficio de uma terapéutica.

2.6. A importancia do papel do farmacéutico

Na sua atividade profissional, os farmacéuticos tém vindo a identificar interacGes
medicamentosas, monitorizar o regime terapéutico de alguns medicamentos, avaliar a
funcdo renal e proceder a ajustes de dose. Agora podem também prever a probabilidade
de um medicamento ser benéfico, ou o risco de ser prejudicial, para um determinado
doente. Este é um avanco importante na terapéutica farmacoldgica que os farmacéuticos

devem incorporar nas suas funcdes (51).
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Devido aos seus conhecimentos e competéncias, os farmacéuticos detém um papel
fundamental na equipa multidisciplinar, permitindo desenvolver processos para
solicitacdo de testes farmacogenéticos e para interpretar e reportar os resultados dos
mesmos. Orientando também a selecédo ideal de medicamentos e doses com base nesses
resultados. Os farmacéuticos devem constituir um elemento proactivo neste contexto, de
modo a garantir que o teste farmacogenético é realizado quando necessario e que 0s

resultados sdo usados para otimizar a terapéutica farmacoldgica (23).

A American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) incentiva a educacdo de
farmacéuticos sobre 0 uso da PGx e defende a sua inclusdo e aplicagdo no processo de
tomada de decisdo terapéutica. A integracdo desta area disciplinar nos programas
curriculares dos ciclos de estudos em Ciéncias Farmacéuticas (CF) e nos conselhos de
especialidade é fundamental. Visto que os resultados dos testes terdo implicacdes ao
longo da vida do doente, os farmacéuticos devem deter conhecimentos béasicos de PGx a
fim de fornecer recomendacbes adequadas. Refira-se ainda, que algumas fungdes
avancadas do farmacéutico na aplicacdo da PGx clinica podem exigir educacéo, treino

e/ou experiéncia pratica (52).

A ASHP (52) definiu as responsabilidades e fun¢des dos farmacéuticos no campo da PGx
de acordo com a formacao, treino e experiéncia dos mesmos. Assim, elementos de uma
aprendizagem béasica da PGx devem permitir que os farmacéuticos realizem as seguintes

funcoes:

%+ Recomendar ou agendar testes farmacogenéticos para auxiliar no processo de

selecdo de medicamentos e respetiva dosagem;

e

*

Designar um medicamento especifico e, um regime posoldgico com base ndo s6
no perfil farmacogendémico do doente, mas que também considere as propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas do medicamento, as comorbilidades, a
medicacdo concomitante e, os dados laboratoriais do doente para otimizar os

resultados do mesmo;

e

AS

Educar doentes, farmacéuticos e outros profissionais de satde sobre os principios
da PGx e indicacbes da PGx clinica, incluindo o uso de testes farmacogenéticos

de custo-beneficio adequado;

*

K/
*

Comunicar recomendacfes especificas para certos medicamentos com bases

)

farmacogendmicas para a equipa de salde, incluindo documentacdo de

interpretacdo dos resultados no registo de satde do doente.
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Farmacéuticos com formacdo especializada, treino ou experiéncia em PGx devem

também assumir as seguintes funcdes:

7
L X4

e

*

Desenvolvimento de ferramentas de apoio a decisdo clinica com base em
informacdo PGx em sistemas de registo eletrénico de salde que orientem os
prescritores sobre o uso adequado e dosagem de medicamentos com base no perfil
genético do doente;

Desenvolvimento de um processo, ferramentas e materiais, para explicar aos
doentes a importancia dos resultados do teste farmacogenético, ndo apenas no
curto prazo, mas ao longo de toda a sua vida;

Desenvolvimento de orientagdes e processos institucionais para a implementacgéo
de um servico clinico de PGx;

Estabelecer processos de comunicacdo especificos para resultados
farmacogendmicos de doentes, incluindo documentacéao dos resultados no registo
de saude do doente;

Estabelecer um mecanismo de relatérios atualizavel (reinterpretacéo de resultados
baseados na ciéncia em evolugéo) ao longo do atendimento do doente dentro e
fora da instituicéo;

Desenvolvimento de processos para documentar as melhorias do doente e 0s
beneficios econdmicos resultantes da integracédo clinica da PGx;

Servir como um consultor especialista em PGx num servico clinico;

Contribuir para a avaliacdo e implementacdo de testes farmacogenéticos como
parte integrante da terapéutica farmacoldgica;

Promover a colaboracdo com outros profissionais de salde e departamentos
envolvidos na terapia farmacoldgica para incentivar o desenvolvimento e uso
apropriado da PGx nos cuidados prestados ao doente;

Promover a comparticipacdo de testes farmacogenéticos;

Desenvolver e planear formacbes especificas para farmacéuticos e outros
profissionais de salde, na area da PGX;

Contribuir ativamente para o conhecimento em PGx, por meio da disseminacgéo
de resultados cientificos;

Desenhar projetos e conduzir investigacao em PGx.

Um outro estudo (6) reportou como ponto de partida essencial para o desenvolvimento de

um novo programa de PGx clinica, farmacéuticos com conhecimentos sobre uma
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aplicacdo farmacoterapéutica guiada pelo gendtipo, pares gene-farmaco relevantes e
testes farmacogenéticos. Sublinha também como funcGes e responsabilidades essenciais
do farmacéutico a informética farmacéutica (desenvolvimento de suporte a decisdo
clinica no prontuério eletrénico), a seguranca de medicamentos, as politicas e processos
de uso de medicamentos, o desenvolvimento de estratégias educacionais focadas em
grupos e individuos, a analise de literatura cientifica, as informac6es sobre medicamentos,
a gestdo de bancos de dados, o atendimento ao doente em areas especificas, as questdes
logisticas sobre os testes genéticos e 0 seu acompanhamento, as questdes éticas e de

pesquisa e a instrucdo especifica sobre a prética clinica.

Noutros paises, os farmacéuticos ja desempenham papéis na comunidade em geral e em
ambientes hospitalares (8,53), desde a identificacdo de doentes elegiveis, requisicdo de
testes, interpretacéo e aplicacdo dos resultados dos mesmos, até as recomendacdes para
0s médicos prescritores e aconselhamento aos doentes e outros profissionais de saude
(54). Por exemplo, num hospital infantil nos Estados Unidos da América, 0s testes
farmacogenéticos sdo solicitados por medicos (ou por farmacéuticos sob um acordo de
pratica colaborativa) para criangas com cancro. Os farmacéuticos analisam o resultado e
fornecem um relatério por escrito, incluindo uma interpretacdo do resultado do teste e
recomendagdes para quaisquer mudancas na terapéutica farmacologica (8). Na Holanda,
os farmacéuticos implementaram com sucesso 0s servicos de PGt no ambiente
comunitario. Nesses servicos o farmacéutico identifica os doentes que experienciaram
falta de eficacia ou uma RAM aquando do seu tratamento, explica o0 que envolve o teste
farmacogenético e convida-os a proceder a uma recolha de amostra, acabando por
fornecer uma interpretacdo ao resultado do teste e fazer uma recomendacdo ao médico
prescritor (55). Por ltimo, nas farméacias comunitarias no Canada, para doentes adultos
que relatam tratamentos como ineficazes ou que sofrem RAM, os farmacéuticos podem
convidar os doentes a realizar um teste farmacogenético e fornecer uma interpretacéo do
resultado. Identificando assim problemas clinicamente significativos e realizando

recomendacdes para uma otimizacdo da medicacdo por parte do médico prescritor (54).

Até a0 momento, a experiéncia sugere que 0s médicos estdo muito recetivos ao

aconselhamento farmacogenético e recomendacges oferecidas por farmacéuticos (56).

O servico ideal envolveria o farmacéutico recomendar e/ou agendar o teste
farmacogenético quando este fosse apropriado, seguindo-se uma recomendagdo de um

medicamento e dosagem especificos para o doente baseado no perfil genético do mesmo.
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Outros fatores relevantes também devem ser considerados, como informar os doentes e
educar outros profissionais de salde sobre principios farmacogenémicos e 0 uso
apropriado e econdémico dos testes farmacogenéticos. Além disto, os farmacéuticos
também devem incluir a documentacdo dos resultados e as suas interpretacbes nos

registos de saude dos doentes (57).

Educacdo e treino apropriados sdo essenciais para preparar adequadamente os
farmacéuticos para prestar estes cuidados. A formacdo deve comecar nas universidades,
mas os farmacéuticos precisardo de formacdo continua sobre os principios e praticas da

medicina personalizada (58).

Em jeito de conclusdo a ASHP acredita que os farmacéuticos tém a responsabilidade de
assumir um papel proeminente na aplicacéo clinica da PGx. Esta &rea emergente pode ser
liderada em muitas instituicbes por farmacéuticos para promover terapéuticas

farmacologicas seguras e eficazes (52).

2.7. Formatos para a formagdao em farmacogendmica

Como vimos no ponto anterior ha varias funcdes para um farmacéutico na area da PGx,
no entanto, existem necessidades ainda ndo atendidas, nomeadamente no
desenvolvimento e disponibilizacdo de formacdo e préatica, oferta de recursos para
implementacao na pratica clinica, e criacdo e disseminacdo de modelos de negdcios para
apoiar as fungdes dos farmacéuticos, como por exemplo, mais laboratorios a realizar
testes farmacogenéticos e a criacdo de canais de comunicagdo com 0s mesmos. Em
relacdo a formacédo, ja foram dados passos iniciais para atender a essas necessidades
dentro da profissdo, mas ha desafios que ainda permanecem. Embora os farmacéuticos
em geral reconhecam a importancia da PGx para a profissdo, a pesquisa demonstrou que
a maioria dos farmacéuticos ndo se sente preparada para aplicar com precisdo essa
informacdo na selecdo, dosagem ou monitorizacdo da farmacoterapia (59). E que um
curto curso de formacdo continua pode ndo ser o suficiente para preparar os farmacéuticos
para estas funcdes. Noutro estudo, uma formacdo em PGXx, baseada em casos praticos,
com duracdo de uma hora, levou a uma diferenca de apenas 7% nas avaliacoes pré e pds
formacéo dos participantes (60). Para superar estes desafios, serd necessaria uma oferta
variada de formacgéo na area da PGx que incorpore treino. Desta forma, ofertas formativas

de pre-graduacdo, pos-graduacdo, formacdo continua e/ou cursos certificados que
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incorporem ensino e pratica em contexto real, constituirdo uma mais-valia no curriculo

dos atuais e futuros farmacéuticos.

Durante a reunido anual da American Association of Pharmaceutical Scientists (AAPS),
de 2008, elementos ligados a PGx expressaram preocupacdo com a falta de formacgéo
nesta area nos cursos de CF (61,62). Embora a oferta da formagdo em PGx esteja em
crescimento nos planos de estudos de CF, algumas das escolas oferecem ainda poucas
horas de contacto, sendo que em algumas delas, a disciplina decorre apenas como UC

opcional (63).

Os farmacéuticos membros da AAPS concordaram que a PGx deve ser ensinada em
escolas de farmécia para fornecer aos futuros farmacéuticos uma compreensdo completa
da componente genética na variabilidade da resposta do doente ao farmaco. Além disso,
foi sugerido que uma UC sobre principios de genética deve ser considerada como um pré-
requisito, fornecendo uma base solida para posteriores conceitos farmacogendmicos. Ao
desenvolver uma UC de PGx, devem ser abordados os seguintes topicos: principios da
genética, o projeto do genoma humano, variabilidade genética, hereditariedade, base
genética das doencas humanas, PGt da absorc¢éo, distribuicdo e eliminacao de farmacos,
biofarméacia, PGt e farmacocinética clinica, diferencas genéticas na farmacodinamica,
transportadores e alvos terapéuticos, genes polimorficos de significado clinico, PGx e o
futuro da farmacoterapia, relacdo custo-beneficio e qualidade de vida, e implicacdes
médicas e éticas dos testes genéticos. Devem ser usados casos praticos para destacar a
atual aplicacéo da informacdo PGx em areas como a oncologia, doencas cardiovasculares,
psiquiatria e, no processo de descoberta de medicamentos, entre outros (61,62). O curso
didatico s6 pode preparar os alunos até um certo grau, enfatizando a necessidade da
pratica clinica, laboratério, e/ou de simulacBes. Relatérios de cursos usando testes
genéticos pessoais, exercicios de genotipagem dos proprios alunos, ou software de
simulacdo indicam uma melhor compreenséo e retencdo de informacdes depois do curso
(64-66).

Sendo esta uma estratégia ja bem implementada, por exemplo dentro do programa de
medicina personalizada da Universidade da Florida (UF), onde foi adotado um modelo
educacional interativo que incorpora a avaliacdo do gen6tipo dos estudantes para facilitar
a compreensdo pessoal e adocdo da PGx. Evidéncias iniciais sugerem o beneficio de
iniciativas educacionais semelhantes que permitem aos participantes usar os seus proprios

dados genéticos para completar as tarefas do curso (6,67). Tal como na UF, também na
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Universidade do Algarve (UAIg), na UC de PGx os alunos realizam uma avaliagédo do
seu proprio gendtipo no protocolo “GENOTIPAGEM DA VARIANTE *1F DO
CITOCROMO P450 1A2 (CYP1A2*1F)” (68).

Na universidade de Western New England, o programa de doutoramento 2/4, que aceita
alunos de farmécia com 2 anos de estudos, entre outros, fornece informagdes bésicas
sobre genética, farmacologia e principios farmacéuticos, que sdo entdo ligados a
farmacoterapia e PGx. Neste curso os principios de genética e PGx sdo abordados de
forma antecipada no curriculo, antes ainda de qualquer contacto com a farmacologia. Esta
colocacéo curricular pode fornecer uma base PGx desde o inicio, a qual pode ser reforgcada
por meio de outras UC de nivel superior e por experiéncias de pratica farmacéutica. Os
resultados indicam que os alunos compreendem a sua responsabilidade para usar e
interpretar informagdes PGxs e para fazer recomendacdes terapéuticas. E provavel que a
reiteracdo regular da PGx em todo o curriculo tenha influéncia na manutengdo do
conhecimento e nas habilidades que os alunos adquiriram durante o primeiro ano,
especialmente considerando a exposicdo minima que tiveram na farmacia (69). Esta
conclusdo esta de acordo com a recomendacdo de Vaksman e colaboradores, segundo a
qual um curso que oferece uma UC de PGx no inicio do curriculo e continua a aplicar os
conceitos através de constantes reforcos, apresenta maior probabilidade de cultivar e
sustentar o interesse do aluno em contexto real e potencialmente aumentar o nimero de

profissionais de farmacia com essa pericia (70).

Para os autores (69), o cenario mais realista quando se trata da inclusdo da PGx na
componente curricular de um curso é apresentar informacoes relevantes quando cada
farmaco € introduzido. De forma semelhante a incorporacdo de novas terapias ou efeitos

colaterais no contetido do curso, tornando assim o processo mais integrado.

Relativamente a formacao pds-graduada existe uma oferta extensa, desde as fontes de
informacao mencionadas mais adiante, no ponto 2.11., onde o farmacéutico pode assumir
0 papel autodidata; ou, por outro lado, escolher cursos pagos, muito abrangentes,
acreditados, com uma duracdo de varios meses e uma componente de educacao continua
exigente, a qual pode requerer até 20 horas de trabalho semanal e, ainda uma componente
pratica. Os cursos podem ser frequentados em universidades ou outras instituicdes
ministrantes de formacdo, podendo ser de caracter presencial, online ou misto. Alguns
tém duracOes mais curtas, constituindo a¢6es de formacao de empresas sobre um produto

especifico, e outros, apesar de online e gratuitos incluem desde principios e conceitos
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fundamentais, até casos clinicos e evidéncia por detrds das orientacdes do consorcio de
implementacéo de PGt clinica - Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) (9,71). A abordagem combinada entre o ensino presencial e o estudo auténomo é
a base para uma formacao bem-sucedida em PGx. Alunos que participaram, como doentes
simulados, aumentaram a sua compreensdo de competéncias farmacéuticas e
conhecimentos farmacogenomicos. Este tipo de formacdo e treino, especialmente se
fornecido por meio de varias plataformas (para alcangar mais individuos), podem ajudar

no avanco da implementagdo da PGx (72).

Outro exemplo de formacgdo pos-graduada é o curso de residéncia clinica em PGt
desenvolvido pelo St. Jude Children’s Research Hospital. Trata-se de um programa de
um ano e o primeiro a ser acreditado pela ASHP. Os objetivos do programa foram
descritos com base nas diretrizes da ASHP para uma area avancada de pratica
farmacéutica. Durante a sua formacdo, o farmacéutico trabalha com uma equipa
multidisciplinar e apds a conclusdo do programa, os residentes adquirem as competéncias
clinicas e a experiéncia necessarias para impulsionar a medicina personalizada e liderar

de forma independente a implementacdo da PGx em varios servicos de saude (73).

2.8. Investigacao farmacogendmica em Portugal

De modo a realizar uma analise sucinta da investigacdo cientifica desenvolvida em
Portugal, no que respeita a area da PGx, sobretudo no que concerne a formacéo e
aplicacdo especifica, foram realizadas buscas no site dos Repositorios Cientificos de
Acesso Aberto de Portugal (RCAAP) (74). Com vista a atingir o objetivo foram definidas
quatro palavras-chave, “farmacogendmica”, “farmacogenética”, “pharmacogenomics” e
“pharmacogenetics”. Utilizaram-se também o operador booleano “OR” e as truncaturas
(*) e (*), de modo a aplicar a seguinte expressdo de pesquisa (“farmacogen*” OR
“pharmacogen*”). Obteve-se um total de 413 resultados, dos quais a maioria (333) se
encontra publicada entre os anos de 2010 e 2019, sendo 0s anos com mais publicacdes os
de 2013 a 2016, com 40 artigos publicados em cada um destes quatro anos. No entanto,
destes 413, 218 provém da origem Oasisbr e podem ser associados ao Brasil € ndo a
Portugal, pelo que ndo apresentam especial interesse no ambito do atual trabalho. Assim,
selecionando as fontes disponiveis, apenas de origem portuguesa, foi obtida uma nova

realidade de 146 publicacbes, maioritariamente dissertacdes de mestrado (n=84),
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seguindo-se o0s artigos cientificos (n=30) e as teses de doutoramento (n=14).
Relativamente a distribuicdo cronoldgica 2020 conta apenas com 7 publicacdes e 2019
com 12, sendo os anos de maior nimero de publica¢bes os de 2014 e 2016 com 21 e 19
entradas respetivamente. De entre as dissertagdes de mestrado mais relevantes podemos
encontrar varios temas como a aplicacdo da PGt a infertilidade humana, a caracterizagdo
dos polimorfismos CYP2C19 mais relevantes para a variabilidade interindividual na
resposta a terapéutica com inibidores da bomba de protées e a aplicacdo da PGt na
farméacia comunitaria portuguesa, a PGt aplicada no tratamento da doenca de Alzheimer,
em contexto de farmécia hospitalar, e aplicada ao tratamento da fibromialgia.
Relativamente a publicacdo de artigos cientificos podemos afirmar que esta tem sido uma
area mais desenvolvida mais recentemente, tendo 13 dos 30 artigos sido publicados entre
2017 e 2019, sendo o Repositério Cientifico do Instituto Nacional de Saude e o
RepositoriUM da Universidade do Minho as fontes com mais artigos publicados,
totalizando 8 publicacGes cada um, seguidos do Repositorio do Centro Hospitalar de
Coimbra com 6 publicagdes. Destes destacam-se trabalhos com um foco na base
molecular da deficiéncia de esteroide 21-hidroxilase na hiperplasia congénita da
suprarrenal, nas variacdes do nimero de copias de ADN e na predisposi¢do genética para
deméncia por corpos de Lewy, nos biomarcadores na doenca de Alzheimer, nas
disparidades nos padrdes de pratica médica na Europa no tratamento da esclerose multipla
e na detecdo precoce e tratamento personalizado das neoplasias da boca. Uma breve
pesquisa no PubMed pode revelar que a investigacdo na area da PGx em Portugal é
realizada ha j& bastantes anos, com investigacdes realizadas no ambito da caracterizacao
dos polimorfismos presentes na populacdo portuguesa para os genes CYP3A4 e MDR1
em 2003 (75), e CYP2C8 em 2006 (76), por exemplo. E investigacdo comparativa de
diferencas étnicas, observadas em populacGes de trés paises (Portugal, Mogcambique e
Colémbia), na prevaléncia de polimorfismos nas enzimas CYP7AL, CYP7B1 e CYP27Al

envolvidas no metabolismo do colesterol, em 2011 (77).

Existem ainda outros desenvolvimentos, nomeadamente em termos empresariais, dos
quais é exemplo a HeartGenetics, empresa portuguesa que lancou em 2020 o teste
genético MyPharmaGenes®. Da colaboracdo com a Ordem dos Farmacéuticos (OF),
resultou uma acdo formativa na area da PGt, onde foram apresentados casos de estudo da

aplicacdo do teste na pratica clinica (78,79).
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2.9. Barreiras a implementac¢ao da farmacogendmica

Um estudo de 2020 realizado na Holanda (2) averiguou as barreiras e fatores favoraveis
percecionados por farmacéuticos, que realizaram testes farmacogenéticos, aquando de um
outro estudo prévio, a implementacdo da PGt. Como fatores favoraveis foram reportadas
a crenca na utilidade clinica e na sua fungdo de ajudar o doente a obter informagéo PGt.
Por outro lado, destacaram-se cinco fatores que ainda dificultam a implementacéo da PGx

na pratica clinica, séo eles:

1) Falta de conhecimentos, inerentes ao farmacéutico em si, como por exemplo o
desconhecimento de como requisitar testes farmacogenéticos, que genes analisar

ou, pedir um teste a um gene especifico ou um teste a varios genes, em painel.

2) Incerteza de retorno do tempo investido. A falta de incentivos e recursos foi
aceite numa fase inicial, no entanto foi relatado como um obstaculo numa

perspetiva futura face ao grande investimento de tempo e energia.

3) Evidéncia insuficiente relativamente ao custo-beneficio, eficacia clinica e valor

acrescentado.

4) Lacunas do sistema. Nomeadamente na inclusdo de guidelines no programa

eletronico e na clarificacdo de algumas recomendacdes.
5) Conhecimentos e consciencializacdo dos profissionais de saude para a PGX.

Um desafio comum que os farmacéuticos enfrentam é a falta de interoperabilidade de

sistemas para troca informacéo de saude (7).

Um outro estudo de 2016 apurou como principais barreiras a implementacdo da medicina
personalizada a falta de conhecimento dos profissionais de salde, muitas vezes
sobrecarregados com informacéo e falta de ferramentas para os ajudar nos processos de
escolha de terapéutica e com programas de estudo desatualizados; uma baixa literacia em
salde por parte dos doentes; a legislacdo, que tera de ser revista em certas areas como a
protecdo de dados, de modo a proteger o cidaddo do mau uso de informacdes pessoais,
mas também de modo a ndo constituir uma barreira ao profissional de satude. Os ensaios
clinicos, que apesar dos conhecimentos de que cada doente responde de maneira diferente
a um determinado farmaco, continuam a ignorar este fator, falham na aquisicdo de
informacGes relevantes ao uso da medicina personalizada e, continuam a realizar-se em

centenas ou milhares de doentes nas mesmas doses promovendo diversas RAM, resultado
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de diferentes respostas individuais, as quais s6 chegam a ser verdadeiramente
percecionadas nos estudos de efetividade/seguranca pds-comercializacdo. Finalmente, os
custos e retornos. Tal como com todas as tecnologias, serd expectavel que os pregos
baixem com o aumento da sua utilizacdo ao longo do tempo. No entanto, até a data do
estudo, devido a falta de evidéncia clinica, os seguros de saude na Unido Europeia (UE)
ndo comparticipavam testes farmacogenéticos, podendo haver diferengas de pais para
pais (43).

2.10. Plano de implementag¢do farmacogendmica
E importante que haja um investimento na formagio de farmacéuticos e médicos, para
que estes profissionais possam sugerir genotipar doentes durante a monitorizagdo

farmacoterapéutica dos mesmos (63).

As instituicGes que ja investiram na implementacdo clinica partilham a sua experiéncia

organizacional. Aqui apresentam-se alguns fatores criticos para o sucesso (6,80):

1) Identificacdo e contratacdo de farmacéuticos com experiéncia em PGX, 0s quais

possam coordenar a implementacdo da PGx clinica;

2) Envolvimento de outros farmacéuticos com experiéncia no processo de
implementacdo, incluindo especialistas clinicos, e experiéncia e/ou conhecimentos
informaticos, sobre seguranca de medicamentos, politicas de uso de medicamentos, e

experiéncia educacional,

3) Determinacédo dos genes e farmacos de interesse para a populacdo de doentes-alvo

e organizacao do processo;

4) Criacdo de parcerias com laboratorios clinicos que cumpram os critérios de

elegibilidade e confiabilidade para a realizacdo dos testes farmacogenéticos;

5) Desenvolvimento de uma estrutura de governacao formal, como por exemplo, um

subcomité de PGx integrado na comissdo de farmacia e terapéutica;

6) Colaboracdo estreita com o servi¢o de informatica para desenvolver ferramentas
de apoio a decisdo clinica que facilitem a escolha dos testes farmacogenéticos e o uso

apropriado dos seus resultados;

24

——
| —



7) Desenvolvimento de um processo continuo para fornecer formacdo para
farmacéuticos e outros profissionais de salde, alavancando o nimero crescente de

recursos ja disponiveis.

A profissdo enfrenta um futuro no qual os medicamentos serdo cada vez mais
desenvolvidos para subpopulagfes, com a PGx a contribuir para farmacoterapias mais
efetivas, eficientes e precisas. Além disso, 0 numero crescente de testes farmacogenéticos
com potencial para aumentar a seguranca e efetividade da terapéutica sera traduzido numa
melhoria mensuravel da saide da populacdo. Para cumprir plenamente a promessa e
potencial da medicina personalizada, a PGx deve ser perfeitamente incorporada em

registos eletrénicos de satde com ferramentas de apoio a deciséo clinica (81).

2.11. Fontes de informacao farmacogenémica

A PGx é um tema em constante evolucdo e mudanca (14), assim é importante saber como
se manter informado sobre 0s novos desenvolvimentos nas recomendacdes para testes ou
interpretacdo de resultados. Existem vérias organizagdes que, atraves da sua exposicao
online, oferecem informacéo fidedigna e de valor, desempenhando um papel chave na

informacao e formacéo do profissional de salde.

A EMA disponibiliza varias guidelines com vista a uniformizacdo de definicGes e
metodologias. Através da criacdo e publicacdo de tais orientagdes promove uma melhor
compreensdo e implementacdo da PGt visto que estas fornecem as bases essenciais,
uniformes e relevantes a ter em conta (82). O CPIC cria guidelines com vista a
incorporacdo dos testes farmacogenéticos nas decisdes clinicas (44). E formado por um
conjunto de especialistas e um pequeno staff de interessados em facilitar o uso dos testes
farmacogenéticos para os cuidados ao doente. TEm como objetivo diminuir a dificuldade
de traduzir os resultados genéticos em decisGes clinicas, criando, selecionando,
organizando e apresentando diretrizes online, revistas pelos pares, baseadas na evidéncia,
passiveis de revisdo e de livre acesso. Estas guidelines seguem formato e terminologia
padronizados e incluem um sistema de classificacdo baseado na evidéncia, sendo
publicadas entre varios outros locais em cpicpgx.org onde sdo regularmente atualizadas.
O CPIC comegou como um projeto partilhado entre a base de conhecimentos
farmacogendmicos, Pharmacogenomics knowledgebase (PharmGKB) e a rede de

investigacdo farmacogenomica, Pharmacogenomics Research Network (PGRN) em
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2009. As suas diretrizes sdo indexadas no PubMed como guidelines clinicas, aprovadas
pela ASHP e referenciadas na PharmGKB (83).

A PharmGKB fornece uma base de dados de variagBes genéticas, relacionando-as com
0os medicamentos e constituindo uma 6tima fonte para investigar interacdes
farmacogenéticas futuras ou menos conhecidas (84). Os resumos de farmacogenes muito
importantes (VIP) elaborados pela PharmGKB fornecem uma visdo geral de um gene
significativamente envolvido no metabolismo de, ou na resposta a, um ou varios
medicamentos. Os VIP desempenham, frequentemente, um papel importante no
metabolismo de muitos medicamentos (p. ex. CYP2D6) ou contém variantes que
contribuem para uma RAM grave (por ex. HLA-B). Os resumos VIP incluem informagdes
basicas sobre o gene, bem como informagdes detalhadas sobre a PGt do mesmo.

Atualmente a lista VIP encontra-se dividida em trés niveis (85):

Nivel 1 — Genes relevantes com elevado nivel de evidéncia na PGx. Subdividido

em 1A e 1B, para niveis de evidéncia maiores e menores, respetivamente;
Nivel 2 — Genes com evidéncia limitada a apoiar a sua utilizacdo na PGx;
Genoma do cancro — Genes importantes na PGx do tumor.

Ambos os sites, do CPIC e PharmGKB, podem ser utilizados como ferramentas de auxilio
ao desenvolvimento de trabalhos e para atividades de discussdo em sala de aula. Existem
também diversos videos publicados na plataforma Youtube™ pela PharmGKB, simples
e Concisos, que apresentam em poucos minutos um resumo das guidelines produzidas
pelo CPIC e podem consistir numa boa ferramenta de estudo. Estes quando disponiveis

podem ser encontrados na guideline individual, no site da PharmGKB (86).

A literatura primaria, como as publicagdes cientificas, representa uma 6tima ferramenta
para 0s especialistas se manterem atualizados, mas pode ser muito extensa e demorada
para os profissionais de satde em geral. Existem outras organizac¢@es que disponibilizam
programas que usam a PGt e atualiza¢6es sobre o estado da evidéncia na pratica clinica,
tais como a IGNITE, Implementing GeNomics In pracTicE. No entanto, estas ferramentas
ainda requerem algum tempo e poderdo ndo ser a melhor solucdo para todos (87). Assim
a criacdo e implementacdo de sistemas de integracdo da PGx em registos de salde
eletronicos com o apoio ao nivel da decisdo clinica, representa um dos objetivos da
Electronic Medical Records and Genomics Network, eMERGE (88,89). Essas
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ferramentas podem fornecer sinais ou alertas quando uma nova medica¢do, com
recomendagdes farmacogenéticas associadas é adicionada ao perfil terapéutico de
determinado doente, facilitando assim o processo de decisdo e o pedido de testes

farmacogenéticos.
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3. Revis3ao Descritiva da Literatura

O presente estudo visa efetuar uma revisdo curricular dos MICF, ndo é inovador no
mundo ou sequer na Europa, mas é o primeiro em Portugal. Neste capitulo, o principal
objetivo foi reunir, numa revisdo descritiva da literatura, alguns artigos de outras
avaliacOes curriculares realizadas por todo o mundo, bem como as percegdes de
aprendizagem sobre PGx dos estudantes, e ainda alguns tdépicos e estratégias a

implementar no ensino da mesma.

Neste contexto, um dos mais recentes e relevantes artigos publicados (10), ndo sé
observou que o ensino da PGx evoluiu substancialmente nas faculdades de farmacia,
medicina e outras areas da saude por todo o mundo nos ultimos anos, como fez ainda
algumas recomendacdes futuras. Tendo por base as recomendac¢des de 2005 (90), foram
selecionadas um total de 248 universidades, das quais 69 responderam aos inquéritos
enviados via e-mail. De entre os planos de estudo incluidos, 13,4% relataram néo ter
formacdo em PGx e em cerca de metade dos planos que incluiram essa formacéo, esta foi
inserida em UC de farmacologia. Em alguns casos, o seu ensino faz-se como uma

disciplina independente, de caracter opcional (19,6%) ou obrigatério (10,3%).

As frequéncias de planos de estudo que incluiram a PGx nos seus curriculos de
farmacologia também foram comparadas entre continentes: tendo sido relatada como
parte das UC de farmacologia por 55,3% dos programas de Europa, 53,3% da Asia, 85,7%
da Africa, 12,5% da América do Norte e 36,4% da Australia e Oceania. A distribuicdo
dos planos com PGx como uma UC independente ndo diferiu significativamente entre os
subgrupos. Na América do Norte e Gra-Bretanha, 82% e 84% respetivamente, das escolas
médicas participantes incorporaram a PGx nos seus planos, na maioria das vezes como
parte integrante do plano de estudos de farmacologia e raramente como UC independente
(91,92). Dos respondentes de escolas de farméacia nos EUA, 89% relataram que incluiam
PGx no seu curriculo de mestrado, 21% como UC independente, com outros a integra-la
noutras disciplinas obrigatdrias ou opcionais (93). Um estudo que investigou o estado da
formacdo em PGx no sudeste da Europa (Grécia, Italia, Chipre, Malta, Turquia, Albania,
Bulgéaria, Sérvia, Montenegro, Bosnia e Herzegovina, Croacia), relatou que o ensino de
PGx variou consideravelmente entre paises, e mesmo entre universidades dentro do

mesmo pais. Em paises como o Chipre e Malta, a PGx ndo integra os curriculos de
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nenhuma das universidades participantes. Noutros paises, como a Grécia e a Italia, foi
ensinado em todos os planos avaliados, muitas vezes como um curso independente.
Noutras universidades do sudeste europeu, a incorporacgdo da PGx nos planos curriculares
de varias areas da saude foi variavel, e abordada principalmente como uma parte de outras

UC que foram lecionadas, ao invés de uma UC independente (94).

Ficou também demonstrado que nos EUA, as faculdades de farmécia integraram a PGx
nos seus curriculos com uma maior extensdo que as faculdades de medicina e qualquer
outra area da saude, e 46% das faculdades de farméacia planeiam aumentar o nimero de
horas dedicadas a instrucdo da PGx. Este facto, encontra-se em concordancia com as

fungdes e responsabilidades dos farmacéuticos num servigo de PGx (10).

Relativamente aos biomarcadores genéticos usados na formacdo em PGx e a frequéncia
do seu uso, os genes CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 compbem o pddio, sendo todos
usados com frequéncias superiores a 80%. Estes foram seguidos pelos genes VKORCI,
TPMT, UGT1AL e pela familia de transportadores ABC, com frequéncias entre os 50%-
70%. O uso de biomarcadores no ensino apresenta uma correlacao significativa com o
seu nivel de evidéncia de acordo com a PharmGKB, apresentando uma maior frequéncia
aqueles que estdo associados a niveis mais altos de evidéncia. No geral, o nimero médio
de biomarcadores usados por plano de estudo foi de sete (minimo de 1, e maximo de 11).
Os planos de estudo da Europa incluiram um nimero medio de biomarcadores superior
seguidos pelos da América do Norte, Asia, Africa e Austréalia e Oceénia. Os marcadores
com nivel de evidéncia A da CPIC (que correspondem na sua maioria ao nivel
PharmGKB 1A) foram usados com maior frequéncia do que aqueles marcadores com
niveis mais baixos de evidéncia. Além disto, a relacdo entre o uso de um biomarcador no
ensino e o numero de publicacdes no PubMed relacionadas ao marcador especifico, bem
como o numero de medicamentos com meng¢do ao biomarcador no RCM da Food and
Drugs Administration (FDA) indica que, na generalidade, os professores selecionam
biomarcadores apropriados e altamente relevantes para incluir nos seus planos de estudo
(10).

Em média, a maioria dos planos de estudo implementou a PGx em 2007 (1995-2017),
com os paises da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) a comecarem significativamente mais cedo (aproximadamente em 2006, 1995-
2017) do que os paises ndo pertencentes a OCDE (aproximadamente em 2009, 2000-

2014). As ferramentas mais utilizadas para o ensino da PGx s&o 0s artigos de pesquisas
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originais (70,8% no geral e superior a 85% nas escolas de farmécia), seguidos por bases
de dados online (48,6%) e livros (41,7%). Sendo a formagdo cimentada com diagnosticos

complementares e casos préaticos.

A descoberta mais encorajadora desta pesquisa foi que os professores incluiram
marcadores genéticos relevantes e clinicamente promissores nos planos de estudo. No
entanto, embora o uso dos marcadores da familia de genes CYP seja alto, alguns
marcadores de nivel de evidéncia 1A (incluindo alguns ja& amplamente aplicados na
pratica clinica) ainda s@o negligenciados. Assim, deve ser feito um esfor¢o por aumentar
0 numero de marcadores ensinados, sobretudo daqueles que apresentam altos niveis de
evidéncia. Em suma, a maioria dos planos de estudo pesquisados incluem a PGx
principalmente ensinada como parte da UC de farmacologia. Uma minoria dos programas
integrou a PGx noutras areas cientificas, limitando o seu ensinamento. Destacou-se ainda
a importancia da integragdo da PGx com outras areas cientificas, salientando-se a

bioinformética, nomeadamente através do uso das suas ferramentas (10).

Na vizinha Espanha foi realizado um trabalho, em 2016, com o intuito de provocar nao
sO a reflexdo, mas também uma tomada de decisdo. No total das 23 instituicdes que
ministram o curso de CF em Espanha, a disciplina de PGx apenas era ministrada em
26,1%, sendo a percentagem superior nas instituicdes privadas (40%) do que nas publicas
(15,3%). Nos casos onde é disponibilizada, é essencialmente uma disciplina obrigatoria,
composta por 3 ECTS (Sistema Europeu de Transferéncia e Acumulacdo de Créditos) e,
com um alto carécter tedrico, com auséncia parcial ou total de formacéo pratica, analitica,
clinica ou em saude. Os autores consideraram essas desigualdades na formacéo em PGx
fundamentais para uma aplicacdo também ela desigual dos avancgos cientificos,
mencionando que a falta de conhecimento impede uma dispensa segura e eficaz de
medicamentos, seguindo as recomendacdes de agéncias reguladoras como a EMA e a
FDA (95).

Com o proposito de avaliar as percec¢des dos alunos do ultimo ano de farméacia em relacao
a educacdo PGx, as suas atitudes sobre o estudo e a relevancia clinica, e a sua prontiddo
para usar esse conhecimento na pratica, foi desenvolvido e disseminado entre janeiro e
maio de 2017, um questionario de dezanove perguntas em oito escolas de farmacia de
Nova lorque e Nova Jérsia. Com 339 respostas dos 978 inquiridos (35%), a maioria (81%)
acredita que a PGx é uma ferramenta importante para os farmacéuticos, 63% afirma a

PGx como parte integrante da profissdo farmacéutica e 69% preveem que podem vir a ser
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confrontados com perguntas sobre PGx aquando da sua préatica como farmacéuticos. No
entanto, apenas 40% sentiram que esta foi uma parte relevante no seu curriculo. Do
universo de respostas, 75% afirma que a PGx deve ser abordada ao detalhe nas faculdades
de farmécia e 56% indica intengdes de consultar literatura relacionada com o tema apos
a graduacdo. Quando questionados se conheciam pelo menos dez medicamentos cuja
FDA exija ou recomende o uso de testes farmacogenéticos antes da toma, apenas 32%
respondeu afirmativamente, 21% afirmou conseguir recomendar 0s testes
farmacogenéticos apropriados a medicacdo que requeira 0s mesmos, e 27% reportou
saber interpretar os resultados dos mesmos. Por Gltimo, 62% ndo conheciam as guidelines
do CPIC, as quais fornecem recomendacdes clinicas sobre como usar a informacao

genética para orientar a selecdo e dosagem de medicamentos (96).

Como esperado, a exposicdo prévia dos alunos ao contetudo programatico sobre PGx nos
seus curriculos, estava fortemente associada a uma maior concordancia com as
declaracdes sobre a prontiddo para usar a mesma em contexto pratico. Uma maior
exposicdo a PGx foi correspondente com: um maior conhecimento dos alunos de pelo
menos dez medicamentos que requerem um teste farmacogenético; a sua capacidade de
recomendar testes farmacogenéticos apropriados para tais medicamentos; a capacidade
de interpretar com precisdo estes testes; o conhecimento da terapéutica apropriada; as
recomendacdes com base nos resultados dos testes; e, com 0 conhecimento da existéncia
das diretrizes do CPIC (96).

Um outro estudo de 2017 realizado nos paises baixos avaliou 0 conhecimento e atitudes
dos estudantes de farméacia em relacdo a PGx e aos testes farmacogenéticos e comparou
os resultados com os de farmacéuticos em exercicio da profissdo. Todos os 824 alunos de
farmacia foram convidados a responder ao inquérito disseminado via e-mail tendo-se
obtido 148 respostas (18%). Dos alunos inquiridos, 27,7% sentiam-se qualificados para
receber o resultado farmacogenético de um doente, interpretar o genotipo e aconselhar o
médico responsavel pelo tratamento, ou o doente, sobre a escolha do regime de
medicamentos com base nos resultados. Sendo que a grande maioria (70,9%) afirmou ser
capaz de o fazer, mas sé depois de receber treino adicional sobre o assunto, enguanto
1,4% consideram que isso ndo faz parte da sua futura pratica profissional. Um total de
75,0% vé-se qualificado para recomendar testes farmacogenéticos aos doentes, se o teste
puder revelar se um medicamento é eficaz, 8,1% nao se sentem qualificados e 16,9% ndo

sabem. Quando um teste revelasse que a Unica terapéutica farmacoldgica disponivel para
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um doente ndo funcionaria, ou levaria a efeitos colaterais graves, apenas 4,7% dos
respondentes aconselhariam a continuagcdo com a terapéutica, embora os resultados do

teste indicassem nenhuma eficacia (97).

Embora 96,6% dos alunos indicassem ter recebido formagcdo em PGx, apenas 12,8% de
todos os alunos se sentiam adequadamente informados sobre a disponibilidade de testes
farmacogenéticos e como aplicar 0s mesmos no tratamento de doentes. Entre os alunos
do dltimo ano do curso (n=70), 17,1% sentiam-se adequadamente informados. Um total
de 90,5% dos entrevistados indicaram que usariam fontes adicionais de informagéo sobre

como aplicar o teste farmacogenético na farmacoterapia dos doentes.

Numa anélise secundaria, as respostas dos alunos de farmécia foram comparadas com os
resultados de uma pesquisa anterior entre os farmacéuticos no exercicio. Em comparagéo,
os farmacéuticos no ativo relataram mais frequentemente que interpretar os resultados de
testes farmacogenéticos e aconselhar doentes e outros profissionais de saude com base
em genotipos ndo fazia parte do seu trabalho (6,7% vs. 1,4%). Além disso, 0s
farmacéuticos sentiam-se menos qualificados para recomendar testes farmacogenéticos
para prever a eficacia dos tratamentos farmacologicos (48,4% vs. 75,0%) e menos
qualificados para recomendar testes genéticos que pudessem revelar informacdes sobre
uma doenca para a qual um doente é suscetivel (7,8% vs. 20,9%). Os farmacéuticos em
atividade eram mais propensos a interromper um tratamento caso um teste
farmacogenético indicasse que o Unico medicamento disponivel ndo seria eficaz ou

levaria a efeitos adversos graves (49,0% vs. 31,1%) (97).

Este estudo demonstrou que os estudantes de farmacia tinham grandes expetativas de que
a PGx pudesse tornar a farmacoterapia mais segura e mais eficaz, embora alguns
revelassem também preocupacdes ao nivel da seguranca e acesso a informacdo genomica
dos doentes. Apesar de quase todos os respondentes ter recebido algum tipo de formacéo
PGx como parte do seu curriculo, a maioria dos alunos ndo se sentia adequadamente
informada. Tendo este efeito permanecido visivel nos respondentes que estavam no
altimo ano de formacdo. Além disto, a necessidade de informacg6es relacionadas com os
testes farmacogenéticos e com a PGx, entre 0s estudantes de farmacia, indica que uma
incorporacdo mais forte desta componente da farmacologia no curriculo é necessaria, pois
é provavel que os profissionais de salde sejam cada vez mais confrontados com

informacdes farmacogendmicas de doentes, devendo ser capazes de incorporar esta
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informacdo na farmacoterapia. Assim, mais experiéncia pratica como parte dos curriculos

de estudo pode colmatar futuramente esta lacuna de conhecimento (97).

Muitas das recomendagdes efetuadas originalmente (90) ao ensino da PGx tém sido
aplicadas com sucesso, 0 que tem levado ao aumento quantitativo e qualitativo do ensino
ao longo dos ultimos anos, além disto estas recomendagdes foram mais recentemente
atualizadas, conduzindo a uma modificacdo, eliminac&o ou criacédo e reforgo das mesmas.
Destaca-se a necessidade de aumentar o nimero de biomarcadores usados no ensino, com
especial atencdo para os que apresentam melhores niveis de evidéncia e a necessidade de
atualizar frequentemente o material educativo, bem como os artigos originais, as fontes

disponiveis online e os casos préticos (10).

Finalmente, um artigo de dezembro de 2016, dedicou-se exclusivamente as estratégias
formativas necessarias a um cuidado personalizado com base PGx, abordou estratégias a
aplicar nas faculdades com os estudantes e também aos farmacéuticos ja formados (98).
Primeiramente foi elaborada uma tabela de competéncias do conhecimento especifico
necessario ao farmacéutico, um guia para os professores sobre os conhecimentos e
competéncias que os farmacéuticos devem possuir apos a graduacdo, focada em quatro
areas principais: conceitos basicos de genética; genéetica e doenca; PGx e PGt; e

implicacdes éticas, legais e sociais. Tal como pode ser visto na tabela 3.1.

O conteldo curricular, além de cobrir as recomendag6es de farmacoterapia baseadas na
PGx (por exemplo alteracdo de dosagem), deve também explorar outros conceitos, como
por exemplo avaliar de que forma uma variante impactaria a acdo clinica, a
disponibilidade de teste laboratorial, os reembolsos de seguros e outros fatores que
influenciam o uso pratico dos testes farmacogenéticos (99). Uma vez definido o contetdo,
as atividades de ensino e aprendizagem podem incluir palestras didaticas tradicionais,
exercicios de aprendizagem ativa, isto é, trabalhos, discussdo em grupo de casos praticos,
debates clinicos conduzidos por alunos ou apresentacdes entre outros (100,101). A tabela
3.2 lista topicos representativos e atividades de aprendizagem que foram usados pelos

autores.
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Tabela 3.1 Competéncias farmacéuticas e farmacogendmicas (98).

Competéncias basicas
de genética

Compreender conceitos basicos de genética e a respetiva nomenclatura.
Reconhecer e valorizar o papel dos fatores comportamentais, sociais e
ambientais (estilo de vida, fatores socioeconémicos, poluentes, etc.) para
modificar ou influenciar a genética na manifestacéo da doenca.

Identificar as variantes genéticas associadas a resposta a farmacos e doencas
que facilitem o desenvolvimento de estratégias de prevencdo, diagndstico e
tratamento.

Usar a histéria familiar na avaliacdo da predisposicédo a doenca e na selecdo
do tratamento farmacoterapéutico.

Genética e Doengas

Compreender o papel dos fatores genéticos na manutencdo da salde e
prevencdo da doenca.

Avaliar a diferenca entre o diagndstico clinico da doenca e a identificacdo
da predisposicdo genética para a doenca.

Farmacogenémica e
Farmacogenética

Compreender como a variacdo genética num grande ndmero de proteinas
(transportadores, enzimas e alvos) influenciam a farmacocinética e a
farmacodinamica relacionadas com o efeito farmacoldgico.

Entender a influéncia da etnia na frequéncia dos polimorfismos genéticos e
associar polimorfismos com a resposta a farmacos.

Reconhecer a disponibilidade de orientacdes baseadas em evidéncias que
sintetizam informacdes relevantes para testes farmacogenéticos e selecdo da
terapia farmacolégica (por exemplo, CPIC).

Implicagdes éticas,
legais e sociais

Entender os potenciais beneficios, limitacbes e risco de informacdes
farmacogendmicas para os individuos, familiares e comunidades,
especialmente com testes farmacogenéticos que podem estar relacionados a
predisposicdo a doenga.

Entender a responsabilidade que acompanha o acesso a informagdes
detalhadas do doente e manter a confidencialidade e seguranca dessas
informacoes.

Adotar uma abordagem culturalmente sensivel e ética para o
aconselhamento do doente em relagéo aos resultados dos testes.

Avaliar o custo, a relagdo custo-beneficio e o reembolso das seguradoras
relevantes para testes farmacogenéticos, para doentes e populagdes.
Identificar quando encaminhar um doente a um especialista em genética ou
aconselhamento genético.

Tabela 3.2 Exemplos de topicos e atividades letivas.

Topico Horas | Exemplos de exercicios de aprendizagem ativa
Fundamentos da genética humanae | 2-4 e Quadro de discussdo ou atividades de
PGx. discussdo em sala de aula;

i e Atividades de aprendizagem autodirigidas
Conceitos avangados em PGXx. 1-2 baseadas na web;

metabolomica)

Base gendmica da doenca e ciéncias | 1-2
omicas" ( gendmica, protedmica,

e Genotipagem participativa;
e Exercicio de fenotipagem (por exemplo,
degustacéo de feniltiocarbamida [PTC]).

Genotipagem direta ao consumidor. | 1-2
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Topico Horas | Exemplos de exercicios de aprendizagem ativa
Uso de bancos de dados 2 e Atividade em que os alunos respondem
farmacogendmicos (por exemplo, perguntas clinicas especificas.
PharmGKB).
Testes de genotipagem disponiveis | 2 e Comparar os processos de teste genético
comercialmente: pedido, colheita e descritos na literatura primaria e avaliar a
processamento de amostras validade dos testes;
bioldgicas, interpretacio e avaliacdo o Interpretar relatorios de genotipagem no
de resultados. contexto de casos clinicos.
Tipos de evidéncias e orientacdes 1-2 e Comparar desenhos de estudos de PGx
farmacogendmicas clinicas. clinica;
e Comparar as diretrizes para pares de
Interpretacéo da literatura clinica 1-2 farmaco-gene especificos (por exemplo,
sobre PGX. CPIC, Dutch Pharmacogenomics
Working Group (DPWG));
e ldentificar as informacdes
farmacogendmicas nos rétulos da FDA.
PGx no desenvolvimento de novos | 1-2 e Quadro de discussdo ou atividades de
farmacos e processo de aprovacao discussdo em sala de aula (por exemplo,
da FDA. terapias direcionadas);
e Dados genémicos em projetos de ensaio
alternativos.
Genética e farmacologia clinica 3-4 e Atividades integradas de casos de doentes
(isto é, metabolismo de farmacos, que incluem relatérios de laboratorio,
transporte, farmacocinética e literatura priméria, diretrizes do CPIC e
farmacodinamica). uma componente de educacgdo do doente;
e Uso de casos da Global Genetics and
Oncologia: linha germinativa (por 3-5 Genomics Community (G3C);
exemplo, tiopurinas) e somética e Uso de dados gendmicos reais (se
(por exemplo, trastuzumabe). disponiveis).
e Colheita de  amostras, analises
ReacGes de hipersensibilidade 2-3 laboratoriais ~interdisciplinares e
induzida por farmacos (por exercicios de anélise de relatorios de
exemplo, abacavir, carbamazepina, resultados.
fenitoina e alopurinol).
Doencgas infeciosas. 1-2
Dor, psiquiatria (codeina, fenitoina, | 2-4
antidepressivos triciclicos, etc.)
Cardiologia (por exemplo, 2-4
clopidogrel, varfarina e estatinas).
Implicac@es éticas, sociais e 1-2 e Atividade de debate.
econdmicas.
Implementacéo clinica (por 2-3 e Proposta/plano operacional de negécios
exemplo, ferramentas de suporte & liderado pelo aluno para estabelecer um
decisdo clinica). novo servico de PGx clinica.
Comunicacdo de informagdes e 1-2 e Teatro de comunicacdo com doentes ou

recomendacdes farmacogendmicas.

outros profissionais de salde.
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Outras estratégias, incluem uma abordagem precoce e frequente, incluindo uma
recomendac&o de que o curso de farmacia incorpore UC bésicas de genética e/ou biologia
molecular nos primeiros anos (102,103). A colaboragéo entre faculdades e recursos de
ensino compartilhados, como ja acontece noutros paises com o programa de educacao
PGx PharmGenEd que visa preencher a lacuna entre a ciéncia e a préatica, desenvolvido
pela Escola de Farmécia San Diego Skaggs da Universidade da California (104). Este
programa criou materiais educacionais que foram disseminados por meio de programas
de formacdo continua, programas de treino de instrutores para médicos e professores e
apresentacdes online. Com resultados notaveis, foi associado a um aumento significativo
na capacidade autorrelatada dos instrutores para ensinar PGx aos alunos de farmécia. Da
perspetiva do aluno, existiu também um aumento significativo da capacidade
autorrelatada para informar os doentes sobre PGx, bem como um aumento na sua

confiancga para aplicacdo da PGx na pratica clinica (105,106).

Um dos maiores e mais dificeis desafios para a formagdo farmacéutica em PGx esta
relacionado com as experiéncias praticas. Para oferecer aos estudantes farmacéuticos o
treino necessario, € importante que as oportunidades de aprendizagem experiencial sejam
clinicamente robustas na pratica e nas atividades dos alunos. A educacao experiencial em
PGx deve, quando possivel, incorporar os seguintes elementos: énfase no cuidado em
equipa e centrado no doente, com 0 uso de recursos e registos eletronicos de saude;
oportunidades para 0s alunos melhorarem as competéncias de comunicacéo e resolucéo
de problemas centradas no doente dentro da PGx clinica; e oportunidades estruturadas de
lideranca institucional e profissional, idealmente com exposicdo as boas praticas da

medicina personalizada (107).

Outra estratégia, ja previamente mencionada, incorpora um modelo de ensino
participativo que envolve a oportunidade para os alunos se submeterem pessoalmente a
testes gendmicos. Os dados mostraram que esta estratégia aumentou o0 conhecimento
autoavaliado pelos alunos ndo tendo causado ansiedade (67). Estratégias de aprendizagem
que incorporam recursos online também podem aumentar o conhecimento nesta area.
Além dos recursos online discutidos anteriormente (CPIC, PharmGKB), a National
Library of Medicine: Genetics Home Reference e o National Human Genome Research

Institute fornecem mddulos e glossarios de terminologia genética basica.

Tal como acontece com outras areas das cientificas emergentes que requerem mudancas

disruptivas, a PGx clinica esta atualmente num impasse. A profissdo farmacéutica tem
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uma grande oportunidade de liderar nesta area, avancando neste caminho como lideres na
investigagdo e na préatica. No entanto, para concretizar essa visdo da PGx clinica, hd uma
necessidade imediata e critica de educar e formar os estudantes e profissionais. Mudancas
na abordagem a formacdo — integrando a PGx e a sua aplicacdo na pratica clinica —fardo
toda a diferenca no atendimento ao doente (98). Os estudos futuros no campo da formagéo
em PGx devem também abordar a &rea como parte da formacgéo continua de profissionais
de saude, e além disso, devem promover a disseminacdo do conhecimento da PGx de

forma mais comum, para o publico em geral (10).
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4. Método

Com vista a caracterizacao do ensino da PGt e da PGx em Portugal foi desenvolvido um
método de avaliacdo curricular misto, constituido por uma analise direta e por uma analise
indireta, tal como representado na figura 4.1. A anélise direta corresponde aos resultados
obtidos da resposta ao questionario pelos alunos finalistas das faculdades que ministram
o0 curso de MICF, pelos quais 0 mesmo foi disseminado, enquanto potenciais detentores
dos conhecimentos, experiéncias, percecdes e atitudes na area disciplinar da PGx/PGt.
Por outro lado, a analise indireta representa a andlise sistematica e explicita, com a
pesquisa de termos chave, as FUC de todas as UC de sete dos nove planos de estudos de
MICF aprovados pela Direcdo Geral do Ensino Superior (DGES) em Portugal, com o
intuito de se compreender quais 0s conteudos programaticos, ou seja, qual a formacéo

académica sobre PGt e PGx efetivamente ministrada aos estudantes do MICF no nosso

pais.
Conhecimentos, Efeito Direto

experiéncias,
percegoes e

o
atitudes dos \‘\5\‘3‘
estudantes. %&é\\
Formagao Académica
(conteudo das FUC)
Efeito Total

Finalistas do MICF formados com um determinado percurso e experiéncia

Figura 4.1 Analise direta e indireta do estudo. Adaptado de Quanticate — The Clinical Data Experts
(108).
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4.1. Método Indireto

Relativamente a andlise das FUC, o método de base visa uma pesquisa refinada de 12
termos e palavras-chave (“gene”, “genética”, “RNA” ou “ARN”, “DNA” ou “ADN”,
“Omica”, “farmacoge”, “advers”, “medicina personalizada”, “medicina precisdo”, “CYP”
ou “citocromo”, “farmacocinética” e “farmacodinamica”), em todas as FUC obteniveis,
de cada um dos planos de estudos dos MICF. Esta busca objetiva, ndo so6 identificar as
UC especialmente dedicadas a PGx e a PGt, mas também a sua integracdo em outras UC
de espectro mais geral. Assim, apés a identificacdo dos termos nas FUC, estes foram
categorizados em ndo relacionados a area em estudo ou relacionados e subdivididos em
trés niveis: um primeiro nivel A, relativo a conhecimentos aplicados em genética humana,
incluindo os de patologia genética e PGt; um nivel intermédio B, para conceitos e
conhecimentos basicos em genética; e um ultimo nivel C, relativo aos conhecimentos
complementares como genética bacteriana, viral, e organismos geneticamente

modificados.

A obtencdo das FUC aprovadas, com data mais recente, foi maioritariamente efetuada
através dos sites oficiais das Faculdades/Universidades onde s&o ministrados 0s cursos,
tendo sido por vezes necessario realizar contactos institucionais com os responsaveis das
UC, dos MICF, ou das Instituicdes. Uma das principais limitacdes identificadas prende-
se com este processo de recolha de todas as FUC, e a indisponibilidade de certas
instituicbes, durante a situacdo de pandemia, para responder as varias tentativas de
contacto efetuadas, maioritariamente via e-mail. De modo a proceder a uma correta
recolha, analise e interpretacdo dos dados, as variaveis foram individualizadas segundo a
tabela 4.1. Posteriormente, por razdes éticas, e de modo a “proteger” as institui¢des, com
consideracdo ao objetivo geral, de analisar o quadro nacional do ensino da PGx, ndo
individualizando as instituicbes que ministram o curso do MICF, as instituicdes e UC

foram codificadas de forma que a identificacdo das mesmas ndo seja possivel.

Tabela 4.1 Operacionaliza¢do de varidveis relativas ao método indireto.

Variaveis das FUC Classificacéo
Faculdade Qualitativa nominal
uc Qualitativa nominal
Frequéncia dos termos Qualitativa nominal
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4.2. Método Direto

Este método consistiu na elaboragdo de um questionario com base num outro
desenvolvido para um estudo realizado no Zimbabué que avaliou os conhecimentos,
atitudes e percecdes de farmacéuticos e estudantes de farméacia sobre a PGx (109). O
questionério cuja populagdo-alvo sdo os estudantes finalistas do MICF em Portugal, tanto
do ensino publico como do ensino privado, contém seis perguntas de cariz
sociodemografico, trés as percecdes da presenca da PGx nos respetivos planos de estudos
da instituicdo que o aluno frequenta, cinco relativas as perce¢des da relevancia clinica da
PGx, quatro em relacdo as atitudes face a formagdo em PGx e nove questdes acerca das
percecBes do ensino-aprendizagem e conhecimentos da area disciplinar da PGx / PGt.
Todas as perguntas eram de resposta obrigatoria a excec¢ao das perguntas nimeros 22, 23
e 28. O conteudo do questionario encontra-se na tabela 4.2 e print screens do questionario

em si podem ser encontrados no apéndice I.

Tabela 4.2 Formulario: Percegdes dos Estudantes Finalistas do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas relativamente a Farmacogendmica/Farmacogenética.

Tipo de ~
(o]
N Pergunta resposta Opcdes de resposta
Dados sociodemograficos
1 Idade (anos) Resposta
curta
2 Sexo Es,co.lha Masculino; Feminino
multipla
Nivel de formagéo mais alto antes do Escolha 0o
3 MICE miltipla 12° ano; Outro (resposta aberta)
4 Cadigo postal da residéncia Resposta
curta
Farmacéutico(a) comunitario(a);
Farmacéutico(a) hospitalar;
Farmacéutico(a) de assuntos
regulamentares; Farmacéutico(a) de
5 Planos futuros para depois da Escolha analises clinicas ou genética;
graduacdo multipla Farmacéutico(a) da industria
farmacéutica; Prosseguir para estudos
pos-graduados (p6s-graduacgéo, mestrado
2° ciclo ou doutoramento); Ainda ndo
sei; Outro (resposta aberta)
CESPU; Egas Moniz - Cooperativa de
Escolha Ensino Superior; FFUC; FFUL; FFUP;
6 Instituicdo onde estudou CF A UAlg; UBI; Universidade Fernando
multipla S . s
Pessoa; Universidade Lusdfona; N&o
quero responder a esta questdo
Percecoes dos Estudantes Finalistas do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Relativamente & Farmacogendmica / Farmacogenética
No MICF que freqL_Jentou‘ haV|a,u.ma Escolha | Sim obrigatdria; Sim opcional; Ndo; Nao
7 UC especifica dedicada & Genética A A
multipla sei / Ndo me lembro
Humana?
( ]
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Tipo de

N° Pergun 0 r
ergunta resposta Opcoes de resposta
8 No MICF que frequentou havia uma Escolha | Sim obrigatoria; Sim opcional; Ndo; Nao
UC especifica dedicada a PGx ou PGt? | multipla sei / Nao me lembro
Genética (Molecular/Humana);
Recorda-se se a tematica da PGt / PGx Farmacologia;
9 foi abordada noutras unidades Escolha Farmacocinética/Farmacodinamica;
curriculares relacionadas? (considere maltipla | Toxicologia; Estagio Curricular; Néo sei
UCs com nomes parecidos) / N&o-me recordo; Outro (resposta
aberta)
Percecoes da relevancia clinica da Farmacogenomica/Farmacogenética
1- Discordo totalmente; 2- Discordo
A PGx / PGt constitui uma area Escala parcialmente; 3- Nao tenho opinido; 4-
10 . . .
importante das CF. linear Concordo parcialmente; 5- Concordo
totalmente
. A PGx/ PGF pode viraser parte Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
11 | integrante da minha atividade enquanto -
o linear Concordo totalmente
farmacéutico(a).
Poderei ser confrontado(a) com
12 questdes relacionadas com PGx / PGt Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
aquando da minha pratica profissional linear Concordo totalmente
como farmacéutico(a).
A PGx / PGt constitui uma ferramenta
qye pode ser,utllllzada por. X Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
13 | farmacéuticos e médicos, com vista a -
L L linear Concordo totalmente
otimizacéo da efetividade e seguranca
da terapéutica farmacolégica.
NONfuu.”O oS te§te§ fa.r macggenetwos Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
14 vao ajudar a diminuir o nimero de .
~ . linear Concordo totalmente
reacOes adversas a medicamentos.
Atitudes face a formagdo em Farmacogenémica/Farmacogenética
Os finalistas do MICF devem ter L- I.D|scordo. totalmente; 2- D|.sgc~>rc.io
. L Escala parcialmente; 3- N&o tenho opinido; 4-
15 conhecimentos substanciais de . . )
linear Concordo parcialmente; 5- Concordo
PGx/PGt.
totalmente
16 A PGx / PGt foi uma componente Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
relevante do meu MICF. linear Concordo totalmente
17 Considero que a PGx / PGt deve Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
constituir uma UC do MICF. linear Concordo totalmente
Tenho interesse em aprofundar os
meus conh_emmentos sobre a P.GX/ Escala 1- Discordo totalmente; 2; 3; 4; 5-
18 PGt, especialmente tendo em vista a .
. - S linear Concordo totalmente
minha atividade ou especializacdo
futura.
Perceces do ensino-aprendizagem e conhecimentos acerca da area disciplinar da
Farmacogenomica / Farmacogenética.
Sinto-me pronto para utilizar os meus Escolha
19 | conhecimentos de PGx / PGt na prética A Sim; N&o
- multipla
profissional futura.
Diferencas subtis no genoma de uma
. Escolha . x
20 | pessoa podem ter um grande impacto L Sim; Néo
- multipla
na resposta a medicamentos.
1 Existem t_est_es farmacqgenetlcos para a Es,co_lha sim: Néo
maioria dos medicamentos. multipla
( ]
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Tipo de

N° Pergunta Opcdes de resposta

resposta
Enumere até cinco farmacos que
requerem, ou onde séo aconselhados,
” Resposta
22 testes farmacogenéticos pela
aberta

FDA/EMA. (PF utilize virgulas para
separar as suas respostas)
Indique duas fontes onde procurar
informac&o PGx / PGt fidedigna. (PF Resposta

23 2
utilize virgulas para separar as suas aberta
respostas)
Sou capaz de recomendar os testes A . T
" Escolha Sim; Sim, mas s6 nalgumas medicacdes;
24 farmacogenéticos corretos para a A x
e . . maultipla Néo
medicacdo que assim o0 exigem.
25 Sou capaz de interpretar os resultados Escolha Sim; Sim, mas s6 nalgumas medicacdes;

dos testes farmacogenéticos. maltipla Né&o
Sou capaz de identificar alternativas
terapéuticas ou mudangas de posologia, Escolha

26 baseadas em resultados de testes multipla Sim; Néo
farmacogenéticos, quando necessario.
Conheco as orientac¢fes internacionais
s x Escolha s
27 sobre os testes genéticos de selecdo A Sim; Nao
multipla

terapéutica
Utilize este espaco para deixar um
comentario/ reflexdo / sugestbes sobre Resposta
o0 tema. A sua opinido é importante. aberta
Obrigado! :)

28

O questionario foi posteriormente difundido por diversos meios, como as partilhas em
redes sociais e e-mails de nucleos de estudantes de CF, bem como através de contactos
institucionais. O questionario esteve aberto a respostas no periodo de 20 de agosto de
2020 e 14 de janeiro de 2021. Para o presente método utilizou-se, na construcdo da
amostra, uma amostragem nao probabilistica intencional, tendo como critérios frequentar
o curso de MICF em Portugal e ser finalista do mesmo, ou seja, estar a iniciar ou acabar
0 quinto ano. Facto este que pode acarretar riscos, nomeadamente o da obtencdo de uma
amostra ndo representativa. Aquando do fecho do questionério, tinham sido obtidas 120
respostas de alunos finalistas. Os dados destes, foram recolhidos de forma andnima,
processados informaticamente, e armazenados de acordo com a legislacdo de protecdo de
dados. Todos os alunos consentiram com o0s termos e condicdes acima descritos ao
participar do inquérito. Finalmente, a operacionalizacao de variaveis relativas ao método

direto pode ser encontrada na tabela 4.3.
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Tabela 4.3 Operacionalizagao de varidveis relativas ao método direto.

Sociodemogréaficas

Variaveis

Classificacéo

Carimbo, data e hora (ID controlo)

Quantitativa continua

Idade

Quantitativa continua

Sexo

Qualitativa nominal

Nivel de formagdo mais alto antes do MICF

Qualitativa nominal

Cadigo postal

Quantitativa continua

Localidade

Qualitativa nominal

Planos futuros para depois da graduacéo

Instituicdo onde estudou CF

Qualitativa nominal

Qualitativa nominal

Caracterizacéo

UC dedicada a genética humana

Qualitativa nominal

UC dedicada a PGx

Qualitativa nominal

curricular
Tematica PGx abordada noutra UC Qualitativa nominal
PGx constitui uma area importante das CF Qualitativa ordinal
PGx pode vir a ser parte integrante da atividade o .
. Qualitativa ordinal
pessoal farmacéutica
. Poderei ser confrontado com questfes PGx enquanto o .
Percecdes Qualitativa ordinal

farmacéutico

A PGx é uma ferramenta com vista & otimizag&o da

farmacoterapia

Qualitativa ordinal

No futuro a PGx ajudara a diminuir as RAMs

Qualitativa ordinal

Atitudes face a

formagéo

Os finalistas do MICF devem ter conhecimentos

substanciais de PGx

Qualitativa ordinal

A PGx foi uma componente relevante do meu MICF

Qualitativa ordinal

Considero que a PGx deve constituir uma UC do
MICF

Qualitativa ordinal

Tenho interesse em aprofundar o meu conhecimento
em PGx

Qualitativa ordinal

Perceces do
ensino-
aprendizagem e
conhecimentos
acerca da area da
PGx

Prontiddo para aplicacdo da PGx na prética
profissional

Qualitativa nominal

Diferencas subtis no genoma podem impactar a

resposta a medicamentos

Qualitativa nominal

Existem testes farmacogenéticos para a maioria dos

medicamentos

Qualitativa nominal
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Variaveis Classificagéo

Enumere até 5 fArmacos com testes farmacogenéticos

aconselhados Qualitativa nominal

Indique duas fontes onde procurar informacéo PGx

fidedigna Qualitativa nominal

Capacidade para recomendar testes para medicacéo

gue 0 exija Qualitativa nominal

Capacidade para interpretar resultados de testes

farmacogenéticos Qualitativa nominal

Capacidade para identificar alternativas
farmacologicas baseando-se em resultados Qualitativa nominal

farmacogendmicos

Conhecimento acerca das orienta¢des internacionais o .
» 3 o Qualitativa nominal
sobre testes genéticos de selecdo de terapéutica

4.3. Apresentacao e Discussdo de Resultados

A anéalise das FUC obtidas originou, para uma melhor interpretacdo da informagéo
recolhida, dois tipos de tabelas diferentes para cada instituicdo. Primeiramente apresenta-
se a tabela em que constam todas as UC cujas FUC contém pelo menos um dos termos
pesquisados, sendo ainda possivel perceber se o termo foi identificado como relacionado
a area em estudo ou ndo, consoante o niumero de vezes que o termo foi identificado se
apresenta na coluna a branco ou a cinza respetivamente. De seguida surge a tabela da
respetiva instituicdo, de analise e descricdo das UC, onde é apresentado na primeira
coluna a descricdo das UC, ano e semestre em que sao lecionadas, o caracter da UC, isto
é, se a UC € obrigatdria ou opcional, e o seu peso em ECTS. Na segunda coluna é
apresentada uma transcricdo do conteddo programatico e na terceira coluna o nivel de
relacdo: A relativo a conhecimentos aplicados; B para conceitos e conhecimentos basicos;
e C relativo aos conhecimentos complementares. Quando a FUC apresenta uma extensao
considerada demasiado grande para incluir na tabela, serdo incluidos na tabela os topicos
principais/mais gerais e excluidas as repeticdes. No primeiro tipo de tabelas, a contagem
de termos da-se de forma independente de repeticdes, ou seja, quando surge a mesma
frase, ou frases diferentes, mas com o mesmo significado, por exemplo nos objetivos e
programa da UC, caso a frase contenha um dos termos, por exemplo “genética”, o termo
é contabilizado duas vezes. Por outro lado, devido a extensdo que isso poderia acarretar

ao segundo tipo de tabelas, na maior parte das vezes essa duplicagdo foi eliminada.
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Atabela 4.4 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas FUC

da primeira instituicdo (F1).

Tabela 4.4 Anélise por termos nas FUC da primeira instituicéo (F1).
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3 S < < £ £ = 2 5 « S 3 S
o Z Z & © S @ £ o g b
04 [ - o 2 > s £
= o 8 3
(2] Y=
=
uc 3 S S T T T 3 3 < = =
RINIRIN|IRIN|IR[N|R|[N|R|N|R|N|R RI{IN|R|N|R|INJ|R

F1DO1 [ofo|2]o|z2]ofz2fo|o|ofof|o|ofoa|o|o|o|]o|o|o|o|oa]o

F1.DO2 oo |o]|o|ofofofo|o|2|of|o|of|oa|o|lo|o|o|]o|o|ofoa]o

F1.DO3 oo |o|o|ofofofo|o|um|[o|o|ofo|o|o|o|]o|]o|o|ofoa]o

F1LDO4 | 22| 0 |13|0|4afo|a|oflofof|o|o|lo]o|]o|oa|o]o|o|[o|o]o]o

F1.DO5 (oo |o|o|of|ofofo|o]|a4af[o]|]o|ofo|o|o|o|]o|]o|o|ofoa]o

F1. D06 |1 |o|5|0o|ofofofo|o|z|[o]|o|ofo|o|o|o|]o|]o|o|ofoa]o

F1.DO7 oo |o|o|ofofofo|o|]of[o|o|of|o|o|o|o|]o|o|o|of1]o

F1LDO8 |of|o|2]|o0o|ofzs|oflofoflo|o|o|lo]o|o|a|o]o|o|oa|o]o]o

FIDO9 |ofo|z2]|o0o|ofofofo|[aflof|o|o|lo]o|]o|a|o]o|o|oa|o]o]o

F1 D10 |o|o|2|0o|ofo|ofofoflo|o|o|lo]o|o|a|o]o|o|oa|o]o]o

F1 D11 |o|o|o| 2| o]o|o|o|oflo|o|oa|]o|o|]o|o|o|]o]|o|o]|]o]o]|o

FI1D12 | oo |o|o|ofo|ofofloflo|o|o|lo]o|o|a|o]o|oflo|21]3s]:

FI1D13 |of|o|o|o|ofo|oflo|loflo|o|oa|lo|o|o|a|o]o|o|o|o]s]o

F1 D14 |o|o|o| 2| o]o|lo|o|oflo|]o|]o|[o|o|]o|o|o|]o]|o|o|]o]o]|o

F1 D15 [o|o|2|o|o]o|o|o|o|lo|]o|o|o|o]o|o|o|]o]|of|o]|]o]3]o

FI1D16 | oo | 1|2 |ofofoflo|oflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

FID17 |o|o |3 |2]|o]o|lo|o|sa|2]1]0]ofloa]o|o|o|]o|o|o]|]o]o]o

FI1D18 |o|o|a|o|ofo|oflo|oflo|o|o|lo|s|o|oa|lo]o|o|o|o]z1]o

FID19 oo | 2|2 |2]2|2|a|2]o0oflo|loflo]o|o|oa|lo]o|o|o|o]o]o

F1D20 | oo |2]|o0o|ofo|oflo|loflo|o|o|lo|s|o|oa|lo]o|o|o|o]z1]o

FI1D21 |of|o|o|o|ofo|oflo|1]o|1|oflo]o|1|oa|lo]o]|o|o|o]o]o

F1D22 | of|o|o|2|ofof|oflo|of|2s|o|o|lo]o|o|a|o]o|o|o|o]o]o

F1 D23 |of|o|o|o|ofo|o|lo|oflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|of|o|o]z1]o

F1 D24 | o|o|o|o|ofo|oflo|loflo|o|oa|lo|z]|o|a|o]o|o|a|o]o]o

FI1D25 |ofo|o|o|ofo|oflo|lofl2|]o|oa|lo|o|o|a|o]o|o|a|o]o]o

FI1D26 | 4|o|4|o|2]ofofloflr1]|ofo|loaflo]o|o|a|o]o|o|la|o]o]o

F1 D27 |o|o|o|lo|ojo|o|o|o|lz]o]oa|o|loa]o|o|o|]oa|o|o|]o]o]o

F1 D28 |o|o|o|lo|ojo|o|o|o|3|]o|]oa|o|loa]o|o|o|]o|o|o]|]o]o]o
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F1D29 |10 |3|2|ofo|1|lo|3s]of|2|aoaflo]o|oflo|o|o|oa|la|o]o
F1 D30 |o|o|o|2|ofo|oflo|o]o|o|lo|o|]o|o|loa|o|o|oa|la|o]o
F1 D31 |[of|o|of|o|ofo|ofo|r]of|1|oflo]o|1|oa|o]o|ofa|o]s:
F1 D32 | o |12 |o|o|ofofofo|1]|of|o]|o|of|o|oa|o|o|]o|o|o|olfo
F1 D33 |o|o|4|o|ofo|ofofo]o|o|lo|o]|]o|]o|lo|o]|]o|of[o]|o]o

Legenda: R - presenca do termo na FUC relacionado a farmacogenémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagéo a farmacogenémica.

A tabela 4.5 apresenta de forma estruturada a descricdo das UC e conteudos

programaticos presentes nas FUC da F1.

Tabela 4.5 Descricdo das UC da F1 e contetidos programaticos relacionados a farmacogenomica.

Dech((;:ao da Contetido Programético gg{g:}gg
F1 DO1 Comp_rfzgnséo das p[opriedades_ comuns a todas~ as céllqlas
1° Ano. 10 eucarioticas: expressdo e transmissao da informacgao genética,
S ’ organizacédo interna das células.
emestre . - . - B
Obrigatéria Mecanismos gepetlcos bas_lcos:~ transcrigdo, processamento do
6 ECTS mRNA, traducdo e replicacdo do DNA. Mecanismos de
reparacéo do DNA.
F1 D04 Estrutura do DNA; Codigo genético; Replicacédo do DNA; Tipos
2° Ano, 1° de RNA; Traducéo e sintese proteica; Recombinacéo genética;
Semestre Mapa genético; Mutacdo do DNA; Reparacdo do DNA; A;B;C
Obrigatoria AplicacBes e Técnicas de DNA recombinante; Regulacdo da
6 ECTS expressao genética; Oncogenes e anti-oncogenes.
F1_D06
2° Ano, 1° " . . .
Semestre Genetl_ca bacterlar)a:A trgnsferenu_a_c,ie_ genes codl]‘lcadqres de c
Obrigatéria mecanismos de resisténcia aos antibidticos por conjugacao.
6 ECTS
F1 D08
2° Ano, 22 Imunogenética: Factores genéticos que influenciam a resposta
Semestre ; A ) B
Obrigatdria imunoldgica.
6 ECTS
Compreensdo de factores genéticos e ambientais que promovem
F1 D09 a diversid_ade e patogenicidqde. _ _
3° Ano, 19 ﬁulturémlca e metagendémica no estudo da microbiota do
omem. )
Osberrigistgreia Capacidgde de interprgtar a infqrr_nagéo bacteriana obtida pela B C
6 ECTS caracterizacdo gendmica/genotipica, quer em contextos de
estudo da resisttncia a antimicrobianos ou para fins
epidemiol6gicos (ECOFFsS).
F1 D10
3 Ano, 12 Organismos  geneticamente  modificados: Legislacdo e
Semestre . ) C
Obrigatoria seguranca alimentar.
6 ECTS
F1 D12
3° Ano, 2° Entender as condicionantes que influenciam a resposta
Semestre populacional a um farmaco e interpreta-las a luz dos principios A*
Obrigatoria gerais da farmacodinamia e da farmacocinética.
6 ECTS
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Descricdo da

Contetdo Programatico

Nivel de

ucC Relacdo
F1 D15
4° Ano, 1° I . .
Semestre Cpmpreender a v~ar|ab|I|dade |nte,r|_nd|V|duiiI na re_sposta aos A
Obrigatdria farmacos em fungo de fatores genéticos e ndo genéticos.
6 ECTS
F1 D16
4° Ano, 1°
Semestre Estudo genético de anemias hereditaria. A
Obrigatoria
6 ECTS
Relacionar os diferentes fatores (quimicos, biologicos e
genéticos) que modulam a toxicocinética com a atividade
biolégica dos xenobidticos no organismo;
F1 D17 Descrever 0s principais mecanismos de toxicidade dos
4° Ano, 2° xenobioticos, assim como procedimentos laboratoriais e estudos
Semestre toxicogenoémicos que permitam a sua elucidacao; A;B; C
Obrigatoria Fatores que afetam a toxicocinética e a toxicodinamica - Fatores
6 ECTS genéticos (farmacogenética e toxicogenética)
Mecanismos de citotoxicidade - toxicidade genética e fenémenos
toxicoepigenéticos/epigendmicos
Toxicologia de sistemas: estudos toxicogenémicos.
F1 D18 Qompreender a v~ariabilidade inter{ir?dividua~| na rgs_posta aos
49 Ano. 20 farmgcos em fun_goes de fatores g}enetlcqs e nao genéticos. .
Sem es’tre Teo_rlas da carcinogenese (genétlf:a_, epigenética e metabdlica). A
Obrigatéria RaC|ona_I da abordagem farmacolégica de acordo com cada uma
6 ECTS das teorias.
Bioinformatica em virologia. Analise de sequéncias gendmicas e
sua comparacdo com sequéncias de base de dados (GenbanK).
F1 D19 Construcao de arvores filogenéticas.
4° Ano, 20 Interligar conhecimentos de genética e farmacologia
Semestre (mecanismos de agdo dos antiviricos e identificagdo de novas A; B; C
Obrigatoria moléculas com acao antiviral).
6 ECTS A replicacéo viral e estratégias da replicacdo dos virus RNA e
DNA.
Familia Retroviridae. A organiza¢é@o gendmica dos retrovirus.
F1_D20
4° Ano, 1° Compreender a variabilidade interindividual na resposta aos
Semestre farmacos em funcéo de fatores genéticos e ndo genéticos. A
Obrigatéria
6 ECTS
F1 D21 Epidemiologia. Conceitos basicos. Indicadores epidemiolégicos.
5° Ano, 1° Epidemiologia molecular. Biomarcadores. Farmacogendmica.
Semestre Medicina personalizada. Tipos de estudos epidemioldgicos. A
Obrigatéria Medidas de frequéncia, associacdo e impacto. Pesquisa
4,5ECTS epidemioldgica.
Autossuficiéncia em sinais de crescimento. Oncogenes.
Proliferacéo celular e perda de controlo do ciclo celular.
F1 D26 I bilidad ais de “imibicdo d mento”. G
4° Ano. 1° nsensipilidaae a S{nazs € nibi¢cao ae crescimenio . enes
’ supressores tumorais. i
Semestre . fpe A; B
Oocional Instabilidade genética.
pciona - L -
3ECTS -Cancro hereditério e familiar. Predisposi¢ao genética.
Alteracdes genéticas, cromossomicas e epigenéticas no cancro.
MicroRNAs como oncogenes ou genes supressores tumorais.
F1 D29 Fundamentos de Biotecnologia Molecular - DNA recombinante A: B

e hibridoma
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Descricéo da , - Nivel de
uc Contetdo Programatico Relacio
4° Ano, 2° e Terapia genética (vetores virais e vetores ndo virais)

Semestre e Gendmica, protedmica, bioinformética, gene  chips,
Opcional biomarcadores
3ECTS e Farmacogenética e farmacogenémica

e  Testes genéticos
F1 D31 e Personalizac8o daterapéutica: adequacgdo da composicao quali-

4° Ano, 2° quantitativa (substancias activas e excipientes) e da forma
Semestre farmacéutica do medicamento ao perfil fisiopatolégico do A
Opcional doente. Areas emergentes para os medicamentos manipulados.

3 ECTS Impacto da Farmacogendmica e da Medicina personalizada.

45;—53220 e Palestras min_istradas pelos estu_dar_1te~s sobre t_épicos di\{er§os em
Semes’tre seguranca alimentar (ex. contnbuwo_es atuais da genomica na c
Opcional rgso!uc_;ao de su,rt_os, entre outros)_ integrando varios perigos
3ECTS bioldgicos (bactérias, virus e parasitas).

F1 D33 e A manigulagéo Eﬂe_estirpes ,n}icrobianas com fins industriais -

49 Ano. 2° regulacéo bioquimica e genética;

Semes’tre o Manipl_JIagéo de estirpes microbiaqas com firls industriais. c
Opcional Mecanismos rgaguladc_;rfes do me_taboll§mo. qug@ao de cul'guras
3ECTS m!crob!anas industriais. Manl_pula_gao genética de estirpes

microbianas: ferramentas genéticas importantes.

A F1 apresenta a maior frequéncia de UC e termos relacionados com o tema. Apesar de
este ser um indicador positivo, sublinha-se neste caso, a presenca de termos relacionados
com a area de estudo em cinco UC opcionais. No total, foram contabilizados 184 termos
distribuidos por 19 FUC, dos quais 50 foram categorizados como pertencendo ao nivel
A, e 106 e 28 aos niveis B e C, respetivamente. Existe uma clara prevaléncia de termos
com relacdo de nivel A, nomeadamente em UC do quarto ano do MICF. Outro fator de
realce é a auséncia de uma UC dedicada ao ensino da PGx, embora a frequéncia de termos
relacionados seja notdria. Na UC F1_D12 surge um A* em relacdo ao nivel de relacéo do
seu contetdo programatico. Nestes casos efetuou-se uma contabilizacdo para o nivel que
surge associado ao asterisco (*), aqui o nivel A, considerando-se a descri¢do do conteudo
programatico vaga, a qual refere apenas as “condicionantes que influenciam a resposta
populacional a um farmaco”, que sdo, como se sabe, varias. Presumiu-se assim que a
genética seria uma das condicionantes abordadas, o que levou a categorizacdo A. Em
outras UC obrigatorias surgem ainda “Fatores que afetam a toxicocinética e a
toxicodindmica - Fatores genéticos (farmacogenética e toxicogenética)”, e
“Biomarcadores. Farmacogendmica. Medicina personalizada.” sendo, tal como referido
anteriormente, estas UC ndo dedicadas ao ensino da PGx em especifico. Noutras duas
UC, de carater opcional, podem ainda ler-se “Gendmica, protedmica, bioinformatica,
gene chips, biomarcadores. Farmacogenética e farmacogenomica. Testes genéticos.” e

“Impacto da Farmacogendmica e da Medicina personalizada.”, apresentando cada uma
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delas, apenas uma carga de 3 ECTS distribuida por outros tépicos, de outras areas do
ensino. Neste momento € possivel prever que uma das limitacfes deste método de
caracterizacdo sera a descricao superficial dos conteidos do programa que é efetuada na
FUC, ndo sendo descrito que biomarcadores genéticos, ou farmacos sdo abordados, nao
sendo assim possivel avaliar a relevancia dos mesmos através de comparaces com as
categorizacGes com base em niveis de evidéncia, como as que sdo realizadas pelo CPIC,
ou pela PharmGKB, onde os marcadores com nivel de evidéncia mais altos sdo CPIC A
e PharmGKB 1A, respetivamente (110,111).

A tabela 4.6 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas FUC

da segunda instituicdo (F2).

Tabela 4.6 Analise por termos nas FUC da segunda faculdade (F2).

’% P
Termo <| 'S 2 S S
e} —
o 8 & 5 3 S - |2 § 8 S 2 &
S 3 < < = S S |2 & 3 S 5 5
3 = < < £ £ 3 3 S| = 5 8 S
8 > > o = IS g 3 c = @ &
x a & s| S > S £
= O o S
=
uC
RINIRIN|IR|IN[RIN|R[N|R|N|R|IN|R RIN|IRI[N|R|N|R

F2 DOl | s |o|7|0o|ofo|u|lo|loflo|o|oa|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F2 D02 | oo |1]|0o|ofof|oflofloflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F2 D03 | oo |2]|0o|ofof|oflofloflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F2 D04 | oo |1]|o0o|lofof|oflofloflo|1|o|lo|2]o|a|lo]o|o|o|o]o]o

F2 D05 | oo |o|a2|ofof|oflo|loflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F2 D06 | oo |o|o|ofo|o|lo|oflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]a]o

F2DO7 | oo |o|o|ofo|o|lo|loflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]z1]o

F2 D08 | oo |o|o|ofo|1|lofloflo|]o|o|lo|a]|o|oa|lo]o|o|o|o]o]o

F2 D09 oo |of|o|ofo|oflofloflo|o|o|lo|z|o|a|o]o|o|a|o]o]o

F2 D10 | oo |o|o|ofo|ofofloflo|o|oa|lo|z]|o|a|o]o|o|a|o]o]o

F2 D11 | oo |o|o|ofo|ofofoflo|o|oa|lo]o|o|a|o]o|o|a|o]z1]o

F2 D12 | oo |3|o|ofo|oflo|r1|o|3|oaflo]o|o|a|lo]o|oflo|21]1]:

F2 D13 | oo |o|o|ofo|o|z|ofo|o|oa|lo|o|o|a|o]o|o|la|o]o]o

F2D14 | oo | 2|2 |ofo|2|2|s5|o|1|oflofjo|o|a|lo]o|o|la|o]z1]o

F2 D15 | oo |o|o|ofo|oflo|loflo|o|oa|lo|z]|o|a|o]o|o|a|o]o]o

F2 D16 | oo |o|o|ofo|oflo|loflo|o|oa|lo]o|o|a|o]o|o|a|o]2]o

F2 D17 |o|o|o|lo|ojo|lo|o|o|lo|o|]oa|o|loa]o|o|o|]oa|o|o|]o]2]o

Legenda: R - presenca do termo na FUC relacionado a farmacogenémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagéio a farmacogenémica.
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A tabela 4.7 apresenta de forma estruturada a descricdo das UC e conteudos

programaticos presentes nas FUC da F2.

Tabela 4.7 Descricao das UC da F2 e contetidos programaticos relacionados a farmacogendmica.

DeSCUQCaO da Contetido Programético g'e\:glggg
Conceitos bésicos de biologia molecular, o conhecimento do
genoma, dos mecanismos de expressdo e transmissdo da
informacdo genética, os fundamentos e aplicacbes do DNA
recombinante, da manipulagdo genética e da producao de
organismos geneticamente modificados.

Projecto do genoma humano e o mapeamento de genes:
F2_D01 objetivos e aplicacdes.
1° Ano, 2° MutacOes genéticas e sistemas celulares de reparacao e de
Semestre recombinacdo do DNA. Detec¢do de mutagoes e “DNA  A;B;C
Obrigatoria fingerprinting”.
4,5 ECTS DNA e cromossomas; Replicacdo do DNA; Do DNA a
Proteina.
Mutac0es genéticas e reparacdo de DNA.
Sequenciacdo do DNA; Construcéo de bibliotecas de DNA.
Amplificac8o de um fragmento de DNA por clonagem numa
célula hospedeira; Analise do DNA pela tecnologia de
arrays: aplicacdes ao diagnostico molecular.
F2_D02
2° Ano, 1° Nucleotidos e acidos nucleicos:
Semestre ; ~ - B
Obrigatéria Estrutura, e informacgdo genética.
5 ECTS
F2_D03
2° Ano, 1° . . _— .
Semestre Microrganismos. Entender as condlgoe§ emque eles vivem na c
Obrigatdria natureza e in vitro; metabolismo e genética microbiana.
5 ECTS
zfi—n?)odéo o ci_clo_ geral dos .férmacos. no organismo: Absorg&o,
s ’ Distribui¢do, Metabolismo e Eliminacéo.
emestre ~ - . A
Obrigatéria As altera(;oes, na resposta devidas a problemas genéticos. A
5 ECTS Farmacogenética.
F2_D08
3° Ano, 1°
Semestre Agentes interactivos com o ADN. Exemplos. A
Obrigatéria
55 ECTS
Conhecer as bases da variabilidade inter- e intra-individual
na eficicia/segurancga dos farmacos;
Prever a influéncia de fatores fisiopatologicos e das
F2_D12 caracteristicas  genéticas na  farmacocinética e
4° Ano, 2° farmacodinamica de farmacos;
Semestre Margem terapéutica e impacto da variabilidade intra- e inter- A
Opcional individual na resposta farmacoldgica; farmacogenética e
3 ECTS importancia na farmacoterapia personalizada.
Farmacogenética/farmacogendmica e influéncia de fatores
genéticos (variabilidade genética nas enzimas metabolicas e
transportadores, ...) no efeito farmacologico dos farmacos.
F2_D14 Conhecimentos sobre 0s novos produtos e estratégias
5° Ano, 1° terapéuticas e de diagndstico que resultam dos avangos A'B
Semestre verificados nas &reas da Biotecnologia molecular, da '
Obrigatoria Engenharia Genética, da gendmica e protedmica, bem como

o1

——
| —



Descricédo da Nivel de

Contetdo Programatico

ucC Relagdo
3 ECTS das Novas Tecnologias do medicamento, e contextualizar a
intervencao do farmacéutico com as novas realidades que dai
advém.

e Nanotecnologia aplicada ao transporte intracelular de
material genético para fins terapéuticos.

e  Testes de diagndstico de DNA.

e Gendmica e protedmica: conceitos e implicacdes na préatica
farmacéutica.

e Farmacogenomica.

A semelhanca da instituicdo F1, a instituicdo F2, também ndo oferece nenhuma UC
dedicada ao estudo especifico da PGx. Por outro lado, apresenta-se abaixo da média das
sete instituicdes de ensino em estudo, em termos de contabilizacdo dos termos nas FUC.
Neste caso, conta com sete UC com presenca de termos relacionados ao tema (média =
9,43), totalizando 55 contagens (media = 72,71), das quais 21 de nivel A (média = 22,86),
25 de nivel B (média = 39,71) e 9 de nivel C (média = 10,14). De acordo com a literatura,
uma exposicdo precoce e frequente a conceitos sobre genética pode ser fundamental
(102,103), na F2 estes surgem logo desde o segundo semestre do primeiro ano, com uma
abordagem ampla que passa pelo genoma e pelas mutacbes genéticas de entre outros
temas. Verificou-se a presenca de termos com relacGes ao tema de nivel A ao longo dos
cinco anos do MICF, surgindo numa UC opcional apenas no quarto ano. No segundo
semestre do segundo ano, € introduzida pela primeira vez a PGt, no seguimento da UC
F2_D04, a qual apresenta “As alteracfes na resposta devidas a problemas genéticos. A
Farmacogenética.” no conteudo programatico da sua FUC. A area em estudo volta
posteriormente a aparecer com mais énfase em duas UC com uma carga de apenas 3
ECTS, uma de caracter opcional no quarto ano (F2_D12), e outra obrigatoria de quinto
ano (F2_D14). Dos conteudos programaticos de ambas podem destacar-se:
“Farmacogenética/farmacogenémica e influéncia de fatores genéticos no efeito
farmacolégico dos farmacos.”; “Testes de diagnostico de DNA.”; “Genomica e
proteémica: conceitos e implicacdes na pratica farmacéutica.”; e simplesmente
“Farmacogenomica.”. O que nos deixa novamente sem informacg&o mais especifica sobre,
por exemplo, os pares gene-farmaco abordados nas aulas. Outro ponto a considerar € o
facto de por vezes os termos nas FUC poderem ou ndo estar relacionados a conteidos
sobre a area de interesse, no entanto como esta se encontra escrita de forma geral e

superficial, a deducéo de tal informacdo é passivel de incorrecao.
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A tabela 4.8 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas FUC

da terceira instituicdo (F3).

Tabela 4.8 Analise por termos nas FUC da terceira faculdade (F3).
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F3 DOl |ofo|of|o|ofo|oflo|lofluu|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F3D02 |20 |3|o|2]o|3|ofloflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F3 D03 |[ofo|o|o|ofo|ofofo|a|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|oa|o]o]o

F3 D04 | ofo|o|o|ofo|oflofo|s|o|o|lo]o|o|oa|o]o|oflo|o]o]o

F3DO5 |of|o|of|o|ofo|o|z|oflo|]o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|loa|o]o]o

F3 D06 |ofo|3|2|ofofofofofl2]o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|oa|o]o]o

F3DO7 |of|o|o|o|ofo|ofofoflz|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|oa|o]o]o

F3 D08 |of|o|o|o|ofo|oflo|loflo|o|o|lo|sa|o|a|o]o|o|o|o]sa]o

F3 D09 [of|o|o|o|ofo|oflofo|a]|]o|o|lo]o|o|a|o]o|o|oa|o]o]o

F3 D10 | oo |o|o|ofo|oflofoflo|o|o|lo|2]o|a|o]o|o|lo|o]2]o

F3D11 |ofo|of|o|ofa|1|2|ofo]o|loflo]o|o|a|o]o|o|oa|o]o]o

F3 D12 | oo |3|o|ofo|ofofoflo|1|oflo]o|o|a|o]o|1|oa|o]o]o

F3D13 |s|o| 7|21 |8|o|7|oflofo|o|loflo]o|o|a|o]o|o|a|o]o]o

F3 D14 | oo |o|o|ofo|ofofofz|]o|o|lo|o|o|a|o]o|o|la|o]o]o

F3 D15 |ofo|o|o|2fo|1|ofl2]of]o|loflo]o|o|a|lo]o|o|a|o]o]o

F3 D16 | oo |o|o|ofo|o|lo|loflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]z1]o

F3D17 | oo |o|a2|ofofoflo|loflo|o|o|lo|a]|o|oa|lo]o|o|o|o]z1]o

F3D18 |o|o| 2|2 |ofo|oflo|s|o|7|oaflo]o|1|oa|lo]o]|o|o|o]o]o

F3D19 oo |1]|o0o|ofofoflofloflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

F3 D20 | oo |o|o|ofo|oflo|loflo|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]wn]|o

F3 D20 | oo |o|o|ofo|o|lo|o|sa|o|o|lo]o|o|oa|o]o|o|o|o]o]o

Legenda: R - presenca do termo na FUC relacionado a farmacogenémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagéio a farmacogenémica.

A tabela 4.9 apresenta de forma estruturada a descricio das UC e conteudos

programaticos presentes nas FUC da F3.
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Tabela 4.9 Descricao das UC da F3 e contetidos programaticos relacionados a farmacogendmica.

DesclrJer;:ao da Contetido Programético g'e\;glggg
Fluxo de informacé&o genética nas células.
F3_D02 e Natureza quimica do gene, estrutura do DNA e organizagdo em
1° Ano, 1° genomas.
Semestre o Replicacéo, reparagdo e recombinagdo do DNA. Variabilidade B
Obrigatoria genética.
6 ECTS Transcri¢do do DNA em RNA. Tradugéo do RNA em proteinas.
e Controlo da expressao genética.
e Reconhecer a diversidade (morfologica, ultraestrutural,
metabdlica, genética e taxondémica) dos microrganismos.
e Admitimos que os alunos depois de aprenderem os conceitos
F3 D06 sobre a sua morfologia, estrutura e funcéo, e de distinguirem
2° Ano, 1° as caracteristicas metabdlicas e genéticas empregues no
Semestre processo de identificacdo v&@o conseguir estruturar o C
Obrigatoria conhecimento sobre 0s microrganismos. Aquisicdo dos
6 ECTS conhecimentos sobre o papel do equilibrio da microbiota
humana, o processo de patogénese, a detecdo, identificacdo e
controle de agentes patogénicos, imunidade e a utilizacdo de
microrganismos na terapia.
F3 D11
3° Ano, 2° e Anticancer agents acting on DNA; alkylating agents,
Semestre intercalating agents, binding agents, chain cutters, compounds A
Obrigatoria that act on topoisomerases, kinase inhibitors.
6 ECTS
e Compreender os mecanismos de controlo dos processos de
F3 D12 destoxificacdo sob o ponto de vista genético
3° Ano, 2° : . x . '
: e Mecanismos gerais de regulagao genética. o
Semestre x " N . A;B; C
Obrigatéria ° Introduggo a farr_nacc_)genetlca ea epidemiologia molecglar.
6 ECTS e A familia multigénica dos citocromos P450. Enzimas de
conjugacao. Transportadores membranares.
o Estrutura e evolugéo dos genomas (nucleares e extra-nucleares)
/ cromossomas / genes em eucariotas/procariotas.
F3 D13 * e Conceitos béasicos de genética molecular sdo leccionados, com
3° Ano, 2° énfase nos acidos nucleicos e proteinas, sem deixar de parte a
Semestre introducdo de conceitos com aplicabilidade pratica, como 0 A;B; C
Obrigatoria conceito de plasmidio, enzima de restricao, transformacéo de
6 ECTS bactérias e técnicas basicas de biologia molecular incluindo
clonagem, electroforese, sequenciacéo de DNA, amplificacio de
DNA por PCR, analise de genes.
e O genoma viral. Genomas em DNA e RNA. Variabilidade
£3 D15 gendmica. Fid_el_idade da replicagdo. _
4° Ano. 20 . !Estrutura do virido e processos molec,ulares pelos quais 0s virus
Semes,tre interactuam com o hospede|r~o ao mve_l celular (processos,de c
Obrigatéria entragia, replicagdo e expressao gendmica e montagem e saida
6 ECTS da célula e focando aspectos relacionados com a resposta
defensiva inata do hospedeiro, nomeadamente o silenciamento
génico e a indugéo de interferdo).
o Aspetos historicos da farmacogenémica.
o Ecogendmica, Farmacogenética e Farmacogenémica; A
farmacogenomica e a promessa da medicina personalizada.
F3_D18 . ~ "
50 Ano. 10 e Variabilidade na expressao genética. o
Sem es’tre o A_farmacog.enomlcg na seguranca e eficacia. A'B
Obrigatoria o Diferencas interétnicas na respos’ta. a fé,rr.nacos. _ '
6 ECTS o Exemplos de traducéo para o cendrio clinico. Oncologia, doenca

cardiovascular, psiquiatria, neurologia, doencas infecciosas,
inflamacao.
Relacéo com a protedmica e a metabondémica.
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DesclrJer;:ao da Contetdo Programatico g'e\;glggg
e Farmacoepigenética: 0s primeiros passos.
F3_D19
5% Ano, 1° . P - . .
Semestre o Determlnan_tes de Saudq  geneticos, comportamentais, ambiente C
Obrigatdria e desenvolvimento econémico.
6 ECTS

Relativamente & instituicdo F3 foram contabilizados 62 termos relacionados com a PGx
distribuidos por 8 FUC, dos quais 17 foram categorizados como pertencendo ao nivel A,
35 ao nivel B e 10 ao nivel C. Nesta instituicdo existe uma UC dedicada por completo ao
ensino da PGx, sendo esta de caracter obrigatério, lecionada no primeiro semestre do
quinto ano e com uma ponderacdo de 6 ECTS. Apesar de serem abordados conceitos e
conhecimentos basicos em genética numa UC do primeiro ano, apenas no ultimo ano da
licenciatura e do mestrado, surgem UC que abordam conhecimentos aplicados em
genética humana, incluindo os de patologia genética e PGt. Assim, o terceiro e o quinto
ano sd@o os que apresentam as UC mais interessantes na 6tica do presente estudo. A UC
F3_D12 faz uma “Introducéo a farmacogenética”, tema posteriormente desenvolvido na
UC F3 D18 que comeca 0 seu conteudo programatico com “Aspetos historicos da
farmacogenomica” e aborda entre outros contetdos a “Variabilidade na expressao
genetica”, “A farmacogendmica na seguranca e eficacia”, “Diferencas interétnicas
na resposta a farmacos” e¢ ainda “Exemplos de traducdo para o cenario clinico.
Oncologia, doenca cardiovascular, psiquiatria, neurologia, doencas infecciosas,
inflamacéo”. Apesar de ser evidente a abordagem a biomarcadores genéticos ¢ farmacos,
das areas referidas, estes pares gene-farmaco ndo estdo novamente indicados na FUC,
redigida de forma mais generalista. Deste modo, 0 acesso a materiais de ensino utilizados
nas aulas, como diapositivos, acrescentaria valor na medida em que permitiria avaliar a
relevancia dos mesmos através de comparacdes com as categorizacbes com base em

niveis de evidéncia como as que séo feitas pelo CPIC ou a PharmGKB (110,111).

Uma limitacdo do estudo foi o surgimento de contetdo programatico relevante para a
andlise e caracterizacdo da UC, relacionado a PGx, que ndo aparecia aquando da pesquisa
por termos, devido aos mesmos ndo terem sido utilizados na descricdo do contetdo

programatico (p. ex. “Diferencas interétnicas na resposta a farmacos.”).

A tabela 4.10 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas
FUC da quarta instituicdo (F4).
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Tabela 4.10 Andlise por termos nas FUC da faculdade 4 (F4).

Termo

ucC

F4_DO01

F4_D02

F4_D03

F4_DO04

F4_DO05

F4_DO06

F4_DO07

F4_D08

F4_D09

F4_D10

F4_D11

F4_D12

F4_D13

F4_D14

F4_D15

F4_D16

F4_D17

F4_D18

F4_D19

F4_D20

F4_D21

F4_D22
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F4_D30

F4_D31
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F4 D32 | o | o

0

0

0

0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

F4 D33 | o | o

0

0

0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: R - presenca do termo na FUC relacionado a farmacogenémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagéo a farmacogendmica.

A tabela 4.11 apresenta de forma estruturada a descricdo das UC e conteudos

programaticos presentes nas FUC da F4.

Tabela 4.11 Descricdo das UC da F4 e contetdos programaticos relacionados a farmacogenomica.

DeSCUQCaO da Contetido Programéatico g'e\:glggg
25‘}&\—“%0510 Entender de que modo fa’tores genéticos e néo-gen_éticos (ex:
Semes’tre agentes~ patogénicos e farmacos), _podem corjtrlbuw para a c
Obrigatéria altera_\gao da homeostasc_a metabolica e quais as vias que
6 ECTS permitem o seu restabelecimento.

25%3)30 Genét!ca e diversiolade bactgriana. ' o
Semestre Gengt_lca e evolugdo bacteriana. Mecanismos de transferéncia c

Obrigatoria gen_etlcei. . . . .

7ECTS Aplicagdes da engenharia genética microbiana.
Organizacao supramolecular do material genético; metabolismo
F4_DO07 do DNA, replicacdo, reparacdo e recombinacéo; transcricdo e
2° Ano, 2° processamento de RNA. Sintese de proteinas, desde a traducéo
Semestre de mRNA, até ao enderecamento. Praticas laboratoriais: o B
Obrigatéria isolamento de componentes celulares de um tecido animal;
6 ECTS expressao do um gene animal; clonagem molecular de um cDNA;
pesquisa de alelos de um gene humano.
F4 D10 Bases moleculares da regulagdo dos genes animais e da
3° Ano, 1° diferenciacdo fenotipica. Bases moleculares das doengas
Semestre genéticas e diagndstico molecular. Polimorfismos dos genes A;B
Obrigatéria humanos: Farmacogenética.
6 ECTS DNA recombinante, sequenciacdo de DNA, PCR.
F4_D13
3° Ano, 2° Compreender o0os mecanismos de acdo dos farmacos,
Semestre nomeadamente de inibidores enziméaticos e antitumorais com A

Obrigatoria acdo direta sobre o ADN
6 ECTS
F4_D20
0 0
4$Ano, 2 Saude Publica: evolugdo histérica, condicionantes e

emestre . [ . . - C

Obrigatéria determinantes (genéticos, comportamentais e ambientais).

4 ECTS

F4_D21

4° Ano, 2°

Semestre Toxicologia genética. A

Obrigatoria
6 ECTS
F4 D24 1) Co_mpr_eender 0s principios bésicos da Genética Humana e
49 Ano. 20 hereditariedade; o o _

Semes’tre 2) Compreender e (_jl_scutlr como é que a varlablll_dade genética A'B
Opcional em genes que co@ﬁcam para enzimas m_etabollzadoras e~de '
4 ECTS transporte de farmacos pode contribuir para alteracfes

farmacocinéticas.
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Descricdo da
uc

Contetdo Programatico

Nivel de
Relacdo

3) Compreender e discutir como é que a variabilidade genética
em genes que codificam para alvos terapéuticos levam a
alteragdes farmacodinamicas e na evolugéo clinica;

4) Discutir o impacto da Farmacogenomica em diferentes areas
terapéuticas;

5) Aplicar os conceitos de Farmacogenémica de modo a resolver
problemas relevantes nos cuidados farmacéuticos, tais como a
escolha de um medicamento particular ou a alteragdo de dose a
administrar.

6) ldentificar as principais bases de dados fidveis na area da
Farmacogenomica;

7) Avaliar criticamente a literatura atual e futura na area da
Farmacogenomica.

1- Conceito gerais de Farmacogendémica,

2 — Conceitos gerais de Gendmica Humana,

3 - Metodologias utilizadas em Farmacogenomica,

4 — Farmacogenomica e enzimas de Fase | do metabolismo de
farmacos,

5 - Farmacogendmica e enzimas de Fase Il do metabolismo de
farmacos,

6 - Farmacogenomica e transportadores de farmacos,

7 — Farmacogendmica e Farmacodinamica,

8 -~ Farmacogenémica na terapéutica de Doengas
Cardiovasculares,

9 — Farmacogendmica em Oncologia / Hematologia,

10 - Farmacogenémica nas Doencas do Sistema Nervoso
Central,

11 — Farmacogendmica em Doengas Infeciosas,

12 - Farmacogendmica e implicacGes regulamentares.

13 - Questdes éticas relacionadas com Farmacogendmica

14 - O futuro da Farmacogendmica - papel do farmacéutico e o
desenvolvimento de novos farmacos.

Nas aulas tedricas irdo ser discutidos problemas
contemporéneos relevantes na area da Farmacogendmica bem
como as abordagens técnicas para a sua solugdo. As aulas
praticas tém como objectivo proporcionar ao aluno a discussédo
critica dos conhecimentos tedricos adquiridos, através da
resolucéo de problemas praticos, com recurso a ferramentas de
bioinformética, nomeadamente através da consulta de bases de
dados genéticos. Serdo igualmente discutidas as técnicas
utilizadas no diagndstico molecular de polimorfismos genéticos.

F4 D25
4° Ano, 2°
Semestre
Opcional

4 ECTS

Consideraces sobre como as alteracBes genéticas e
epigenéticas podem estar na origem de tumores.

Influéncia e importancia dos biomarcadores e da
farmacogendmica no desenvolvimento de terapias de precisao

Nas FUC da instituicdo F4 foi possivel contabilizar 0 mesmo numero de termos da

instituicdo F3 (62), tendo estes sido categorizados de maneira bastante distinta. Desses,

35 foram associados ao nivel A, 19 ao nivel de relacdo B e 8 ao nivel C. Também como

na instituicdo anterior, foi possivel identificar uma UC especialmente dedicada ao ensino

da PGx. No entanto, esta apresenta caracter opcional e ponderacdo de 4 ECTS, sendo

lecionada no segundo semestre do quarto ano. Os primeiros anos de licenciatura sdo

——
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dedicados a UC de caracter mais geral, surgindo os primeiros termos de relagdo nivel A
apenas no terceiro ano, na UC F4_D10, a qual introduz a PGt através de polimorfismos
dos genes humanos. No quarto ano, os alunos desta instituicdo, dispdem de duas UC
opcionais que abordam o tema em maior profundidade. Ambas no segundo semestre e
com uma ponderacdo de 4 ECTS. A F4_D25, que aborda a importancia da PGx na
oncologia, e a F4_D24, de cariz mais abrangente. Em ambas as FUC, ndo é possivel
identificar quais os biomarcadores abordados, no entanto é possivel extrair outras
informacdes de relevo, sobretudo da FUC da F4_D24, as quais sdo passiveis de serem
comparadas as estratégias de ensino presentes na literatura (98). Nesta UC, o aluno
adquire conhecimentos desde os principios basicos da genética humana e de como a
variabilidade genética pode contribuir para alteracbes farmacocinética e
farmacodinamicas, até a aplicacdo da PGx para selecdo de um medicamento e alteracdes
de dose, bem como competéncias para avaliacdo da literatura atual e futura na area da
PGx, e consequentemente a identificagdo de bases de dados fidveis na &rea. Sdo abordados
temas como a PGx e enzimas de fase | e I do metabolismo, bem como transportadores
de farmacos, a PGx na terapéutica de doencas cardiovasculares, do sistema nervoso
central, das doengas infeciosas e em oncologia/hematologia. Questdes éticas e o futuro
da PGx sdo também temas abordados. A FUC revela ainda a discussdao de “problemas
contemporaneos relevantes na area da Farmacogendémica bem como as abordagens
técnicas para a sua solugao” nas aulas tedricas. E “resolucéo de problemas praticos, com
recurso a ferramentas de bioinformética, nomeadamente através da consulta de bases de
dados genéticos” e “técnicas utilizadas no diagnostico molecular de polimorfismos

geneéticos” nas aulas praticas.

A tabela 4.12 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas
FUC da quinta instituicdo (F5).
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Tabela 4.12 Andlise por termos nas FUC da faculdade 5 (F5).
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F5D01 |ofo|o|o|ofo|2|of|1]o]|ofloflo]o|]o|loa|o]|]o|o|1]|o]o
F5D02 |of|o|o|o|ofo|oflo|o|]a4a]|o|lo|o|o|]o|loa|o|o|o|la|o]o
F5D03 |1 ]o0|3|o|ofo|1|loflof]o|o|lo|o|]o|o|oa|o|o|o|la|o]o
F5D04 | of|o|o|o|ofo|oflo|olo|o|lo|o|o|o|oa|o]o|ofo|o]a:
F5 D05 [ofo|o|o|ofo|oflo|olo|o|lo|o|o|o|oa|o]o|ofo|o]a:
F5 D06 [ of|o|o|o|ofo|oflo|olo|o|lo|o|o|o|oa|o|o|oflo|o]|n
F5 D07 |of|o|o|o|ofo|ofofoflo|o|lo|o|o|o|oa|o]o|ofo]|a1]o2
F5 D08 |o|o|o|o|ofo|ofo|o|az|o|lo|o]|]o|]o|lo|o|]o|of[o]|o]o
F5D09 [ofo|o|o|ofo|ofofoflo|o|o|o|o|o|oa|o]o|ofao|o]s:
F5D10 oo |o|o|ofo|ofofoflo|o|lo|o|o|o|oa|o]o|ofa]|o]o?2
FS5 D11 |o|o|o|lo|ofo|lofo|]oflsz|o|]o|o|2]of|o|o|o]|]o|]o]|o]?1
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Legenda: R - presenca do termo na FUC relacionado a farmacogenémica; N - Presenga do termo na FUC sem relagéo a farmacogendmica.

A tabela 4.13 apresenta de forma estruturada a descricdo das UC e contetdos

programaticos presentes nas FUC da F5.

Tabela 4.13 Descricao das UC da F5 e conteudos programéticos relacionados a farmacogenomica.

Descricdo da . - Nivel de
uc Conteuido Programético Relacio
F5_D01
1° Ano, 1°
Semestre Extracé@o de DNA gendmico; B
Obrigatoria Quantificacdo e verificagdo da pureza do DNA.
6 ECTS
Identificar e descrever os principios da nutricdo e genética
F5_D03 icrobiana:
20 Ao, 29 microbiana; _
’ GENETICA MICROBIANA- Genoma bacteriano. Testes de
Semestre g . . C
o mutagenicidade. Plasmideos. Processos de transferéncia
Obrigatoria ) e
6 ECTS horizontal de genes. Elementos méveis de DNA.
Transformacgao genética de microrganismos.
F5_DO07 . . -
39 Ano Fornecer conhecimentos actuais sobre as estruturas quimicas e
’ a sua relagdo com os mecanismos moleculares de farmacolégica -
Semestre Al L o . . A
Obrigatéria e com aspetos far_macom_netlcos das familias de farmacos mais
8 ECTS utilizadas na pratica clinica.
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DesclrJer;:ao da Contetdo Programatico g'e\;glggg
e Entender, planear e estudar os fatores genéticos associados a
alteracéo da resposta aos farmacos no individuo de forma a
5';5”&“%1%0 individualizar e aumentar a eficacia terapéutica.

’ e Conceitos e Bases tedricas associadas a Genética, .
Semestre - . A; B
Opcional Farmacogenetlca e Ifa_rmacogenomlca. _
3ECTS ° Imphca{goes da genética na descoberta e desenvolvimento de

novos farmacos.
e Ecogenética e Saude publica.

Se por um lado a primeira instituicdo era a que mais termos apresentava nas suas FUC, a
instituicho F5 encontra-se no extremo oposto. Com apenas 15 contabilizaces,
distribuidas por 4 UC, com propor¢des de 4, 5 e 6 termos para 0s niveis de relacdo A, B
e C respetivamente. Uma possivel explicacdo deste fendmeno relaciona-se com o facto
da F5 ser uma instituicdo que apresenta UC anuais, com numero de ECTS mais elevado,
como € o caso da UC F5_DO04, com uma carga de 20 ECTS. Assim estas UC tém uma
maior abrangéncia de conteudos, bem como um estudo mais aprofundado dos mesmos,
apresentando, no entanto, FUC padronizadas, pelo que é possivel, que algumas abranjam
a area de ensino da genética humana, e mais especificamente da PGx, ndo sendo possivel
encontrar, no entanto, os termos chave que foram usados para analisar as FUC. A F5_DO07
€ a unica UC de caracter obrigatdrio na qual surge um termo relacionavel de nivel A*,
embora a descricdo do conteldo programatico seja vaga, referindo apenas “fornecer
conhecimentos actuais sobre as estruturas quimicas e a sua relacdo com 0os mecanismos
moleculares de acdo farmacoldgica e com aspetos farmacocinéticos das familias de
farmacos mais utilizadas na pratica clinica”, presume-se que a variabilidade genética
pode ser uma das condicionantes abordadas. No quinto ano surge, no entanto, uma UC
de caracter opcional e ponderacdo de 3 ECTS dedicada a PGx. Nesta UC séo abordados
“Conceitos e Bases teOricas associadas a Genética, Farmacogenética e
Farmacogendmica” e pretende-se ainda que o aluno “entenda, planei e estude os fatores
genéticos associados a alteracdo da resposta aos farmacos no individuo de forma a

individualizar e aumentar a eficacia terapéutica”.

A tabela 4.14 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas
FUC da sexta instituicdo (F1).
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Tabela 4.14 Andlise por termos nas FUC da faculdade 6 (F6).

’% P
Termo s| g = S =
z ) =

] E ()] ) 08)) %) g S o e L <§
= = < < S S o S 3| S S =
(<3 © > = © = o =]
o S < < = = S ® 5 < S o Q
o Z Z © = © s 2| £ = I =)
o a & 3| S > g =

>

uC

RINIRINIRIN|IRIN|IR[INIR|{N|R|IN|R RINIR|INIR|N|R

F6 DO1 | o | o | 2|0 | oo

F6 D02 | o | o | oo ofo

F6 DO3 | o | o | oo ofo

F6 D04 | 2 [ o | 3| o 21]o0

F6 DO5 | o | o | oo ofo

F6 D06 | o | o | o] o ofo

F6 D07 | oo |o|o|o]o

F6 DO8 | o | o | o] o ofo

F6 D09 | o | o | oo ofo

F6 D10 | o | o | 3|0 oo

F6 D11 | o | o | o] o | oo

F6 D12 | o [ o | o] o | oo

F6 D13 | o | o | 8| 0o o] o

F6 D14 | o [ o | o | o | o] o

F6 D15 | o [ o | o] o | oo

F6 D16 | o | o | o] o oo

F6 D17 | o | o | o] o | ofo

F6 D18 | o | o | 1|0 | oo

F6 D19 | o | o | o] o|ofo

F6 D20 | o [ o | o | o | o] o

F6 D21 | o | o | 1|0 | oo

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

F6 D22 | o | o | 2|0 oo

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: R - presencga do termo na FUC relacionado

a farmacogendémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagdo a farmacogenémica.

A tabela 4.15 apresenta

de forma estruturada a descricdo das UC e conteldos

programaticos presentes nas FUC da F6.
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Tabela 4.15 Descricao das UC da F6 e contetdos programaticos relacionados a farmacogenomica.

DesclrJer;:ao da Contetido Programético g'e\;glggg
F6_D01 Compreensdo dos mecanismos moleculares que governam o0s
1° Ano, 1° processos celulares fundamentais (Expressdo genética, Ciclo
Semestre Celular, Sinalizagéo celular, Células estaminais, Apoptose). B
Obrigatoria Replicacdo do DNA; Transcricdo; Tradugdo; Expresséo
6 ECTS genética.
Saber como é atualmente possivel isolar, analisar e manipular
genes, assim como alterar o genoma dos organismos vivos.
Os processos celulares relacionados com a transmissédo da
informacao genética (replicacéo, transcricao e sintese proteica).
Conhecer as técnicas principais de Engenharia Genética e
demonstrar algumas das suas aplicagcBes no diagnostico de
F6_D04 doengas genéticas, na detecéo de infecOes e na biotecnologia.
2° Ano, 1° Replicacdo e Transcricio do DNA; RNA eucaridtico e RNA
Semestre catalitico; Mutagdo génica e reparacdo do DNA; Tecnologiae A;B;C
Obrigatdria AplicagBes de DNA recombinante.
5,5 ECTS Programa Préatico: Isolamento de DNA genémico humano e
analise estrutural de DNA por espectroscopia UV; Isolamento de
DNA plasmidico; Digestao de DNA genémico e plasmidico com
enzimas de restricéo; Eletroforese em gel de agarose, analise dos
fragmentos de DNA; Amplificacdo de DNA humano pela reagéo
em cadeia da polimerase (PCR); Anélise bioinformética da
sequéncia de genes bacterianos e humanos.
F6_D06
2° Ano, 2° L) . - .
Analise de DNA: Analise por espectrofotometria e por
Semestre eletroforese em gel de agarose. Efeito hipercromico do DNA B
Obrigatéria ' '
45ECTS
F6_D10
3 Ano, I? Genética Microbiana. .
Semestre . . - . x B; C
Obrigatéria Genética: transferéncia de caracteres genéticos por conjugacéo.
45ECTS
Métodos cléssicos de estudo da genética: estudos de segregacéo
familiar, estudos de mapeamento genético e estudos
citogenéticos; Conceitos principais do estudo de doencas
F6_D13 e ) . o .
30 Ano. 29 geneticas em humanos: QOm_lnanC|a/ reces§|\{|dade, p_en’et_ranma
S ’ | expressividade, hereditariedade monogénica, poligénica ou .
emestre i X . : o 2 B: C
PR multifactorial, célculo de risco genético em familiares de
Obrigatoria individ q stica: Genéti titativa
5.5 ECTS individuos com doenca genetica; Genetica quan :
Genética Mendeliana; Ligagdo, Crossing over e Mapeamento
cromossomico; Variagdo  cromossomica; Anomalias
cromossémicas.
F6_D17
4° Ano, 2°
Semestre Organizagao genomica. C
Obrigatoria
4 ECTS
F6_D18
5° Ano, 1° - . N ~
Semestre nge_tlca: Tipos de amostras para avaliacdo. Extracdo do DNA. B
Obrigatoria Técnica de PCR.
3,5 ECTS
F6_D21 Doengas genéticas. A
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Descricdo da
uc

5° Ano, 1°
Semestre

Obrigatoria
45ECTS
F6_D22
5° Ano, 1°
Semestre

Obrigatoria
3,5 ECTS

Nivel de

Conteudo Programatico Relacdo

o Identificar as potencialidades das terapias genicas e celulares.
e Terapia Génica.

A instituicdo F6 apresenta no seu plano de estudos 46 termos-chave analisados, estes
estdo distribuidos por 9 UC. Esta é a instituicdo que menos contabilizagdes soma
relativamente a termos de nivel A, apenas 3, encontrando-se a maioria destes termos
associados ao nivel B, relativo a conhecimentos e conceitos basicos, 37 contagens, e
finalmente 6 associados ao nivel C. Sublinha-se a existéncia de uma exposi¢do precoce e
consistente a genética ao longo do curso, com termos relacionados a genética humana, a
aparecerem em UC obrigatorias de todos 0s anos, excetuando o quarto. No entanto, nesta
instituicdo também ainda néo existe uma UC dedicada especificamente ao ensino da PGXx,

e além disto, os termos “farmacoge”, “medicina de precisao” e “medicina personalizada”

ndo aparecem em nenhuma das FUC de todo o seu plano de estudos.

A tabela 4.16 apresenta de forma estruturada os resultados da pesquisa por termos nas
FUC da sétima instituicao (F7).
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Tabela 4.16 Andlise por termos nas FUC da faculdade 7 (F7).

’% P
Termo s| g = S =
z ) =

] E ()] ) 08)) %) g S o e L <§
= = < < S S o S 3| S S =
(<3 © > = © = o =]
o S < < = = S ® 5 < S o Q
o Z Z © = © s 2| £ = I =)
o a & 3| S > g =

>

uC

RINIRINIRIN|IRIN|IR[INIR|{N|R|IN|R RINIR|INIR|N|R

F7 DOl | oo | oo oflo

F7T D02 | 2 o |2]0]|2]o0o

F7 D03 | oo | oo ofo

F7 D04 | oo | oo ofo

F7 D05 | oo | 1|2 |0a]o

F7 D06 | oo | oo 1]o0

F7_DO7 | oo |o|o|o]o

F7 D08 |o|o|2]2|1]o0

F7_ D09 oo |o|o|o]o

F7 D10 | oo | 2|0 |1]o0

F7_ D11 | oo | o] o|ofo

F7 D12 | o f o | o | o | oo

F7 D13 |2 o | 3|0 |o]o0

F7 D14 | 2 | o |16 | 0 | o | 0

F7_ D15 | oo | o] o|ofo

F7 D16 | o | o | o | o | oo

F7_ D17 | oo | 1|0 | oo

F7 D18 | oo | 1|0 | oo

F7 D19 |1 |o |5 |0 |of]o

F7 D20 | o | o | o] o ofo

F7 D21 | oo | oo ofo

F7 D22 | oo | oo ofo

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

F7 D23 | oo | oo ofo

0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: R - presencga do termo na FUC relacionado

a farmacogenémica; N - Presenca do termo na FUC sem relagdo a farmacogenémica.

A tabela 4.17 apresenta

de forma estruturada a descricdo das UC e conteldos

programaticos presentes nas FUC da F7.
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Tabela 4.17 Descricao das UC da F7 e contetdos programaticos relacionados a farmacogenomica.

Descricéo da , - Nivel de
ue Conteudo Programatico Relagio
£7 D02 e Mecanismos de armazenamento e transmissdo da informagdo
0 o genética.
1° Ano, 1 .
e Conceito de gene.
Semestre L . . . B
R e Replicacéo, transcricdo e tradugdo: Processo de replicacéo do
Obrigatoria S . ;
4 ECTS DNA, garfo de repll_cagao, DNA pollmerasgs, O processo de
transcricdo, RNA polimerases; CAdigo genético.
F7_D05 e Genética:
1° Ano, 2° . .
e Leis de Mendel;
Semestre - . . . . B
Obrigatéria e Hereditariedade recessiva, dominante e ligada ao sexo;
4 ECTS e VariagOes de dominancia.
1'():;—“%020 e Ainformagao bioldgica:
’ e Composicdo e estrutura primaria dos acidos nucleicos;
Semestre L - . B
Obrigatéria e  Estrutura tridimensional do DNA;
4 ECTS e  Estrutura tridimensional dos varios RNAs.
F7_D08
2° Ano, 1° e Breves nocdes de genética bacteriana:
Semestre e Replicacdo de DNA, sintese de RNA e sintese proteica B
Obrigatoria e Mutagdes e transferéncia de material genético
5ECTS
e Moléculas da biologia molecular: DNA, RNA e proteinas.
e Replicacdo do DNA.
F7 D10 e Técnicas laboratoriais de Biologia Molecular: Extraccdo de
20 Ano. 20 DNA; Polimerase chain reaction (PCR); Sequenciacdo de DNA;
’ Tipagem genética; Técnicas de manipulacdo da expressao
Semestre - . . ~ B
c L génica em eucariotas; Microarrays de DNA; Deteccdo de
Obrigatéria : ~ . . ; ] ~ .
5 ECTS mter_at_:(;oes prc_)telna—protelna e proteina-DNA; Nocdes basicas
de bioinformética
e Mecanismos de armazenamento, transmissdo e utilizagdo da
informag&o genética e regulacio destes processos.
F7_D13 e Genética e o0 ambiente: susceptibilidade e doencas
3° Ano, 1° multifactoriais. Neoplasia e acumulagdo de mutac@es genéticas;
Semestre 0NCOogenes e genes supressores. B
Obrigatoria e Compreender o papel da genética e do ambiente na
5ECTS susceptibilidade e ocorréncia de doenca.
¢ Introducdo a genética humana; Estrutura e replicacédo do ADN;
Mutagéo, Reparagdo e Recombinagdo do ADN; Cromossomas e
alteracBes cromossémicas (Citogenética); Heranca genética
F7_ D14 multifatorial; Interacdo génica; Rastreamento e testes genéticos;
3° Ano, 1° Genética do cancro; Genética e epigenética; Diagndstico,
Semestre prevencdo e tratamento de doencas genéticas; Genética Forense. A; B; C
Obrigatoria e Variabilidade genética das populacgdes e a forma como os genes
4 ECTS sao transmitidos. A importancia da genética no diagndstico e no
tratamento clinico.
e Principais técnicas de citogenética, de amplificacdo de ADN e
estudar a variabilidade genética das populacgdes.
F7_D17
3° Ano, 2° o Genética:
Semestre e Organizagdo do genoma; C
Obrigatdria e Mutacéo e recombinacéo.
4 ECTS
F7 D18 o Apresentacdo: A farmacocinética de um farmaco depende de A

diversos fatores relacionados quer com as propriedades fisico-
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Descrigdo da Contetdo Programatico Nivel de

ucC Relacdo
4° Ano, quimicas do farmaco e do medicamento, quer com propriedades
Semestre T1 relativas ao doente (sexo, idade, funcéo renal, funcéo hepatica,
Obrigatoria polimorfismos genéticos...).
6 ECTS e Aplicacdo da farmacocinética a populaces especificas.
Aplicacdo da farmacocinética a situacdes clinicas.
e Farmacogenética e farmacogenomica: Definicdo e conceitos;
Vantagens da  Farmacogendmica; A relagdo da
Farmacogenomica com a farmacocinética e a farmacodinamica;
Objetivos da farmacogenomica: candidate gene analysis,
genome-wide association studies e human genome project.
e Metodologias: Métodos aplicados na pratica clinica; Analise de
DNA: PCR e sequenciagéo; Biomarcadores.
e Medicina Personalizada: Historia, contedos, objetivos e
F7 D1 aplicacdo da medicina personalizada.
402«,09 . Vant_algens e aplicacéo clinica dg farmacogenémica: D9e_ngas
’ cardiovasculares; Doengas oncologicas; Doengas neuroldgicas. .
Semestre T2 L o . .. A; B
Obrigatdria Farmgcogenomlca: conceitos etlcos: Iegals’e'socw}ls. .
4ECTS e Objetivos: Perceber como alteracBes genéticas influenciam a
farmacocinética e a farmacodinamica dos farmacos;
e Conhecer diferentes técnicas utilizadas na pratica clinica que
permitem detetar as alteracOes genéticas;
e Reconhecer a importancia da Farmacogenémica na medicina
personalizada para aumentar o efeito terapéutico e reduzir a
toxicidade dos farmacos;
e Conhecer as aplicacbes clinicas da Farmacogenémica em
diferentes patologias (ex: cardiovasculares, oncolégicas e
neurolégicas).

Na ultima das sete instituicdes das quais as FUC foram possiveis de obter, a F7, foram
encontrados 85 termos relacionados, distribuidos por 10 UC e pelos diferentes niveis de
relacdo nas quantidades de 30, 51 e 4 termos para o0s niveis A, B e C respetivamente.
Através desta analise é possivel afirmar que existe uma base contruida nos primeiros anos,
com varias UC a introduzirem conceitos e conhecimentos basicos em genética, surgindo
no terceiro ano uma UC obrigatoria dedicada a genética humana que aborda entre outros
assuntos “testes genéticos”, “Diagndstico, prevencao e tratamento de doencas genéticas”
e, a “Variabilidade genética das populacGes e a forma como 0s genes sdo transmitidos.
A importancia da genética no diagndstico e no tratamento clinico”. No quarto ano surgem
ainda duas UC de especial interesse: a F7_D18, que relaciona farmacocinética com a
genética; e a F7_D19, dedicada ao ensino da PGx. Ambas as UC, de caracter obrigatorio,
diferem no numero de créditos, 6 ECTS para a primeira e 4 para a segunda. A F7_D19,
apresenta na sua FUC contetdos promissores ao anunciar definicdes e conceitos sobre
PGX, vantagens e objetivos da mesma, metodologias, biomarcadores, aplicacfes em areas
como as doencas cardiovasculares, oncoldgicas e neuroldgicas e ainda questdes éticas,

legais e sociais.

——
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De forma a resumir os resultados obtidos através da anélise indireta, verificaram-se nas
sete institui¢cfes analisadas uma media de 72,71 termos relacionados, o que, em termos
médios, representou uma categorizacdo de: 22,86 termos categorizados como
pertencentes ao nivel de relagdo A, relativos a conhecimentos aplicados em genética
humana, incluindo a patologia genética e a PGx; 39,71 ao nivel B, referente a
conhecimentos béasicos e conceitos em genética; e, 10,14 termos foram identificados
como conhecimentos complementares, de nivel C. Em média, cada instituicdo apresentou
pelo menos um dos 12 termos pesquisados em 9,43 UC. A F1 foi a instituicdo com maior
namero de termos relacionados presentes nas suas FUC, 184 no total, 50 dos quais nivel
A e 106 nivel B. Contrariamente, a F5 foi a instituicdo com menor nimero de termos
encontrados nas suas FUC, apenas 15, 4 nivel A e 5 de nivel B, sendo que esta instituicdo
tem UC que sdo lecionadas durante todo o ano letivo, com ECTS bastante elevados e um

menor nimero de UC no plano curricular global.

Relativamente ao ensino da PGx, as instituices F1 e F2 adotam uma estratégia que passa
pela inexisténcia de uma UC especifica e dedicada ao topico, sendo a area de estudo
abordada noutras UC ao longo do MICF. A semelhanca das duas instituicdes anteriores,
a F6 também ndo oferece uma UC sobre PGx, no entanto, no plano de estudos desta
instituicdo surgem apenas 3 termos de nivel de relagdo A e os termos “farmacoge”,
“medicina de precisdo” e “medicina personalizada” ndo aparecem nas pesquisas. Outras
duas instituices optam por oferecer uma UC opcional de PGx no quarto ano,
apresentando esta uma poderacdo de 4 ECTS e surgindo ap6s uma UC obrigatoria que
introduz a area de estudos no terceiro ano, no caso da F4; e uma ponderacdo de 3 ECTS
e sem mencoes prévias a PGx nas FUC das UC anteriores no caso da F5. Finalmente a F3
e a F7 apresentam UC obrigatorias dedicadas ao ensino da PGx, mesmo ap0s a tematica
ja ter surgido noutras UC anteriores. Assim, trés das sete instituicbes ndo oferecem uma
UC especialmente dedicada ao ensino de conhecimentos da PGx, sendo visivel que este
tema é abordado noutras UC em duas dessas institui¢cbes. Por outro lado, outras duas
oferecem uma UC opcional com ponderacdo de 4 e 3 ECTS e, também duas instituicbes

tém no seu plano de estudos uma UC obrigatéria sobre PGx, uma de 6 e outrade 4 ECTS.

Das sete instituicdes que ministram o curso de MICF em Portugal, a UC de PGx surge
em 57,2% dos planos de estudo, metade sdo UC de caracter obrigatorio e outra metade de
caracter opcional. Duas instituicGes, correspondentes a 28,6% dos planos de estudo

avaliados ndo incluem uma UC independente para o ensino da PGX, no entanto esta area
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é abordada noutras UC do plano de estudos. Finalmente, apenas uma instituicéo (14,3%)
ndo aborda no seu plano de estudos a PGx. Outros estudos que realizaram caracterizacoes
curriculares semelhantes reportaram: nos EUA, 89% dos planos de estudos incluem a
PGx, mas apenas 21% dos respondentes — instituicbes que ministram o curso de CF -
relataram conter nos seus planos de estudos uma UC independente dedicada a mesma,
ainda assim praticamente metade mencionou um aumento de horas no futuro (93); na
Grécia e na Itdlia a PGx foi ensinada em todos os planos de estudo avaliados, muitas das
vezes como UC independente (94); e na Espanha a UC independente sobre a PGx era
ministrada em apenas 26,1% dos planos de estudos, sendo essencialmente uma UC de

caracter obrigatorio (95).

Para além da analise das FUC foram tambeém analisadas as respostas a um questionario

sobre PGx dirigido aos finalistas do MICF.

O ano de 2020 terminou com a OF a registar 576 inscri¢cdes de novos membros, a grande
maioria dos quais recém-diplomados por uma das nove instituicbes de ensino superior
que lecionam o MICF (112). Por outro lado, o segundo método de caracterizagdo, o
questionario disseminado pelos alunos finalistas, que acabaram ou comegavam o0 5° ano
do MICF, contou com 120 respostas. As respostas referentes as idades dos inquiridos
podem ser observadas na caixa de bigodes referente a figura 4.2. O minimo foi 21 anos
(n=8), justificavel por finalistas de quarto ano, e 0 maximo 38 anos (n=2). O quartil 1
(Q1) é 22 anos, e coincidentemente, o quartil 2 (Q2), correspondente a mediana, € igual
ao quartil 3 (Q3), que sdo iguais a 23 anos. A maioria dos inquiridos tem 22 anos (n=33),
23 anos (n=51) e 24 anos (n=13), 0 que € condizente com as idades expectaveis para
alunos finalistas do MICF. A média € de 23 anos e meio (23,46 anos) e a moda e a

mediana sdo 23 anos. Existem ainda alguns outliers (Q3 + 1,5AlQ) observaveis.
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Figura 4.2 Representacao em caixa de bigodes das respostas relativas a idade dos respondentes.
Na figura 4.3 apresenta-se o grafico relativo ao género dos participantes onde é possivel
observar uma maior predominancia do género feminino (81%) sobre o masculino (19%),

0 que também é condizente com a realidade do MICF.

Sexo do
participante

Feminino
B Masculino

80,83%

Figura 4.3 Representacao gréafica e percentual do sexo dos participantes.

Foi também possivel averiguar que a grande maioria dos participantes frequenta o curso
de MICF como primeiro curso, havendo, no entanto, alguns que ja tém outras
licenciaturas, destacando-se um participante com uma licenciatura em farméacia e outro

com um doutoramento.




Os codigos postais dos participantes foram também recolhidos e posteriormente
transformados e organizados por localidade, distrito e regido (NUTS-I1). Destaca-se um
maior nUmero de participantes oriundos dos distritos de Lisboa, Porto e Faro e,

correspondentemente, das regides de Lisboa e Vale do Tejo e Norte (Fig. 4.4).
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Alentejo Algarve Centro Lisboa e Vale MNorte Regido
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Regido de residéncia (NUTS-I)

Figura 4.4 Regido de residéncia (NUTS-II) dos participantes do questionario.

Quando questionados acerca dos seus planos futuros apds conclusdao do MICF, o maior
grupo de respondentes, 30,8%, admite ainda ndo saber, 23,3% (n=28) dos inquiridos,
responderam que pretendem ser farmacéuticos comunitarios, e um grupo significativo,
10% (n=12), indica ter interesse na area da farmacia hospitalar, onde a PGx pode ser
implementada num futuro proximo (113). Outros destaques vdo ainda para uma
percentagem superior a 11% de finalistas que pretende prosseguir para estudos pés-
graduados, quando contabilizada a resposta de um finalista que o pretende fazer enquanto
exerce na farmacia comunitaria e, 2,5% dos finalistas que pretendem ser farmacéuticos
de analises clinicas ou genética. Os resultados completos podem ser observados na tabela
4.18.
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Tabela 4.18 Respostas dos finalistas relativas aos seus planos pds conclusao do MICF.

Contagem Percentagem
Farmacéutico(a) comunitario(a) 28 23,3
Farmacéutico(a) da industria farmacéutica 17 14,2
Prosseguir para estudos pés-graduados (pos- 13 108
graduagdo, mestrado 2° ciclo ou doutoramento)
Farmacéutico(a) hospitalar 12 10,0
Farmacéutico(a) de assuntos regulamentares 4 3,3
Farmacéutico(a) de analises clinicas ou genética 3 2,5
Cosmeética 1 0,8
Distribuicdo Farmacéutica 1 0,8
Farmacéutico comunitario e prosseguir para
estudos pos-graduados (pos-graduacao, 1 0,8
mestrado 2° ciclo ou doutoramento
Investigacdo e desenvolvimento 1 0,8
Medicina 1 0,8
Avaliacdo econémica de 1 08
medicamentos/tecnologias
Ainda ndo sei 37 30,8
Total 120 100,0

A fechar o quadro de perguntas de cariz sociodemografico, os finalistas foram
questionados acerca da instituicdo onde estudam. Sendo as respostas visiveis no grafico
da figura 4.5. A instituicdo mais prevalente é a Faculdade de Farméacia da Universidade
de Lisboa (FFUL), logo seguida pela Faculdade de Farméacia da Universidade do Porto
(FFUP) e da UALG. Por outro lado, ndo foram obtidas respostas de finalistas da CESPU,

Universidade Fernando Pessoa e Instituto Universitario Egas Moniz.
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u UAlg - Universidade do
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Figura 4.5 Percentagens dos inquiridos relativamente as instituicdes onde estudam Ciéncias
Farmacéuticas.

O segundo conjunto de perguntas relaciona-se com a caracterizagédo curricular. Tal como
discutido anteriormente uma abordagem precoce e frequente, com UC sobre biologia
molecular e/ou genética, é uma estratégia eficaz que os cursos devem adotar (102,103).
O gréfico da figura 4.6 expde as respostas dos finalistas inquiridos relativamente a
presenca de uma UC dedicada a genética humana na instituicdo onde estudam, neste é
possivel verificar que a maioria dos alunos reporta quer uma UC de cariz obrigatorio,

quer uma UC opcional no seu MICF.

UC dedicada a
genética
humana

W sim obrigatdria

B sim opcional
Mio sei / Nio me

.Iembrn

W Nzo

Figura 4.6 Respostas dos finalistas inquiridos relativas as perce¢des da presenga de uma UC dedicada a
genética humana.
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Os finalistas foram também questionados sobre a presenca no seu MICF de uma UC
especifica dedicada a PGx e qual o cariz da mesma, pelo menos 30% dos finalistas
frequentaram uma UC dedicada ao ensino da PGx, sendo esta a percentagem de
respondentes cujo plano de estudos da instituicdo onde estudam inclui uma UC de caracter
obrigatorio. O maior grupo, correspondente a 33,33% das respostas, informa que a UC
em questdo € de caracter opcional no seu MICF, sendo o grafico, correspondente a figura
4.7, completo com as percentagens ligeiramente superiores a 8% e 28% relativamente a
alunos que né@o se recordam e cujas instituicdes ndo oferecem uma UC exclusivamente
dedicada a PGx.

Presenc¢a de uma
UC especifica
dedicada a
Farmacogenémica
ou
Farmacogenética

M Sim obrigatdria
B Sim opcional

.Néu sei /Mo me
lembro

[ RER

Figura 4.7 Representacao grafica e percentual das respostas dos finalistas inquiridos relativa a presenga
de uma UC especifica dedicada a farmacogendmica e o seu caracter, obrigatdrio ou opcional.

Finalizando o conjunto de perguntas relativo a caracterizacdo curricular, os finalistas
foram inquiridos acerca da abordagem a temética da PGx noutras UC do plano de estudos
da instituicdo onde estudam. Foi pedido aos finalistas que considerassem UC de nome
igual ou semelhante, tendo 33 respondido ndo se lembrarem de ver esta tematica abordada
em qualquer outra UC, dois responderam farmacocinética/farmacodinamica e outros 4
UC distintas, farmacoepidemiologia e farmacovigilancia, farmacos anticancerigenos,
microbiologia e biologia. As UC que os finalistas mais relataram ter abordado esta area
foram as UC de genética, farmacologia, toxicologia e biologia molecular, tal como é

demonstrado na figura 4.8.
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Figura 4.8 UC que abordam a tematica da farmacogendmica nos diferentes planos de estudos das
instituicdes que ministram o curso de MICF segundo respostas dos finalistas dos mesmos.

A terceira seccdo de perguntas do questionario abordou as percecdes da relevancia clinica
da PGx. Foram efetuadas cinco questdes as quais os finalistas podiam responder com o
auxilio de uma escala de Likert, com valores varidveis entre um e cinco. Na legenda da
escala os inquiridos podiam selecionar: 1- Discordo totalmente; 2- Discordo
parcialmente; 3- N&o tenho opinido; 4- Concordo parcialmente; e 5- Concordo totalmente.
Com uma moda igual a quatro, a maioria dos finalistas concordou parcialmente que a
PGx constitui uma area importante das CF. Além disto, a percentagem combinada
superior a 87%, de finalistas que consideram que a PGx constitui uma area importante
das CF, com apenas uma resposta discordante, faz dos presentes resultados, representado
graficamente na figura 4.9, referentes ao estudo realizado em Portugal, ainda mais altos
dos que os obtidos nos EUA, mais especificamente, nas escolas de farméacia de Nova
lorque e Nova Jérsia, onde 81% inquiridos considerou a PGx como uma ferramenta

importante para os farmacéuticos (96).




Contagem

0,33%
Discordo MNao tenho Concordo Concordo

parcialmente opinido parcialmente totalmente

A PGx constitui uma area importante das CF.
Figura 4.9 Percecdes dos finalistas acerca da importancia da PGx nas CF.

A maior parte dos finalistas ainda ndo tem opinido acerca da integracdo da PGx na sua
atividade enquanto farmacéutico. Ainda assim, 46% concorda que esta podera vir a ser
parte da sua profissao farmacéutica. Estes resultados (fig. 4.10) ficam bastante aquém dos
obtidos nos EUA, onde 63% afirma a PGx como parte integrante da profissao

farmacéutica (96).

Contagem

Discordo Discordo M&o tenho Concordo Concordo
totalmente  parcialmente opiniao parcialmente  totalmente

A PGx pode vir a ser parte integrante da minha atividade enquanto
farmacéutico(a).

Figura 4.10 Percecdes dos finalistas relativas a integragdo da PGx na sua atividade enquanto
farmacéutico.
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Quando questionados sobre se achavam que poderiam ser confrontados com questoes
relacionadas com a PGx enquanto farmacéuticos, apenas 51,7% dos finalistas
respondentes preveem que sim, comparativamente aos 69% dos alunos dos EUA (96). A

totalidade das respostas dos finalistas apresenta-se no grafico da figura 4.11.

Contagem

Discordo Discordo M&o tenho Concordo Concordo
totalmente  parcialmente opiniao parcialmente  totalmente

Poderei ser confrontado(a) com questdes relacionadas com a PGx
aquando da minha pratica profissional como farmacéutico(a).

Figura 4.11 Previsao dos finalistas acerca do confronto com questfes farmacogendmicas.

Relativamente ao uso e vantagens da PGx os finalistas parecem bastante consensuais, tal
como pode ser observado na figura 4.12. Para ambas as questdes foi obtida uma moda
igual a cinco, com o maior grupo de finalistas a concordar plenamente. Apenas uma
percentagem ligeiramente inferior a 4% dos finalistas ndo concorda com uma otimizagéo
da efetividade e seguranca da terapéutica farmacoldgica através da aplicacdo da PGx por
médicos e farmacéuticos, ndo tendo nenhum aluno discordado de que os testes
farmacogenéticos poderdo ajudar a diminuir o nimero de RAM. Estes resultados estdo ao
nivel dos reportados por alunos dos Paises Baixos em 2017, também eles com grandes

expetativas de que a PGx pudesse tornar a farmacoterapia mais segura e eficaz (97).
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417%
Néo tenho opinido Caoncordo Concordo totalmente
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A PGx constitui uma ferramenta que pode ser utilizada por farmacéuticos e médicos, com vistaa . i AT .
ofimizagéo da efetividade e seguranga da terapéutica farmacoldgica. No futuro os testes farmacogenetlé'gfwvao ajudar a diminuir o numero de

Figura 4.12 Perguntas no &mbito das vantagens do uso da PGx. Percecdes dos finalistas.

A semelhangca da secgdo anterior, 0 proximo grupo de perguntas também foi avaliado com
recurso a escalas de Likert. Constituido por quatro questdes, cujas respostas dos finalistas
se representam nas figuras 4.13 a 4.16, o objetivo foi de avaliar as atitudes face a
formacdo em PGx/PGt. Primeiramente os finalistas deram a sua opinido, se concordam
ou ndo, que deveriam ter conhecimentos substanciais de PGx. Neste caso a moda foi
“concordo parcialmente”, tendo a percentagem de alunos que concordam sido de 81,7%,
percentagem ligeiramente superior a dos finalistas americanos, 75% dos quais afirma que

a PGx deve ser abordada ao detalhe nas faculdades de farméacia (96).

Contagem

= 1
[ "0,53% N
Discordo N&o tenho Concordo Concordo
parcialmente opiniao parcialmente totalmente

Os finalistas do MICF devem ter conhecimentos substanciais de PGx.

Figura 4.13 Atitudes face a formagao. Devem os finalistas ter conhecimentos substanciais na area da
PGx?Respostas dos mesmos.
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Quando questionados se a PGx foi uma componente relevante do seu MICF 30%
discordou e apenas 35,8% disse que sim, nos EUA esta percentagem também ndo foi além

dos 40% de finalistas que sentiram que a PGx foi uma componente relevante do seu

curriculo.

Contagem

Discordo Discordo M&o tenho Concordo Concordo
totalmente  parcialmente opiniao parcialmente  totalmente

A PGx foi uma componente relevante do meu MICF.
Figura 4.14 Respostas dos finalistas acerca da relevancia da PGx no plano de estudos do seu MICF.
De seguida os inquiridos deram o seu parecer em relacdo a abordagem da PGx como uma
UC independente do MICF. A maior parte, 40 alunos, concordam parcialmente que a PGx

deveria constituir uma UC do MICF, e apenas 10% discordam.

Contagem

Discordo Discordo N&o tenho Concordo Concordo
totalmente  parcialmente opiniao parcialmente  totalmente

Considero que a PGx deve constituir uma unidade curricular do MICF.

Figura 4.15 Deve a PGx constituir uma UC do MICF? Atitudes dos alunos finalistas face a
formagdo em PGx.
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Ora se nos EUA 56% dos alunos finalistas de escolas de farméacia indica intencfes de
consultar literatura relacionada com a PGx ap0s a graduacdo (96), em Portugal, as
respostas dos finalistas do MICF praticamente coincidem, 52,5% dos mesmos afirmam

ter interesse em aprofundar os seus conhecimentos sobre PGXx.

Contagem

Discordo Discordo MN&o tenho Concordo Concordo
totalmente  parcialmente opiniao parciamente  totalmente

Tenho interesse em aprofundar os meus conhecimentos sobre PGx,
especialmente tendo em vista a minha atividade ou especializagéo futura.

Figura 4.16 Interesse dos finalistas do MICF em Portugal em aprofundar conhecimentos
farmacogen6micos.

O ultimo grupo de questdes ambiciona avaliar as percecfes do ensino-aprendizagem e
conhecimentos na area da PGx. A semelhanca dos estudantes de farmacia dos Paises
Baixos, dos quais 27,7% se sentiam qualificados para receber o resultado
farmacogenético de um doente, interpreta-lo e aconselhar o médico responsavel pelo
tratamento (97). Quando questionados sobre a sua aptiddo para aplicar 0s seus
conhecimentos de PGx na pratica clinica, menos de 25% do universo de finalista

inquiridos afirma sentir-se confiante, tal como pode ser observado na figura 4.17.
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Figura 4.17 Respostas dos finalistas dos varios MICF relativas a sua autorrelatada prontiddo para uso
da farmacogenomica na pratica clinica.

Relativamente a primeira pergunta de avaliacdo de conhecimentos na area da PGx o0s
resultados foram bastante satisfatorios. Com o intuito de avaliar conhecimentos basicos
de genética humana, os inquiridos responderam “sim” ou “ndo” a seguinte afirmagao:
“Diferencas subtis no genoma de uma pessoa podem ter um grande impacto na resposta
a medicamentos”. No total apenas foi possivel contabilizar uma resposta errada, tal como

se observa na figura 4.18.

Difereng¢as
subtis no
genoma de uma
pessoa podem
ter um grande
impacto na
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medicameantos.
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Esim

Figura 4.18 Questdo de avaliagéo de conhecimentos acerca da farmacogenomica: "Diferencas subtis no
genoma de uma pessoa podem ter um grande impacto na resposta a medicamentos"?
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De modo a avaliar conhecimentos basicos de PGXx, os inquiridos responderam a seguinte
pergunta: “Existem testes farmacogenéticos para a maioria dos medicamentos”. Apesar
da grande maioria ter respondido de forma acertada ja& houve um maior nimero de
respostas erradas a esta questéo, foram 17 respostas erradas que contrastaram com as 103
corretas. As percentagens séo expressas na figura 4.19.

Existem testes
farmacogenéticos
para a maioria dos

medicamentos.

BIEN
Bsim

Figura 4.19 Quest&o de avaliagdo de conhecimentos acerca da farmacogenémica: "Existem testes
farmacogenéticos para a maioria dos medicamentos"?

Com vista a perceber quais 0s conhecimentos mais aprofundados em PGx dos alunos
finalistas do MICF em Portugal, estes foram convidados a enumerar cinco farmacos cujos
testes farmacogenéticos fossem aconselhados. Dos 120 participantes apenas 34
responderam a esta pergunta, verificando-se uma taxa de resposta de 28%, tendo sido
possivel obter um total de 93 respostas. Os farmacos que os finalistas mais mencionaram
foram: a varfarina (14 respostas); o abacavir (7 respostas); e a codeina e a carbamazepina
(6 respostas cada). Destacaram-se pela negativa 15 respostas erradas. Numa segunda
pergunta pediu-se aos finalistas que indicassem duas fontes de informacao PGx fidedigna.
Apenas 22%, corresponde a 26 finalistas, responderam, obtendo-se um total de 46
respostas. No topo de respostas mais mencionadas aparecem: a EMA (9 respostas); o
PubMed e a FDA (com 8 respostas cada); e a PharmGKB (6 respostas). Destacando-se o

CPIC, o qual foi mencionado por apenas dois alunos, menos de 2% dos inquiridos.

A figura 4.20 revela um dos sinais de que Portugal poderd estar atrasado na
implementacdo desta area da ciéncia. A comparagéo direta entre a percentagem de alunos
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dos Paises Baixos capazes de recomendar testes farmacogenéticos e os finalistas
portugueses é contrastante. Apenas 4 alunos, 3%, afirma ser capaz de fazer
recomendacdes sobre os mesmos, enquanto 15%, 18 alunos, indica ser capaz de o fazer
apenas para alguns medicamentos. Por outro lado, nos Paises Baixos, 75% dos alunos de
farméacia vé-se qualificado para recomendar testes farmacogenéticos aos doentes.

Sou capaz de
recomendar os
testes
farmacogenéticos
corretos paraa
medicagao que
assim o exigem.

Esim
Sim, mas sd nalgumas
o medicagdes

M Mo

Figura 4.20 Capacidade autorrelatada dos finalistas para a recomendacéo de testes farmacogenéticos.

Relativamente a interpretacdo dos resultados dos testes farmacogenéticos os finalistas
revelam-se mais confiantes em si mesmos, 7 afirmam ser capazes de fazer uma correta
interpretacdo, 68 concordam que provavelmente o fariam apos alguma formacéo, e
apenas os restantes 45 admitem ndo os saber interpretar. A figura 4.21 remete-nos para
estes valores apresentados de forma percentual. Apesar disso, os resultados ainda sdo
ligeiramente inferiores aos 27% de finalistas dos EUA que reporta saber interpretar os

resultados dos testes farmacogenéticos (96).
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Figura 4.21 Capacidade autorrelatada dos finalistas para a interpretacdo de testes farmacogenéticos.

A figura 4.22 revela que praticamente 75% dos finalistas admite ndo saber o que fazer
com a informacdo PGx, apenas 32 dos 120 inquiridos referem ser capazes de identificar

alternativas terapéuticas ou mudancas de posologia baseadas em resultados de testes

farmacogenéticos.

Sou capaz de
identificar
alternativas
terapéuticas ou
mudangas de
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Figura 4.22 Capacidade autorrelatada dos finalistas para identificar alternativas terapéuticas ou
mudangcas de posologia com base em resultados de testes farmacogenéticos.




Finalmente, os finalistas responderam se conheciam ou ndo orientagdes internacionais
sobre os testes genéticos de selecdo terapéutica (fig. 4.23), como por exemplo as
disponibilizadas pelo CPIC, sendo que, apenas 8 afirmaram ter conhecimento sobre as
mesmas. Este valor estd em concordancia com as respostas dadas em relacdo as fontes,
pergunta anterior, e bastante abaixo dos 38% de finalistas americanos que conhecem as
guidelines do CPIC (96).

Conhego as
orientagbes
internacionais
sobre os
testes
geneéticos de
selecao
terapéutica.
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B sim

Figura 4.23 Conhecimentos autorrelatados dos finalistas acerda de orientagdes internacionais sobre
testes farmacogenéticos.

No final do questionario todos os finalistas tiveram a oportunidade de deixar um

comentario, destacando-se alguns pontos-chave:

e Preocupacdo com o pouco conhecimento sobre a area;

e Planos de estudo que ndo abordam a PGx ou Ihe dao pouco énfase;

e Altas expetativas sobre o futuro da PGx;

e Interesse sobre a tematica;

e Inclusdo da PGx nas UC de farmacologia;

e UC opcionais que deveriam ser obrigatorias, nomeadamente genética humana e

PGX.

Na presente investigacao utilizou-se, na construcdo da amostra, uma amostragem nao
probabilistica intencional, tendo como critério ser finalista do curso de MICF. Além disto,
existiram outras limitacGes na obten¢do da amostra, nomeadamente a falta de apoio por

parte das instituicGes e alguns ndcleos de estudantes na disseminag¢do dos questionarios,
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e a falta de adesédo por parte de alguns finalistas. Assim, temos presente uma amostra ndo
representativa, impossibilitando a generalizacdo dos dados obtidos através da aplicagcdo
de testes de hipoteses. Apesar da impossibilidade de aplicagdo de inferéncia estatistica, a
presente amostra revela utilidade atraves da analise descritiva, retirando-se uma ideia da
variedade de realidades de ensino sobre a PGx nos MICF em Portugal. Outro aspeto,
eventualmente limitativo, relaciona-se com o facto de ndo ter sido solicitado a média de
final curso ou o intervalo em que a mesma cabe, desse modo seria possivel fazer uma

analise estatistica de modo a identificar a presenca de outliers e descartando-os.

Tal como o método direto, também o método indireto esteve sujeito a varias limitagdes.
Desde cedo que a descricao geral dos contetdos do programa que é feita na FUC, ndo
sendo descrito que biomarcadores genéticos sdo abordados, impossibilitou a avaliacdo da
relevancia dos mesmos através de comparacdes com as categorizacbes com base em
niveis de evidéncia como as que sdo disponibilizadas pelo CPIC ou pela PharmGKB.
Outro ponto a considerar é que os termos analisados podem, por vezes, ndo estar
relacionados com a PGx, no entanto, mais uma vez a descricdo sumaria dos contedos
programaticos na FUC, que tém de seguir uma padronizacdo, e séo limitadas no numero
de caracteres, pode induzir a interpretacfes erradas. Outra limitacdo tem a ver com o
cumprimento dos programas descritos, pois, embora seja expectavel que os conteddos
descritos na FUC sejam todos lecionados, muitas vezes, pode ndo haver tempo e embora
estejam descritos, acabam por ndo ser lecionados. Além disto, surgiram ainda
relacionados a area de ensino da PGx, descrices no programa das FUC que ndo
continham nenhum dos termos inicialmente analisados, se por um lado estas puderam ser
detetadas num programa de uma UC especifica, que foi alvo de uma analise mais
criteriosa, tais descricdes podem ndo ter sido detetadas nas restantes UC, que foram
somente alvo de andlise pela ferramenta de localizacdo de termos. Finalmente, houve
ainda algumas UC anuais, com elevados numeros de créditos, e FUC de tamanho padrédo
que podem nao conter todo o contetdo programatico da UC. Uma eventual recolha de
materiais de ensino, utilizados pelos docentes, ou um questionario dirigido aos mesmos,

poderia contribuir para ultrapassar algumas destas limitacdes numa pesquisa futura.

86

——
| —



4.4, Consideragoes Finais

Este foi o primeiro estudo que visou fazer uma reviséo curricular ao ensino da PGx em
Portugal, facto pelo qual é impossivel realizar uma avaliacdo da evolugdo do tépico em

causa. Esta porta, fica, no entanto, de agora em diante aberta a novas pesquisas.

Atraveés da analise indireta foi possivel observar que a UC especifica de PGx surge em
57,2% dos sete planos de estudo avaliados, metade sdo UC de carécter obrigatério e outra
metade de caracter opcional. Duas instituicbes, 28,6% dos planos de estudo avaliados,
ndo incluem uma UC especifica para o ensino da PGx, no entanto esta &rea é abordada
noutras UC do plano de estudos. A dltima instituicdo, correspondente a 14,3%, ndo aborda

no seu plano de estudos a PGx.

Por outro lado, a analise direta apurou que 87% dos finalistas concorda que a PGx
constitui uma area importante das CF, 46% concorda que a PGx podera vir a ser parte da
sua profissdo enquanto farmacéutico, e a quase totalidade dos finalistas tem altas
expetativas na melhoria da farmacoterapia com recurso a PGx. Apesar de 82% dos
finalistas pensarem que deveriam ter conhecimentos substanciais de PGx, apenas 36%
considerou que esta tinha sido uma componente relevante do seu MICF. Os finalistas
mostraram bons conhecimentos basicos sobre a PGx, no entanto quando questionados
sobre cinco farmacos com recomendagdes farmacogenomicas e duas fontes onde procurar
informacdo, as taxas de resposta foram de 28% e de 22% respetivamente. Dos 120
respondentes, 3% considera-se capaz de recomendar os testes farmacogenéticos mais
apropriados para a medicacdo que assim o exija, 6% diz-se capaz de interpretar os

resultados de um teste farmacogenético e 7% conhece as guidelines internacionais.

A comparacdo com o universo dos farmacéuticos no ativo, atraves do inquérito
disseminado pela OF junto dos seus inscritos, permitira obter informacdo acerca dos
conhecimentos que este profissional ja detém, nomeadamente de formacdes anteriores e

da sua pratica diaria, bem como conhecer as suas atitudes e percecdes face ao ensino.

Apesar de ainda ndo se perspetivar claramente a implementacdo clinica da PGx, temos
conhecimento sobre quais as barreiras a superar, sendo uma das mais urgentes a da
formacdo de profissionais de saude, especialistas, nesta area em concreto. Os
farmacéuticos constituirdo um elemento preponderante neste campo, sendo para tal
necessario uma forte componente formativa, especialmente no curso de MICF. No

entanto, esta ndo sera so por si suficiente, e a formagdo pos-graduada deve também ela
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ser mais desenvolvida, através da criagdo de mais ofertas, sejam elas cursos creditados,
online com duracdo de algumas horas, formagdes particulares, por parte de empresas com
testes farmacogenéticos no mercado, com o objetivo da dinamizacdo dos mesmos, ou até

mesmo cursos de um ou dois anos de duracdo, em contexto préatico de aplicacdo da PGx.
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

Uma UC sobre principios da genética deve ser considerada um pré-requisito ao ensino da
PGx. Esta, por sua vez, deve constituir uma UC independente e obrigat6ria do MICF para
fornecer aos futuros farmacéuticos uma compreensdo completa da componente genética

na variabilidade da resposta do doente ao farmaco.

Existem varias estratégias que podem contribuir para o enriquecimento do plano de
estudos do MICF com vista a integrar, ou consolidar, o ensino da PGx. Uma estratégia
possivel para uniformizar o ensino desta area, poderia passar pela criagdo de um programa
de ensino compartilhado, que envolvesse uma colaboracdo interinstitucional, tal como ja
acontece com o programa de formacdo de PGx americano do National Human Genome

Institute PharmGenEd, com resultados demonstrados (104).

Na Revisdo Descritiva da Literatura foi feito um levantamento das competéncias
especificas necessarias ao farmacéutico, dividindo-as em quatro areas: i) competéncias
basicas de genética; ii) genética e doenga; iii) PGx e PGt; e, iv) implicaces eticas, legais
e sociais e resumidas as estratégias educacionais necessarias a expansao e implementacao
da PGx. O site do CPIC, disponibiliza uma lista atualizada, dos biomarcadores com niveis
de evidéncia mais altos que podem ser utilizados por todos nas atividades formativas.
Para além das recomendacdes de farmacoterapia baseadas na PGx, ha outros aspetos que
devem ser igualmente abordados, como a disponibilidade e interpretacdo de testes

farmacogenéticos e outros fatores que possam influenciar o seu uso pratico.

A tabela 3.2, lista tdpicos representativos e atividades de aprendizagem passiveis de
serem usadas nas aulas de PGx, mas as possibilidades que se abrem podem ser mais
abrangentes, podendo os alunos realizar projetos para outras UC, como gestdo
farmacéutica por exemplo, com propostas e planos operacionais de negdcio de como
estabelecer um novo servico de PGx. Poderiam também em UC como genética, ao
aprender técnicas basicas de genética molecular, realizar um teste farmacogenético em
painel, cedido por exemplo por uma empresa parceira, com uma amostra pessoal para

uma relacdo mais estreita dos alunos com o tema.

A profissdo farmacéutica tem uma grande oportunidade de ser um elemento fundamental
nesta area, avancando neste caminho como lideres na investigacdo e na préatica clinica.

No entanto, para concretizar essa visdo da PGx clinica, hd uma necessidade imediata e
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critica de educar e formar os estudantes e profissionais. Mudangas na abordagem a
formac&o — integrando as bases tedricas da PGx e a sua aplicac¢do na prética clinica —fardo
uma grande diferenca no atendimento ao doente (98). A formacdo em PGx deve também
fazer parte da formacgdo continua de profissionais de salde, e estes devem promover a
disseminacdo do conhecimento da PGx de forma mais simples, junto do pablico em geral
(10).

Espera-se que futuramente haja integracdo da PGx nos registos de saltde eletronicos com
apoio ao nivel da decisdo clinica e que sempre que uma medica¢do nova com acionavel
em termos de PGx seja solicitada, o profissional de salde seja alertado para incorporar 0s
resultados existentes no seu processo de decisdo. E razoavel assumir que no futuro seréo
feitos mais testes preventivos, eventualmente logo a nascenca como o teste do pezinho, e
que os dados obtidos acompanhem o registo medico do individuo ao longo da vida. O

futuro comeca agora e estamos aqui para a ajudar a construi-lo.
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Glossario

ADN - O acido desoxirribonucleico é uma estrutura de hélice dupla criada por padrdes de
4 nucledtidos: adenina (A), timina (T), guanina (G) e citosina (C). O ADN é um conjunto
de instrugdes geneéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos 0s
seres Vvivos, e que transmitem as caracteristicas hereditarias de cada um deles. Os
segmentos de ADN que contém a informacdo genetica para a sintese de proteinas séo
denominados genes. O restante da sequéncia de ADN tem importéncia estrutural ou esta

envolvido na regulagdo do uso da informacéo genética.

Alelo -Uma de duas ou mais versdes alternativas de um gene ou de uma sequéncia

polimérfica numa determinada posi¢cdo de um cromossoma.

ARN - O &cido ribonucleico é uma macromolécula formada por nucleétidos de adenina,
guanina, citosina e uracilo de cadeia molecular simples. O ARN apresenta diferentes
tipos, relacionados com as funcdes que desempenha, um exemplo é 0 ARN mensageiro
(ARNmMm), cuja funcdo é transmitir a mensagem genética recebida do ADN quanto este o

sintetiza.

CNV - Variacao do numero de copias de uma zona cromossdémica (por vezes envolvendo
um gene inteiro) entre individuos. Quando o CNV envolve genes funcionais completos

pode resultar num aumento da capacidade enzimatica resultante da traducdo desse gene.

Cromossoma - Os cromossomas representam as unidades hereditarias de todos os seres
vivos, ja que neles estdo contidos os genes, responsaveis pela codifica¢do da informacéo

genética.

Expressao genética - Processo pelo qual a informagdo contida num gene, sequéncia de

ADN, é utilizada de modo a formar um produto funcional, tal como ARN ou proteinas.
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Fendtipo - A expressdo do codigo genético para um determinado gene ou conjunto de
genes. Pode ser definido a varios niveis, nomeadamente da atividade enzimética da
proteina codificada por um gene (Ex: metabolizadores lentos) ou da expressdo clinica de

um sindroma (EX: o sindroma de Down tem um fendtipo clinico associado).

Gene -Uma sequéncia especifica do ADN que contém as instrucdes necessarias para a

sintese de uma proteina ou molécula de ARN.
Genoma - O cddigo genético completo de um organismo.

Gendtipo - Caracteriza o individuo para uma determinada posicao no genoma tendo em

conta 0s 2 cromossomas.

Haplotipo - Uma combinacdo de SNPs ou variagdes na sequéncia de ADN que ocorrem

NoO Mesmo cromossoma.

HLA - Sistema de antigénio leucocitario humano. Responsavel por desempenhar a
regulacdo da resposta imune. Os genes HLA séo altamente polimorficos, diversificados

em forma e com muitos alelos diferentes.
Locus - Local ocupado pelo gene no cromossoma

Pro-farmaco - Um medicamento que ap6s a administracdo € metabolizado

transformando-se numa forma mais ativa.

PubMed — Recurso gratuito que permite a pesquisa e obtencao de literatura nas areas da

biomedicina e ciéncias da vida com o objetivo de melhorar a satde — global e pessoal.

SNP - Uma variagdo na sequéncia do ADN que resulta da mudanca de um nucleétido por

outro.
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Apéndices

Apéndice |

Percecdes dos Estudantes Finalistas do
Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas relativamente a
Farmacogenomica/Farmacogenética

No @mbito da sua tese de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o
estudante Pedro Batista, finalista na Universidade do Algarve, elaborou um questiondrio
dirigido especificamente aos colegas estudantes finalistas do curso de MICF, a nivel
nacional, com o objetivo de analisar as suas percecdes do ensino-aprendizagem, e
conhecimentos bésicos na drea disciplinar da Farmacogendmica/Farmacogenética.

O questionario eletrénico é anénimo, com um tempo de resposta de aproximadamente
cinco minutos, e os resultados serdo depois integrados com outros projetos em curso de
maior abrangéncia na drea em aprego, desenvolvidos pelos: CHRC, 4iE e Unidade Regional
de Farmacovigilancia do Centro e Norte Alentejano — Universidade de Evora (Prof. Ana
Margarida Advinha) e Departamento de Promogé&o da Satde e Prevengao de Doencas Nao
Transmissiveis do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA) (Doutora Maria
Luis Cardoso); serdo analisados e publicados, com eventuais recomendagdes relativamente
a necessidade de uma aposta mais especifica nesta area do conhecimento e atuagéo dos
futuros farmacéuticos.

Pretende-se saber qual a opinido dos finalistas relativamente a este tema. A tua opinido é
importante para planear o futuro! Participal!

*Qbrigatorio

Li e compreendi a informacao acima disponibilizada sobre o inquérito a realizar.
Os dados sao anénimos. Os dados vao ser processados informaticamente e
armazenados de acordo com a legislagéo de protegio de dados atual. A
informacao recolhida vai ser objeto de publicacdo. E de minha livre vontade que
participo neste trabalho. *

@ Sim

Proxima




Idade (anos) *

Sua resposta

Sexo *

(O Feminino

O Masculino

Nivel de formacao mais alto antes do MICF *

O 12°an0
O Outro:

Codigo postal da residéncia *

Sua resposta

Planos futuros para depois da graduacgao *

Farmacéutico(a) comunitério(a)
Farmacéutico(a) hospitalar

Farmacéutico(a) de assuntos regulamentares
Farmacéutico(a) de anélises clinicas ou genética

Farmacéutico(a) da inddstria farmacéutica

Prosseguir para estudos pds-graduados (pds-graduacgéo, mestrado 2° ciclo ou
doutoramento)

Ainda n&o sei

Outro:

OO O OO0O0O0O0



Instituicdo onde estudou Ciéncias Farmacéuticas *

O CESPU - Cooperativa de Ensino Superior Politécnico e Universitario, CRL
Egas Moniz - Cooperativa de Ensino Superior, CRL

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FFUL - Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa

FFUP - Faculdade de Farmdacia da Universidade do Porto

UAlg - Universidade do Algarve

UBI - Universidade da Beira Interior

Universidade Fernando Pessoa

Universidade Lusofona

OOO0OO0O0OO0O0OO0O0

N&o quero responder a esta questdo

Voltar Préxima

No MICF que frequentou havia uma unidade curricular especifica dedicada a

Genética Humana ?
O Sim obrigatdria
O Sim opcional

(O nNao

O N&o sei / Ndo me lembro

No MICF que frequentou havia uma unidade curricular especifica dedicada a
Farmacogendémica ou Farmacogenética 7 *

O Sim obrigatdria
O Sim opcional
(O nNao

O N&o sei / Ndo me lembro



Recorda-se se a tematica da Farmacogenética / Farmacogenémica foi abordada
noutras unidades curriculares relacionadas ? (considere UCs com nomes
parecidos) *

Genética (Molecular/Humana)

Farmacologia

Farmacocinética/Farmacodindmica

Toxicologia

Estégio Curricular

N&o sei / Ndo-me recordo

Qutro:

pboobooo

Voltar Proxima

(1- Discordo totalmente; 2- Discordo parcialmente; 3- Ndo tenho opinido; 4- Concordo parcialmente; 5-
Concordo totalmente)

A Farmaccgenomica / Farmacogenetica constitui uma area importante das
Ciéncias Farmacéuticas. *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente

A Farmacogendmica / Farmacogenética pode vir a ser parte integrante da minha

atividade enquanto farmacéutico(a). *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente

Poderei ser confrontado(a) com questdes relacionadas com Farmacogendmica /
Farmacogenética aquando da minha pratica profissional como farmacéutico(a). *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente



A Farmacogenomica / Farmacogenética constitui uma ferramenta que pode ser
utilizada por farmacéuticos e medicos, com vista a otimizagao da efetividade e
seguranca da terapéutica farmacologica. *

Discordo totalemente O O O O O Concordo totalmente

No futuro os testes farmacogenomicos vao ajudar a diminuir o nimero de
reacoes adversas a medicamentos. *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalemente

Voltar Proxima

(1- Discordo totalmente; 2- Discordo parcialmente; 3- Ndo tenho opinido; 4- Concordo parcialmente; 5-
Concordo totalmente)

Os finalistas do MICF devem ter conhecimentos substanciais de
Farmacogendémica/Farmacogenética. *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente

A Farmacogenomica / Farmacogenética foi uma componente relevante do meu
MICF. *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente



Considero que a Farmacogenomica / Farmacogenética deve constituir uma
unidade curricular do MICF. *

Discordo totalemente O O O O O Concordo totalmente

Tenho interesse em aprofundar os meus conhecimentos sobre a
Farmacogendmica / Farmacogenética, especialmente tendo em vista a minha
atividade ou especializacio futura. *

1 2 3 4 5

Discordo totalmente O O O O O Concordo totalmente

Voltar Proxima

Sinto-me pronto para utilizar os meus conhecimentos de Farmacogendmica /
Farmacogenética na pratica profissional futura. *

O Sim
(O nNao

Diferengas subtis no genoma de uma pessoca podem ter um grande impactc na

resposta a medicamentos. *

O Sim
(O Nao

Existem testes farmacocgenomicos para a maiocria dos medicamentos. *

O sim
(O Nao



Enumere até cinco farmacos que requerem, ou onde sdo aconselhados, testes
farmacogendmicos pela FDA/EMA. (PF utilize virgulas para separar as suas
respostas)

Sua resposta

Indique duas fontes onde procurar informacao farmacogenémica /
farmacogenética fidedigna. (PF utilize virgulas para separar as suas respostas)

Sua resposta

Sou capaz de recomendar os testes farmacogenomicos corretos para a
medicagdo que assim o exigem. *

O Sim
O Sim, mas s6 nalgumas medicagdes

O nNao

Sou capaz de interpretar os resultados dos testes farmacogendmicos. *

O sim
O Talvez, se tiver algum treino préatico

O Nao

Sou capaz de identificar alternativas terapéuticas ou mudancas de posologia,
baseadas em resultados de testes farmacogenomicos, quando necessario. *

O sim
(O nNao

Conheco as orientacdes internacionais sobre os testes genéticos de selecdo
terapéutica. *

O Sim
O nNao

Utilize este espaco para deixar um comentério/ reflexdo / sugestdes sobre o
tema. A sua opinido é importante. Obrigado! ;)

Sua resposta
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