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1) NA SUA OPINIAO, QUAIS OS POTENCIAIS BENEFiCIOS E DESAFIOS DA UTILIZACAO DA MEDICINA
GENOMICA EM PORTUGAL?

POTENCIAIS BENEFICIOS

1. Na pratica clinica corrente:

Melhor diagnéstico e decisdo terapéutica em doencas genéticas, quer as da linha germinal, quer as
somaticas, como o cancro, em varias etapas da vida.

Possibilidade de intervencgGes terapéuticas dirigidas e com menos riscos e menos efeitos secundarios
de acordo com especificidades individuais no efeito e metabolismo de farmacos - farmacogenética.

2. Na prevencao de doenga:

Potencial para estender a populagdo a possibilidade de identificar, de forma pré-sintomatica,
individuos com variantes gendmicas que resultem em elevada probabilidade de virem a desenvolver
doencgas genéticas raras, monogénicas, de aparecimento tardio para as quais possam existir
intervengdes de redugdo de risco que atrasam ou minimizam as respetivas consequéncias (testes
preditivos e programas de promocao de salude personalizados).

Possibilidade de melhoria das capacidades preditivas para o desenvolvimento de doengas comuns e
multifatoriais, para as quais se possam vir a desenvolver intervengdes que também resultem no atrasar
da expressdo clinica dessas doencas e/ou reducdo de algumas das suas consequéncias. Esta
possibilidade permitiria assim melhorar a prevenc¢do ou o progndstico de doencas, e a promocdo de
saude de forma personalizada.

3. No controlo autdénomo, opcional e voluntario de riscos reprodutivos:

Possibilidade de alargar a capacidade de identificacdo de casais com risco reprodutivo para doencas
recessivas através do rastreio pré-concecional alargado de heterozigotos para mutagdes patogénicas.



Esta capacidade permitira uma melhor resposta aos casais interessados nessa informacao, para
melhor poderem controlar os seus riscos reprodutivos.

4. No planeamento estratégico do SNS:

Um mapeamento das mutacdes causadoras ou promotoras de doencas na populacao portuguesa,
incluindo a identificagdao de novas variantes fundadoras da populac¢do, poderia permitir um
planeamento econdmico de recursos humanos, tecnologia, e infra-estruturas, adequado as doencgas
de origem genética mais prevalentes e respetivas necessidades do pais.

DESAFIOS:
Demonstragao da utilidade clinica das intervengdes acima referidas.

Demonstracao de custo-efetividade no imediato, uma vez que o maior impacto tera que ser medido
a longo prazo.

Educar os profissionais de satde e o publico para o uso correto das intervencgdes utilizadas em
medicina gendmica.

Ratio de profissionais de satde vs doentes/intervencdes é atualmente muito baixo para as
necessidades de implementacdo da Medicina Gendmica. Por exemplo, é necessario criar e/ou
consolidar as carreiras de “Enfermeiro(a) de Genética” e “Aconselhador Genético”.

Distribuicdo dos recursos existentes, de forma equitativa, pelo pais.

Preco dos testes genéticos e outras abordagens na Medicina Gendmica é elevado pelo que sera
necessario o controlo do respetivo mercado.

2) ESTARAO OS PROFISSIONAIS DE SAUDE, OS DECISORES POLITICOS E OS CIDADAOS PREPARADOS
PARA UMA APLICACAO MASSIVA DA MEDICINA GENOMICA NA PRATICA CLiNICA EM PORTUGAL?

N3o; se realmente for demonstrada a utilidade clinica nas intervengdes do ambito da medicina
gendmica e a custo-efetividade, quer no diagndstico, quer na prevencdo secundaria ou terciaria, existe
ainda muita iliteracia sobre a linguagem deste tipo de intervengdes, ndo sé entre o publico leigo,
incluindo os decisores politicos, mas também entre os profissionais de salde, o que pode resultar num
uso demasiado limitado ou até excessivo de pedidos de testes genéticos. Mas um dos grupos
profissionais onde a iliteracia na medicina gendmica podera ter efeitos mais gravosos para o
desenvolvimento da medicina gendmica é o dos gestores e administradores de unidades de saude,
sobretudo de hospitais com departamentos de genética. De forma geralmente pouco apreciada, é
notdria a falta de sensibilidade e entendimento, por parte destas entidades, do trabalho de bastidores
envolvido na selecdo dos testes gendmicos indicados em cada situacdo clinica. Os decisores politicos
tém que ver a Medicina Gendmica como um beneficio a curto, médio e longo prazo. Por isso é essencial
que sejam preparados materiais de discussdo com numeros e estatisticas que permitam demonstrar
de forma relativamente simples as vantagens da aplicacdo desta estratégia.
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Os cidadaos serdao tdo mais recetivos a Medicina Gendmica quanto melhor |he forem explicadas as
suas vantagens, por isso a questdo é educar os educadores, isto é, as componentes da medicina
gendmica deveriam fazer parte nos manuais escolares de Ciéncias, Biologia, e Filosofia e Psicologia.

As potenciais ameacas e barreiras incluindo discussdo de beneficios e riscos que a medicina gendmica
apresenta devem ser explicadas a profissionais de salde, decisores politicos e populacdao em geral de
forma a aumentar a confiancga nos processos e os beneficios para cada um e para o pais.

A regulamentacao pelas autoridades de saude é imprescindivel.

A medicina gendmica é aplicada diariamente nos servicos de genética médica e outros, pelo que ela
estd ja no terreno, mas tem pouca visibilidade. O importante é a preparagao dos profissionais para o
seu uso sistematico, a interpretacdo dos resultados e o uso destes no estabelecimento da relacdo
fenédtipo/gendtipo. Mais uma vez, a exiguidade de profissionais com a especialidade de genética
médica dificulta a formacao de equipas multidisciplinares nos cuidados de saude.

A criacdo e/ou consolidacdo de centros de referéncia e processos de referencia¢do nas areas afins a
Medicina Gendmica é essencial para prestar cuidados adequados e combater as iniquidades
geograficas e sociais.

3) QUAIS SAO OS PRINCIPAIS DESAFIOS QUE OS PRESTADORES DE CUIDADOS DE SAUDE
ENFRENTAM PARA GARANTIR QUE OS TESTES GENOMICOS, E A SUA INTERPRETAGAO, SAO
UTILIZADOS DE UMA FORMA RESPONSAVEL E ETICA?

Recursos humanos

Atualmente os recursos humanos adequadamente habilitados quer para a interpretagao de dados
gendmicos estdo limitados, quer para a educagdo dos profissionais de saude ou do publico geral.

Para a utilizagdo responsavel e ética dos testes gendmicos é imprescindivel o consentimento
informado dos potenciais beneficidarios dos mesmos, bem como a explicagdo dos resultados e do seu
potencial significado na salde das pessoas e no planeamento das respetivas familias, e no dos outros
membros da familia. Para isso é necessdria a criacdo de uma profissdo ja ha muito reconhecida
noutros paises que é a de aconselhadores genéticos; estes sdo profissionais cujo treino é mais curto
gue o dos especialistas em genética e que os habilita a desempenhar este papel de informadores
para o consentimento e o de transmissdo e explicagdo dos resultados. O assegurar essas praticas por
um numero alargado destes profissionais, libertaria os profissionais mais qualificados - médicos
geneticistas — para procedimentos mais complexos como a avaliagao das situagdes em que as
intervencdes possam ter utilidade clinica, para a criacdo de normas e orientacGes e para a integragdo
nas equipas responsaveis pela interpretagdo dos resultados dos testes gendmicos.

Avaliacdo da producdo nos cuidados de saude

Para a implementacdo da medicina gendmica, sera necessario adaptar as métricas usadas na gestdo
de unidades prestadoras de cuidados de saude, para medir a producdo dessas unidades. Essas
métricas — niUmero de consultas, de cirurgias, de exames, etc. - sdo relativamente arcaicas e ndo sdo
compativeis com a pratica da medicina gendmica. Existe muito trabalho de bastidores nesta pratica
qgue ndo é mensurdvel por este tipo de métricas correntemente usadas. Ja brevemente aflorado na



resposta a pergunta 2, este serd, sem duvida, um dos desafios na implementac¢do de processos de
medicina gendmica, quer no ambito do SNS quer no da pratica privada.

Regulamentacdo dos laboratdrios

Outro desafio é a regulamenta¢do da medicina gendmica ao nivel dos laboratdrios de analise
molecular. E essencial aferir a qualidade dos profissionais, das abordagens técnicas, dos resultados e
dos relatdrios dos testes genéticos e definir a qualidade minima aceitavel e a informacao essencial
que os relatdrios devem conter. E ainda essencial que a comunicac3o entre os prestadores de
cuidados de saude e os laboratdrios seja estreita e bidirecional para que os resultados sejam claros e
clarificdveis em tempo Util. Idealmente, os laboratérios devem estar certificados e acreditados, e os
seus profissionais certificados e/ou especializados na area dos testes genéticos.

Pedidos de testes genéticos por profissionais ndo-especializados

O médico ou profissional de saude que pretende realizar um teste gendmico deve possuir a literacia
adequada e conhecer o que podera constar no relatério com o resultado do teste, e previamente
assegurar se o utente pretende conhecer apenas variantes relacionadas com a doenca atual em estudo
ou achados incidentais (prévio a realizacdo do teste).

Além disso, esse profissional precisa conhecer bem as situacdes em que deve, e as em que ndo deve
propor um teste genético, bem como comunicar adequadamente o resultado do mesmo; assim, deve
evitar propor um teste ou apresentar um resultado cujo resultado ndo sabe interpretar. Estes aspetos
assentam na ética e responsabilidade dos profissionais de saude.

Pacientes

De forma rotineira e conforme ja praticado nos servigos de genética médica, os pacientes terdo de ser
informados, antes de realizar um teste genético, sobre o contexto e as implicagdes de um resultado
positivo no teste, as nuances associadas as limitagGes dos varios testes, assim como as suas vantagens
e desvantagens. Devera ainda ser dada a oportunidade ao paciente para expressar, de forma livre e
nao dirigida, que tipo de informagGes obtidas a partir da andlise dos testes gendmicos pretende
receber. E importante que os pacientes possam perceber que tém o direito a ndo saber (como é o caso
de testes desta natureza em menores). A decisdo dos pacientes sobre estes aspetos tem de ser
salvaguardada normalmente através do recurso ao processo geralmente denominado como
consentimento informado. Finalmente deve ser garantida a confidencialidade e os direitos sociais e de
salde (emprego, seguros, seguimento médico, ajuda nos aspetos reprodutivos e outros),
independentemente dos resultados.

4) QUAIS SAO 0S PRINCIPAIS DESAFIOS PARA O ESTABELECIMENTO DE UMA GOVERNANGA DE
DADOS EFICAZ PARA A IMPLEMENTAGAO DA MEDICINA GENOMICA?

E imprescindivel o desenvolvimento de um sistema informatico de registo centralizado e nacional,
incluindo o respetivo suporte legislativo, a criagcdo de regras claras sobre que dados deverdo ser
integrados nesse sistema, que dados deverdo ser acessiveis, e em que condi¢Ges, aos utilizadores, e
qual o destino de dados gendmicos, quer os comunicados, de utilidade clinica, quer os excedentes.
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No que diz respeito ao uso de dados gendmicos para investiga¢do devera existir um conselho

cientifico e ético que avalie propostas de investigacdo que pretendam usar os dados gendmicos e

clinicos, assim como a relevancia dos resultados no contexto da Medicina gendmica.

5) NA SUA VISAO, QUAIS OS PRINCIPAIS STAKEHOLDERS A CONTRIBUIR PARA A MEDICINA
GENOMICA EM PORTUGAL ATUALMENTE?

Os principais stakeholders no ambito da medicina gendmica sao:

Pessoas singulares:

o Médicos geneticistas, enfermeiros genéticos e aconselhadores genéticos (uma vez reconhecidas
estas profissdes) dos servicos ou consultas em hospitais;

o Profissionais dos laboratdrios que realizam os testes genéticos, bioinformdaticos que analisam os
dados genéticos, e técnicos especialistas em interpretacao de dados gendmicos;

o Investigadores envolvidos em projetos no ambito da medicina gendmica e em genética humana;

o Profissionais da industria envolvida na produgdo e no desenvolvimento da tecnologia a usar em
testes genéticos.

Instituicdes

o Colégio da especialidade de genética médica da ordem dos médicos;

o Colégio de Biologia Humana e Saude;

o Colégio de Biotecnologia;

o Servigos de Genética Médica dos hospitais publicos e privados;

o Laboratérios, publicos ou privados, licenciados e acreditados para a realizagdo de testes
genéticos com orientacdo de especialistas em genética laboratorial ou médica;

o Sociedades profissionais como a Sociedade Portuguesa de Genética Humana (SPGH) que inclui,
entre os seus membros, profissionais das areas afins a genética humana;

o Servigos partilhados do ministério da saude (SPMS);

o Empresas que desenvolvam tecnologia, reagentes e/ou equipamento fundamental para
executar testes genéticos;

o Faculdades de Medicina, de Ciéncias e Tecnologia e de areas afins no sentido de melhorarem
e/ou criarem unidades curriculares e programas de Pés-Graduacdo, Mestrado e Doutoramento
na area da Medicina Gendmica e da Genética Humana;

o Ministério de Educagdo para incluir os conceitos sobre a medicina genédmica nos manuais
escolares de Ciéncias, de Biologia, de Filosofia e Psicologia;

o Associa¢Oes de doentes com sindromes genéticas.



6) DE QUE FORMA A CONSTITUICAO DO ESPAGO EUROPEU DE DADOS DE SAUDE VAI INFLUENCIAR
A GOVERNANCA DE DADOS GENOMICOS E DE SAUDE EM PORTUGAL? CONSIDERA QUE PODERA
TRAZER DESAFIOS ADICIONAIS A COORDENAGAO ENTRE AS VARIAS PARTES INTERESSADAS,
INCLUINDO O SETOR PRIVADO E SOCIAL DA SAUDE OU A INVESTIGAGAO CLINICA?

A governanca de dados genédmicos e de saude em Portugal vai ter de seguir um esquema compativel
com os restantes paises da Unido Europeia (EU) e ndo deve distinguir entre dados do setor publico
ou privado. Para isso, é possivel que a legislacdo portuguesa que regula a protecdo de dados e a
privacidade dos cidadaos, bem como, provavelmente, a de outros paises da UE, tenha de vir a ser
adaptada para que essa compatibilidade seja possivel.

A partilha de dados gendmicos ndo é matéria consensual. Alguns paises europeus estao apreensivos
com esta partilha e outros ndo concordam com ela. No entanto, a plataforma onde sao registados deve
ser a mesma a usar pelos paises aderentes. O direito a escolha pela confidencialidade por parte dos
cidaddos ou pacientes deve estar assegurada, implicando terem a possibilidade de optar pela nao-
partilha.

Deve haver cautela com as alteragBes das leis relacionadas com os dados gendmicos, pois ndo podem
atropelar as escolhas do individuo, a constituicdo portuguesa e a regulamentacao europeia.

7) ESTA FAMILIARIZADO COM OS MODELOS DE GESTAO DE DADOS GENOMICOS A NIVEL
EUROPEU? OS MODELOS EXISTENTES (GDI, EHDS) PERMITEM RESPONDER AS NECESSIDADES
PORTUGUESAS? E AOS CONTEXTOS DE REDES MULTI-INSTITUCIONAIS NACIONAIS OU
TRANSFRONTEIRICAS?

Com base na experiéncia com modelos semelhantes, ainda “embriondrios”, como o ELIXIR, e possivel
gue sejam necessarias adaptacdes legislativas e regulamentacdo especifica para a integracao e
partilha compativel, dos dados de salude portugueses em geral, e dos gendmicos em particular.

8) DE QUE FORMA SE PODEM SUPERAR OS ATUAIS DESAFIOS DE INTEROPERABILIDADE E DE
PARTILHA DE DADOS PARA A IMPLEMENTACAO DA MEDICINA GENOMICA NO SISTEMA DE SAUDE
PORTUGUES?

Criacdo de um sistema informatico de registo nacional novo, Unico e independente dos atuais,
preparado minimamente para acolher informacao sobre os pacientes, orientados para a medicina
gendmica e para os dados que resultam dos testes gendmicos, em articulagdo com os outros paises
da EU.

A nivel europeu, nomeadamente no seio das European Reference Networks (ERNs) (ver abaixo mais
detalhes sobre estas redes), estd em franco desenvolvimento uma plataforma que devera ser
integrada pelos paises. Tém sido os aspetos éticos e de protecdo da confidencialidade dos cidadaos
gue tem atrasado o processo. Alguns servigcos hospitalares, criaram ou estdo a criar um sistema de
registo para integrar nas plataformas nacionais, mas ndo deixam de ser rudimentares, apesar de
cumprirem a lei em vigor e as normas europeias sobre informagdo gendmica.
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9) QUAIS SAO AS IMPLICACOES DA UTILIZAGAO DE DADOS GENOMICOS PARA A INVESTIGACAO
CLINICA E COMO PODEM ESTES FOMENTAR AS SINERGIAS ENTRE INVESTIGAGAO E PRATICA
CLINICA?

Exemplos dessas implica¢Oes serdo:

1 - Melhor correlagdo entre fendtipos e gendtipos, sendo particularmente relevante, para esse fim, a
experiéncia dos geneticistas clinicos na analise detalhada dos fendtipos, e a experiéncia dos
cientistas na analise detalhada dos genétipos.

2 — Continuacdo do desenvolvimento da farmacogendmica com demonstracdo da utilidade clinica do
entendimento molecular das reagdes farmacoldgicas adversas.

3 — Possibilidade de melhor caracterizacdo dos mecanismos na base de doencas raras ou comuns
que, apesar de expressdo semelhante em diferentes individuos, podem ter bases moleculares
distintas; essas diferencas podem explicar a variacao individual nas respostas a mesma intervencao e
podem ser a base para intervencées terapéuticas especificas de cada paciente, dirigidas mais ao
mecanismo molecular na sua base do que aos fendtipos definidores do diagndstico.

Sendo inegavel que a investigacdo gendmica é necessaria e que esta necessita a partilha de dados
gendmicos entre instituicGes nacionais e internacionais, é importante salientar que os dados
gendmicos sdo pertenca dos pacientes e objeto das leis de protecdo da privacidade. Dai que qualquer
utilizacdo e partilha de dados gendmicos e fenotipicos tem que ser precedida da autorizacdo do
individuo, e de aprovacdo por uma comissdo de ética creditada para a avaliacdo de projetos de
investigacao.

10) COMO PODEM SER INTEGRADOS OS CIRCUITOS DE PEDIDO, RECOLHA DE AMOSTRA,
SEQUENCIAGAO E ANALISES (PRIMARIAS E DE ESPECIALIDADE) A NiVEL HOSPITALAR E NACIONAL?

Deverdo ser criadas regras para um circuito com as seguintes componentes:

1) Os testes genéticos sdo pedidos por clinicos ou equipas multidisciplinares que justifiquem a
razao clinica para solicitar o teste — podem ou ndo envolver médicos geneticistas, mas é
essencial que os médicos geneticistas estejam envolvidos nas normas de prescri¢do e/ou na
validagdo de pedidos de testes genéticos;

2) Os laboratérios e profissionais acreditados e certificados (geneticistas moleculares e
bioinformaticos) devem executar, analisar e reportar os resultados dos testes genéticos de
forma estandardizada;

3) No caso de haver falta de capacidade instalada ou conhecimento de certos testes genéticos, em
laboratérios hospitalares ou aprovados, podem fazer-se protocolos com entidades externas
competentes (académicas e ndo académicas) para obter resultados de analises mais especificas
e/ou complexas;

4) Os resultados dos testes genéticos devem ser reportados ao médico/equipa que prescreveu o
teste e ser armazenados no hospital no processo do doente;



5) Em paralelo, os dados clinicos e genéticos brutos e processados devem migrar e ser geridos
centralmente numa infraestrutura para o efeito (SPMS?), para poderem ser acedidos pelo
hospital que pediu o teste ou outros que sigam o mesmo doente no sentido de responder a
questdes clinicas relevantes, sem necessidade de pedir novo teste;

6) Porque os resultados dos estudos gendmicos podem resultar na necessidade de se investigarem
novas hipéteses, é importante envolver, nesses circuitos, instituicdes ou grupos de investigacdo
relevantes na drea clinica. Os resultados das investigacdes, por sua vez, podem alimentar, de
forma retroativa, o processo de interpretacao dos dados. Assim, é necessario incorporar, nestes
circuitos, a revisdo periddica dos resultados dos testes genéticos;

7) Para que os dados gendmicos sejam usados também em beneficio da investigacdo cientifica,
sem que haja beneficio imediato para os doentes, devera existir um conselho cientifico e ético
que avalie propostas de investigacdo que pretendam usar os dados gendmicos e clinicos, assim
como a relevancia dos resultados no contexto da Medicina gendmica. Apds parecer positivo
deste conselho cientifico e ético, os projetos poderdo ser aprovados. Deve ser pensada a forma
de incorporar dados relevantes de investigacdo nos registos do doente consultados pelos
servigos clinicos, ao mesmo tempo que deve ser pensada a forma de alimentar os projetos de
investigacdo com dados clinicos agregados e/ou pseudo-anonimizados.

Idealmente, na definicdo e caracterizacdo dessas regras deverao ser envolvidos Geneticistas clinicos
e laboratoriais, profissionais dos laboratdrios que oferecam testes genéticos e que reportem os seus
resultados, Bioinformdticos, Gestores de dados, profissionais da industria produtora de
equipamentos e reagentes relacionados com a medicina Gendmica. Do ponto de vista da Gestdao no
hospital, deverdo ser consultados sobre o desenho dos circuitos, os gestores hospitalares, os
diretores clinicos, as comissdes de ética dos hospitais, os servicos financeiros, de qualidade, de
sistemas e tecnologias de informacgado e o de aprovisionamento (entre outros) no sentido de criar um
ambiente favoravel nos hospitais que permita a articulagdo interna e integragao no circuito da
medicina gendmica.

11) COMO PODEM OS PRESTADORES DE CUIDADOS DE SAUDE ASSEGURAR QUE ESTAO A UTILIZAR
PADROES E PROTOCOLOS ADEQUADOS PARA GARANTIR A QUALIDADE DOS RESULTADOS DOS
TESTES GENOMICOS? QUAL O POTENCIAL PAPEL DE SAND BOXES PARA TESTAR AVALIAR E
POTENCIALMENTE CERTIFICAR METODOS DE ANALISE?

Esta é uma discussdo que esta diretamente relacionada com a regulagao do desenvolvimento, in
house, de "in vitro diagnostic devices”. Terdo de ser estabelecidos critérios para se poderem
certificar testes laboratoriais baseados na sequenciacdo gendmica, ja que muitos desses testes terdo
uma grande variedade na sua configuragdo, capacidade diagndstica, entre diferentes laboratdrios. E
importante que os laboratdrios que os disponibilizam, possam explicar qual o tipo de variacdo
gendmica que os seus testes tém capacidade de detetar e quais ndo sdo detetados, qual a validade
analitica e clinica de cada teste. Amostras com variagGes conhecidas e sequéncias também bem
caracterizadas podem ser utilizadas para avaliar, respetivamente, as capacidades de detecao dos
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testes desenvolvidos em laboratédrios, e as capacidades de interpretacao dos resultados da
sequenciacdo em estudos de benchmarking.

Assim, entidades reguladoras sdo necessarias para definir as formas de controle de qualidade bem
como a informacdo técnica que devera constar dos relatérios dos testes genéticos, e a linguagem em
gue essa informacao devera ser veiculada para que o recetores dos resultados possam perceber as
limitacOes dos referidos testes e possam comparar com outros testes de outros laboratérios de
forma a poderem optar por aquele que melhor responderd as questdes que se levantem da avaliacao
clinica dos pacientes. Existem modelos ja em uso que podem ser adaptados aos testes genéticos.

12) EM MATERIA DE GESTAO DE DADOS DE SAUDE E GENOMICOS, QUAIS SAO AS TRES
INSTITUICOES COM QUEM MAIS COLABORA NESTA MATERIA? PARA ALEM DESSAS, QUE OUTRAS
INSTITUICOES CONSIDERA RELEVANTES INTEGRAREM O MODELO DE GOVERNANCA DE DADOS DE
SAUDE E GENOMICOS DO SISTEMA DE SAUDE PORTUGUES?

Importante é envolver entidades que sejam capazes de pensar e promover a interoperabilidade
entre todos os envolvidos no circuito, de modo a contrariar a redundancia de pedidos de testes
equivalentes e permitir que o resultado do teste esteja acessivel ao hospital ou servico de salde que
trata um doente em momentos diferentes da sua vida.

1. Hospitais, especialmente os universitarios ou ligados a institutos de investigacdo, dado que tém
acesso facilitado aos processos de investigacao frequentemente necessarios para esclarecer
resultados de testes genéticos;

2. Laboratérios publicos e privados fornecedores de testes genéticos;

3. SPMS e DGS: as instituicdes que deverao integrar o modelo de governanca de dados de saude e
gendmicos do sistema de saude portugués deverdo ser ndo sé o SPMS e a DGS, mas também
entidades, ja existentes ou a criar, que possam gerir ndo sé os dados gerados no ambito do SNS
como também no ambito dos servigos privados de prestacao de cuidados de saude;

4. AssociacOes de doentes também deverdo integrar os modelos de governanca referidos.

13) COMO CLASSIFICA A COORDENAGCAO ATUAL ENTRE AS VARIAS ORGANIZACOES,
RELATIVAMENTE A IMPLEMENTAGAO DA MEDICINA GENOMICA EM PORTUGAL? NA SUA OPINIAO,
COMO E QUE A COORDENAGAO ENTRE AS VARIAS ORGANIZACOES PODE SER PROMOVIDA, COM
VISTA A UMA GESTAO EFICAZ DOS DADOS DE SAUDE E GENOMICOS?

A coordenacdo atual é ainda muito incipiente e é provavel que seja necessaria legislacdo que “obrigue”
0s varios intervenientes a seguirem as mesmas regras, independentemente da origem do pedido do
teste e do laboratério que fard o teste. Ja existe legislacdo que regula os pedidos de testes genéticos,
mas sera necessario adaptar essa legislacdo a realidade atual, que ja € um pouco diferente do contexto
em que essa legislacdo foi previamente estabelecida. E preciso também estabelecer e validar os
circuitos desenhados no ambito da medicina gendmica, de modo a envolver todos os stakeholders
num mesmo processo que funcione. Aqueles que trabalham e conhecem o contexto da medicina
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gendmica devem ser ouvidos, incluindo os diretores dos servicos de genética médica, no sentido de
identificar caminhos mais simples de trilhar e aprender com a experiéncia.

14) PODE INDICAR EXEMPLOS DE ESTRATEGIAS DE GOVERNAGAO DE DADOS OU DE PROJETOS DE
COLABORAGAO ENTRE DIFERENTES ORGANIZACOES NO DOMINIO DA MEDICINA GENOMICA QUE
POSSAM SER RELEVANTES PARA O CONTEXTO PORTUGUES?

EXEMPLO 1: Redes Europeias de Referéncia (ERNSs)

Estas ERNs foram criadas para melhorar e harmonizar o diagnéstico e tratamento para pessoas que
sofrem de doencas raras.

Na Europa hd 24 ERNs, cada uma direcionada para uma classe de doencas, que integram mais de 900
unidades de saude altamente especializadas, pertencentes a mais de 300 hospitais de 26 paises da
EU. H3 hospitais portugueses envolvidos na maioria destas redes. As ERNs sdo redes virtuais que
reunem prestadores de cuidados de salde de toda a Europa, com vista a facilitar o debate sobre
doencas raras e/ou complexas, que requerem cuidados altamente especializados, e de concentrar os
conhecimentos e os recursos disponiveis. Muitas destas redes envolvem doencas raras relacionadas
com predisposicdo genética e/ou hereditaria e sdo excelentes exemplos da aplicacdo da medicina
gendmica.

As ERNs ndo estdo diretamente acessiveis aos doentes. No entanto, com o consentimento do doente
e em conformidade com as regras dos respetivos sistemas nacionais de saude, as informacdes do
doente podem ser encaminhadas pelo prestador de cuidados de saude para o membro da rede
europeia de referéncia adequada no seu pais.

Para além do diagndstico e do tratamento das doengas do ambito das ERNs, estas promovem:
e Elaboragdo de orientagdes, formacao, partilha de conhecimentos
e Realizagdo de estudos clinicos em grande escala para melhorar a compreensao das doengas

e Desenvolvimento de novos medicamentos e dispositivos médicos, gracas a recolha de dados
clinicos em registos centralizados, organizados por doenga ou classe de doengas.

e Criacdo de novos modelos de cuidados de salde, solucGes e ferramentas de saude.

Isto permite que um doente na Roménia, por exemplo, receba o mesmo diagndstico e tratamento
gue um doente na Suécia ou em Espanha. As redes virtuais concentram todo o conhecimento
existente e removem limitac¢des.

EXEMPLO 2: Projeto SolveRD

O projeto SOLVE-RD é um programa de investigacdo em larga escala financiado com 15 milhdes de
euros pela Comissdo Europeia, através do Horizonte 2020, para desenvolver o programa de
investigacdo para melhorar o diagndstico de doencas raras.

Enquanto para uma Unica doenca rara, o numero de pessoas afetadas é normalmente baixo, quando
consideradas todas as doengas raras em conjunto, o numero de pessoas afetadas atinge centenas de
milhares na Europa. Nos ultimos anos, tornou-se evidente que o conhecimento clinico por si s6 é
muitas vezes insuficiente para diagnosticar uma doenca rara. Os doentes que sofrem de doencgas
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raras geralmente passam por um processo longo e dificil, as vezes durante dez ou quinze anos
(também conhecido como odisseia da doenca rara), antes de se identificar o seu problema de saude.

Os avangos cientificos no ambito do estudo das doengas raras tendem a ser lentos, pois é dificil
encontrar um numero suficiente de pessoas com a mesma doenga rara que permita investigacoes
bem-sucedidas.

Mas, o continuo desenvolvimento dos testes genéticos tem progressivamente facilitado o
diagndstico de muitas doencas raras e é nesse ambito que se tem sentido o maior impacto da
medicina gendmica, até hoje.

O programa SOLVE-RD integrou no inicio quatro ERNs: doencgas neuroldgicas raras (RND), doencas
neuromusculares (EURO-NMD), malformagdes congénitas e deficiéncia intelectual (ITHACA) e
sindromes genéticos de risco de cancro (GENTURIS). Essas ERNs sdo as primeiras a recolher e a
partilhar os dados dos seus doentes, assumindo assim a lideranca na melhoria do diagnédstico e
tratamento dessas doencas raras. Trés novas ERNs juntaram-se posteriormente ao SOLVE-RD,
aumentando o impacto do conhecimento e pratica clinica no que toca a diagnosticar e tratar doencas
raras na Europa.

Os parceiros académicos que participam no SOLVE-RD criaram uma infraestrutura que possibilitou a
coordenacdo e analise de virtualmente todos os dados gerados em toda a Europa. Todos os parceiros
envolvidos no SOLVE-RD combinaram dados dos exomas e genomas de 20.000 doentes com doengas
raras, o que aumenta a probabilidade de se encontrar um segundo ou terceiro doente com a mesma
doenca rara, mas também a possibilidade de encontrar e validar novas causas de doenca para
translacdo direta para a clinica. O compromisso de compartilhar dados sobre doencas a esta escala é
Unico e levou até ao momento a identificacdo da causa genética em 506 familias.

E o programa SOLVE-RD vai ainda um pouco mais longe, uma vez que pretende aplicar os mais
recentes métodos «multi-omics» disponiveis para resolver este problema. Por ex., se os dados
gendmicos identificarem alteragdes num determinado gene numa doenga em particular, os
investigadores podem ainda recorrer a outros testes de grande escala de outros componentes como
RNA, proteinas (proteémica), produtos metabdlicos (metaboldmica) e epigendmica, para explorar a
fungdo desse gene. A combinagao de multiplos métodos «omics», permite obter informagdo
adicional que pode facilitar o entendimento do mecanismo da doenca e, consequentemente, o
diagndstico e eventual tratamento da mesma. A enorme quantidade de dados resultantes dessa
abordagem multi-dmica sé pode ser convertida em informag&es Uteis e compreensiveis por cientistas
bioinformaticos usando algoritmos inteligentes.

Espera-se que o programa SOLVE-RD facilite a investigacdo destas doencas raras e resulte na
facilitagdo do seu diagndstico, e na melhoria dos respetivos cuidados a nivel europeu, sobretudo
qguando se alargar as restantes redes de referéncia (ERNs).

15) QUAIS CONSIDERA SEREM AS PRINCIPAIS ESTRATEGIAS A SER IMPLEMENTADAS PARA
PROMOVER O ALINHAMENTO DE OBJETIVOS E INTERESSES DOS VARIOS INTERVENIENTES NA
GESTAO DE DADOS DE SAUDE E GENOMICOS, TAIS COMO LABORATORIOS, SERVIGOS CLINICOS E
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OUTRAS INSTITUICOES RELEVANTES, PARA PROMOVER A GOVERNANGA DOS DADOS DE SAUDE E
GENOMICOS?

Para promover o alinhamento na promoc¢ao da governancga dos dados de saude gendmicos é
fundamental que se envolvam representac¢des, reconhecidas pelos respetivos pares, dos varios
intervenientes referidos (por ex., os médicos prestadores destes servicos, os executantes
laboratoriais), mas também os legisladores, os conhecedores dos aspetos éticos e legais e as
associacdes de pacientes e familias. S6 assim se conseguira um alinhamento consistente.

16) COMO SERA POSSIVEL PROMOVER MECANISMOS DE COORDENAGAO ENTRE ORGANIZAGOES
PUBLICAS E PRIVADAS, DE FORMA A FACILITAR A IMPLEMENTAGCAO DA MEDICINA GENOMICA?

Caso ainda ndo existam organismos capazes de coordenar praticas de prestacdo de cuidados de
saude que sejam comuns as entidades publicas e privadas, mesmo que, até a data, ndo se tenham
envolvido nesta area, ter-se-do de criar tais organismos, o que pode requerer, mais uma vez, a
participacao de legisladores no processo, em articulagdo com os outros interveniente.

A medicina gendmica tera que obrigatoriamente envolver todos os prestadores de cuidados de saude,
quer publicos quer privados. Neste momento, temos uma saida (ou diminuicdo de horas de trabalho)
de médicos prestadores de cuidados, nomeadamente geneticistas, para o sistema privado. Temos um
SNS pouco atrativo para os geneticistas, que fazem muitas horas extra ndo pagas e com renumeracoes
mensais baixissimas comparadas com o que usufruem no sistema privado, que tem muita procura para
testes gendmicos. Temos cerca de 30 geneticistas a trabalhar no SNS (muitos com atividade privada).
N3o podemos esquecer que muitos doentes que necessitam de testes gendmicos sdo doentes com
envolvimento multi-orgdo e necessitam de apoio hospitalar que ndo encontram na medicina privada
ou este é muito dispendiosa. Na medicina privada ainda é dificil estabelecer equipas multidisciplinares
para haver quérum para discussdo dos dados gendmicos e a sua interpretagao. Dai que numa primeira
fase o SNS devia ser a prioridade, mas acompanhada de realizagdo de protocolos, para situagdes
especificas, com o sistema privado e com reembolso.

17) QUE DESAFIOS, EM TERMOS DE GOVERNANGA DE DADOS, SE PODEM ANTEVER NA LIGAGAO
DE DADOS GENOMICOS E OUTROS DADOS DE SAUDE (E.G. CLINICOS, ESTILOS DE VIDA, EXPOSICAO
AMBIENTAL, ETC.) PARA PROMOVER MELHORIAS NA PREVENGAO, DIAGNOSTICO, TRATAMENTO
PERSONALIZADO E INVESTIGAGAO?

Este € um assunto que ja é sujeito de intenso debate a nivel europeu e que requer o
desenvolvimento comum de plataformas que possam dialogar entre si, no espaco europeu. Isto
provavelmente requer, mais uma vez, harmonizag¢ao nas recomendacdes, e alteracdes legislativas
nos diferentes membros da UE, sobretudo a nivel das legislagdes envolvendo privacidade e prote¢do
de dados. Provavelmente ter-se-ao de desenvolver instrumentos que possam permitir cruzar
informacdo armazenada em diferentes plataformas. Sistemas de IA poderao vir a ter de ser
desenvolvidos para mais facilmente se poderem interrogar diferentes registos de forma que sejam
dadas respostas sobreponiveis.



SOCIEDADE PORTUGUESA DE GENETICA HUMANA

Contudo, é ainda necessdria muita investigacdo que, usando, esse tipo de dados, possa realmente
demonstrar a utilidade clinica dessa integracdo de dados. Ainda ndo ha evidéncia de que, para a
maioria das patologias multifatoriais, a integracdo de informacdo obtida com testes gendmicos seja
atil.

18 COMO SE PODE GARANTIR QUE OS TESTES GENOMICOS SAO PRECISOS, FIAVEIS E
REPRODUTIVEIS, E QUE PASSOS SAO NECESSARIOS PARA ESTABELECER MEDIDAS DE CONTROLO
DA QUALIDADE HARMONIZADAS PARA OS TESTES GENOMICOS E INTERPRETAGAO DOS
RESULTADOS?

Esta pergunta é um pouco redundante em relacdo a pergunta 11. Pensamos que poderao ser
seguidos modelos ja existentes para esse fim, com as devidas adaptacdes as particularidades e
especificidades dos dados genédmicos. Uma simples amostra bioldgica com um painel de variagdes
previamente bem caracterizado, pode servir para testar, numa Unica experiéncia, a capacidade de
identificar os milhares de variacGes presentes em cada genoma. Sequéncias previamente produzidas
e igualmente bem caracterizadas, podem ser utilizadas para avaliar as plataformas bioinformaticas
em uso em cada laboratdrio.

Também a limitagdo do numero de laboratérios que se poderdo certificar podera facilitar o controle
de qualidade.

N3o nos parece que esses laboratdrios tenham de, obrigatoriamente, ser publicos. Pode até utilizar-
se a industria — os fabricantes e investigadores dos equipamentos sdo, frequentemente, instituicoes
privadas que tanto fornecem os equipamentos como servigos prestados pelos equipamentos. Os
investimentos avultados em equipamentos podem ser pouco rentdveis dada a rapidez do
desenvolvimento tecnoldgico que pode tornar obsoletos equipamentos antes do investimento inicial
ter sido recuperado. Nesse sentido, dever-se-a ponderar a alternativa de aquisi¢ao de servigos as
entidades produtoras de equipamentos em vez da aquisicdo dos equipamentos.

Ja existem modelos reproduziveis e muito do que se faz no pais ja trabalha segundo os mesmos.

19) QUAL DEVE SER O PAPEL DE PARCEIROS PRIVADOS (INDUSTRIA, PMES, START-UPS) NA
IMPLEMENTAGAO DA MEDICINA GENOMICA, EM PARTICULAR NA ESTRATEGIA NACIONAL?

Poderdo ser prestadores de servicos no ambito da sequenciacdo de genomas ou do fornecimento de
ferramentas informaticos para a gestdo de dados.

O diadlogo dessas entidades com os profissionais médicos, laboratoriais e de investiga¢do é
importante para os processos de R&D que, quase sempre, integram essas entidades.

O envolvimento dessas entidades nos varios processos referidos acima é uma das formas de
promover esse didlogo.
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