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Sumario Executivo

A declaracao de cooperacao “Towards access to at least 1 Million Genomes in the EU by
2022 foi promovida pela Comissdo Europeia no ambito da sua estratégia digital, com o
objetivo de fomentar a partilha de dados gendémicos e de saude das populagdes da Europa.
Subscrita no Digital Day no dia 10 de abril de 2018 por 13 Estados-Membros, incluindo
Portugal, a declaragao conta agora com um total de 24 paises europeus signatarios, e ainda
com 5 paises observadores.
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Figura 1 - Paises signatarios da declaragao “Towards access to at least 1 Million Genomes in the EU by 2022”

A partilha de dados gendémicos de 1 milhdo de cidaddos europeus, associados aos seus
dados de saude, tera um enorme impacto clinico e cientifico. O conhecimento gerado
representa um vasto potencial para o avango da investigacdo clinica e em saude publica e
criara oportunidades para ganhos em areas chave da saude. Especificamente, permitira um
progresso significativo na implementagao da medicina personalizada.

A medicina personalizada é uma pratica médica inovadora, que integra a caracterizagao
clinica, as imagens médicas, os dados de estilo de vida com a informagcado gendmica, de
forma a melhorar a prevencgao, o diagnoéstico e o tratamento de patologias com contribui¢ao
genética significativa, como o cancro, as doencgas raras, as doengas cardiovasculares, a
diabetes, ou as patologias neurolégicas, do neurodesenvolvimento e neuropsiquiatricas. A
adocdo da medicina personalizada trara uma maior eficiéncia aos sistemas de saude,
potenciando ganhos em saude, o desenvolvimentos de tratamentos e de estratégias de
prevencdo de doencas, bem como estimular a inovagao e a competitividade, com beneficios
concretos para as pessoas.
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Em 2020 foi aprovado o Roadmap para a implementacao da iniciativa 7+ Million Genomes
(1+MG) pelos representantes dos paises signatarios europeus. O Roadmap prevé a criacao
de uma infraestrutura europeia de partilha de dados, com um modelo federado interligando
uma rede de bases de dados gendmicos e de saude dos 24 paises participantes. De forma
a permitir a partilha de dados interoperaveis entre paises, a iniciativa tem em curso a
analise detalhada das questdes éticas e legais associadas, a definicao de guidelines e
standards para a qualidade dos dados a partilhar, incluindo dados de saude e dados
gendmicos, assim como o desenvolvimento de modelos e ferramentas para a utilizagao
destes dados pelos servigos de saude e projetos de investigacdo dos paises signatarios.

O Estado Portugués foi um dos primeiros a subscrever a iniciativa 1+MG em abril de 2018,
assumindo entdo o compromisso de colaborar no estabelecimento da estrutura de partilha
de dados da populagdo europeia e de contribuir para a meta de informagdo gendémica e
clinica de um milhdo de cidadaos europeus em 2022. No entanto, para que Portugal possa
contribuir efetivamente para a iniciativa 1+MG com genomas da populagédo portuguesa, e
usufruir ao maximo do conhecimento gerado para a pratica médica e para a investigacao
clinica, sera essencial aumentar significativamente o nivel de maturidade nacional em
termos de medicina genomica.

Entende-se como medicina gendémica a utilizagdo da informagédo gendmica de um individuo
em contexto clinico e como pratica integrante da medicina personalizada. Portugal esta
neste momento a dar os primeiros passos na medicina gendémica, e carece de implementar
ou melhorar recursos, infraestruturas e processos. Em particular, sera necessario
desenvolver a infraestrutura tecnoldgica para gestao, analise e partilha de dados genémicos
e de saude, melhorar a capacidade nacional para sequenciacdo e analise de dados
gendémicos e desenvolver normas para a partilha de dados de saude, de acordo com o
Regulamento Geral de Protecdo de Dados (RGPD) e a legislag&o vigente em Portugal. Sera
ainda fundamental adequar os circuitos clinicos a partilha segura de informagéo de saude,
incluindo a informagao gendémica, fomentar sinergias fortes com a investigacao e a industria,
avaliar os beneficios, riscos e custos associados a utilizagao da medicina gendmica, e ainda
promover a formagao de profissionais de saude e a literacia dos cidadaos e dos doentes em
medicina gendémica.

Portugal reune capacidade e conhecimento para apoiar a implementagdo da medicina
gendémica a nivel nacional. As parcerias entre o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA) e outras entidades do Servigo Nacional de Saude (SNS), como os Servigos
Partiihados do Ministério da Saude (SPMS) e os servigos hospitalares, a Agéncia de
Investigacdo Clinica e Inovacdo Biomédica (AICIB), varias infraestruturas do Roteiro
Nacional de Infraestruturas de Investigacdo de Interesse Estratégico (RNIE), como o
GenomePT e o BioData.pt, as instituigdes publicas e privadas de investigagdo e inovagéo,
as academias, o Health Cluster Portugal e a industria, nomeadamente as pequenas e
médias empresas (PMEs), permitem congregar as competéncias necessarias para atingir
este objetivo. E necessaria, no entanto, uma estratégia agregadora que permita tirar partido
da capacidade instalada e de investimento dedicado para atingir este objetivo.
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O presente documento visa propor o conceito e as linhas de agao prioritarias da Estratégia
Nacional para a Medicina Gendémica (PT_MedGen). O documento baseia-se na auscultacao
de alguns dos principais stakeholders nacionais, representados na Comissdo nomeada pelo
Despacho n.° 5135/2021 coordenada pelo INSA, e ainda na consulta de outras entidades e
peritos de relevancia. A estratégia PT_MedGen tem a meta global de criar infraestruturas e
processos que permitam a adocao de abordagens de medicina personalizada na pratica
clinica, a par com a contribuigdo para a iniciativa 1+MG. Esta estratégia promovera ainda a
investigagao, a inovagao, a competitividade e a internacionalizagéo, permitindo a criacéo de
conhecimento e valor significativos na area da saude.

Em termos de operacionalizagdo, o presente documento serviu de base a uma candidatura
bem sucedida ao Programa de Apoio as Reformas Estruturais/Instrumento de Assisténcia
Técnica (PARE/IAT) da Comisséo Europeia para definicdo da estratégia PT_MedGen em
detalhe. Este programa permite financiar apoio técnico para a conce¢do de reformas
estruturais, que neste caso deverdo incidir sobre as linhas de acdo aqui identificadas. E
ainda proposto o desenvolvimento do estudo piloto “Genoma de Portugal” que permitira, por
um lado, testar a infraestrutura e fluxos de dados basicos da estratégia PT_MedGen e, por
outro, contribuir com os dados gendémicos da populagao portuguesa para a iniciativa 1+MG.
O projeto “Genoma de Portugal” sera desenvolvido em parceria com multiplos paises
europeus, como parte de um projeto multi-pais designado “Genome of Europe”, no ambito
da iniciativa 1+MG.

1. Enquadramento da PT_MedGen

1.1. Importancia da medicina gendmica para a saude

O genoma humano é a sequéncia completa do codigo genético ou DNA de um individuo,
que contém a informacao hereditaria necessaria para que o mesmo se forme, desenvolva e
funcione. A medicina gendmica tem por base o uso da informagdo gendmica de um
individuo nas decisdes relativas aos seus cuidados de saude, com o objetivo de melhorar a
prestacao clinica, a prevengao da doenca, o planeamento dos cuidados e, no geral, os seus
ganhos (outcomes) em saude. A combinacdo dos dados gendmicos com os dados clinicos
de cada pessoa permite relacionar o seu perfil genético com o seu estado de saude, com a
sua suscetibilidade a doencas especificas e com a sua resposta a terapéutica
farmacologica, nomeadamente a eficacia de farmacos e a probabilidade de ocorréncia de
reacdes adversas. Esta informacdo tem um enorme potencial para melhorar a eficacia de
tratamentos, a precisdo de diagndsticos, bem como a prevencdo de doencgas. Constitui
assim um dos principais alicerces da Medicina Personalizada, como pratica médica que
utiliza a caracterizagdo dos fendtipos e gendtipos das pessoas (por exemplo a
caracterizacdo clinica, as imagens médicas, dados de estilo de vida e o perfil genético) para
ajustar a estratégia terapéutica a cada pessoa no momento certo, e/ou para determinar a
predisposicdo a doencgas e/ou para prestar cuidados preventivos atempados e devidamente
direcionados.
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O genoma humano ndo se altera ao longo da vida. Mesmo quando, a luz do conhecimento
mais atual, ndo é possivel fazer um diagnéstico a uma pessoa doente, a disponibilidade dos
seus dados gendmicos para re-analise podera, no futuro, providenciar novas interpretacdes
com significado clinico devido a evolugdo do conhecimento. Novas causas para doengas
de base genética sdo identificadas todos os dias, assim como determinados perfis
gendémicos que condicionam a resposta ao tratamento, ou preveem a suscetibilidade para
uma doenga. Por esta razdo, é imperioso que a informagdo gendmica de cada individuo,
resultante da sequenciagcao do seu genoma, seja mantida acessivel para reanalise ao longo
do tempo. Isto nem sempre acontece por falta de recursos adequados nos servicos clinicos,
nomeadamente recursos informaticos para gestdo segura e reutilizacdo dos dados
genomicos, obrigando por vezes a pedidos sucessivos de sequenciagdo para 0 mesmo
doente.

A medicina genomica traz beneficios aos cidad&dos, que se traduzem em melhores
cuidados, mais personalizados e adequados as suas caracteristicas; aos profissionais de
saude, que prestam cuidados mais eficazes e com base em evidéncia cientifica; finalmente,
permite aos sistemas de saude desenvolver estratégias adaptadas as suas comunidades e
alcancar ganhos em saude com menores custos. Atualmente a medicina gendémica €&
particularmente relevante no diagnoéstico, prognéstico, gestdo de risco e tratamento em
areas terapéuticas como a oncologia, as doengas raras, as doengas infecciosas e, cada vez
mais, para as doencas cronicas de elevada prevaléncia, como as patologias
cardiovasculares, do neurodesenvolvimento e neuropsiquiatricas. A perce¢cdo do seu
potencial para a prevencdao de patologias cronicas, como por exemplo as doengas
cardiovasculares, a diabetes, alguns tipos de cancro, as patologias do foro neurolégico, do
neurodesenvolvimento ou neuropsiquiatrico, tem promovido uma enorme expansao da
investigagcdo biomédica e dos ensaios clinicos nestas areas. Espera-se para os préximos
anos que a implementagdo da gendmica, como base para abordagens de medicina
personalizada, traga uma revolugéo dos cuidados de saude, a que Portugal ndo pode ficar
alheio.

1.2. O contexto europeu e internacional

A integracao da gendémica nos cuidados de saude tem sido alvo de grandes esforcos a nivel
global. O Reino Unido foi o grande pioneiro, tendo langado a Genomics England em 2013
com o objetivo de sequenciar 100.000 genomas de doentes com doencgas raras e dos seus
familiares, bem como de doentes com cancros comuns, todos eles provenientes do servigo
nacional de saude do Reino Unido. Este objetivo foi concretizado no final de 2018 e, em
dezembro de 2020, o Reino Unido deu mais um passo decisivo, com a publicagcdo da
estratégia nacional para a genémica nos cuidados de saude - Genome UK. Também os
Estados Unidos da América anunciaram em 2015 a “Precision Medicine Initiative”,
alavancando o uso da gendmica e de metodologias de analise de grandes volumes de
dados (Big Data), com o objetivo de revolucionar os cuidados de saude e a prevengao de
diversas doengas.

As iniciativas gendémicas sao hoje multiplas na Europa. Varios paises europeus definiram as
suas Estratégias Nacionais de Medicina Personalizada ou de Medicina Gendmica, e tém
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atualmente em curso os respetivos processos de implementagdo. Bons exemplos disso sao
0s paises nodrdicos e centrais, nomeadamente a Finlandia, a Dinamarca, a Suécia, a
Estonia, a Latvia, e ainda a Franca. A Espanha, a Bélgica e a Alemanha tém os seus
programas em estruturacdo. Assiste-se assim a uma generalizagdo na implementagéo
estruturada da gendémica nos sistemas de saude europeus. Esta decorre, por um lado, da
percecao dos decisores politicos sobre o potencial das novas tecnologias genémicas para a
saude do cidadao, e para a eficiéncia dos sistemas de saude e, por outro, do processo de
transformacao digital na saude em curso na Europa.

No ambito da iniciativa 1+MG foi recentemente proposto o desenvolvimento de um projeto
multi-pais, assente na criagcdo de uma coorte de referéncia da populagao europeia para fins
de saude publica, de cuidados de saude e de investigagdo — designado por “Genome of
Europe”. Os dados relativos a esta coorte incluirdo informacéo clinica e genémica e serao
partiihados a nivel europeu através de uma plataforma digital federada a desenvolver no
contexto da iniciativa 1+MG.

A implementacdo de estratégias de medicina gendmica so é possivel se existir um contexto
regulamentar adequado no que toca as politicas de tratamento e acesso a dados. A Uniao
Europeia tem dado passos muito importantes neste sentido, dos quais se destacam a
Comunicacao da Comissdo (2018) sobre a viabilizagdo da transformacgao digital dos
servicos de saude e de prestacdo de cuidados no Mercado Unico Digital, a capacitagdo dos
cidadaos e a construgdo de uma sociedade mais saudavel, que estabelece a intencao de
prosseguir as a¢des em trés dominios:

e acesso seguro dos cidaddos aos dados relativos a saude e a possibilidade de os
partilhar além-fronteiras

e melhoria da qualidade da informagéo para fomentar a investigagcéo, a prevencgéao de
doencas e os cuidados de saude personalizados

e ferramentas digitais para uma maior participagao dos cidadaos e cuidados centrados
no doente

Mais recentemente, foi apresentada a Estratégia europeia em matéria de dados (2020), que
visa a criacdo de um espacgo europeu de dados, permitindo que estes circulem livremente
no interior da UE e em todos os setores, em beneficio das pessoas, das empresas, dos
investigadores e das administragdes publicas.

Atualmente, a Comissao Europeia e os Estados-Membros estao a trabalhar na criagao de
um Espaco Europeu de Dados de Saude (European Health data Space - EHDS), de forma a
promover a partilha e o acesso a diferentes tipo de dados de saude (registos de saude
eletronicos, dados gendmicos, etc.), para apoiar a prestacdo de cuidados de saude e
também para a investigacdo em saude e a definicdo de politicas de saude (ou seja, 0 uso
secundario de dados). Neste ambito, a acédo conjunta Jowards the European Health Data
Space (TEHDAS JA), que conta com a participagdo de 26 paises europeus, tem como
principal objetivo desenvolver recomendagdes para auxiliar os Estados-Membros e a
Comissao Europeia na conceg¢ao e promogdo de conceitos necessarios para a utilizagao
secundaria de dados de saude, beneficiando a saude publica, investigagdo e inovagao a
nivel europeu. A TEHDAS JA pretende promover a transformacéo digital dos sistemas de
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saude europeus, delineando um quadro operacional e modelo de governagédo para a
partilha e utilizagdo secundaria de dados de saude entre paises europeus, assim como uma
infraestrutura para a sua implementagao, desenvolvendo uma perspetiva europeia para
melhorar e aumentar a confianga na partilha de dados. E ainda objetivo fortalecer os
mecanismos de governagdo de dados de saude para a sua utilizagdo intersectorial a nivel
da UE, dos Estados-Membros e outros paises participantes. Esta acao tera um papel
fundamental na coesdo europeia na partilha de dados de saude, e tém sido identificadas as
sinergias com a partilha de dados gendmicos, especialmente a nivel transfronteirico. A
Comissao Europeia e a iniciativa 1+MG tém cooperado para o estabelecimento da
infraestrutura digital e para o ecossistema de dados para o EHDS.

1.3. Enquadramento da estratégia PT_MedGen na visao estratégica
e prioridades de Portugal para a saude na proxima década

Um dos conceitos destacados no documento “Visdo Estratégica para o Plano de
Recuperacdao econdmica de Portugal 2020-2030”, em particular no que diz respeito ao
investimento a fazer no SNS e nas ciéncias da saude, € o de transformar a crise em
oportunidade. A resposta a crise pandémica por parte de instituicbes do SNS com
atribuicdes cientificas, como o INSA, dos centros de investigagdo e do cluster das
biotecnologias aplicadas a saude, mostrou aos decisores politicos e as comunidades a
importancia fundamental do investimento em ciéncia e inovagcado na saude, assim como a
exceléncia das instituicbes e equipas no pais. Assim, esta visdo estratégica reforca a
necessidade de um plano integrado de desenvolvimento, que reforce as competéncias e
infraestruturas na “biosaude”, incluindo as tecnologias para diagnéstico e prevencéao, a
criacdo de bases de dados e a formacdo de recursos humanos. Especificamente, é
proposto aumentar o investimento em investigacdo e desenvolvimento (1&D) e inovacéo, e
aumentar o investimento publico em infraestruturas, contribuindo para um SNS reforcado
pela utilizagdo de novas tecnologias, para a promog¢ao da transicdo digital, para a
qualificacao de recursos humanos e retencao de talentos e para a inovagao e criagcao de
valor.

A Estratégia Portugal 2030, aprovada pelo Governo em 2021, beneficia dos contributos
recolhidos acima, e é a linha orientadora das politicas publicas no horizonte 2030, incluindo
0 Quadro Financeiro Plurianual (Portugal 2030) e o Plano de Recuperacao e Resiliéncia
(PRR) nacional.

As prioridades do Programa Portugal 2030 assentam em 8 eixos, sendo que a
implementacdo da medicina gendmica em Portugal tera uma contribuicdo direta e indireta
para os eixos que concretizam os objetivos horizontais de competitividade e emprego.

O Plano_de Recuperacao e Resiliéncia (PRR) inclui um conjunto de reformas e de
investimentos com um periodo de execucao até 2026, que permitirdo a Portugal retomar o
crescimento economico sustentado na sequéncia da pandemia de COVID-19. A
Componente 1 (C1) “Servico Nacional de Saude” tem como objetivo reforgar a capacidade
do Servico Nacional de Saude (SNS) para responder as mudangas demograficas e
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epidemioldgicas do pais, a inovagao terapéutica e tecnoldgica, a tendéncia de custos
crescentes em saude e as expectativas de uma sociedade mais informada e exigente.

Desta forma, a Estratégia Nacional para a Medicina Gendémica PT_MedGen esta em linha
com os desafios e objetivos elencados nas reformas anteriormente referidas, visando a
criacdo de condigbes estruturais adequadas para a implementagcdo alargada da medicina
gendémica em Portugal.

1.4. Medicina genomica em Portugal - panorama e principais
desafios

A implementacgéo alargada da medicina gendémica pressupde aspetos técnicos que incluem
0S recursos e organizagao dos servigos clinicos, a existéncia de infraestruturas para gestao
e partilha de dados (clinicos e gendmicos), a capacidade de sequenciagdo de genomas e 0
acesso a ferramentas de anélise de dados genémicos adequadas. E crucial que estejam
estabelecidos circuitos seguros para a ftransmissdao de informagdo entre estas
infraestruturas e os servigos clinicos, de forma a permitir que os utentes possam beneficiar
destas abordagens em tempo util. E ainda fundamental que seja potenciada a utilizagdo
secundaria dos dados, nomeadamente para I&D. Neste contexto, é primordial a
salvaguarda dos aspetos éticos e legais relativos a utilizacao e partilha dos dados de saude.

1.4.1.Aspetos éticos, legais e sociais (Ethical, Legal and Social
Issues - ELSI)

Fruto da enorme evolugdo tecnoldgica das ultimas décadas para o conhecimento do
genoma humano, possibilitado pela sequenciagdo gendmica, a medicina gendmica
introduziu um novo paradigma na pratica clinica. Ao invés do que acontecia anteriormente,
quando os testes genéticos eram por norma realizados no fim da linha de uma “odisseia”
diagnéstica, a medicina gendmica propde que a sequenciagao do codigo genético individual
passe para o inicio da marcha diagndstica. Isto é ja realidade para algumas situagdes, como
€ o caso das patologias do neurodesenvolvimento e sindromes polimalformativos, bem
como no diagnostico precoce em recém-nascidos. Este novo paradigma levanta questbes
éticas e legais para a pratica médica que merecem reflexdo e concretizagdo normativa. A
titulo de exemplo, a extensdo e contornos do dever de informacdo, e o respeito pela
autonomia do individuo para decidir se deseja ter conhecimento sobre informagao genética
relacionada com patologias diferentes daquelas para as quais o teste gendmico foi
solicitado, designada genericamente como resultados incidentais.

Um dos desafios para a implementacdo da medicina gendmica em Portugal reside na
revisdo da legislagdo vigente, ndo s6 na aplicagdo harmoniosa do RGPD, de forma a
compatibilizar o respeito pela dignidade direitos e expectativas das pessoas com valores
coletivos de solidariedade, altruismo e colaboracdo. Data de ha mais de quinze anos, a
publicacdo em Portugal da Lei 12/2005, de 26 de janeiro, que estabelece o conceito de
informacado genética, os pressupostos de circulagdo desta informagdo e regula a
intervencdo sobre o genoma humano no sistema de saude. A regulamentacéo viria pelo
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Decreto-Lei n.° 131/2014, de 29 de agosto, especificamente quanto a protegcdo e
confidencialidade da informagdo genética “em termos de acesso, seguranga,
confidencialidade e sigilo dos dados”. A linha orientadora provinha, além do mais, da
garantia da dignidade pessoal e da identidade genética vertida desde 1997 no Artigo 26.° da
Constituicdo da Republica Portuguesa.

Importa também notar que o ordenamento juridico nacional interseta a regulagdo destas
matérias com outras normas determinantes, muitas das quais resultantes de processos de
ratificacdo, transposicdo e adaptacdo de instrumentos comunitarios e declaragdes
internacionais, nomeadamente em matéria de Bioética e de Direitos Humanos. E o caso da
Carta dos Direitos Fundamentais da Unido Europeia e da Convencéo sobre Direitos do
Homem e a Biomedicina, e seus protocolos adicionais. E ainda destacada a importancia de
documentos nao vinculativos, como as Declaragcbes da UNESCO sobre o genoma, as
posi¢cdes da Organizacdo Mundial de Saude, as recomendac¢des do Conselho da Europa ou
0s mecanismos de autorregulagdo emanados por entidades supranacionais, pelo impacto e
relevancia que Ihes sao reconhecidos.

Assim, as leituras da autonomia, da confidencialidade e da prote¢do de dados pessoais,
mas também da promocédo da investigacao biomédica, da competitividade e da criagdo de
valor cruzam-se, multiplicam-se e evoluem para quadros normativos cada vez mais
complexos e que importa harmonizar no paradigma de um espago europeu de dados
gendémicos.

Neste contexto, ha ainda que relevar o importante e incontornavel desafio da comunicagao
e da literacia do cidadao. A gendmica estad na base da medicina personalizada e o perfil
genético de um individuo pode determinar uma via de tratamento ou gestdo da doenga mais
eficaz para a sua saude, para a de terceiros e para a vida em sociedade. A implementacgao
de estratégias nacionais de medicina gendmica acarreta uma dimensdo de
responsabilidade social que implica o envolvimento das geragbes presentes, e 0
reconhecimento ético de um direito das geragdes futuras a um futuro gendmico aberto. Esta
“cidadania gendmica” implica dar voz aos doentes e aos cidadaos, colocando-os no centro
de um processo que visa reduzir desigualdades no acesso a saude, e garantir que a
prestacdo de cuidados com base na evidéncia gendmica é acessivel a toda a populacéo. O
sucesso a longo prazo assenta na garantia de que todos tenham um conhecimento e
compreensao alargados sobre os potenciais beneficios da medicina gendmica, na definicdo
clara da forma como os dados gendmicos e de saude serdo usados (salvaguardando
questbes relativas a sua privacidade e confidencialidade), e na eficaz comunicagcao ao
publico dos avancos cientificos resultantes do uso bem sucedido dos seus dados na
melhoria do diagnéstico e na compreensao e tratamento das doencas.

1.4.2.Servicos Clinicos e Saude Publica

A medicina genémica é uma area multidisciplinar onde o contributo de diferentes
profissionais € crucial. Nomeadamente sdo intervenientes fundamentais os médicos com
especialidade em genética médica, oncologia e multiplas outras, assim como os
profissionais em aconselhamento genético e os farmacéuticos especialistas em genética
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humana, que utilizam a informacgédo genémica para diagndstico e tratamento dos doentes; os
especialistas em genética humana das areas laboratorial e tecnoldgica, incluindo os
técnicos superiores de saude do ramo da genética, os informaticos e os bioinformaticos,
que geram, analisam e interpretam dados gendmicos; os investigadores das areas clinica,
fundamental e aplicada, que geram conhecimento e inovagao e promovem 0O progresso; 0s
especialistas das ciéncias sociais e humanas nas areas juridicas, éticas e sociais, e ainda
outros profissionais que apoiam a implementacdo e utilizagdo da medicina gendmica,
incluindo os médicos de saude publica.

A genética médica é a especialidade médica que, pelas suas competéncias assistenciais
especificas e pela experiéncia acumulada, pode fazer interface com os restantes servigos
clinicos na interpretagéo clinica de dados gendmicos e na consultadoria genética. Portugal
tem, no entanto, um numero insuficiente de médicos especialistas em genética médica no
ativo (cerca de 60), distribuidos por servicos de genética médica e consultas de genética
médica de centros hospitalares publicos, e ainda por hospitais e clinicas privadas. Um
numero crescente de servigos clinicos de outras especialidades, em particular a oncologia,
a pediatria do neurodesenvolvimento, a medicina interna, a cardiologia e a endocrinologia,
recorrem a testes genéticos e a sequenciagdo genodmica para o diagndstico e a decisao
terapéutica. A generalidade das especialidades médicas lida com doengas genéticas e/ou
utiliza para fins assistenciais resultados de testes genéticos, sendo claro que a maioria
destes testes nao é pedida no &mbito de consultas de genética médica. A legislagao vigente
requer, no entanto, que o aconselhamento genético na sequéncia de um teste genético seja
dado em contexto de consulta desta especialidade.

As caréncias organizacionais e de recursos técnicos e financeiros, atualmente existentes
nos servigos clinicos, constituem mais um dos desafios a implementagcdo da medicina
genomica em Portugal. S&o necessarios recursos humanos, nomeadamente especialistas
em genética humana das areas laboratorial e tecnologica, farmacogendmica e
bioinformaticos, com os conhecimentos adequados e em numero suficiente para a
producao, recolha, gestdo, analise e interpretacdo da informacdo gendmica em contexto
clinico, formando equipas multidisciplinares com competéncia para atuar na clinica e em
sinergia com a investigacdo. A preparacdo em medicina gendémica de médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, psicologos, bidlogos, bioquimicos, biomédicos, bioinformaticos,
informaticos, estatistas e outros profissionais de saude é muito diversa, e carece tanto de
reestruturacdo ao nivel das licenciaturas e mestrados, como de formacao ao longo da vida.
Por exemplo, neste momento existe uma clara lacuna entre o nimero de especialistas em
geneética clinica e as necessidades da populagédo, falha que sera acentuada pelo
crescimento exponencial previsto da utilizacdo de abordagens de medicina gendémica. Por
outro lado, o numero de profissionais com competéncias para a geragéo, analise e gestao
de dados gendmicos e, simultaneamente, a compreensdao de problemas clinicos e
biomédicos é também ainda muito limitado e requer expansdo para se adequar as
necessidades a curto e a médio prazo. A formagao de recursos humanos nas areas acima
mencionadas é assim prioritaria para a implementacdo de equipas multidisciplinares que
possam interagir de forma complementar nos servigos de saude.

De salientar que os quadros hospitalares, bem como a carreira dos seus profissionais, ndo
estdo estruturados nem dimensionados para a conjugagcao do bindmio atividade
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assistencial-investigacdo, limitando deste modo a evolugdo da investigagdo clinica nesta
area. E essencial incluir as varias tipologias de especialistas em medicina genémica no
quadro dos profissionais de saude. Em geral, os servigcos hospitalares dedicam-se
maioritariamente a atividade assistencial, sendo limitada a investigacao realizada em
contexto clinico. Sao claras as dificuldades de recursos humanos e outros, disponiveis para
investigagdo clinica, ao que acresce uma deficiente valorizagcdo da atividade de
investigacdo na estruturagdo das carreiras dos profissionais necessarios a implementacao
da medicina gendmica. Por outro lado, a investigagao clinica decorre frequentemente em
silos, com fluxos de informacdo de saude apenas locais (por exemplo ao nivel do
departamento hospitalar ou do hospital) e com resultados de menor impacto.

Neste momento, a quase completa auséncia de registos hospitalares e nacionais de
doentes com patologias especificas e de resultados de estudos, nomeadamente genéticos,
em todas as areas médicas, ndo permite conhecer a verdadeira necessidade a que se
propéem responder. Nao ha uma politica de notificacdo hospitalar e nacional,
nomeadamente para dar resposta a exigéncia da Unido Europeia para com os estados
membros, nomeadamente no que a atividade dos centros de referéncia europeia diz
respeito ("ERNs"). Este paradigma podera ser alterado com a introdugdo do Registo de
Saude Eletronico (RSE), a plataforma centrada no utente que reune informagao essencial
de cada cidaddo para a melhoria da prestacdo de cuidados de saude. E crucial que a
informacao de saude e gendmica esteja acessivel aos profissionais das varias tipologias de
especialistas acima referidas, para que sejam verdadeiramente Uteis nas varias dimensdes
da Medicina Gendmica e, como tal, benéficos para os doentes e para os cidadaos.

Para uma melhoria da pratica clinica, € fundamental fomentar a interoperabilidade do RSE
com a informacdo gendmica, com grandes beneficios na medida em que permitiria, por
exemplo, a validagdo cruzada de diagnosticos de doencgas raras, obviando a lentiddo no
diagnéstico ou “odisseia diagnostica” destes doentes. O mesmo se aplica as patologias do
neurodesenvolvimento em que o diagnéstico genético é de grande dificuldade, bem como o
reflexo que esta falta de resposta tem num pronto aconselhamento genético. A
interoperabilidade dos dados de saude e gendmicos permitiria ainda reunir amostras
populacionais de dimens&o adequada para a investigacao clinica e para ensaios clinicos de
medicina personalizada. Um bom exemplo é a area oncoldgica, em que os doentes sao
cada vez mais estratificados por alteracao genética, independentemente do tipo de cancro,
sendo o tratamento dirigido a sua variante especifica. Finalmente, sera ainda importante
garantir o acesso da informacao de farmacogendmica a Farmacia Hospitalar, a Farmacia
Comunitaria e aos cuidados de saude primarios, a semelhanca do que sucede ja noutros
paises, com beneficio para a saude dos cidadaos.

Neste ponto, as politicas de gestdo hospitalar tém de ser avaliadas e revistas em conjunto
com as universidades e os centros de investigacdo, devendo até evoluir-se para a
existéncia de grupos de profissionais que desempenhem fun¢des em mais do que uma
organizacao. Nesta vertente, os Centros Académicos Clinicos poderao ser essenciais para
fazer esta ponte e fomentar as sinergias entre a pratica clinica e a investigacgao.

Finalmente, sera de enorme importéncia a integracdo da medicina gendmica, e do seu
contributo para a medicina personalizada, nas estratégias da Saude Publica em Portugal.
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Em particular, é essencial garantir a equidade no acesso a medicina personalizada, através
de politicas publicas de saude adequadas na implementagcao da gendmica nos servigcos de
saude.

1.4.3.Dados de saude e dados gendmicos

A auséncia de uma infraestrutura para o armazenamento e gestdo profissionalizada dos
dados genomicos, provenientes de servicos hospitalares e associados a outros dados de
saude, é ainda um dos maiores entraves a utilizagdo alargada da informagao gendmica e,
em particular, a sua reanalise para fins clinicos ou de investigagdo. Urge implementar uma
infraestrutura centralizada que permita 0 acesso, a pesquisa, a interoperabilidade e a
reutilizagdo de dados no futuro, segundo os principios de dados FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable and Reusable). A boa gestdo da informagdo gendmica dos cidadaos, aliada a
dados da sua saude, tem um papel chave na implementacdo de uma estratégia de medicina
gendmica, em termos de governanga de dados, infraestruturas, operacionalizagéo eficaz e
segura dos fluxos de dados e sua utilizagao primaria e secundaria.

A transformacgao digital dos servicos de saude tem progredido no Servico Nacional de
Saude (SNS), com a lideranga dos Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS),
entidade responsavel por garantir a qualidade, a sustentabilidade, a fiabilidade e a
resiliéncia dos servicos e produtos de sistemas de informagao. Esta evolugdo ao nivel das
tecnologias de informagéo tem vindo a introduzir novos padrées no relacionamento entre os
cidaddos e as entidades de saude, permitindo a existéncia de multiplas bases de
informacao, com interconexdes entre si e novas formas de disponibilizagcao de informagao.
Assim, Portugal dispée hoje de um vasto conjunto de sistemas de informagéo de saude que
recolhem dados sobre o estado de saude da populagdo ao longo do ciclo de vida. Estes
sistemas incluem dados relativos ao estado de saude, utilizacdo de instituicdes de saude
(incluindo cuidados de saude primarios, cuidados de saude hospitalares e cuidados
continuados), morbilidade, terapéutica, vacinagcédo e mortalidade. A reutilizacdo desta
informacao para o desenvolvimento de sistemas de apoio a decisao clinica apresenta um
grande potencial para o desenvolvimento de medicina personalizada, para o aumento da
qualidade de cuidados, e para a sustentabilidade financeira do SNS. Juntamente com o
RSE, que conjuga a informagéo clinica de cada individuo, permitindo o acesso por
diferentes profissionais de saude do SNS e cross-border (através do ePatient Summary),
constituem ferramentas que permitirdéo num futuro préximo, aliadas a informagao genémica,
ampliar o desenvolvimento da medicina personalizada, colocando o cidaddo no centro do
sistema de saude. Até a data, o RSE nacional ndo tem associado o registo de dados
gendmicos, sendo este um passo fundamental para permitir a utilizagdo desta informacgéao
para todas as finalidades, nomeadamente o desenvolvimento da medicina personalizada no
Servigco Nacional de Saude.

Uma vez conseguida a integragdo de dados gendmicos e fenotipicos, ainda subsiste um
conjunto significativo de etapas necessarias para assegurar a preservagao de requisitos de
privacidade e confidencialidade (por processos de agregagao e/ou anonimizagao), garantir o
seu uso ético (apenas para fins autorizados) e possibilitar fluxos de informacao, quer pela
transferéncia segura da informagéo para intercambio entre sistemas/plataformas quer para
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possibilitar a sua consulta interativa. A Infraestrutura Portuguesa de Dados Bioldgicos,
BioData.pt, integra o RNIE e opera o n6 portugués da ELIXIR - Infraestrutura Europeia de
Dados Bioldgicos, na sua missdo de provedor de recursos, servicos e treino em
bioinformatica e gestdo de dados bioldgicos, as instituicbes de investigacdo e inovagao
nacionais. A BioData.pt tem participado no desenvolvimento de uma plataforma
computacional comum para suportar a partilha de dados - o European Genome Phenome
Archive (EGA). Esta plataforma de acesso a dados genomicos e clinicos ao nivel europeu
sera demonstrada no contexto da iniciativa 1+MG e ira constituir o repositério de metadados
da iniciativa, partilhaveis por esta via com a comunidade cientifica e clinica (nacional e
europeia).
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Figura 2 - O BioData.pt é uma Associa¢do privada sem fins lucrativos, e entidade de ciéncia e tecnologia,
composta por 12 universidades e institutos de investigagdo e inovagéo.

1.4.4.Capacidade de sequenciacio e analise gendmica

A sequenciagao gendmica pode incidir sobre o genoma completo de um individuo, sobre a
fracdo que codifica as proteinas (exoma) ou sobre um grupo de genes especificos (painéis
de genes). Os desenvolvimentos tecnoldgicos dos ultimos anos possibilitaram a evolugéo
da sequenciacdo e analise bioinformatica de painéis de genes para exomas e finalmente
para genomas, em tempo util e a custos comportaveis, traduzindo-se na obtencédo de mais
informacdo, mais detalhada e ao mesmo tempo de maior complexidade. Para além dos
painéis de genes, de maior utilizacdo para diagnédstico (ou tratamento) de condigbes com
origem genética completamente esclarecida, a sequenciagdo de exomas e de genomas tem
cada vez mais utilizacdo para o diagnéstico e para o apoio a decisao terapéutica. Estes
testes gendmicos séo frequentemente comparticipados pelo SNS e sdo executados em
laboratdrios especializados. Em Portugal, a sequenciagao de painéis de genes e de exomas
é oferecida por varios laboratérios, alguns associados a instituicdes de investigacdo sem
fins lucrativos e outros privados. Contudo, a sequenciagdo de genomas completos nao é
ainda possivel no sistema publico, por falta de equipamentos adequados para sequenciacao
de alto débito e da infraestrutura computacional de apoio, sendo necessario recorrer a
laboratdrios privados ou internacionais para o efeito.
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Os laboratérios nacionais de sequenciacdo e de genotipagem de alta densidade estéo
integrados no consoércio GenomePT, uma infraestrutura do RNIE. O GenomePT é
constituido por 14 laboratérios publicos, distribuidos pelo territério nacional, que estédo
equipados com sequenciadores de baixa e média capacidade, e ainda outros equipamentos
para analises gendmicas diversas. Mais concretamente, tem capacidade instalada para
sequenciar painéis de genes, exomas e transcriptomas humanos e genomas de virus, de
bactérias, fungos e parasitas humanos. Contudo, ndo possui capacidade instalada de
sequenciagdo de alto débito que permita sequenciar genomas humanos completos em
tempo utili e com um custo razoavel. Possui ainda uma infraestrutura computacional
adequada para o armazenamento e processamento local de dados em volume limitado, n&o
existindo uma infraestrutura de computacdo centralizada com elevada capacidade de
armazenamento e de processamento de dados gendmicos.

Tal como as outras infraestruturas do RNIE, o GenomePT debate-se com desafios
significativos ao nivel da manutencdo dos equipamentos, de fixacdo de técnicos e
investigadores especializados e de aquisicdo de reagentes e de consumiveis para a
sequenciagao, sendo crucial resolver tais desafios para garantir o bom funcionamento da
genotipagem de muito alta densidade e da sequenciagdo de exomas e de genomas
humanos.
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Figura 3 - O GenomePT é uma rede de sequenciagdo e analise de genomas distribuida, constituida por 14
laboratérios publicos.

1.4.5.Investigacdo em medicina gendmica

Apesar da acentuada diminuicdo de custos nos ultimos anos, a sequenciagdo gendmica é
ainda demasiado onerosa para poder ser financiada pelos orgcamentos disponiveis para
projetos de I&D nacionais. Alguns grupos de |I&D associam-se a consorcios internacionais,
permitindo a partilha de recursos e conhecimentos para a evolugéo da ciéncia. Existem hoje
alguns grupos fortes nestas areas, por exemplo no INSA, em centros de I&D como 0 i3S e o
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Instituto Gulbenkian de Ciéncia, na Universidade de Coimbra, na Universidade do Porto e
na Universidade de Aveiro, entre outros, em associagdo com hospitais publicos e privados.
As sinergias bidirecionais entre a clinica e a 1&D ser&o cruciais para a inovagao, quer no
sentido da partilha de dados clinicos para investigacao quer no sentido do rapido turnover
de resultados de investigagdo para a pratica clinica. O RNIE tem contribuido para o
progresso nesta area, nomeadamente com o GenomePT, o BioData.pt e o Biobanco.PT
(infraestrutura nacional para gestdo de amostras biolégicas e informagéo associada de
acordo com standards de qualidade da plataforma pan-europeia BBMRI para a investigagao
biomédica), com as suas atividades em rede nos dominios da sequencia¢do, gestdo de
dados e processamento e armazenamento de amostras biolégicas, respetivamente. Estas
infraestruturas sao de particular importancia para o estabelecimento de padrdes e guides de
boas praticas alinhadas com as praticas internacionais, mas carecem de recursos para uma
resposta que permita apoiar a 1&D e a pratica clinica nesta area a um nivel de exceléncia. E
fundamental que se tire 0 maximo partido desta capacidade instalada para o progresso do
pais na medicina e inovagéo.

1.4.6.Viabilidade econdmica e sustentabilidade

A adogao da medicina gendmica pelos sistemas de saude depende de forma crucial dos
varios aspetos acima mencionados. E também fundamental considerar a sua viabilidade
econémica e sustentabilidade, bem como os beneficios para os doentes e cidadaos. Nao
existem em Portugal, na Europa ou globalmente modelos econdmicos bem estabelecidos
para a medicina genémica, que possam contrapor os custos da implementacéo alargada
desta abordagem e os ganhos em multiplas dimensdes, incluindo os beneficios para a
saude e bem-estar dos cidadaos e para as familias, os beneficios e custos para os sistemas
de saude, e a criagao e valor econdmico/comercial. Esta € uma area a explorar, incluindo o
desenvolvimento da avaliacdo de tecnologias da saude (Health Technology Assessment,
HTA) e a avaliagdo do impacto em saude (Health Impact Assessment, HIA) de politicas
publicas nessa area. Esta interse¢cao entre saude publica e medicina gendmica é essencial
para a implementacéo alargada da pratica da medicina personalizada.

2. Estratégia Nacional para a Medicina Genodmica
(PT_MedGen) - Visdo, missao, objetivos estratégicos e
conceito

A estratégia PT_MedGen aqui proposta contempla uma visdo de futuro para a medicina

gendémica em Portugal centrada no beneficio da saude dos seus cidadaos, e uma missao

que acompanha a evolucao cientifica e tecnolégica das ultimas décadas nesta area, com

objetivos estratégicos bem definidos decorrentes das necessidades prementes acima
expostas.
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2.1. Visao, missao e objetivo global

Visao: Portugal utiliza plenamente a gendmica para abordagens de medicina
personalizada com impacto na saude dos cidadaos, na inovagdo médica e na economia.

Missao: Criar condigbes para a implementagdo alargada da medicina personalizada
através da caracterizagdo gendémica dos individuos, para a prevengao das doengas e para
um diagnostico e tratamento mais precisos, promovendo os ganhos em saude, o bem-estar
da populagcdo, a qualificacdo de recursos humanos, a inovacdo e a criacdo de valor
econdmico em Portugal.

Objetivo global: Desenvolver uma estratégia para dotar o pais de regulamentagéo,
infraestruturas, processos e recursos humanos especializados para a adog¢ao alargada e
equitativa da genédmica em abordagens de medicina personalizada nos servigos de saude,
bem como para o estabelecimento de sinergias proximas entre a pratica clinica, a
investigacdo e a inovacdo em saude, em estreita proximidade e cooperagdo com o0s
doentes e os cidadaos.

2.2. Objetivos/objetivos estratégicos

Objetivo Estratégico 1. Desenvolver e implementar processos, boas praticas éticas e
propostas legislativas com impacto social, para a partilha e uso de dados genémicos para a
pratica médica e para fins de investigagao

1.1. Elaborar processos de fluxo e procedimentos para a partiiha de dados
sensiveis, nomeadamente de dados gendmicos e de saude, enquadrados pelas
melhores praticas éticas e normas legais a nivel nacional e internacional,

1.2. Capacitar os cidadaos sobre o potencial da medicina genémica, com énfase
nos beneficios pessoais e sociais, no respeito pela dignidade da pessoa e direitos
inerentes, nomeadamente a sua privacidade e a confidencialidade dos seus dados.

1.3 Desenhar e propor medidas legislativas eticamente fundamentadas que sirvam
os cidadaos e promovam o conhecimento cientifico, permitindo legitimar a utilizacao
destes dados para fins de investigagao e inovagao em saude.

Objetivo estratégico 2. Implementar uma rede de servigos clinicos dotados de recursos
adequados para a pratica da medicina genémica

2.1 Implementar uma rede de servigos clinicos dotada de capacidade para a
integracao de dados gendmicos locais num sistema de informagéao centralizado

2.2 Fomentar a partilha de informagao entre entidades de saude, promovendo o
enriguecimento do processo clinico do utente com a inclusdo de informagéo
gendmica
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2.3 Formar, constituir e alocar equipas multidisciplinares para a adocido de
abordagens de medicina gendmica na pratica clinica

Objetivo Estratégico 3: Criar uma infraestrutura nacional de dados genémicos associados
a dados de saude, contribuindo para uma utilizacdo mais eficaz dos dados de saude no
diagnéstico, tratamento e prevencéo da doenga

3.1 Implementar uma infraestrutura e processos de fluxos e gestdo de dados
genomicos e saude, para a pratica médica e investigagcéo

3.2 Disponibilizar mecanismos de partilha de metadados gendmicos e de saude a
nivel nacional e europeu

3.3 Definir modelos de exploracdo da informagdo gendmica, através do recurso a
inteligéncia artificial, para utilizacdo nos campos do diagndstico, tratamento e
prevengao.

Objetivo Estratégico 4. Reforcar a rede de laboratérios de sequenciagdo e analise
gendmica para o servigo da pratica médica e da comunidade cientifica

4.1 Dotar a rede nacional de sequenciacdo de equipamento e de recursos para a
operacionalizagao das atividades de sequenciagido, boas praticas de geragao e
analise bioinformatica de dados gendmicos, em consonancia com as das congéneres
europeias, de forma a responder as necessidades de sequenciacdo dos servigos
clinicos e da comunidade cientifica nacional

4.2 Integrar a infraestrutura de sequenciacdo com redes de computagao avangada,
por forma a possibilitar a realizagdo de analises computacionais com os dados
genomicos e fenotipicos da populagao

4.3 Integrar a rede nacional de sequenciagcdo com a infraestrutura nacional de dados
genoémicos e de saude, operacionalizando os circuitos de acesso a dados para os
servigos clinicos e para a comunidade cientifica de forma segura e eficaz

Objetivo Estratégico 5. Formar profissionais em medicina gendmica, qualificando recursos
humanos para abordagens multidisciplinares, ao nivel do ensino superior e da formagao
profissional continua

5.1 Formar médicos, enfermeiros e profissionais de aconselhamento genético em
medicina gendmica, para a constituicao de equipas multidisciplinares de apoio a
pratica clinica

5.2 Formar farmacéuticos em farmacogendmica para apoio a selecéo terapéutica mais
eficaz e com menos efeitos adversos para o doente

5.3 Formar profissionais das areas Ilaboratoriais da genética humana em
bioinformatica e estatistica para analise e interpretacdo de dados genémicos
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5.4 Formar profissionais de informatica e bioinformatica nas especificidades relativas
aos dados gendmicos, capazes de implementar e manter a infraestrutura nacional de
dados gendémicos e de saude

Objetivo Estratégico 6. Inovar e criar valor para os cidadaos, para a economia e para o
sistema de investigacdo em saude

6.1 Apoiar o estabelecimento de sinergias multissectoriais, nomeadamente entre a
pratica clinica, a investigacdo e a industria, para a inovagdo em saude e criagdo de
novas oportunidades de negdécio em areas chave como as tecnologias da saude ou as
tecnologias de informag&o e comunicagao

6.2 Avaliar o potencial econémico da medicina gendmica, através do estabelecimento
de modelos de avaliagdo multidimensionais que incluam os custos, beneficios e riscos
associados a sua adogao, considerando os impactos tanto para a saude e bem estar
dos doentes e cidaddos, como para os restantes atores chave e organizacdes em
saude

6.3 Estabelecer uma rede colaborativa para a avaliagdo de tecnologias associadas a
genomica

2.3. Conceito

Com base nos objetivos estratégicos, € proposto um conceito para a implementacao da
estratégia PT_MedGen que tira partido de servicos e infraestruturas ja existentes, mas
preconiza a sua modernizagdo, assim como a adaptacido de processos as necessidades e
possibilidades atuais, facilitando os circuitos entre entidades e infraestruturas e promovendo
sinergias para beneficio da saude dos cidadao.

O conceito PT_MedGen tem como foco central a melhoria da saude dos cidadaos,
potenciada pela pratica alargada da medicina personalizada, nomeadamente através da
utilizacdo da gendmica para o diagndstico mais preciso e mais precoce, a decisao
terapéutica personalizada ou a prevencao atempada. A estratégia PT_MedGen assenta em
5 pilares principais: a governanca da informacao gendmica e de saude, a infraestrutura dos
dados, a infraestrutura dos servigos clinicos, a infraestrutura de analise gendmica e a
comunicagdo com os cidadaos (Figura 4). Para que este conceito possa ser implementado,
€ essencial abordar a partida varios aspetos chave transversais e de base, que incluem a
ética e a legislagdo, a literacia do cidadado, a formagdo de profissionais, a avaliacdo
econdmica, as politicas de saude e as sinergias intersetoriais.
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Governancga

da Infraestrutura Comunicagao
informacao dos servigos com o
genomica e clinicos cidadao

de saude

Etica e Politicas de Economiada Formacdodos Literacia do Sinergias
regulacdo satude saude profissionais cidadao intersetoriais

Figura 4 - Para a plena utilizagdo da medicina personalizada, o conceito PT_MedGen assenta a salde dos
cidadaos em 5 pilares principais, considerando que para a sua implementagao é necessaria a reflexao em areas
transversais de base

O conceito PT_MedGen é multidisciplinar, assente em capacidade instalada a nivel nacional
em termos de infraestruturas, mas preconizando a sua articulagdo préxima, bem como a
sua modernizagao e capacitagdo. Assim, o conceito contempla a integragdo de servicos e
infraestruturas ja existentes através da criacdo de circuitos de informacao ageis, que
otimizem o uso primario e secundario da informagao para beneficio do cidadao (Figura 5),
através de uma governanca transparente. Este uso sera baseado na revisdao e
regulamentacao das leis vigentes a luz dos avangos cientificos e tecnoldgicos e da evolugao
da reflexdo bioética das Ultimas décadas. E importante que sejam contemplados neste
processo 0s servigos privados de saude, aos quais recorrem muitos cidadaos com acesso a
subsistemas de saude e/ou a seguros.
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Neste conceito é assumido que os dados de saude dos cidadaos sao recolhidos em
servigcos clinicos de diversas especialidades ou através de estudos clinicos ou
epidemioldégicos em centros clinicos e/ou de investigagao.

Os servigos clinicos terdo que funcionar de forma articulada, em termos de recursos para
acesso e partilha de dados gendémicos e clinicos, com uma infraestrutura de dados nacional,
que garanta a sua gestdo em seguranga, e assegure a interoperabilidade, acesso e
reutilizacdo dos dados, de acordo com os principios FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable and Reusable) preconizados para os dados de saude. Para permitir a
obtencgao de informagado com qualidade adequada para a prestacao de servigos de saude e
para a investigagao, é necessario que sejam superados multiplos desafios associados a
utilizacdo de dados fenotipicos dos registos clinicos, nomeadamente os relativos a sua
homogeneizagéo e estruturagéo de acordo com classificagdes e nomenclaturas comuns e a
dispersao por varios sistemas de informagao. O armazenamento e gestdo da informacao
clinica e dos dados gendmicos dos utentes dos servigos clinicos devera ser feita pela
SPMS, sendo esta a entidade do Ministério da Saude que garante a operacionalidade,
seguranga e interconexao dos sistemas de informagéo da saude.

O conceito PT_MedGen prevé também o acesso dos servigos clinicos e centros de 1&D a
infraestruturas relevantes ja existentes no RNIE, e que englobam multiplas entidades em
rede. Nomeadamente, prevé-se a utilizacdo da rede Biobanco.pt como repositorio de
amostras bioldgicas, de acordo com as boas praticas internacionalmente aceites. Prevé-se
o recurso a rede de laboratérios afiliados com a GenomePT para a analise gendmica,
incluindo capacidade de sequenciacdo e genotipagem laboratorial, de acordo com as
melhores praticas internacionais. Prevé-se ainda a utilizagdo dos recursos para analise
computacional da Rede Nacional de Computacdo Avancada (RNCA) para a analise
bioinformatica das sequéncias gendmicas, executada por peritos da GenomePT, BioData.pt
ou de outras instituicdes do SNS, como o INSA, ou centros de 1&D. Para possibilitar a
implementacdo de uma estratégia a longo prazo, sera ainda desejavel que dados
genodmicos de cidaddos portugueses colhidos no ambito de projetos de investigacdo
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possam igualmente ser armazenados durante um largo periodo de tempo numa
infraestrutura dedicada, eventualmente através da Biodata.pt, e que sejam utilizados os
recursos da RNCA para investigacdo na area da ciéncia dos dados, nomeadamente para
analise de dados de grande dimensao com recurso a abordagens de inteligéncia artificial.

Os dados gendmicos e de saude devem ficar acessiveis a nivel nacional e internacional,
para a pratica clinica e investigagao, salvaguardando as questbes relativas a autonomia,
confidencialidade e protecdo de dados pessoais. No ambito da iniciativa 1+MG,
estabeleceu-se uma infraestrutura de partilha baseada no European Genome-Phenome
Archive (EGA), tendo por base um hub central com um catalogo central de metadados, ao
qual estao ligados nds nacionais dos paises signatarios. O catalogo central de metadados
permite a pesquisa dos dados acessiveis noutros paises, servindo de interface de contato
entre clinicos ou investigadores. Adicionalmente, a ferramenta Beacon, desenvolvida pelo
ELIXIR, permite interrogar esta base de dados acerca da existéncia de variantes de
interesse presentes nos correspondentes repositérios nacionais. Quaisquer transferéncias
de dados estardo condicionadas a assinatura de acordos especificos. A BioData.pt (no
Portugués da Infraestrutura Europeia de Dados Bioldgicos, ELIXIR) é responsavel pelo EGA
nacional que permite o acesso a metadados no contexto da iniciativa 1+MG. A iniciativa
1+MG articula-se ainda com as redes de referéncia internacionais e projetos congéneres da
Unido Europeia, por exemplo com o EHDS, o Programa Europeu Conjunto para as Doencgas
Raras (EJP RD) e outras.

No contexto da estratégia PT_MedGen proposta, é fundamental o estabelecimento de um
modelo de governancga transparente para a gestdo e acesso a informacao gendémica e de
saude, salvaguardando sempre os interesses do cidadao e dos doentes, quer em matéria
de protecdo de dados, quer garantindo que os dados ficam efetivamente acessiveis e sao
(re)utilizaveis sempre que cumpridos os requisitos legais e éticos. No dmbito da estratégia
PT_MedGen devem ser previstas regras claras de acesso para fins assistenciais e de
investigacdo, definindo-se expressamente por quem, como e em que condigdes estes
dados podem ser utilizados. Deve ainda ser criada uma entidade supervisora, constituida
por representantes de todas as partes interessadas, incluindo da sociedade civil, para
auditar e arbitrar a gestdo, produtividade e acessibilidade ao repositério de dados
gendémicos da populagdo portuguesa. E essencial que se promovam, neste contexto, as
sinergias entre os servigcos clinicos e os centros de 1&D e que, como tal, o0 modelo de
governanga preveja o acesso aos dados gendmicos e clinicos para uso secundario em
contexto de investigagao ou outros.

3. Linhas de acao prioritarias

3.1. Questdes éticas, regulamentacéo e normalizagao

A analise e acompanhamento do impacto ético, legal e social do projeto (ELSI) pretende
tornar operativa a integracao de valores, principios e normas no desenho das estruturas dos
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servigos clinicos e de investigagcdo, apoiando os investigadores, as entidades reguladoras e
os demais stakeholders na prossecucgao de politicas, processos e planos de agao.

E fundamental salvaguardar, também neste contexto, a equidade no acesso aos servigos
clinicos. Os dados gendmicos sao, face a legislacao nacional existente, propriedade dos
respetivos sujeitos. Logo, o titular que consinta no tratamento, preservacédo e uso dos seus
dados devera poder saber onde e por quanto tempo sao armazenados, quem lhes pode
aceder e para que finalidades. O consentimento informado, prévio, livre e esclarecido
devera ser expresso por escrito e prever a possibilidade e eventuais limites da sua
revogacao. Os sujeitos que recusem a partilha dos seus dados genémicos ndo devem ser
prejudicados ou discriminados de qualquer forma, nomeadamente no acesso a testes
genéticos com finalidade assistencial.

Assim, nos planos ético e juridico, propomos:

Mapear, com rigor — através de um levantamento da realidade nacional, identificando os
sistemas de valores e convicgdes éticas, sociais e juridicas que lhes sédo proprias. Para
tanto, torna-se necessario ler a legislagdo vigente, a luz ndo apenas do prisma da
protecdo da pessoa e da sua informacgéo, mas também dos principios de solidariedade,
interdependéncia e partilha, o que podera requerer alterar a regulamentacao vigente
para uma melhor integragdo no espaco europeu.

Avaliar, com critério - a “avaliagdo da maturidade” das leis nacionais podera obrigar a
repensar, também do ponto de vista ético, conceitos seminais como os de propriedade e
consentimento, privacidade e partilha, custo e beneficio, nas diversas fases de colheita,
conservacao, processamento e uso da informacgao genética, quais as percegdes sociais
e a capacidade de decisao individual sobre estas matérias.

Adaptar, com responsabilidade - se a ciéncia deve ter por horizonte a melhoria das
condi¢des de existéncia da humanidade, e “se a sociedade democratica e plural abraca
este empreendimento com a curiosidade e expectativa habituais a qualquer projeto com
esta dimensao”, devemos destinar uma parte substancial dos nossos recursos “para o
estudo aprofundado das questdes éticas, sociais e legais despertadas pela analise do
genoma humano e o subsequente tratamento da informac&o genética.” (Parecer CNECV
43/CNECV/04). S6 assim sera construido com bases sdélidas um quadro normativo
coerente, consistente e atual, que reflita escolhas conscientes, sirva os cidadaos e
promova a inovagao e o progresso responsavel da ciéncia.

Comunicar, para o futuro - devem ainda ser tidas em conta dimensbes de
responsabilidade social que impliquem uma informagao transparente e o envolvimento
das geracbes presentes, bem como o reconhecimento ético de um direito das geragdes
futuras a um futuro gendmico aberto, em cujo rumo tenham uma voz e que possam
ajudar a construir.

3.2. Comunicacdo com o publico, literacia e educacao

A medicina personalizada s6 podera ser integrada com sucesso nos cuidados de saude se
existirem programas alinhados de envolvimento do publico que esclaregcam a populagao
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sobre 0 que € a medicina gendmica e o que esta pode oferecer a sociedade. Mais ainda, os
doentes e os cidadaos tém de estar efetivamente envolvidos e comprometidos no desenho
e na implementacdo das estratégias nacionais de medicina gendmica. Outros paises
europeus, como o Reino Unido e a Esténia, desenvolveram campanhas bem sucedidas com
vista ao envolvimento do publico em geral nas iniciativas nacionais de medicina gendémica e
de medicina personalizada. Essas experiéncias mostram que, apesar da curiosidade e
eventual otimismo do publico com o potencial da gendémica, a partilha de dados suscita
reservas que carecem de garantias claras relativamente a estrutura de governanga e ao
processo de consentimento que garanta o uso seguro e efetivo dos dados sensiveis dos
cidadaos num paradigma de confianca.

A implementacdo de uma estratégia nacional de medicina gendmica em Portugal ira
implicar um compromisso de comunicagio aberta e colaborativa com os cidadaos. Devera
ser estabelecida uma abordagem bidirecional que promova a literacia, assente também na
auscultagido dos cidadaos como utilizadores finais da medicina genémica, percebendo quais
0s seus maiores receios e expetativas e desenhando uma estratégia de implementacao que
va ao encontro das necessidades especificas da populagéo portuguesa.

Igualmente importante sera a formagéo e educagao dos profissionais de saude, de forma a
criar uma forca de trabalho capacitada e confiante na mais-valia que a medicina genémica
traz ao desempenho da sua atividade clinica. Sera essencial a criacdo de abordagens e
metodologias de formacao que permitam dotar os profissionais de saude do conhecimento e
das ferramentas adequadas a execug¢do do seu trabalho, nomeadamente na analise,
interpretagcdo e comunicagao de resultados gendmicos, com uma perspetiva multidisciplinar.
Os geneticistas clinicos tém um importante contributo a dar na formacédo de recursos
humanos em medicina gendmica, assim como na melhoria da literacia da populagdo em
geral, que deve ser valorizado como uma mais-valia na criagdo de programas de formacao
e literacia em medicina gendmica. A cooperagao entre geneticistas clinicos e geneticistas
laboratoriais para a interpretacdo dos dados gendmicos € essencial, e deve ser considerada
para maximizar o uso e a utilidade clinica dos dados genémicos.

Em sintese, urge mobilizar a comunidade em geral para refletir sobre o que é ou nao
aceitavel, sobre o que pretende valorizar e sobre aquilo que considera inviolavel. Com
efeito, embora exista uma percecdo de que na informacdo gendmica os beneficios se
sobrepdem largamente aos maleficios, a evolugédo tecnoldgica ndo se tem sempre feito
acompanhar de um debate alargado e ponderado acerca das reservas que a medicina
gendémica pode suscitar. A promocado desse debate é essencial para que a iniciativa da
medicina gendmica em Portugal possa fazer o seu caminho de forma segura e com o apoio
de todos os interessados. Do mesmo modo, é fundamental envolver os doentes e familias
participantes e criar ferramentas para uma informacao clara sobre os objetivos e sobre a
utilizacdo dos dados e dos resultados obtidos, quer na pratica clinica quer para I1&D.
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3.3. Rede de servigos clinicos

A articulagao dos servigos clinicos para partilha de dados, procedimentos e abordagens,
tanto entre si como com outras entidades do SNS e do RNIE, é um passo fundamental para
a implementacao da medicina genémica. Considera-se de particular importancia:

A identificagcéo e resolugdo dos constrangimentos que atualmente afetam a capacidade
de resposta dos servigcos clinicos, nomeadamente dotando-os dos recursos humanos
diversificados que l|hes permitam enfrentar os desafios decorrentes da medicina
gendémica sem prejuizo da sua missao assistencial. Sem esta reforma, a integracao de
mais clinicos no SNS nZo ird por si sé resolver as necessidades crescentes. E
fundamental criar condi¢cdes de trabalho adequadas, libertando os clinicos de fungdes
burocraticas que ndo lhes competem e flexibilizando os contratos para incluir tempo

alocado a investigacao, para que nao sejam desperdicadas as competéncias e
conhecimentos especificos destes clinicos.

A criacao de equipas clinicas multidisciplinares, que incluam idealmente a especialidade
médica responsavel pelo diagnostico e a especialidade de genética médica, esta
eventualmente a titulo de consultoria. Estas equipas deverao incluir ou articular-se com
profissionais de areas complementares, nomeadamente especialistas em informatica e
em ciéncias de dados e especialistas na curadoria de variantes genéticas para
interpretacdo de resultados segundos os dados mais recentes. Neste contexto,
salienta-se a importancia de valorizar e integrar neste processo os geneticistas
laboratoriais existentes, cujo contributo tem sido essencial para o desenvolvimento da
medicina gendmica, e cuja experiéncia deve alavancar a organizacao destas equipas.

A formacao pré e pos-graduada dos clinicos de outras especialidades nos conceitos e
ferramentas da genética. De relevar que os Geneticistas Clinicos tém um importante
contributo a dar na formacdo de recursos humanos em medicina genomica.
Paralelamente, devem ser criadas condi¢cdes para a sub-diferenciacido de geneticistas
médicos em areas de subespecializagcdo, a semelhanca do que acontece com outras
especialidades médicas.

A articulagdo com uma infraestrutura centralizada de armazenamento e gestdo dos
dados genomicos, a par com os dados de saude. Com efeito, é urgente possibilitar o
armazenamento sistematico dos exomas e genomas sequenciados e analisados no
ambito da rotina assistencial. Esta pratica facilitara ainda a participacéo de Portugal em
iniciativas que visam a partilha de dados para a pratica clinica ou investigagdo, como o
1+MG, as varias redes europeias de referéncia ou outros projetos de grande
envergadura e utilidade. Importa salientar que o atual sistema de registo clinico ndo é
padronizado nem sistematico, e que nos servigos clinicos existe ainda um numero
substancial de processos em papel. E fundamental implementar uma estratégia nacional
de uniformizagdo da caracterizagio clinica, concertada com o esforgo internacional de
estandardizacdo do vocabulario utilizado na descricdo das alteragdes fenotipicas
encontradas na doenca humana. E igualmente importante criar ferramentas de registo
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Vi.

que facilitem a insercdo e exportacdo de dados clinicos. Nesse sentido, deve ser
previsto investimento em ferramentas informaticas e recursos humanos.

A melhor articulagdo com centros de analise e interpretagcdo gendémica, e/ou a sua
criacdo nos servigos clinicos, para a analise de variantes em genes moérbidos
claramente estabelecidos como causadores de fendtipos patolégicos para diagndstico.
Estes centros serdo responsaveis pela interpretagdo clinica dos resultados de testes
genomicos para fins assistenciais e pela elaboragédo dos respetivos relatérios clinicos.
Cada centro devera estabelecer o tipo de dados que pretende receber, isto é, o nivel do
processo de analise de variantes (chamada e anotacdo), e ser dotados de recursos
tecnoldgicos (hardware e software) e recursos humanos dedicados, incluindo médicos
especialistas em Genética Médica ou outros, geneticistas laboratoriais, especialistas em
gestdo de dados e bioinformaticos. A existéncia de uma infraestrutura centralizada de
armazenamento e gestdo dos dados gendmicos e de saude permitird agilizar a
organizagao funcional dos centros de analise e interpretacdo dos resultados de testes
gendmicos nos servigos clinicos, em articulagdo com outras entidades especializadas na
curadoria de variantes genéticas, cuja funcdo inclui a reanalise de exomas/genomas
cujos resultados iniciais foram inconclusivos por especialistas. Os centros de
interpretacdo devem ser certificados, garantindo-se as boas praticas na analise e
reporte. Cabe aos centros de interpretacdo assegurar a reavaliagdo periddica das
variantes de significado incerto, elaborando novo relatério quando houver lugar a
reclassificagdo de variantes. Os centros de analise e interpretacdo devem
tendencialmente ser criados por area ou grupo de patologias, promovendo a
centralizagdo de esforcos e a diferenciagdo qualitativa, e evitando redundéancias. Este
processo deve aproveitar a experiéncia ja acumulada nos varios servigos clinicos,
nomeadamente otimizando o didlogo com as respetivas equipas multidisciplinares e
centros de referéncia.

A articulagdo dos servigos clinicos de multiplas especialidades, incluindo a Genética
Médica, a Oncologia, Pediatria do Neurodesenvolvimento, Medicina Interna, Cardiologia,
Endocrinologia, Neurologia com laboratorios de investigagdo no contexto académico. A
sequenciagdo do genoma promove a identificacdo de novos genes candidatos que
exigem, ndo apenas um apurado trabalho de fenotipagem de grupos de doentes, mas
também o desenvolvimento de ciéncia basica, como estudos funcionais que comprovem
causalidade. A Genética Médica é uma especialidade de fronteira entre o diagndstico
genético assistencial e a investigacao em genética e neste sentido deve ocorrer uma
aproximagao e maior envolvimento do Geneticista Clinico na investigagdo, assumindo
um papel que nao se esgota na angariagao de doentes e recolha de dados clinicos. O
mesmo se aplica também a outras especialidades, e o desejavel sera uma articulagédo
entre especialidades em que a Genética Médica possa ter um papel de consultoria mais
ativo. Os centros de analise e interpretacdo devem contemplar uma vertente
vocacionada para o diagndstico e uma vertente vocacionada para a investigagao.
Pretende-se assim assegurar que os centros de interpretacdo tém a capacidade de
realizar investigagcido adicional de variantes em genes suspeitos ou candidatos a serem
novas causas de doencga, incentivando-se neste caso o estabelecimento de
colaboragdes com grupos de investigacdo na academia. Reciprocamente, esta
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viii.

aproximagao permitira a captacdo mais rapida e eficiente de novos dados da
investigacao pelos servigos clinicos sempre que apropriado.

A criacdo de um repositério de variagdo genética polimorfica e patogénica da populagao
portuguesa, nomeadamente através do projeto “Genoma de Portugal’, apresenta
elevado interesse clinico e epidemioldgico tendo, no imediato, o potencial de melhorar a
qualidade de analise de resultados de testes genéticos, estabelecendo frequéncias
alélicas e auxiliando na analise de variantes incertas. Assim, desde logo, o repositério
de variagdo genética deve ser criado a par da informacgéao fenotipica, distinguindo se as
variantes foram identificadas na populacdo de doentes ou na populacdo geral. Do
mesmo modo, deve ser prevista, em condi¢des a definir, a inclusdo de dados de
anotagdo de variantes genéticas identificadas em estudos realizados fora da rede.

Em termos de regulacdo, a Direcao Geral da Saude (DGS) deve promover a elaboragéo
de normas sobre questdes fundamentais no contexto da medicina gendémica, como
sejam a realizagcdo de sequenciagdo do exoma ou do genoma, aconselhamento
pré-teste e obtencdo de consentimento informado escrito, reporte de variantes
incidentais e secundarias e acesso a cuidados assistenciais em Genética Médica na
sequéncia da realizagao de testes genéticos pedidos por outros servigos clinicos.

3.4. Infraestrutura nacional de dados gendmicos e de saude

3.4.1.Estrutura centralizada de armazenamento e gestao segura
de informagdo gendmica e de saude

Para a implementacéo da estratégia PT_MedGen sera fundamental um acesso seguro aos
dados de saude e gendmicos. Tal acesso tera de permitir a consulta de dados descritivos
(metadados) das diferentes fontes de onde provém a informagdao genomica,
independentemente da sua proveniéncia. Em termos de armazenamento, o nivel de
descentralizagdo ou replicagao geograficas deve ser estudado e adaptado ao contexto
nacional, levando em linha de conta critérios de distribuicdo e de mitigacdo dos riscos
associados & governanca e gestdo da informagdo. E necessario considerar que, no
momento presente, muito poucas instituicdes de saiude em Portugal tém capacidade
operacional efetiva para construir e operar um repositério de dados sensiveis que venha a
conjugar informagao genética e fenotipica da populagao.

Sera necessario evoluir de um modelo de operacdo em que os dados clinicos sensiveis
apenas sao acessiveis intramuros aos hospitais e centros de cuidados primarios para outro
mais aberto em que dados serdo acedidos, depois de estabelecidos os diferentes requisitos
de seguranga, autenticagao prévia, auditoria e de protecdo de dados para uso restrito a
profissionais de salde e investigadores, com diferentes perfis de acesso. E assim de evitar
uma gestdo em silos, e caminhar no sentido da operacionalizagdo centralizada de dados
provenientes de redes de servigos clinicos e de 1&D, que partiihem as melhores praticas
para dados FAIR, definidas a nivel internacional.
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No acesso a dados pela comunidade cientifica, € necessario considerar a necessidade de
permitir o pooling dos dados de varios centros hospitalares, para permitir a formagao de
coortes representativas (essencial por exemplo no caso de andlises de cancros especificos
ou doengas raras).

Propomos assim assegurar a criagdo de uma estrutura centralizada de armazenamento e
gestdo de informagdo que permitira alcangcar de forma mais efetiva a adequada
coordenacédo, controlo, monitorizacdo e padronizacdo de procedimentos para garantir os
requisitos, nomeadamente de seguranga, necessarios para alojamento de dados de saude,
de forma a que este tipo de estrutura possa constituir-se um elemento facilitador para o
acesso a informacdao gendmica, nos termos do modelo de governagado definido e da
legislacao aplicavel.

3.4.2.Padrbes de qualidade da informacao

O estabelecimento de padrées de qualidade da informagao, bem como o estabelecimento
de processos para acesso a dados requer a consideragcao de varios aspetos:

Requisitos para procedimentos de pedidos de acesso a dados (incluindo requisitos de
informacéo, avaliagdo de pedidos e processo de aprovagao)

Requisitos para utilizacdo de dados (incluindo clausulas contratuais, codificacdo de
variaveis para utilizagdo dos dados, garantias de seguranga organizacionais e técnicas)

Politicas de armazenamento histérico de dados (incluindo dados brutos e dados
validados)

Avaliagdo de impacto em termos de proteg¢do de dados

Estabelecimento de padrbes/standards para descricdo da informacao clinica e fenotipica
associada a um individuo: existem varias nomenclaturas e classificacbes, como
SNOMED-CT, ICD-10 e HPO para descrever as observagdes clinicas; contudo
diferentes paises utilizam diferentes sistemas de classificagdo e com diferentes niveis
de especificidade e, geralmente, nas suas linguagens locais. Para assegurar
interoperabilidade sera necessario um esforgo para definir um conjunto de dados
(dataset) minimo e harmonizado. Evidentemente que, quanto mais informagao for
incluida no dataset, maior sera o valor e alcance do sistema. Os esforcos para
padronizar e harmonizar a descricdo clinica serdo um pré-requisito para atingir o
objetivo.

O objetivo final sera possibilitar a integracdo de multiplos niveis de dados, nomeadamente
os dados clinicos, incluindo analises complementares de diagnostico e diagndstico
imagioldgico, o perfil gendmico, dados sobre estilos de vida (em particular fatores de risco)
e dados ambientais.

A demonstracdo de valor no curto prazo assenta no desenvolvimento do melhor
enquadramento para capturar e descrever os dados clinicos (orientado pelos principios

Estratégia Nacional para a Medicina Gendmica - PT_MedGen - Desafios e prioridades 29



FAIR) dos individuos no sentido de tornar os dados gendmicos uteis para diagnéstico,
tratamento e prevencédo de doengas raras, cancro e doengas complexas. Para partilha
destes dados em contexto de estudos, a nivel nacional ou europeu (nomeadamente no
contexto da iniciativa 1+MG), este processo pode implicar inicialmente o estabelecimento de
um conjunto de dados minimo, que seja flexivel o suficiente para ser escalavel e dinamico,
adaptando-se as alteragbes decorrentes da natureza das doencgas, da evolugao terapéutica
e da prestacdo de cuidados de saude. Neste contexto, é fundamental a identificacdo da
fonte de dados de cada variavel e outros metadados, bem como necessidade de
transformacéo de texto livre para dados estruturados e tradugcdo automatica de texto para
diferentes linguas.

Uma vez obtidas as sequéncias gendmicas, torna-se necessario assegurar que estas estao
estruturadas, organizadas e descritas segundo guidelines comuns por forma a serem
facilmente reutilizadas em varios tipos de analise de saude populacional, facilitando a sua
interligacao com dados clinicos e informag¢ao ambiental relacionados.

3.4.3.Integrar as necessidades de dados dos servigos de saude e
da investigagao

Uma das finalidades da presente estratégia tem por objetivo integrar as necessidades dos
servicos clinicos e da investigacdo, num processo gerador de valor para ambos, com
reutilizacdo continua de dados gerados por estas duas componentes dos servigos de
saude.

Sera necessario definir as necessidades fundamentais de dados e informagao para
investigacao e estabelecer os pilares para a expansao da diversidade de dados disponiveis
que permitam a realizagdo de projetos de investigagdo de complexidade crescente, huma
cadeia de producao de valor e beneficio mutuo para a clinica e para a 1&D, da qual as
pessoas serao os beneficiarios.

Este processo inclui a descricao da extensao na qual os dados clinicos podem ser acedidos
a nivel nacional e na Europa (informacao sobre histéria clinica individual, estilos de vida e
fatores ambientais, tratamentos, diagndsticos e informagéo especifica por patologia). Visara
ainda estabelecer padroes e modelos comuns para esta informacgdo, incorporando as
melhores praticas de partiiha da mesma fonte de dados para servicos de saude e
investigagao.

O estabelecimento de padrbes de qualidade de dados e a definicao dos perfis de acesso a
estes dados sao igualmente requisitos fundamentais na implementacdo da visdo de um
processo gerador de dados, prospetivo nos servigos de saude que possa ser (re)utilizado
para investigacao.
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3.5. Sequenciacdo e analise gendmica

3.5.1.Rede de laboratorios

Na estratégia PT_MedGen propomos tirar partido da rede de laboratérios do consércio
GenomePT, que detém capacidade instalada e competéncias para sequenciacao de painéis
de genes e de exomas clinicos. O GenomePT tem que ser capacitado para a sequenciagao
de alto débito, de modo a sequenciar genomas humanos completos, dado que atualmente
existe capacidade humana para analise bioinformatica mas infraestrutura computacional
reduzida. Desta forma esta rede de laboratérios ficara apta a responder a todas as
necessidades dos servigcos clinicos e da investigacdo em gendmica. A capacitacdo dos
laboratérios requer equipamentos para o fluxo completo de sequenciagdo gendmica de alto
débito, adaptacdo das instalacbes para a certificacdo dos laboratérios de sequenciacéo,
aquisicdo de equipamento para computacdo e armazenamento de dados, formacao de
recursos humanos e mudanga de politicas nas organizagdes de saude, e desenvolvimento e
implementacéo de guidelines e standards para boas praticas de sequenciacéao.

Dada a dimensdo de Portugal e da sua populagdo, o investimento em equipamento de
sequenciagao de alto débito para sequenciagdo de genomas devera no momento presente
concentrar-se num numero muito limitado de centros (1 ou 2), de forma a possibilitar a sua
melhor rentabilizacdo e assegurar capacidade financeira para a sua manutencdo e
atualizacdo. Outros centros deverao desenvolver as suas capacidades para sequenciagao
de médio débito (exomas e painéis de genes), genotipagem, e eventualmente de
tecnologias alternativas de sequenciagao tais como Ulfra Long Read Sequencing, que tem
aplicagbes especificas e complementares as tecnologias mais comuns de hoje.

3.5.2.Desenvolvimento de guidelines técnicas para a
sequenciacao de genomas, exomas e painéis de genes e
genotipagem (benchmarking):

O sucesso da sequenciacdo de genomas e de exomas a nivel nacional requer a
implementacdo de guidelines para os varios processos laboratoriais de sequenciacao, que
garantam igual qualidade da sequenciagdo em todos os laboratdrios do consércio e
compatibilidade a nivel internacional. Sera fundamental implementar um sistema de
benchmarking para os varios niveis do processamento de sequenciacdo gendmica,
nomeadamente para o registo das amostras, extracdo de acidos nucleicos, preparagéo das
bibliotecas gendmicas de sequenciagdo, sequenciagdo, filtragem dos dados,
armazenamento temporarios e transferéncia de dados para repositorios centralizados. As
guidelines serédo elaboradas de acordo com as recomendagdes do grupo de controlo de
qualidade da iniciativa 1+MG. O sucesso do benchmarking e da sequenciagdo gendmica em
geral dependera também da certificacdo dos varios laboratérios para a sequenciacio
genomica e diagnéstico genético, sendo necessario melhorar as instalacées de parte dos
laboratérios do GenomePT para a certificagdo pelas entidades nacionais competentes,
nomeadamente o Instituto Portugués de Acreditacao (IPAC).

Estratégia Nacional para a Medicina Gendmica - PT_MedGen - Desafios e prioridades 31



3.5.3.Analise de dados genomicos

Para realizar a anadlise bioinformatica de dados de sequenciagdo genomicos, sera
necessario dotar o pais de uma infraestrutura computacional significativa, capaz de suportar
as necessidades de armazenamento e de processamento de dados a escala da populagao
portuguesa, nas seguintes vertentes:

i. Armazenamento local e temporario dos dados de sequenciagdo gendmica, para
efeitos de controlo de qualidade (pré-processamento analitico), na rede de
laboratérios do GenomePT

i. Processamento de dados gendmicos para identificagao de variantes gendmicas
iii. Integracdo de dados gendmicos e de saude para apoio a deciséo clinica

iv.  Integracdo de dados gendmicos e de saude para investigagao (por exemplo estudos
observacionais ou ensaios clinicos)

v. Integracido de dados gendmicos e de saude para apoio a decisao politica em saude

A utilizacdo dos dados gendmicos e clinicos no diagnéstico, na melhor compreensao das
patologias e na descoberta de novos tratamentos requer a sua partilha com a comunidade
cientifica. Para tal, sera fundamental suportar processos de producdo de conhecimento
sobre esta informacgéao, envolvendo o tratamento e preparagédo dos dados por forma a serem
filtrados, anotados e integrados com outra informagdo de saude, e eventualmente
partilhados com dados semelhantes de outros paises.

Tanto a realizacdo de estudos clinicos para diagndstico e caracterizagdo de patologias com
recurso ao genoma € ao processo clinico de um doente, como a produgdo de bases de
conhecimento a partir das analises gendmicas de populacbes, vao requerer recursos
computacionais complexos e de escala significativamente superior aos até agora existentes
nas unidades de saude. Tal infraestrutura computacional podera sustentar-se na Rede
Nacional de Computacdo Avancada (RNCA), para analises computacionais desenvolvidas
pelos laboratérios de analises gendmicas e grupos de investigacéo.

Sobre a infraestrutura computacional, sera necessario desenvolver e operar uma base de
software comum que permita a execugao de pipelines de analise de dados interoperaveis e
padronizadas. Sera fundamental o alinhamento com os standards para as boas praticas
internacionais, nomeadamente com as guidelines definidas pela iniciativa 1+MG, tirando
partido do conhecimento desenvolvido a escala europeia pela infraestrutura de dados
bioldgicos ELIXIR, que proporciona a comunidade médica e cientifica europeia os recursos
€ servigcos essenciais de bioinformatica.

3.6. Rede federada europeia de partilha de dados

A infraestrutura BioData.pt, que integra o RNIE e constitui 0 n6é portugués da infraestrutura
europeia de gestdo de dados bioldgicos, ELIXIR, tem acompanhado o desenvolvimento de
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um sistema para federacao de dados gendtipos e fenétipos (Federated EGA), a partir de um
recurso desenvolvido para operar centralmente e que é usado ha mais de uma década pela
comunidade cientifica europeia.

O BioData.pt tem em desenvolvimento o protétipo de um sistema computacional que inclui,
além de um no local do EGA e repositorio seguro de dados, servicos automaticos para
execucao de pipelines computacionais para processamento e analise de genomas. Este
prototipo devera ser o piloto para ensaios e treino de especialistas e, se capacitado para tal
com meios humanos e computacionais, ser formalizado como o né portugués do EGA que
constituira a porta portuguesa de acesso aos dados pelas comunidades cientificas nacional
e europeias. Este sistema computacional teve na sua génese um longo processo de
estabelecimento de standards, que por sua vez estdo também alinhados com a iniciativa
Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH).

3.7. Economia da saude

Sendo reconhecido o potencial da medicina gendmica nos sistemas de saude, a tomada de
decisdo para a sua adocao e financiamento necessita de ser informada pela avaliagao dos
seus beneficios, riscos e custos. No entanto, a literatura na area é escassa e existem
multiplos desafios e complexidade na avaliacdo da medicina gendmica, relacionados com a

necessidade de considerar multiplos fatores, nomeadamente:
e O seu impacto nos cidadaos, profissionais, prestadores e sistema de saude

e As varias dimensbes de beneficio, risco e custo (incluindo a saude da populagéo,
equidade, inovacgao), considerando ainda a dificuldade na medicdo de impacto em varias
dessas dimensdes (por exemplo o valor da inovacao potenciada, seja em termos de
I&D, seja comercial)

e Os impactos nos tratamentos, nos percursos clinicos dos doentes e a sua interligagao
com outras tecnologias (por exemplo o uso combinado com algoritmos de inteligéncia
artificial)

e Considerando que a medicina genémica gera informacdo abrangente e que impacta a
promocado da saude e a prevencdo da doencga, € necessario considerar impactos em
saude de médio e longo prazo que sao dificeis de prever de forma precisa

A literatura na area reconhece a necessidade do uso de abordagens robustas nessas
avaliacdes, que considerem nao s6 a evidéncia, mas também as multiplas perspetivas dos
varios atores chave relacionados com a medicina gendmica. Adicionalmente, a prestagéo
eficiente da medicina gendmica exige a colaboracdo entre multiplos atores e instituicbes do
sistema de saude, que necessitam de integrar redes e de ter incentivos, o que requer
reflexdo e conhecimento sobre o modelo de financiamento a adotar.
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Para o contexto portugués, cujo sistema de adog¢ao de medicina genémica é fragmentado e
se encontra numa fase inicial de criacdo de infraestrutura e rede, propde-se na estratégia
PT_MedGen promover iniciativas em quatro areas:

Promover estudos que avaliem os beneficios, riscos e custos proporcionados pela
criacdo de uma infraestrutura gendémica partilhada em Portugal, tendo em conta as
perspetivas dos cidadaos, profissionais de saude, prestadores e decisores politicos,
e a evidéncia e conhecimento existentes, e tendo em conta varias opgdes de
politica, de configuragao e de desenvolvimento da rede.

Tendo em conta o contexto de recursos escassos dos sistemas de saude e os
desafios inerentes a implementacdo da medicina gendmica, € essencial ao pais
identificar areas ou grupos de doentes para introduzir a medicina genémica de forma
generalizada no sistema de saude (onde poderdao, por exemplo, competir por
recursos as doengas raras, a oncogenética, o cancro avangado, e doencas
infectocontagiosas), e promover uma discussao informada sobre que areas deverao
ser priorizadas para introducgao inicial. Isto requer o desenvolvimento de estudos que
devem ser desenvolvidos para gerar conhecimento e informar decisbes de precos,
reembolsos e financiamento.

Promover estudos que valorizem os beneficios, riscos e custos da analise genémica
e de tratamentos especificos com base na medicina genémica do ponto de vista do
prestador. Estes estudos sdo essenciais para entender de que forma a rede de
analise gendmica é implementada e gera valor no contexto pratico de prestagao de
servicos. Devem ter em conta os custos da analise genémica e dos tratamentos
decorrentes, assim como as implicagcdes nos percursos clinicos e na saude dos
doentes e noutros impactos relevantes para doentes, familias, profissionais de
saude e prestadores de cuidados.

Promover estudos que analisem formas alternativas de financiamento de tecnologias
e tratamentos de medicina gendmica, tendo em conta os incentivos, a sua interagéo
e ligacdo com outros tratamentos, e sistemas de pagamento baseados em valor.

Adicionalmente, entende-se ser relevante desenvolver uma iniciativa em torno da criagcao de
uma rede colaborativa em Portugal que una as entidades e investigadores com interesse na
avaliacdo de tecnologias e tratamentos de medicina gendmica.

3.8. Sinergias com a industria

O valor do mercado global de gendmica foi de 20.1 mil milhbes de ddlares em 2020 e
estima-se que cresc¢a 15,35% ao ano até 2028. Algumas estimativas apontam para um valor
global de 72 mil milhdes de euros em 2030.

O subsetor de andlises e diagnésticos genéticos em Portugal é ainda embrionario. No
entanto, com base na exceléncia em I&D da academia, das startups de biotecnologia e
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tecnologia existentes e dos recursos humanos qualificados, existe um forte compromisso
em desenvolver e expandir este promissor subsetor.

Prevé-se que o desenvolvimento deste nicho de conhecimento em Portugal possa vir a ter
externalidades importantes para as industrias portuguesas da Saude, para o seu
desenvolvimento e robustecimento, uma vez que criard novas oportunidades de negécio em
areas relacionadas e ja de atuacao do sector, designadamente:

i. A implementacdo de uma rede de ensaios clinicos de alta precisdo, de iniciativa
comercial e/ou dos investigadores, normalmente coordenados por Clinical Research
Organizations (CRO) privadas ou por entidades publicas

i. A criacdo de startups e PMEs em areas de suporte ao diagndstico genético que
permitam melhorar a interoperabilidade de dados em saude, nomeadamente nos
campos de data science, bioinformatica e inteligéncia artificial

iii. A criacdo de emprego nesta area e a fixagdo de profissionais altamente qualificados
e especializados

iv. A criagdo de novas startups e PMEs com elevada capacidade tecnolégica na area
dos dispositivos médicos para o diagndstico genético de elevada precisao, capazes
de operar no mercado global

v. O desenvolvimento do segmento da SmartHealth enquanto potencial fornecedor de
tecnologias médicas facilitadoras e de suporte a estas atividades

vi. A promocéao e valorizagdo do conhecimento nas areas de biotecnologia e biologia
molecular e o consequente potencial criagdo de solugbes (produtos e servicos) de
elevado valor acrescentado, diminuindo a dependéncia do exterior

vii. A oportunidade para desenvolver a infraestrutura e expertise necessarias para a
recolha e agregacao de dados gendmicos que alimentem um datalake nacional de
dados de saude

viii. A criagdo de um hub de conhecimento genémico no pais, capaz de alavancar a
criacao de startups e PMEs de gendmica aplicada a saude

O desenvolvimento da industria da gendmica em Portugal é essencial para a aceleragéao do
desenvolvimento do sector como um todo, dadas as sinergias inerentes entre as diferentes
sub-industrias da saude. O Health Cluster Portugal (HCP) tem um papel importante neste
sector, apoiando os diferentes stakeholders da cadeia de valor da saude através de
diferentes tipos de iniciativas. Nomeadamente, investe na aproximacao de empresas, desde
startups, PMEs e grandes empresas, a outras organizagdes e atores relevantes, tais como
instituicdes de I&D, entidades de inovagcdo que pretendem testar solugbes, potenciais
clientes, reguladores e outros. Estas ferramentas sdo essenciais para apoiar o
desenvolvimento da industria associada a medicina genémica em Portugal.
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4. Operacionalizacao

4 4. Candidatura ao Instrumento de Assisténcia Técnica

Para a operacionalizacdo da Estratégia Nacional para a Medicina Gendémica PT_MedGen,
utilizamos o presente documento como base para a preparagcdo de uma candidatura
submetida pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (em articulagdo com o
Ministério da Saude) ao Instrumento de Assisténcia Técnica (IAT), com o objetivo de pedir
apoio técnico a Comissao Europeia. A gestdo do IAT esta a cargo da Direcao-Geral do
Apoio as Reformas Estruturais (DG REFORM) e da Comissdo Europeia, e o pedido foi
apresentado através da Agéncia para o Desenvolvimento e Coesdo - AD&C). O IAT da
seguimento ao Programa de Apoio as Reformas Estruturais (PARE) e disponibiliza
conhecimentos técnicos aos Estados-Membros para conceber e executar reformas, através
de aconselhamento estratégico e juridico, formagéao ou visitas de peritos no terreno, o qual €
prestado em diversos dominios onde se incluem reformas dos cuidados de saude e
transicao digital. A candidatura foi selecionada para financiamento, pelo que contaremos
com o apoio da DG-REFORM para a definicao da estratégia PT_MedGen em detalhe.

Neste projeto, intitulado “Steppingstones for implementation of a National Strategy for
Genomic Medicine in Portugal”, foi solicitado apoio técnico para a estratégia de
implementacdo das éareas prioritarias acima referidas, nomeadamente para abordar os
desafios em 7 pontos:

1. A necessidade de um contexto ético e legal alinhado com os avangos cientificos e
tecnoldgicos recentes e de acordo com o RGPD

2. A promocao da literacia dos cidadaos através de comunicacao aberta e participativa,
assegurando que os cidadaos, os doentes e os decisores politicos sdo bem
informados e estdo empenhados na implementacao da medicina gendmica

3. A reforma dos servicos clinicos para implementacdo alargada da medicina
gendmica, através da modernizagao das infraestruturas, gestao e partilha segura de
dados gendmicos e clinicos, formacado de equipas multidisciplinares e networking
entre especialidades médicas e com a investigagao

4. A criacdo de uma infraestrutura central para gestdo e partilha segura de dados
gendmicos e de saude, cumprindo com requisitos internacionais de seguranga,
qualidade e acesso, assim como com o conceito de dados FAIR

5. A modernizagao das infraestruturas para sequenciagao genémica e implementagao
de infraestrutura computacional adequada para processamento de dados gendémicos

6. A implementacdo de uma rede federada para partiiha de dados gendmicos e de
saude ao nivel nacional e europeu

7. A geracao de valor e promogao da sustentabilidade através de sinergias entre a
clinica, a investigacéo e a industria
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As atividades do projeto, que sera desenvolvido por uma consultora especializada
contratada diretamente pela Comissdo Europeia, centram-se na consulta de stakeholders
nacionais e europeus, e na colheita de informacéo sobre boas praticas, opinides e lessons
learned de outras iniciativas de medicina gendmica. Como tal, incluem a consulta a
entidades europeias e internacionais com atribuicdes similares, mas uma maior maturidade
nas areas relevantes. Estas consultas irdo informar as iniciativas, responsabilidades,
investimentos e dependéncias chave para a implementagdo da estratégia. Neste contexto,
os deliverables solicitados irdo definir as cinco stepping stones fundamentais para a
estratégia de implementacdo da medicina gendémica em Portugal:

1. Um guido para o desenvolvimento de uma estrutura legal e ética sobre dados
gendmicos e de saude em Portugal, num contexto Europeu

2. Uma campanha de comunicagao dirigida ao cidadao, aos doentes e aos decisores
politicos para melhor compreensido do potencial da informagdo gendmica para a
saude

3. Um modelo de governanga para a informagdo gendmica e de saude, incluindo os
fluxos de informagdo entre as infraestruturas de colheita, processamento e
armazenamento de dados, os servigos clinicos, as instituicdes de I&D e outras
entidades relevantes, nacionais e internacionais

4. Uma estratégia para a organizacgao eficiente dos servigos clinicos, incluindo gestao
de dados, equipa multidisciplinares, redes clinicas e integracdo com a investigacao

5. Um relatério sobre o papel e valor da industria para a medicina gendémica.

4.5. Projeto Piloto “Genoma de Portugal”

A iniciativa 1+ Million Genomes (1+MG) tem como objetivo a partilha de dados gendémicos
(e dados de saude associados) de pelo menos 1 milhdo de cidadaos europeus. No roadmap
definido pela iniciativa 1+MG estima-se a inclusdo de cerca de 500.000 genomas de
doentes (com doencas raras, oncolégicas ou outras), provenientes de servigos clinicos dos
paises signatarios, e 500.000 genomas da populagdo em geral, provenientes de estudos ou
de familiares de doentes (Figura 6). Recentemente foi proposto o desenvolvimento de um
projeto de cooperagdo multi-paises com o objetivo de estabelecer um genoma de referéncia
europeu, com a contribuicdo proporcional de genomas de cada um dos paises signatarios, o
projeto “Genome of Europe”. Este projeto reveste-se do maior interesse para a pratica
clinica, na medida em que facilita a classificagdo de variantes genéticas como patogénicas,
assim como para a investigacao populacional. Por outro lado, ira fomentar e acelerar a
sequenciagao e partilha de genomas no contexto da iniciativa 1+MG.
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Figura 6 — Proveniéncia dos genomas a partilhar no ambito da iniciativa 1+MG

O projeto “Genome of Europe” investira nas capacidades nacionais relevantes
(infraestrutura e competéncias) de forma a promover a partilha segura transnacional de
500.000 genomas de referéncia, representativa dos cidadaos da populagédo europeia. Para
tal, cada pais envolvido no projeto ira recrutar uma amostra populacional nacional que reflita
a composicao genética e a dimensao da sua populacdo. Os dados gendmicos, assim como
uma caraterizacdo fenotipica minima, estardo acessiveis através da plataforma em
desenvolvimento no ambito da iniciativa 1+MG, juntamente com os restantes dados
provenientes da clinica.

Em Portugal estdo disponiveis muito poucos genomas passiveis de serem partilhados no
ambito deste projeto. Os que existem tém origem na pratica clinica e carecem dos
necessarios consentimentos para a partilha. A participacdo de Portugal no “Genome of
Europe” sera assim uma oportunidade para a criagdo de uma coorte de referéncia nacional
no ambito do projeto piloto “Genoma de Portugal”, que servira como:

i.  contributo nacional para o “Genome of Europe”
ii. projeto piloto da Estratégia Nacional de Medicina Personalizada (PT_MedGen)

Os detalhes para o desenvolvimento do projeto piloto “Genoma de Portugal” serdo
oportunamente divulgados.

5. Impactos e Conclusdes

A implementacdo da estratégia PT_MedGen nos moldes acima propostos tera um impacto
significativo nas seguintes areas chave para uma melhoria dos cuidados de saude
prestados a populacao portuguesa através da medicina personalizada:

1. As diretrizes propostas sobre questbes legais e éticas levardo a integracdo de
valores, principios e normas na governanga de fluxos de dados, infraestruturas,
atividades clinicas e de investigagdo, em conformidade com o quadro nacional e em
linha com as recomendagdes europeias para medicina gendmica;

2. Uma campanha de comunicacido, baseada na auscultacdo das expetativas e
necessidades dos seus principais beneficiarios, ira promover a literacia e o
empoderamento dos doentes e cidadaos sobre a utilizagdo da gendmica no contexto
da saude, e fomentar a sua participagao e aprovagao de iniciativas neste contexto.
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3. A definigho do modelo de governacdo dos dados de saude e gendmicos tera
impacto a longo prazo no estabelecimento de uma infraestrutura central segura que
sustenta uma rede de servicos clinicos e a investigacdo biomédica e epidemiolégica,
permitindo a partilha de informacéo entre cuidados de saude e investigagédo e a
ligacdo a redes europeias;

4. A definicho de uma estratégia de organizagdo eficiente dos servigcos clinicos
permitird aos decisores politicos impulsionar a requalificacdo e capacitagdo dos
servicos clinicos aos doentes, assegurando a essencial integragdo com os
programas de investigagdo. Ira também fomentar a formacdo adequada de
profissionais de saude e a formagao de equipas multidisciplinares mais eficientes;

5. A capacitacao de infraestruturas para a gestado centralizada de dados, sequenciagéo
de genomas e sua analise, e para a partilha de dados a nivel nacional e europeu
tera um enorme impacto sobre a pratica da medicina personalizada, sobre a geragéo
de evidéncia para decisdao politica sobre a saude dos cidadaos, sobre a
competitividade portuguesa para a investigagdo e inovacdo biomédica e
epidemiolégica a nivel global e sobre a geracao de valor econémico e criagdo de
emprego diferenciado;

6. O estabelecimento de sinergias multissetoriais entre pratica clinica, investigacao e
industria possibilitada pela implementacdo da estratégia PT_MedGen sera
fundamental para a inovagdo em saude e para a criagao de novas oportunidades de
negocios em areas-chave como as tecnologias de saude e as tecnologias de
informacao e comunicagao, entre outras.

A natureza modular da estratégia PT_MedGen, que preconiza a integragdo de varias
componentes para a operacionalizagdo da medicina gendmica em Portugal, exige a
capacitacio e financiamento de multiplas entidades, assim como um esforgo para a sua
articulacdo eficaz. A Comissao Europeia reconhece que os esforgos nacionais
necessarios para o sucesso da iniciativa 1+MG requerem o seu apoio a nivel de
financiamento. Por exemplo, a Comissao Europeia financiou ja uma agao de cooperacao
e suporte, designada Beyond 1 Million Genomes, para o apoio ao desenvolvimento da
iniciativa (o INSA lidera neste projeto o Workpackage Delivering Personalised Medicine
Cross-borders: Implementation in Healthcare Systems and Societal Impact). O
estabelecimento da infraestrutura de partilha de dados, e a definicao da sua governanca
a nivel europeu, serdo co-financiados através do Programa Europa Digital (candidatura
pela iniciativa 1+MG em curso, com participacdo do INSA e o BioData.pt). O apoio da
DG-REFORM para a concecdo e execucido das reformas acima mencionadas é outro
pilar importante para esta estratégia.

A iniciativa 1+MG requer dos paises signatarios um nivel elevado de maturidade em
termos de medicina gendmica. Atingir este nivel de maturidade obriga a maioria dos
paises a um esforco no sentido da capacitagdo nacional para que consigam assumir o
compromisso de contribuirem com genomas para o objetivo global de partilha de pelo
menos 1 milhdo. Embora a iniciativa seja impulsionada pela Comisséo Europeia, é claro
que se espera que 0s paises signatarios invistam nesta capacitagdo. Portugal nado é
excecdo, pelo que, a par da definicdo da estratégia PT_MedGen, é fundamental que
sejam disponibilizados os recursos nacionais adequados para a sua implementagéo, em
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tempo util para cumprirmos o compromisso assumido na assinatura da declaracéo de
cooperacgao declaracao de cooperagao “Towards access to at least 1 Million Genomes in

the EU by 2022".
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7. Glossario

Analise gendémica: consiste na identificagdo, medicdo ou comparacdo de caracteristicas
gendmicas, tais como a sequéncia de DNA. Pode ser feita através de genotipagem ou de
sequenciagao, e inclui a tecnologia laboratorial e a andlise bioinformatica que dela resulta,
nomeadamente a sequéncia do genoma completo de um individuo. Permite a identificagao
de variantes genéticas relativamente a um genoma de referéncia, que possam ter
significado clinico.

Big Data: conjunto de dados que, pelo seu volume (que vai de poucos terabytes até muitos
petabytes), velocidade de crescimento, complexidade, variedade e, geralmente, falta de
estruturacdo, faz com que a sua captura, armazenamento e analise estejam fora das
possibilidades do software tradicional de gestdo de bases de dados.

Biobanco: bio-repositério que armazena de forma sistematica, com vocagédo de duracéo e
crescimento amostras bioldgicas e dados para uso em investigagdo biomédica .

Bioinformatica: ciéncia interdisciplinar que combina a biologia, computagao, engenharia da
informacao, matematica e estatistica, permitindo a aplicacdo de ferramentas
computacionais para organizar, analisar, compreender, visualizar e armazenar informagdes
associadas a macromoléculas bioldgicas.

Cédigo genético ou DNA: permite estabelecer a relacdo entre a sequéncia de bases no
DNA e a sequéncia correspondente de aminoacidos, na proteina. A mensagem genética
contida no DNA é formada por um alfabeto de quatro letras que correspondem aos quatro
nucleotideos: A, T, C e G. Com essas quatro letras é preciso formar “palavras” que possuem
o significado de “aminoacidos”. Cada trés letras (coddo) do DNA corresponderia uma
“palavra”, isto €, um aminoacido. Cada proteina corresponde a uma “frase” formada pelas
‘palavras”, que sdo os aminoacidos. A correspondéncia entre codbes do DNA e os
aminoacidos por eles especificados constitui uma mensagem em codigo conhecida como
“codigo genético”.

Dados FAIR: dados que cumprem determinados principios, sendo nomeadamente
localizaveis (Findable), acessiveis (Accessible), interoperaveis (Interoperable) e reutilizaveis
(Reusable).

Coorte: conjunto de pessoas que tém em comum um evento ou caracteristica.

Dados federados: sistema no qual os dados armazenados num sistema contendo um
conjunto heterogéneo de bancos de dados sdo disponibilizados como um armazenamento
de dados integrado. Esta tecnologia permite que varias bases de dados sejam
disponibilizadas como uma so.
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Dados fenotipicos: todo o tipo de informacdo de saude relacionada com sintomas de
doencgas, diagnostico, exames e analises de doentes, bem como dados demograficos
relevantes, como idade, etnia e sexo.

Datalake: repositério central com grande capacidade de armazenamento de dados, capaz
de abranger todo tipo de informacgao, seja ela estruturada ou n&o-estruturada.

European Genome-phenome Archive (EGA): servico/plataforma de armazenamento e
partiiha de dados genéticos e fenotipicos, para os quais existe consentimento para usos
especificos e aprovados, mas que nao sao totalmente abertos ao publico. Segue protocolos
rigidos de gestdo de informagado, armazenamento de dados, seguranca e disseminagao. O
acesso autorizado aos dados é gerido em parceria com as organizagdes fornecedoras de
dados. O EGA, que faz parte da infraestrutura europeia Elixir, inclui grandes cole¢des de
dados de referéncia para investigagao genética humana.

Fenétipo: conjunto de caracteristicas observaveis de um individuo, que resultam da
interacao entre as caracteristicas genéticas e ambientais.

Genoma: Sequéncia completa do DNA de um organismo na qual esta contida a informacéao
hereditaria e necessaria para que o mesmo se forme, desenvolva e funcione.

Genotipagem: técnica de biologia molecular que permite a identificacdo das diferencas
genéticas entre individuos e populagdes, podendo ser usada por exemplo para encontrar as
alteragbes genéticas que causam determinada doenca em individuos de uma mesma
familia.

Hub: processo pelo qual se transmite ou difunde determinada informacédo tendo, como
principal caracteristica, que a mesma informacado € enviada para muitos recetores ao
mesmo tempo. Este conceito pode também ser aplicado a um ambiente de trabalho
colaborativo que tem como objetivo promover e facilitar a troca de conhecimentos e
recursos uteis.

Interoperabilidade: capacidade de comunicar, de executar programas ou de transferir
dados entre varias unidades funcionais, gracas a utilizacdo de linguagens e de protocolos
comuns, exigindo poucos ou mesmo nenhuns conhecimentos do utilizador sobre as
caracteristicas especificas dessas unidades.

Medicina genémica: disciplina médica que recorre ao uso da informagdo genética e
genomica sobre um individuo e a integra na pratica e decisdes clinicas, homeadamente no
diagnéstico, prevencao e na decisao terapéutica.

Medicina personalizada: pratica médica que utiliza a caracterizagdo dos fendtipos e
gendtipos das pessoas (por exemplo, a caracterizagao clinica, as imagens médicas, dados
de estilo de vida e o perfil genético) para ajustar a estratégia terapéutica a cada pessoa no
momento certo, e/ou para determinar a predisposi¢do a doengas e/ou para prestar cuidados
preventivos atempados e devidamente direcionados (Conselho da Unido Europeia, 2015).
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Metadados: dados sobre outros dados, que facilitam a compreensao da informagao neles
contida, como por exemplo, a proveniéncia dos dados e detalhes do seu processamento.

Painéis de genes: teste de diagndstico que analisa varios genes de uma s6 vez para
encontrar mutagdes associadas a doengas, como o cancro ou doengas raras.

Sequenciagdo gendémica: técnica de biologia molecular que tem como finalidade
determinar a ordem das bases do DNA, existindo varios métodos para o conseguir, que
exigem, dada a dimensdo do DNA, um suporte computacional para montagem e ordenagéo
da sequéncia.

Testes genéticos: testes que se destinam a encontrar alteragdes nas sequéncias de genes
responsaveis por problemas de saude ou doencgas especificas.

Transcriptomas: antes de a informacao contida no DNA ser convertida em proteinas, é
transferida, isto €, transcrita, para o RNA mensageiro. O conjunto completo de transcritos
(moléculas de RNA mensageiro) de um dado organismo, érgdo ou tecido, ou conjunto de
células, constitui o transcriptoma. Em contraste com o genoma, que é caracterizado por ser
estavel, o transcriptoma é mutavel e depende de varios factores como o estado fisioldgico,
estimulos fisicos, quimicos, bioldgicos ou doencas.

Uso secundario de dados: uso de dados para uma finalidade diferente daquela que
conduziu a sua obtengao (por exemplo, para fins de investigacao, estudos epidemioldgicos,
politicas de saude).

Variantes de significado incerto: sdo as variantes genéticas para as quais ndo se sabe
exatamente de que forma afetam o individuo pois o estado do conhecimento ndo permite
associa-las a uma doencga e fazer um diagnéstico.

Variantes genéticas: para o mesmo gene existem variagdes na sequéncia do DNA. Estas
variagoes (mutacbes) podem ser de origem hereditaria, ou ser adquiridas apés o
nascimento, e ter consequéncias na saude. Tal depende do local no gene onde ocorre a
mutacao e se tal tem implicacées na fungao da proteina originada por aquele gene. Dado
que algumas variantes representam um maior risco de contrair uma certa doencga, a
identificagdo de variantes genéticas permite fazer diagnoésticos.

Genoma completo: é o conjunto completo de instrugdes genéticas de um organismo. Cada
genoma contém todas as informacdes necessarias para construir esse organismo e permitir
que ele cresca e se desenvolva.

Exoma completo: é a fragdo do genoma constituida pelos genes responsaveis pela
codificacdo de todas as proteinas de um organismo e que sdo a sua principal componente
funcional. Um exoma é cerca de 2% do genoma completo.

Whole Exome Sequencing: Determinagdo da sequéncia de todo o exoma de um individuo.
Embora represente apenas 1,5% de todo o genoma humano, o exoma é a parte do mesmo
que contem a informagao respeitante a todos os genes codificadores de proteinas.

Estratégia Nacional para a Medicina Gendmica - PT_MedGen - Desafios e prioridades 43



Whole Genome Sequencing: determinacdo da sequéncia de DNA da totalidade do
genoma de um individuo. Inclui a sequenciagdo do exoma, mas também de regides dentro
dos genes que ndo sao codificantes de proteinas (intrbes) e de regides entre genes. As
sequéncias das regides intergénicas contém informacgao fundamental para a regulacao da
expressao de genes codificadores de proteinas (por exemplo as sequéncias de genes que
codificam RNAs reguladores), e também regides cuja fungcio ainda nao é conhecida.
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