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Resumo

As hemoglobinopatias sdo um conjunto de anemias hereditarias relacionadas
com alteragdes quantitativas ou qualitativas da hemoglobina, associadas a ele-
vada morbilidade e mortalidade. Sao das doencas genéticas mais prevalentes
no mundo, destacando-se as talassemias e a anemia das células falciformes ou
drepanocitose.

No contexto das comemoragdes dos 50 anos do Departamento de Genética
Humana (DGH), este artigo visa revisitar a trajetéria dos estudos das hemoglo-
binopatias neste departamento, realcando-se o desenvolvimento dos estudos
moleculares e funcionais e as consequentes contribuigoes cientificas e sociais
mais relevantes.

No ambito do diagndstico pos e pré-natal, o DGH assegura a identificacdo de
casais em risco de transmitirem hemoglobinopatias graves, oferecendo testes
moleculares e tornando possivel o aconselhamento genético. Por outro lado,
o diagnostico neonatal, permite a detegdo precoce de recém-nascidos afeta-
dos por doenca das células falciformes, proporcionando o inicio atempado do
acompanhamento clinico.

No dominio da investigagao, salientam-se os estudos de pesquisa e validagao
de biomarcadores genéticos que permitem delinear estratégias preventivas e
terapéuticas personalizadas. Paralelamente, a investigacéo de formas muito
raras e complexas de hemoglobinopatias tem contribuido para o conhecimen-
to da fisiopatologia da doenca e revelado novos mecanismos de regulacdo
genica. Destaca-se, ainda, o contributo para o desenvolvimento de uma abor-
dagem inovadora de terapia génica dirigida a beta-talassemia.

Assim, ao longo das Ultimas décadas, o DGH tem sido uma referéncia nacional
na area das hemoglobinopatias, integrando diagnéstico altamente especializado,
investigagéo cientifica, referéncia laboratorial, apoio técnico a politicas de satde
publica, sensibilizacdo e formagéo. Esta atuagédo integrada tem contribuido de
forma decisiva para a mitigagao do impacto destas doengas em Portugal.

_Abstract

Hemoglobinopathies are a group of hereditary anemias related to
quantitative or qualitative alterations of hemoglobin, associated with
high morbidity and mortality. They are among the most common genetic
disorders worldwide, with thalassemia and sickle cell anemia being the
most prevalent.

In the context of the 50th anniversary of the Department of Human Genetics
(DGH), this article aims to revisit the history of hemoglobinopathy studies at
the department, highlighting the molecular and functional studies, and the
more significant scientific and social contributions.

Regarding prenatal and postnatal diagnosis, the DGH ensures the identifi-
cation of couples at risk of transmitting severe hemoglobinopathies by
providing molecular testing and enabling genetic counselling. Additionally,
neonatal diagnosis allows the early detection of newborns affected by
sickle cell disease, permitting timely initiation of clinical follow-up.

In the field of research, emphasis is placed on studies for the identification
and validation of genetic biomarkers that facilitate the development of
personalized preventive and therapeutic strategies. Concurrently, research
on very rare and complex forms of hemoglobinopathies has contributed
to understanding the disease’s pathophysiology and revealed new
mechanisms of gene regulation. Notably, there has also been a significant
contribution to the development of an original gene therapy approach
targeting beta-thalassemia.

Thus, over the past decades, the DGH has established itself as a national
reference center in the field of hemoglobinopathies, combining highly
specialized diagnosis, scientific research, laboratory reference services,
technical support for public health policies, awareness-raising, and
training. This integrated approach has played a decisive role in mitigating
the impact of these diseases in Portugal.

_Introdugéo

As hemoglobinopatias sdo um conjunto de doengas genéticas
que se caracterizam por alteracdes na estrutura ou na sintese
da hemoglobina, sendo esta a proteina responsavel pelo
transporte do oxigénio no sangue. Estas doencas hereditarias
apresentam transmissao autossémica recessiva e S&o,
geralmente, causadas por alteracdes patogénicas nos genes
que codificam as cadeias de globina, constituintes da molécula
da hemoglobina, ou nas suas regides regulatorias proximais e
distais. Podem ser classificadas em duas categorias principais,

38



Observagées_ Boletim Epidemioldgico

‘ ’ nsiito_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

2025
nimero

especial 17

22 série

as talassemias e as variantes de hemoglobina. As primeiras
resultam da reducdo ou auséncia de sintese de uma cadeia
globinica (sendo as mais predominantes a beta-talassemia
e a alfa-talassemia), enquanto as segundas resultam na sin-
tese de uma hemoglobina estruturalmente anémala (sendo a
mais comum a “hemoglobina S”, na origem da drepanocitose,
também designada como anemia das células falciformes).

Os individuos portadores (heterozigéticos) de hemoglobinopa-
tia s@o, geralmente, clinicamente assintomaticos, mas podem
possuir risco genético reprodutivo para hemoglobinopatia
grave 0 que torna indispensavel o aconselhamento genético
em consulta de genética médica. Por outro lado, os individuos
doentes apresentam elevada morbilidade e mortalidade. Nas
formas mais graves de talassemia (major) os doentes apresen-
tam anemia grave, sdo dependentes de transfusdes sangui-
neas, e tém complicacdes graves, tais como sobrecarga de
ferro e endocrinopatia (1). Na drepanocitose, é de salientar a
anemia hemolitica, inflamag&o crénica e infe¢des recorrentes.
Nestes doentes, pode ocorrer falciformagao dos glébulos ver-
melhos, episédios vaso-oclusivos, crises de dor muito intensa,
isquémia e lesdes multiorganicas (2).

As hemoglobinopatias destacam-se também por serem as
doencas monogénicas mais prevalentes no mundo. S&o ori-
ginarias de populacdes da Africa subsariana, da orla do Me-
diterraneo, Médio Oriente, Sudeste Asiatico e subcontinente
Indiano (3). Contudo, multiplos movimentos populacionais,
forgados ou voluntarios, conduziram a sua disseminagao pelo
mundo, levando a uma distribuicdo geografica atualmente
alargada a todos os continentes. Consequentemente, as he-
moglobinopatias tém representado um importante desafio
para a saude publica mundial, devido a sua elevada prevalén-
cia, relevancia clinica e impacto sobre os sistemas de saude.

_Objetivo

No contexto das comemoracgdes dos 50 anos do DGH, este
artigo pretende revisitar a trajetoria dos estudos das hemo-
globinopatias neste departamento, iniciados em 1984, des-
tacando os principais contributos para a ciéncia e para a

sociedade resultantes das atividades de diagnostico alta-
mente especializado, investigagéo cientifica, referéncia la-
boratorial, apoio a politicas de salde publica, bem como
acoOes de sensibilizacao e formacao.

Métodos

Para a elaboragao deste artigo histérico foram consultados

0s arquivos institucionais do departamento, incluindo
bases de dados e artigos cientificos. Foram também
consultadas bases de dados publicas: Globin Gene Server
(https://globin.bx.psu.edu/), ITHANET (https://www.ithanet.eu/)

e PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov).

Resultados e discussao

Contexto histérico, fundacao e primeiros marcos

O ano de 1984 marcou o inicio dos estudos de genética
molecular humana no INSA, com a criacao do Laboratério
de Biologia Molecular (LBM), sob a coordenacao do Doutor
Jodo Lavinha. Este laboratério foi pioneiro na introducao
de diversas metodologias de biologia molecular na area
da genética humana, tendo impulsionado a investigacéo
e a implementacao de testes moleculares de diagnéstico
em véarias doencgas genéticas hereditarias, incluindo as
hemoglobinopatias.

Dois anos mais tarde, em 1986, foi criado em Portugal o
Programa Nacional de Controlo das Hemoglobinopatias
(PNCH), em cooperacao com a Organizagdao Mundial de
Saude e coordenagao do INSA e, inevitavelmente, contribuir
para o referido programa foi um dos objetivos do LBM.

Desde o final dos anos 80 até ao inicio dos anos 90 realiza-
ram-se 0s primeiros estudos de epidemiologia molecular
das hemoglobinopatias em Portugal que complementaram o
conhecimento anterior, baseado em parametros hematoldgi-
cos e bioguimicos, no ambito da prevaléncia da beta-talas-
semia e a da drepanocitose no pais 4). Os resultados da
referida investigagdo contribuiram para a publicacdo dos
primeiros artigos cientificos de epidemiologia molecular
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revelando a identificagdo das principais lesdes moleculares
que constituem a base genética destas doengas no nosso
pais e 0 seu padrao de distribuicdo geografica (5-8). Por con-
seguinte, o0 DGH passou a oferecer servigos de diagnoéstico
molecular de &mbito nacional para estas doencas genéticas
e salienta-se, em 1990, a realizacao do primeiro diagnostico
molecular pré-natal de drepanocitose e, em 1991, o primeiro
diagnostico molecular pré-natal de talassodrepanocitose.

Os avangos tecnologicos e metodoldgicos, a
acreditacdo e a referéncia

Desde entdo, os estudos na area das hemoglobinopatias
desenvolvidos no DGH tém envolvido um investimento cons-
tante na inovagao tecnolégica e metodolégica. De lembrar
que as primeiras técnicas laboratoriais usadas no LBM eram
morosas, requeriam o uso de radioatividade e de quantida-
des avultadas de material bioldgico para analise. A partir da
implementacao da polymerase chain reaction (PCR) e de ou-
tros métodos nela baseados, da sequenciacdo de Sanger e
da Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
passaram a obter-se diagnosticos com tempos de resposta
muito mais curtos, menos dispendiosos e mais completos.

Em paralelo com a inovacao tecnolégica e metodolégica, e
primando sempre pela qualidade, o DGH foi o primeiro labo-
ratério no pais a obter acreditagao pelo IPAC no ambito da
Norma ISO 15189 para diversos testes genéticos, incluindo
os das hemoglobinopatias (http://www.ipac.pt/pesquisa/fi-
cha_15189.asp?id=E0015).

Consequentemente ao acima exposto, e também gracas a
colaboragéo ativa e complementar entre dois departamen-
tos técnico-cientificos, DGH e Departamento de Promocao
da Saude e Prevencdo de Doencas Nao Transmissiveis
(DPS), o INSA diferenciou-se como o Laboratério de
Referéncia na area do diagndstico das hemoglobinopatias
em Portugal, albergando a prestacao de servicos altamente
especializados, tanto de &mbito hematoldgico e bioguimico
(realizada no DPS), como de genética molecular (realizada
no DGH) e o adequado apoio da investigacao.

Como referido, no inicio dos anos 90 o DGH identificou
as principais lesdes moleculares que constituem a base
genética das hemoglobinopatias no nosso pais (5-8). No
entanto, nos ultimos anos temos verificado que, embora
estas continuem a ser as predominantes, tem havido um
alargamento consideravel do espectro mutacional sendo
este facto, certamente, resultado de fluxos migratérios
recentes. A titulo de exemplo, apresenta-se na tabela 1
uma compilacéo (referente aos Ultimos 15 anos) da diversi-
dade de alteracoes identificadas no gene da beta-globina
(gene HBB) ou nas suas regides regulatérias, associadas
a beta-talassemia. A negrito destacam-se as quatro altera-
¢des mais frequentes na populagcdo portuguesa (7), as
quais tém a sua origem ancestral/geografica na orla do
Mediterraneo ou em Portugal.
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Tabela 1:[] Exemplo da diversidade de alteragdes identificadas no gene beta-globina associadas a beta-talassemia,
diagnosticadas no Departamento de Genética Humana do INSA nos dltimos 15 anos

Localizagc&o no gene ou
natureza da alteracao

Promotor do gene
HBB

Delecbes extensas
que removem o
gene HBB (total ou
parcialmente)

Criagdo de codéao
de terminacao
prematuro /
desfasamento da
grelha de leitura

Alteracao do
processamento do
RNA

Alteragdo no DNA

c.[-78A>C]
c.[-92C>G]
c.[-133G>A]
c.[-138C>T]
c.[-140C>T]
[(HBD, HBB)del]

[(HBE, HBG1, HBG2, HBD, HBB)del]
[(HBG1, HBG2, HBD e HBB)del]
c.[316-149_*342delinsAAGTAGA]

€.[316-339_*7130del]
c.[20delA]
c.[25_26delAA]
¢.[27dupG]
c.[47G>A]
c.[48G>A]
€.[126_129delCTTT]
c.[118C>T]
c.[235delC]
c.[76T>A]
¢.[92G>C]
c.[92+1G>A]
c.[92+1G>T]
¢.[92+5G>C]
c.[92+6T>C]
€.[93-21G>A]
c.[315+1G>A]
c.[316-197C>T]

Consequéncia
funcional

beta+

beta®

beta+

beta®

beta+

beta®

beta+

Regido do Globo com maior
prevaléncia / Origem da alteragéo @

Azerbeijao
N&o definida
Nao descrita

Africa
Portugal
Nao descrita
Nao descrita
india

Paquistao
Cabo Verde
Mediterraneo

Russia
india/Paquistao
india
Portugal
Asia
Mediterraneo
México
Negros Americanos
Libia/Tunfsia/India
Mediterraneo
Punjab
india/Bangladesh
Portugal/Mediterraneo
Mediterraneo
Médio Oriente

Asia

HBE - gene e-globina, HBG2 - gene Gy-globina, HBG1 - gene Ay-globina, HBD - gene 6-globina, HBB - gene B-globina; del - delegao;

@ segundo Globin Gene Server ou ITHANET; beta+ = diminuicdo da sintese de cadeias beta-globina; beta®

= auséncia de sintese de cadeias beta-globina
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Os avangos no conhecimento cientifico e contribuicdes
para delinear novas estratégias terapéuticas

A investigagao na area da genética molecular das hemoglo-
binopatias no DGH tem, ao longo dos anos, contribuido
para desvendar a fisiopatologia destas doencas, ou seja,
tem permitido compreender a nivel estrutural e funcional as
lesbes moleculares que dao origem as doencas da hemoglo-
bina e os modificadores genéticos da sua expressividade.

A investigacdo dos mecanismos de controlo da expressao
génica nas hemoglobinopatias contribuiu com avancos
pioneiros para o conhecimento cientifico. Aponta-se, como
exemplo, o estudo do mecanismo nonsense-mediated
mRNA decay (NMD) na beta-talassemia que demonstrou
que a posicao do codao de terminagao prematuro no gene
da beta-globina e a agdo de fatores de traducao influenciam
a ativacdao do NMD e a sintese residual da proteina, ajudan-
do a explicar a variabilidade clinica entre doentes e a propor
novas vias terapéuticas (%19). Qutro exemplo corresponde
a identificacdo de um mecanismo de regulacéo génica a
longa distancia dos genes da alfa-globina, anteriormente
considerado ausente em humanos. Este avanco possibili-
tou, no contexto de uma colaboracdo internacional, o
desenvolvimento de uma estratégia terapéutica inovadora
para a beta-talassemia, baseada na edicdo genémica com
CRISPR/Cas9, demonstrando o seu potencial como terapia
génica para a atenuagédo dos sintomas da doenga (1112),

Importa ainda destacar a investigagdo no ambito da
drepanocitose, que tem contribuido significativamente
para a descoberta e validacao de modificadores genéticos
de alguns subfenotipos da doenga, como por exemplo,
a vasculopatia cerebral e a gravidade da anemia e das
crises vaso-oclusivas, em idade pediatrica. A identificacao
destes biomarcadores e sua validacao é de elevada utilida-
de clinica pois este conhecimento permite a estratificacéo
dos doentes pelo grau de risco e a aplicacdo de medicina
personalizada preventiva (13.14),

Os avancos nas politicas publicas de prevencao

Recentemente, 0 DGH, através da sua Unidade de Rastreio
Neonatal, conduziu um estudo piloto para a integragéo do
rastreio da doenca das células falciformes no Programa
Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN). Os resultados
evidenciaram que, devido aos movimentos populacionais,
esta doenga tem aumentado de relevancia em Portugal,
refletindo assim a mesma tendéncia observada a nivel
europeu. Em janeiro de 2024, procedeu-se a inclusao
definitiva desta patologia no painel do PNRN, permitindo,
desde entdo, a detecdo precoce destes doentes e 0 seu
acompanhamento clinico nos centros de referéncia do
Servigo Nacional de Saude (19).

Acdes de formacao, capacitacao e colaboracéo

No ambito das hemoglobinopatias, o DGH tem desempe-
nhado um papel relevante na formacao pré- e pos-gradua-
da, contribuindo significativamente para a obtencdo de
graus académicos, como mestrados e doutoramentos.
Destaca-se também a promocédo continua de acbes de
formacao e capacitacao de profissionais de saude, com
relevancia para os estagios de genética molecular humana
integrados nos Internatos Médicos de Patologia Clinica e de
Genética Médica, assim como na Residéncia Farmacéutica,
bem como a divulgacao de informacao junto do publico em
geral. Paralelamente, o DGH tem mantido uma colaboracéo
solida e duradoura com os PALOP, abrangendo a formacao,
a colaboracdo em projetos de 1&D (16.17) ¢ a participacéo
em programas de capacitacao.

_Conclusoes

O percurso do DGH, na area das hemoglobinopatias
representa um excelente exemplo de integragdo entre
investigacdo cientifica, inovacdo tecnologica, prestacdo
de servicos, referéncia e formacao. Desde a fundacado
da genética molecular no INSA, até a implementacao de
programas nacionais de rastreio, 0s avancos alcangados tém
tido um impacto significativo na melhoria do conhecimento e
do diagnostico destas doencas em Portugal. A capacidade
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de gerar conhecimento novo, com relevancia internacional,
aliada ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas
inovadoras e a aposta na medicina personalizada, consolidou
0 papel do INSA como referéncia nacional e internacional
nesta area. O compromisso com a formagéo continua e com
a cooperacao com paises de expressdo portuguesa reforga

ainda mais o seu contributo para a mitigacao destas doencas.

Desafios e perspetivas futuras

O futuro da investigagao e diagnoéstico das hemoglobino-
patias no DGH aponta para uma crescente aposta na
inovacao dos processos laboratoriais com a aplicagdo das
tecnologias de sequenciagdo de nova geracdo em larga
escala, associada a analise de grandes volumes de dados,
0 que permitira uma caracterizacdo mais abrangente dos
doentes e a identificagdo de novos biomarcadores com
valor prognostico e terapéutico.

Paralelamente, prevé-se a continuacao da investigacao
translacional, com foco no desenvolvimento de novas
terapias inovadoras de precisdo e personalizadas.

A nivel internacional, o DGH continuara a investir em
colaboragdes com centros de exceléncia e também na
capacitacao de técnicos de paises de lingua portuguesa,
contribuindo para uma resposta global mais equitativa a
estas doencas genéticas hereditarias. Estas perspetivas
reforcam o compromisso do INSA em manter-se na
vanguarda cientifica, tecnolégica e social, contribuindo
para a melhoria da saude da populagéo.
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