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      _Resumo

As hemoglobinopatias são um conjunto de anemias hereditárias relacionadas 

com alterações quantitativas ou qualitativas da hemoglobina, associadas a ele-

vada morbilidade e mortalidade. São das doenças genéticas mais prevalentes 

no mundo, destacando-se as talassemias e a anemia das células falciformes ou 

drepanocitose.

No contexto das comemorações dos 50 anos do Departamento de Genética 

Humana (DGH), este artigo visa revisitar a trajetória dos estudos das hemoglo-

binopatias neste departamento, realçando-se o desenvolvimento dos estudos 

moleculares e funcionais e as consequentes contribuições científicas e sociais 

mais relevantes.

No âmbito do diagnóstico pós e pré-natal, o DGH assegura a identificação de 

casais em risco de transmitirem hemoglobinopatias graves, oferecendo testes 

moleculares e tornando possível o aconselhamento genético. Por outro lado, 

o diagnóstico neonatal, permite a deteção precoce de recém-nascidos afeta-

dos por doença das células falciformes, proporcionando o início atempado do 

acompanhamento clínico. 

No domínio da investigação, salientam-se os estudos de pesquisa e validação 

de biomarcadores genéticos que permitem delinear estratégias preventivas e 

terapêuticas personalizadas. Paralelamente, a investigação de formas muito 

raras e complexas de hemoglobinopatias tem contribuído para o conhecimen-

to da fisiopatologia da doença e revelado novos mecanismos de regulação 

génica. Destaca-se, ainda, o contributo para o desenvolvimento de uma abor-

dagem inovadora de terapia génica dirigida à beta-talassemia.

Assim, ao longo das últimas décadas, o DGH tem sido uma referência nacional 

na área das hemoglobinopatias, integrando diagnóstico altamente especializado, 

investigação científica, referência laboratorial, apoio técnico a políticas de saúde 

pública, sensibilização e formação. Esta atuação integrada tem contribuído de 

forma decisiva para a mitigação do impacto destas doenças em Portugal.

      
      _Abstract

Hemoglobinopath ies are a group of heredi tar y anemias re lated to 

quant i tat ive or qual i tat ive a l te rat ions of hemoglobin, associated wi th 

h igh morbid i ty and mor ta l i t y. They are among the most common genet ic 

d isorders wor ldwide, wi th tha lassemia and s ick le ce l l anemia be ing the 

most preva lent.

In the context of the 50th anniversary of the Department of Human Genetics 

(DGH), this ar ticle aims to revisit the history of hemoglobinopathy studies at 

the department, highlighting the molecular and functional studies, and the 

more signif icant scientif ic and social contributions.

Regarding prenatal and postnatal diagnosis, the DGH ensures the identi f i-

cation of couples at r isk of transmit t ing severe hemoglobinopathies by 

providing molecular testing and enabl ing genetic counsel l ing. Addit ional ly, 

neonatal diagnosis al lows the early detection of newborns af fected by 

sick le cel l disease, permit t ing t imely init iat ion of cl inical fol low-up.

In the f ie ld of research, emphasis is placed on studies for the identi f ication 

and val idation of genetic biomarkers that faci l i tate the development of 

personal ized preventive and therapeutic strategies. Concurrently, research 

on very rare and complex forms of hemoglobinopathies has contr ibuted 

to understanding the disease’s pathophysiology and revealed new 

mechanisms of gene regulation. Notably, there has also been a signif icant 

contr ibution to the development of an original gene therapy approach 

targeting beta-thalassemia.

Thus, over the past decades, the DGH has establ ished i tse l f as a nat ional 

reference center in the f ie ld of hemoglobinopathies, combining highly 

specia l ized diagnosis, sc ient i f ic research, laboratory reference services, 

technical suppor t for publ ic heal th pol ic ies, awareness-ra is ing, and 

tra in ing. This integrated approach has played a decis ive ro le in mit igat ing 

the impact of these diseases in Por tugal.

_Introdução

As hemoglobinopatias são um conjunto de doenças genéticas 

que se caracterizam por alterações na estrutura ou na síntese 

da hemoglobina, sendo esta a proteína responsável pelo 

transporte do oxigénio no sangue. Estas doenças hereditárias 

apresentam transmissão autossómica recessiva e são, 

geralmente, causadas por alterações patogénicas nos genes 

que codificam as cadeias de globina, constituintes da molécula 

da hemoglobina, ou nas suas regiões regulatórias proximais e 

distais. Podem ser classificadas em duas categorias principais, 
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as talassemias e as variantes de hemoglobina. As primeiras 

resultam da redução ou ausência de síntese de uma cadeia 

globínica (sendo as mais predominantes a beta-talassemia 

e a alfa-talassemia), enquanto as segundas resultam na sín-

tese de uma hemoglobina estruturalmente anómala (sendo a 

mais comum a “hemoglobina S”, na origem da drepanocitose, 

também designada como anemia das células falciformes).

Os indivíduos portadores (heterozigóticos) de hemoglobinopa-

tia são, geralmente, clinicamente assintomáticos, mas podem 

possuir risco genético reprodutivo para hemoglobinopatia 

grave o que torna indispensável o aconselhamento genético 

em consulta de genética médica. Por outro lado, os indivíduos 

doentes apresentam elevada morbilidade e mortalidade. Nas 

formas mais graves de talassemia (major) os doentes apresen-

tam anemia grave, são dependentes de transfusões sanguí-

neas, e têm complicações graves, tais como sobrecarga de 

ferro e endocrinopatia (1). Na drepanocitose, é de salientar a 

anemia hemolítica, inflamação crónica e infeções recorrentes. 

Nestes doentes, pode ocorrer falciformação dos glóbulos ver-

melhos, episódios vaso-oclusivos, crises de dor muito intensa, 

isquémia e lesões multiorgânicas (2).

As hemoglobinopatias destacam-se também por serem as 

doenças monogénicas mais prevalentes no mundo. São ori-

ginárias de populações da África subsariana, da orla do Me-

diterrâneo, Médio Oriente, Sudeste Asiático e subcontinente 

Indiano (3). Contudo, múltiplos movimentos populacionais, 

forçados ou voluntários, conduziram à sua disseminação pelo 

mundo, levando a uma distribuição geográfica atualmente 

alargada a todos os continentes. Consequentemente, as he-

moglobinopatias têm representado um importante desafio 

para a saúde pública mundial, devido à sua elevada prevalên-

cia, relevância clínica e impacto sobre os sistemas de saúde.

_Objetivo 

No contexto das comemorações dos 50 anos do DGH, este 

ar tigo pretende revisitar a trajetór ia dos estudos das hemo-

globinopatias neste depar tamento, iniciados em 1984, des-

tacando os pr incipais contr ibutos para a ciência e para a 

sociedade resultantes das ativ idades de diagnóstico alta-

mente especial izado, investigação cientí f ica, referência la-

borator ial, apoio a pol í t icas de saúde públ ica, bem como 

ações de sensibi l ização e formação.

_Métodos

Para a elaboração deste artigo histórico foram consultados 

os arquivos institucionais do departamento, incluindo 

bases de dados e artigos científ icos. Foram também 

consultadas bases de dados públicas: Globin Gene Server 

(https://globin.bx.psu.edu/), ITHANET (https://www.ithanet.eu/) 

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

_Resultados e discussão  

Contexto histórico, fundação e primeiros marcos

O ano de 1984 marcou o iníc io dos estudos de genética 

molecular humana no INSA, com a cr iação do Laboratór io 

de Biologia Molecular (LBM), sob a coordenação do Doutor 

João Lavinha. Este laboratór io foi pioneiro na introdução 

de diversas metodologias de biologia molecular na área 

da genética humana, tendo impulsionado a investigação 

e a implementação de testes moleculares de diagnóstico 

em vár ias doenças genéticas hereditár ias, incluindo as 

hemoglobinopatias. 

Dois anos mais tarde, em 1986, foi criado em Portugal o 

Programa Nacional de Controlo das Hemoglobinopatias 

(PNCH), em cooperação com a Organização Mundial de 

Saúde e coordenação do INSA e, inevitavelmente, contribuir 

para o referido programa foi um dos objetivos do LBM. 

Desde o f inal dos anos 80 até ao início dos anos 90 realiza-

ram-se os primeiros estudos de epidemiologia molecular 

das hemoglobinopatias em Portugal que complementaram o 

conhecimento anterior, baseado em parâmetros hematológi-

cos e bioquímicos, no âmbito da prevalência da beta-talas-

semia e a da drepanocitose no país (4). Os resultados da 

referida investigação contribuíram para a publicação dos 

primeiros ar tigos científ icos de epidemiologia molecular 
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revelando a identif icação das principais lesões moleculares 

que constituem a base genética destas doenças no nosso 

país e o seu padrão de distribuição geográfica (5-8). Por con-

seguinte, o DGH passou a oferecer serviços de diagnóstico 

molecular de âmbito nacional para estas doenças genéticas 

e salienta-se, em 1990, a realização do primeiro diagnóstico 

molecular pré-natal de drepanocitose e, em 1991, o primeiro 

diagnóstico molecular pré-natal de talassodrepanocitose.

Os avanços tecnológicos e metodológicos, a 

acreditação e a referência

Desde então, os estudos na área das hemoglobinopatias 

desenvolvidos no DGH têm envolvido um investimento cons-

tante na inovação tecnológica e metodológica. De lembrar 

que as primeiras técnicas laboratoriais usadas no LBM eram 

morosas, requeriam o uso de radioatividade e de quantida-

des avultadas de material biológico para análise. A partir da 

implementação da polymerase chain reaction (PCR) e de ou-

tros métodos nela baseados, da sequenciação de Sanger e 

da Multiplex Ligation-dependent Probe Amplif ication (MLPA) 

passaram a obter-se diagnósticos com tempos de resposta 

muito mais curtos, menos dispendiosos e mais completos.

Em paralelo com a inovação tecnológica e metodológica, e 

primando sempre pela qualidade, o DGH foi o primeiro labo-

ratório no país a obter acreditação pelo IPAC no âmbito da 

Norma ISO 15189 para diversos testes genéticos, incluindo 

os das hemoglobinopatias (http://www.ipac.pt/pesquisa/f i-

cha_15189.asp?id=E0015).

Consequentemente ao acima exposto, e também graças à 

colaboração ativa e complementar entre dois depar tamen-

tos técnico-cientí f icos, DGH e Depar tamento de Promoção 

da Saúde e Prevenção de Doenças Não Transmissíveis 

(DPS), o INSA diferenciou-se como o Laboratór io de 

Referência na área do diagnóstico das hemoglobinopatias 

em Por tugal, albergando a prestação de serviços altamente 

especial izados, tanto de âmbito hematológico e bioquímico 

(real izada no DPS), como de genética molecular (real izada 

no DGH) e o adequado apoio da investigação.

Como refer ido, no iníc io dos anos 90 o DGH identi f icou 

as pr incipais lesões moleculares que consti tuem a base 

genética das hemoglobinopatias no nosso país (5-8). No 

entanto, nos últ imos anos temos ver i f icado que, embora 

estas continuem a ser as predominantes, tem havido um 

alargamento considerável do espectro mutacional sendo 

este facto, cer tamente, resultado de f luxos migratór ios 

recentes. A t í tu lo de exemplo, apresenta-se na tabela 1 

uma compilação (referente aos últ imos 15 anos) da diversi-

dade de alterações identi f icadas no gene da beta-globina 

(gene HBB ) ou nas suas regiões regulatór ias, associadas 

a beta-talassemia. A negr i to destacam-se as quatro altera-

ções mais f requentes na população por tuguesa (7), as 

quais têm a sua or igem ancestral/geográf ica na or la do 

Mediterrâneo ou em Por tugal.
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Tabela 1:       Exemplo da diversidade de alterações identi f icadas no gene beta-globina associadas a beta-talassemia, 

diagnosticadas no Depar tamento de Genética Humana do INSA nos últ imos 15 anos

HBE - gene ε-globina, HBG2 - gene Gγ-globina, HBG1 - gene Aγ-globina, HBD - gene δ-globina, HBB - gene β-globina; del - deleção; 
(a) segundo Globin Gene Server ou ITHANET; beta+ = diminuição da síntese de cadeias beta-globina; betaº = ausência de síntese de cadeias beta-globina

Localização no gene ou

natureza da al teração

Consequência 

funcional

Região do Globo com maior 

prevalência / Origem da al teração  (a)
Alteração no DNA

Deleções extensas 
que removem o 
gene HBB ( tota l ou 
parc ia lmente)

Cr iação de codão 
de terminação 
prematuro / 
desfasamento da 
gre lha de le i tura

Alteração do 
processamento do 
RNA 

Promotor do gene 
HBB

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_*342del insAAGTAGA]

c.[316-339_*7130del]

c.[20delA]

c.[25_26delAA]

c.[27dupG]

c.[47G>A]

c.[48G>A]

c.[126_129delCTTT]

c.[118C>T]

c.[235delC]

c.[75T>A]

c.[92G>C]

c.[92+1G>A]

c.[92+1G>T]

c.[92+5G>C]

c.[92+6T>C]

c.[93-21G>A]

c.[315+1G>A]

c.[316-197C>T]

Azerbei jão

Não definida

Não descrita

Áfr ica

Portugal

Não descrita

Não descrita

Índia

Paquistão

Cabo Verde

Mediterrâneo

Rússia

Índia/Paquistão

Índia

Portugal

Ásia

Mediterrâneo

México

Negros Americanos

Líbia/Tunísia/Índia

Mediterrâneo

Punjab

Índia/Bangladesh

Portugal/Mediterrâneo

Mediterrâneo

Médio Oriente

Ásia

beta+

betaº

betaº

betaº

beta+

beta+

beta+
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Os avanços no conhecimento científ ico e contribuições 

para delinear novas estratégias terapêuticas

A investigação na área da genética molecular das hemoglo-

binopatias no DGH tem, ao longo dos anos, contribuído 

para desvendar a f isiopatologia destas doenças, ou seja, 

tem permitido compreender a nível estrutural e funcional as 

lesões moleculares que dão origem às doenças da hemoglo-

bina e os modif icadores genéticos da sua expressividade. 

A investigação dos mecanismos de controlo da expressão 

génica nas hemoglobinopatias contribuiu com avanços 

pioneiros para o conhecimento científ ico. Aponta-se, como 

exemplo, o estudo do mecanismo nonsense-mediated 

mRNA decay (NMD) na beta-talassemia que demonstrou 

que a posição do codão de terminação prematuro no gene 

da beta-globina e a ação de fatores de tradução inf luenciam 

a ativação do NMD e a síntese residual da proteína, ajudan-

do a explicar a variabil idade clínica entre doentes e a propor 

novas vias terapêuticas (9,10). Outro exemplo corresponde 

à identif icação de um mecanismo de regulação génica a 

longa distância dos genes da alfa-globina, anteriormente 

considerado ausente em humanos. Este avanço possibil i-

tou, no contexto de uma colaboração internacional, o 

desenvolvimento de uma estratégia terapêutica inovadora 

para a beta-talassemia, baseada na edição genómica com 

CRISPR/Cas9, demonstrando o seu potencial como terapia 

génica para a atenuação dos sintomas da doença (11,12).

Impor ta ainda destacar a investigação no âmbito da 

drepanocitose, que tem contr ibuído signi f icativamente 

para a descober ta e val idação de modif icadores genéticos 

de alguns subfenótipos da doença, como por exemplo, 

a vasculopatia cerebral e a gravidade da anemia e das 

cr ises vaso-oclusivas, em idade pediátr ica. A identi f icação 

destes biomarcadores e sua val idação é de elevada uti l ida-

de cl ín ica pois este conhecimento permite a estrati f icação 

dos doentes pelo grau de r isco e a apl icação de medicina 

personal izada preventiva (13,14). 

Os avanços nas políticas públicas de prevenção

Recentemente, o DGH, através da sua Unidade de Rastre io 

Neonatal, conduziu um estudo pi loto para a integração do 

rastre io da doença das células fa lc i formes no Programa 

Nacional de Rastre io Neonatal (PNRN). Os resultados 

evidenciaram que, devido aos movimentos populacionais, 

esta doença tem aumentado de re levância em Por tugal, 

ref letindo assim a mesma tendência observada a nível 

europeu. Em janeiro de 2024, procedeu-se à inclusão 

def ini t iva desta patologia no painel do PNRN, permitindo, 

desde então, a deteção precoce destes doentes e o seu 

acompanhamento cl ín ico nos centros de referência do 

Serviço Nacional de Saúde (15).

Ações de formação, capacitação e colaboração 

No âmbito das hemoglobinopatias, o DGH tem desempe-

nhado um papel relevante na formação pré- e pós-gradua-

da, contr ibuindo signif icativamente para a obtenção de 

graus académicos, como mestrados e doutoramentos. 

Destaca-se também a promoção contínua de ações de 

formação e capacitação de prof issionais de saúde, com 

relevância para os estágios de genética molecular humana 

integrados nos Internatos Médicos de Patologia Clínica e de 

Genética Médica, assim como na Residência Farmacêutica, 

bem como a divulgação de informação junto do público em 

geral. Paralelamente, o DGH tem mantido uma colaboração 

sólida e duradoura com os PALOP, abrangendo a formação, 

a colaboração em projetos de I&D (16,17) e a par ticipação 

em programas de capacitação.

_Conclusões

O percurso do DGH, na área das hemoglobinopatias 

representa um excelente exemplo de integração entre 

investigação cientí f ica, inovação tecnológica, prestação 

de serviços, referência e formação. Desde a fundação 

da genética molecular no INSA, até à implementação de 

programas nacionais de rastreio, os avanços alcançados têm 

tido um impacto signif icativo na melhoria do conhecimento e 

do diagnóstico destas doenças em Por tugal. A capacidade 
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de gerar conhecimento novo, com relevância internacional, 

aliada ao desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

inovadoras e à aposta na medicina personalizada, consolidou 

o papel do INSA como referência nacional e internacional 

nesta área. O compromisso com a formação contínua e com 

a cooperação com países de expressão portuguesa reforça 

ainda mais o seu contributo para a mitigação destas doenças.

Desafios e perspetivas futuras

O futuro da investigação e diagnóstico das hemoglobino-

patias no DGH aponta para uma crescente aposta na 

inovação dos processos laborator ia is com a apl icação das 

tecnologias de sequenciação de nova geração em larga 

escala, associada à anál ise de grandes volumes de dados, 

o que permit i rá uma caracter ização mais abrangente dos 

doentes e a identi f icação de novos biomarcadores com 

valor prognóstico e terapêutico.

Para le lamente, prevê-se a continuação da investigação 

translacional, com foco no desenvolv imento de novas 

terapias inovadoras de precisão e personal izadas.

A níve l internacional, o DGH continuará a investi r em 

colaborações com centros de excelência e também na 

capacitação de técnicos de países de l íngua por tuguesa, 

contr ibuindo para uma resposta global mais equitat iva a 

estas doenças genéticas hereditár ias. Estas perspetivas 

reforçam o compromisso do INSA em manter-se na 

vanguarda c ientí f ica, tecnológica e socia l, contr ibuindo 

para a melhor ia da saúde da população.
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