
de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os 
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es 
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i ) Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer 
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada 
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa.

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios 
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais 
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise 

_ Avaliação do desempenho de uma core-facility de sequenciação genómica 
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serviços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

_Sequenciação genómica
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia 
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo úti l, sem negligenciar 
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo 
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Serv iço

Genotipagem

Análise de fragmentos

Sequenciação de 1ª geração

Sequenciação "de Sanger"

Sequenciação de 2ª geração

Diagnóstico pré-natal não invasivo

Sequenciação de exoma clínico e análise de variantes

Sequenciação de exoma completo e análise de variantes

Sequenciação de painéis de genes (específicos de doença)

Sequenciação de pequenos genomas (bactérias e vírus)

Sequenciação de pequenos RNAs e análise de expressão 
diferencial

Sequenciação de transcriptoma

Sequenciação metagenómica 16S rRNA e análise taxonómica

Sequenciação de 3ª geração*

Sequenciação de genoma humano

Sequenciação de metiloma humano e análise de metilação 
(5’-mC)

Sequenciação de pequenos genomas (bactérias)

Tabela 1: Principais serviços executados na Unidade de Tec-
nologia e Inovação do Departamento de Genética 
Humana, INSA.

* disponível apenas no âmbito de projetos de investigação.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de 
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em 
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados 
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados 
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt 
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets 
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1:  Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2:  Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3:  Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google 
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e 
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.
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_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

Doutor Ricardo Jorge
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.
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_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos 
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por 
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq 
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para 
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%)
dos ensaios de NGS realizados em 2021.

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último 
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.
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Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

artigos breves_   n. 6artigos breves_   n. 10

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).
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Gráfico 1: Métricas dos serviços inclusos da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Departamento de 
Genética Humana, INSA. 
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Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

a) Evolução do número de amostras processadas pela UTI para sequenciação "de Sanger", NGS e análise
de fragmentos, entre 2013 e 2021.

b) Evolução do número de corridas de NGS nos equipamentos MiSeq e NextSeq 550, e do número
correspondente de gigabases produzido, entre 2013 e 2021.

c ) Evolução do tempo de resposta em sequenciação "de Sanger", de acordo com o nível 
de prioridade do serviço requisitado, entre 2018 e 2021.

Sanger NGSAn. Frag.



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49 
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de 
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados 
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ), 

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Gráfico 2: Métricas das colaborações científicas da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Departamento de 
Genética Humana, INSA.
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Figura 1: Representação gráfica das áreas de investigação em que a equipa da Unidade de Tecnologia e Inovação do Depar ta-
mento de Genética Humana / INSA colaborou, através da par t icipação em publicações por pares, entre 2015 e 2021. 

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras 
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos ( 21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de
licenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%), 
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada 
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.
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Gráfico 3: Inquérito aos ut i l izadores dos serviços da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento 
de Genética Humana/INSA durante 2021.
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a) Resultados relativos ao perfil dos utilizadores (4 perguntas).

b) Resultados relativos à avaliação dos serviços (6 perguntas).
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