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A sequenciação de nova geração e a investigação 
epidemiológica no INSA

A determinação da sequência do DNA tornou-se um dado indis-

pensável para muitos estudos epidemiológicos, quer de micror-

ganismos patogénicos quer de populações humanas. 
 

Desde 2005, ano em que a empresa Roche Diagnostics iniciou a 

comercialização do primeiro equipamento de sequenciação de 

nova geração (“next-generation sequencing”), baseado no método 

de pirosequenciação, foram lançadas diversas plataformas tecno-

lógicas capazes de sequenciar, num curto espaço de tempo, o ge-

noma completo dos organismos. 
 

A evolução tecnológica na sequenciação de DNA foi verdadeira-

mente impressionante. Por exemplo, o projeto de sequenciação 

do genoma humano, iniciado em 1990 por um consórcio interna-

cional e tendo por base os equipamentos de sequenciação capilar, 

demorou 13 anos a ser concluído e teve um custo estimado de 100 

milhões de dólares. 
 

Atualmente, a sequenciação de um genoma humano completo, 

através de uma plataforma de nova geração, pode ser realizada 

em poucos dias, num único laboratório, e ter um custo perto de 

1000 dólares.

As aplicações da sequenciação de nova geração que poderão ter 

maior desenvolvimento num futuro próximo são as que estão rela-

cionadas com a saúde humana. 
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No âmbito da genética humana, é já hoje possível realizar um diag-

nóstico mais rápido e informativo através da sequenciação de um 

painel de genes, associados a uma doença específica ou grupo de 

doenças, ou do conjunto de todos os genes humanos (exoma). 

Na área das doenças infeciosas, os estudos do conteúdo genómi-

co de amostras complexas (metagenómica) podem dar informação 

sobre a constituição das comunidades de microrganismos que co-

lonizam o corpo humano, como sejam as do trato respiratório ou in-

testinal. 
  

No âmbito da saúde pública, esta nova técnica possibilita um 

melhor conhecimento da etiologia das infeções, tendo em vista 

a adoção de estratégias terapêuticas mais adequadas. Recorda-

mos, a título de exemplo, a identif icação em tempo recorde da 

estirpe Escherichia col i O104:H4 responsável pelo surto de into-

xicações alimentares na Alemanha em 2011.

As possibilidades das tecnologias de sequenciação de nova gera-

ção não estão, no entanto, limitadas à sequenciação de genomas.
   

Por exemplo, é também possível sequenciar o conjunto de todas 

as moléculas de RNA de uma célula ou de uma população de cé-

lulas (transcritoma), para determinar a identidade dos genes que 

estão a ser expressos e quantif icar os respetivos transcritos, ou 

ainda, as regiões do genoma onde se ligam determinadas prote-

ínas, como as histonas ou os fatores de transcrição, permitindo 

obter um melhor conhecimento dos mecanismos de regulação da 

expressão génica. 

Do ponto de vista epidemiológico, estas aplicações podem escla-

recer a função biológica de variantes genéticos associados com a 

susceptibilidade da população à doença ou com a resposta a tra-

tamentos farmacológicos.

Dadas as múltiplas vantagens das aplicações da sequenciação de 

nova geração na saúde pública, o Instituto Nacional de Saúde Dou-

tor Ricardo Jorge (INSA) não poderia deixar de acompanhar a evo-

lução tecnológica na sequenciação de DNA.

 

Assim, o INSA foi a primeira instituição em Portugal a adquirir uma 

plataforma de sequenciação do principal fabricante mundial 

(Illumina), a qual está em pleno funcionamento na Unidade de Tec-

nologia e Inovação (UTI) desde junho de 2013. 
 

Em pouco mais de 1 ano de atividade, foram sequenciados 150 

genomas completos de diferentes microrganismos e sequencia-

das mais de 300 amostras humanas para identificação de altera-

ções em indivíduos com doenças genéticas. 
 

Estes trabalhos resultaram de colaborações entre a Unidade de 

Tecnologia e Inovação (UTI) e vários grupos de investigação dos 

Departamentos de Genética Humana, Doenças Infeciosas e Epi-

demiologia.

A evolução tecnológica na sequenciação de DNA continua a exibir 

um ritmo acelerado, pelo que é de esperar, nos próximos anos, o 

surgimento de novas aplicações na área da saúde, acompanhadas 

de uma progressiva diminuição dos custos. 
 

A UTI tentará acompanhar o melhor possível estes novos desen-

volvimentos, permitindo assim ao INSA manter-se como uma insti-

tuição de referência nesta área de investigação epidemiológica.

Luís Vieira 
Coordenador da Unidade de Tecnologia e Inovação

 Departamento de Genética Humana, INSA

Peter Jordan
Investigador do Departamento de Genética Humana, INSA
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