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PREAMBULO

A especializacdo e a qualificacdo do Bidlogo profissional de Saude é uma exigéncia na
garantia da qualidade e adequacdo do exercicio da profissao.

Em face da alteracdo legislativa ocorrida pela publicacdo da Lei n.2 159 de 18 de setembro
de 2015, da Assembleia da Republica, que aprovou o novo Estatuto da Ordem dos Bidlogos, foi
homologado pela tutela e publicado o “Regulamento de Atribuicdo de Titulos de Especialista em
Andlises Clinicas, em Genética Humana e em Embriologia/Reproducdo Humana (RATE)”
(Regulamento n.2 995/2020, de 12 de novembro), o qual serve de suporte legal na definicdo dos
tempos minimos de experiencia profissional tutelada, distribuido pelas diferentes areas da
Especialidade em Analises Clinicas, em Genética Humana e em Embriologia/Reproduc¢do Humana.

A Diretiva Europeia para o reconhecimento das Qualificagdes Profissionais (Diretiva
2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 20 de novembro, que altera a Diretiva
2005/36/CE relativa ao reconhecimento das qualificacdes profissionais e o Regulamento (UE)
1024/2012 relativo a cooperacdo administrativa através do Sistema de Informacdo do Mercado
Internol) descreve uma plataforma de formagdo comum para as diferentes atividades dos varios
profissionais de saude europeus.

Em conformidade com esta Diretiva e com a especialidade europeia em Genética Clinica
Laboratorial, mais concretamente com o plano descrito no core curriculum? do registo europeu de
Clinical Laboratory Geneticists (ErCLG) da Sociedade Europeia de Genética Humand®, o Colégio de
Biologia Humana e Saude (CBHS) define o programa de conhecimentos e competéncias a adquirir
em Genética Humana (GH).

Os conteldos funcionais e competéncias aqui definidos referem-se ao conjunto de
conhecimentos e experiéncia que se exige no final do Programa de Formacdo Especializada (PFE)

" http://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32013L0055&from=EN,
2 https:/lwww.eshg.org/fileadmin/eshg/EBMG/CLG/Core-Curriculum_2016.pdf
3 https:/lwww.ebmg.eu/clg.0.html
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em GH, e que é passivel de ser avaliado durante o exame para a obtencao do respetivo Titulo de
Especialidade do CBHS.

O profissional, membro efetivo da Ordem dos Bidlogos que ja se encontre a exercer
atividade profissional na drea da GH, e que pretenda iniciar ou integrar um PFE, deve solicitar ao
CBHS a sua inclusdo no processo de PFE seguido por este.

Face ao exposto, a Direcdo do CBHS, por competéncia estatutaria, define o programa de
formacao tutelada especializada em GH.

|. EXPERIENCIA PROFISSIONAL TUTELADA
Areas Funcionais

O candidato a Especialidade deve evidenciar um tempo minimo de experiéncia profissional tutelada
de quatro anos, distribuidos segundo o definido no Artigo 299, alinea b), do Regulamento n.2
87/2016 (Diario da Republica n.2 18/2016, 22 Série, de 27 de janeiro), onde se pode ler:

“ b) Experiéncia profissional tutelada de, pelo menos, quatro anos, abrangendo duas das trés
dreas funcionais obrigatdrias, com um minimo de dois anos em Citogenética/Gendémica, um ano
em Genética Molecular e um ano em Bioquimica Genética, sem prejuizo de outras dreas que
venham a ser criadas. Dada a atual transversalidade das vdrias dreas funcionais de Genética
Humana, a formagéo em Bioquimica Genética poderd ser avaliada isoladamente ou no contexto
da drea de especializagdo em Genética Molecular desde que o tempo total de formagdo nas duas
dreas seja de 2 anos. Este periodo poderd ser cumprido integralmente na mesma
unidade/laboratdrio/servico ou em diferentes unidades/laboratérios/servicos, devendo
processar-se de modo continuo. A atividade profissional, quando efetuada em diferentes locais,
deverd ser realizada sem interrup¢des injustificadas superiores a um ano. Caso essas
interrupg¢des acontegcam careceréo de parecer a submeter a apreciagdo do Colégio de Biologia
Humana e Saude, que deliberard da sua aceitacdo/rejei¢éo.”

No final de cada 4rea de formacgdo tutelada, o formando deve apresentar um relatério detalhado
dos métodos, procedimentos e alguns casos clinicos mais relevantes, abordados durante o estagio.
O conjunto de todos os relatdrios de estagio do PFE de cada estagiario é passivel de analise e
avaliacao durante os Exames de Especialidade do CBHS.

Il. PROGRAMA DE CONHECIMENTOS/COMPETENCIAS

Deve-se entender este programa de formag¢do como o conjunto de conhecimentos que o
Especialista necessita possuir no final do periodo de formacdo tutelada, salvaguardando os
conhecimentos que foram adquiridos pelo profissional durante a sua formacdo académica e que
assim, regra geral, devem ser apenas objeto de revisao.

Pagina2de 7



Colégio da Biologia Humana e Sadde

BIGLOGOS ==

Especialista em Genética Humana

= Apéndice 1: Programa de conhecimentos em Genética Humana: conceitos basicos e
transversais as valéncias de Citogenética, Genética Molecular e Genética Bioquimica

= Apéndice 2: Programa de conhecimentos em Citogenética
= Apéndice 3: Programa de conhecimentos em Genética Molecular

= Apéndice 4: Programa de conhecimentos em Genética Bioquimica

Apéndice 1. Programa de Conhecimentos em Genética Humana: conceitos basicos e
transversais as valéncias de citogenética, genética molecular e genética bioquimica
1. Introducgdo a genética humana:

1.1. Organizacgdo e expressao do genoma humano: genoma nuclear e genoma mitocondrial;
mecanismos de expressdo génica.

1.2. Hereditariedade e leis de Mendel, cromossoma, disjuncdo e ndo-disjuncdo dos
cromossomas, cariétipo; aneuploidia, euploidia, poliploidia e hipétese de Lyon.

1.3. Consolidacdo de conceitos: alelo, gene e pseudogene; gendtipo e fendtipo; hapldtipo,
polimorfismo, mutacdo e taxa de mutacao; alteracdo/variante genética; recombinacdo,
linkage, sintenia, mosaicismo germinal e somdtico; homozigotia, heterozigotia,
heterozigotia composta e hemizigotia; penetrancia e expressividade, pleiotropia,
heterogeneidade, antecipacdo, fenocdpia e genocdpia; codominancia; cromatina e
epigenética; doencga congénita e ndo congénita.

1.4. Conhecimentos bdsicos de terminologia clinica, epidemiologia, estatistica e biologia
celular.

1.5. Conhecimento dos sistemas bdsicos e mais atuais utilizados na caracterizacdo do
genoma humano, seus diferentes niveis de resolugdo, vantagens / desvantagens e
aplicabilidade.

1.6. Testes genéticos: diagndsticos, preditivos (incluindo os de farmacogenética),
pré-sintomaticos, de heterozigotia, pré-natais (diagnostico pré-natal, DPN) e de
rastreio; testes de rastreio pré-natal.

1.7. Tratamento de doencas genéticas: a terapia enzimatica de substituicdo, tecnologia
antisense.

1.8. Conhecimentos relacionados com estrutura, organizacdo e chefia de um laboratério.

1.9. Controlo interno e externo de qualidade das analises de genética humana para apoio
ao diagnéstico clinico, analise citogenética, analise de genética molecular e de genética
bioquimica, bem como forense.

2. Biologia celular e molecular:

2.1. Constituicdo da célula: eucariota e procariota.

2.2. Coddigo genético, DNA, RNAs — codificante e ndo codificante — e proteinas.

2.3. Replicagdo, transcricdo, traducdo e mecanismos de regulacdo da expressdo génica.

2.4. Mitose, meiose e ciclo celular.

3. Hereditariedade Mendeliana — monogénica:

3.1. Autossémica dominante.

3.2. Autossdmica recessiva.

3.3. Dominante ligada ao X.
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3.4. Recessiva ligada ao X.
4. Hereditariedade ndao Mendeliana:
4.1. Hereditariedade mitocondrial, digénica e multifactorial.
4.2. Genomic imprinting, dissomia uniparental e mosaicismo germinal.
4.3. Efeitos de dosagem génica.
5. Genética do cancro; genética populacional e epidemioldgica; genética forense (identificacdo
biolégica de parentesco e criminalistica) e imunogenética.

6. Rastreios Genéticos:
6.1. Aneuploidias em contexto pré-natal e determinacdo de zigotia.
6.2. Diagndstico precoce (“teste do pezinho”): hipotiroidismo congénito e doencas
hereditarias do metabolismo.

7. Bioinformatica: Nocdo das bases de dados Web de referéncia de sequéncias nucleotidicas,
CNVs e suas ferramentas na anadlise bioinformdtica. Softwares para analise de fragmentos,
sequenciacdo, desenho de primers, andlise de expressdo e variacdo de nimero de cépias
(CNVs).

Apéndice 2. Programa de Conhecimentos em Citogenética

1. Conhecimentos gerais sobre anomalias cromossémicas numéricas (aneuploidia, poliploidia,
mosaicismo) e estruturais (dele¢des, duplicagdes, isocromossomas, inversdes paracéntricas e
pericéntricas; transloca¢des Robertsonianas, reciprocas, equilibradas e desequilibradas;
cromossomas derivados, cromossomas em anel e cromossomas marcadores). Mecanismos
responsaveis pela formagdo de rearranjos cromossémicos.

2. Conhecimentos sobre sindromes genéticos e patologias genéticas mais frequentes que
justificam os diagndsticos citogenéticos pré-natal (DPN) e pds-natal bem como os estudos de
citogenética oncoldgica, citogenética molecular e citogendmica.

3. Conhecimento e experiéncia nas técnicas de citogenética cldssica e molecular:

3.1. Cultura de células a partir de diferentes amostras bioldgicas (sangue, liquido amnidtico,
vilosidades do cérion, fibroblastos, linfoblastos, EBV-transformed lymphocytes, medula
dssea e outras). Condicdes de cultura celular em fungdo do tipo de amostra.

3.2. Técnicas de obtencdo de mitoses (metafases e prometafases) para estudo citogenético.

3.3. Principais técnicas de citogenética classica: Bandeamento cromossémico —G, R, C, DAPI
e de alta resolucao.

3.4. Principais técnicas de citogenética molecular:

3.4.1.  FISH (fluorescence in situ hybridization) em metafase ou interfase, usando
diversos tipos de sonda, nomeadamente: sondas centroméricas, sonda de
pintura cromossémica e sondas de sequéncia Unica.

3.4.2.  CGH (comparative genomic hybridization) e microarray.

3.4.3.  Outras técnicas de citogenética molecular.

4. Analise cromossdmica, com vista a um diagndstico, progndstico e/ou interesse terapéutico:
4.1. Anomalias cromossdmicas numéricas e estruturais.

4.2. AlteragBes cromossdmicas submicroscépicas (microdele¢des e microduplicagdes).

4.3. Mosaicismo celular.

4.4. |dentificacdo de cromossoma marcador.

4.4. Identificacdo de variantes cromossdmicas.
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4.5. Fragilidade cromossdmica e sindromes de quebras cromossdémicas.

5. Analise microscépica.

6. Identificacdo e caraterizacdo de rearranjos cromossdmicos. Interpretacdo dos resultados
atendendo aos aspetos clinicos mais relevantes. Nomenclatura internacional segundo o ISCN
(International System for Human Cytogenetic Nomenclature). Elaboragdo de relatérios em
conformidade com padrdes internacionalmente estabelecidos.

7. Programas Internos e Externos de Avaliagao de Qualidade.

Apéndice 3. Programa de Conhecimentos em Genética Molecular

1. Conhecimentos gerais sobre marcadores polimérficos (SNPs, bialélicos e multialélicos;
informatividade), tipos de variantes de sequéncia (missense, nonsense ou stop, splicing, na
sequéncia de poliadenilacdo, na regido reguladora dos genes, delecbes, insercGes e
duplicagbes; pré-mutacdo, CNVs e variantes de sequéncia dinamicas), consequéncias
moleculares das altera¢des génicas (perda de funcdo, haploinsuficiéncia, dominant negative
mutation e ganho de funcdo), hapldtipo, distancias genéticas e fisicas, linkage e linkage
disequilibrium, diagndstico genético molecular (direto e indireto), haplotipagem.
Conhecimentos gerais de imunologia no ambito da imunogenética.

2. Conhecimento e experiéncia em técnicas em genética molecular:

2.1. Extracdo e analise de acidos nucleicos (DNA e RNA) por PCR (convencional e em tempo
real), sequenciagdo, andlise de fragmentos por eletroforese capilar, Southern blot,
northern blot.

2.2. Extracdo e anadlise de proteinas (western blot e SDS-PAGE, sodium dodecyl! sulfate
polyacrylamide gel electrophoresis).

2.3. Técnicas de detegdo de variantes de sequéncia conhecidas, a saber: dot blot e reverse
dot blot, PCR multiplex, PCR-RFLP (RFLP, restriction fragment length polymorphism),
ARMS (amplification refractory mutation system), MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification) e PCR em tempo real.

2.4, Técnicas de deteccdo de variantes de sequéncia: sequenciacdo de Sanger e
sequenciacdo de nova geracdo (NGS).

2.5. Técnicas de rastreio de variantes de sequéncia, a saber: DGGE (denaturing gradient gel
electrophoresis), DHPLC (denaturing high-performance liquid chromatography), SSCP
(single-strand conformation polymorphism), andlise de heteroduplexes, hrMCA (high
resolution melt curve analysis), PTT (protein truncation test) e PCR multiplex.

2.6. Aplicacdo das técnicas de biologia molecular na identificacdo de polimorfismos do DNA
(por exemplo, microssatélites e SNPs, single nucleotide polymorphisms).

2.7. Aplicagdo de técnicas de biologia molecular em imunogenética, homeadamente
baseadas na PCR.

2.8. Estudos de expressdao do RNA e mecanismos de interferéncia de RNA (RNAI).

2.9. Aimportancia dos critérios de validacdo dos ensaios de genética molecular.

3. Estudo por genética molecular das doengas genéticas mais frequentes, Mendelianas e ndo
Mendelianas, com vista a um diagndstico, progndstico e/ou interesse terapéutico/preventivo:
3.1. Doengas monogénicas (autossdmicas recessivas ou dominantes, recessiva ligada ao X,

dominante ligada ao X).

3.2. Doengas complexas/multifatoriais (incluindo as oligogénicas e poligénicas).

3.3. Doencgas mitocondriais.

3.4. Doengas/Sindromes causadas por variantes de sequéncia dindmicas.
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4. Andlise e interpretacdao dos resultados laboratoriais, atendendo aos aspetos clinicos mais
relevantes. Nomenclatura internacional (como a HGVS - nomenclatura da Human Genome
Variation Society). Elaboragdo de relatérios em conformidade com padroes
internacionalmente estabelecidos.

5. Programas Internos e Externos de Avaliagao de Qualidade.

6. Realizacdo de andlise epidemioldgica, contribuindo para a tomada de decisdo em saude.

Apéndice 4. Programa de Conhecimentos em Genética Bioquimica

1. Conhecimentos gerais de bioquimica (oxidagao, catabolismo, metabolismo e fosforilagdo), vias
metabdlicas e consequéncias metabdlicas devido a auséncia de uma enzima ou a sua nao
funcionalidade, bem como descricdao, frequéncia e modo de transmissdao das doencas
metabdlicas mais comuns.

2. Metodologias em Genética Bioquimica:

2.1. Métodos espetrofotométricos [espetrofotometria (UV, visivel), espetrofluorometria].
Principios basicos e suas aplicacdes.

2.2. Técnicas de separacdo por eletroforese e focagem isoelétrica. Principios basicos e suas
aplicacoes.

2.3. Técnicas de separacdo Cromatograficas (Cromatografia em camada fina, Cromatografia
em fase liquida e gasosa). Principios basicos e suas aplicagdes.

2.4, Técnica espetrométrica [Espetrometria de massa (GS-MS)], tandem-mass. Principios
basicos e suas aplicagdes.

3. Andlise estratégica — defeito bioquimico e técnicas de diagndstico laboratorial — das doencas
metabdlicas abaixo descritas, com vista a um rastreio (seletivo e neonatal), diagndstico
(incluindo o pré-natal), prognédstico e/ou interesse terapéutico:

3.1 Doengas hereditarias do metabolismo dos hidratos de carbono.
3.2. Aminoacidopatias.

3.3. Aciddrias organicas.

3.4. Doengas do ciclo da ureia.

3.5. Doengas hereditarias do metabolismo lipidico.

3.6. Doengas hereditarias dos peroxissomas.

3.7. Doengas genéticas lisossomais de sobrecarga.

3.8. Doencas da cadeia respiratdria mitocondrial.

4. Andlise e interpretacdo dos resultados laboratoriais, atendendo aos aspetos clinicos mais
relevantes. Elaboracdo de relatdrios.

5. Programas Internos e Externos de Avaliacdao de Qualidade.

COMPETENCIAS

As competéncias a desenvolver com fim a obtencéo da Especialidade em Genética Humana deverdo
ser:

A. Conhecimentos tedricos fundamentais em Biologia e Genética.

Mecanismos celulares e biomoleculares subjacentes a hereditariedade; conhecimento das
diferentes abordagens metodoldgicas ao estudo do genoma e suas limitagdes;
conhecimentos fundamentais de metabolismo celular e perturba¢des associadas. Acidos
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nucleicos, organizacdo do genoma e de genes, controlo da expressdo de genes,
transcriptoma. A diversidade genética como mecanismo de evolucdo e fator etiolégico da
patologia.

Conhecimentos basicos de Genética Clinica.

Fisiopatologia e mutagénese; teratogénese — possiveis efeitos de radiacdo, toxinas,
mutagéneos e infecdes pré-natais; métodos de diagndstico pré e pds-natal e oncolégico;
terminologia clinica; conhecimentos a nivel de informacdo clinica e familiar; concegdo e
interpretacdo de arvores genealdgicas; correlacdes gendtipo-fendtipo; epidemiologia e
estatistica basica, nomeadamente em calculos de risco; sistemas internacionais de
nomenclatura; utilizacdo dos recursos disponiveis online (como OMIM, Orphanet ou
GeneReviews); relacdo entre indicagOes clinicas, testes disponiveis e suas vantagens,
limitacOes e custo-beneficio; estudos familiares e opcdes reprodutivas; nocdes de ética no
ambito de genética clinica e investigacao.

Competéncias laboratoriais e conhecimentos metodolégicos especificos das areas
funcionais.

Capacidade para implementar, executar, interpretar e validar as diferentes metodologias
utilizadas em testes genéticos.

Conhecimentos basicos de sistemas de qualidade.

Sistemas de gestdo de qualidade, manuais de boas praticas, legislagdo nacional relativa aos
laboratérios de diagndstico, normais internacionais e recomendacdes vigentes (ESHG,
ACMG, ECA, EMQN, GENQA, OCDE, Normas ISO)

Competéncias ao nivel da comunicac¢ao e formagao.

Envolvimento em atividades formativas; capacidade de comunicar resultados, em
particular elaboracdo de relatérios com validade clinica em conformidade com padrdes
internacionalmente estabelecidos; participacdo em reunies / congressos e atividades de
formacdo envolvendo outros profissionais de saude.

Conhecimentos de recursos informaticos e gestao laboratorial.

Bases de dados de informacgdo genéticas, utilizagcdo de aplicagdes informaticas de gestdo
de entradas, stocks e qualidade/documentacdo, aplicacdes especificas para tratamento de
dados laboratoriais e sua interpretacao.
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