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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A retocolite ulcerativa (RCU) caracteriza-

se por um processo inflamatório causador 
de lesões erosivas e sangramento intestinal. 
Essa patologia acomete a camada mucosa 
e submucosa do cólon e do reto, sendo que o 
reto está envolvido em 95% dos casos. A sua 
etiologia é multifatorial, não se sabe ao certo, 
mas tudo indica que envolve fatores genéticos, 
ambientais e autoimunes que levam a uma 
resposta inflamatória do corpo contra ele mesmo, 
o reconhecendo como elemento estranho. Junto 
a doença de Crohn (DC) é classificada na 
categoria “doença inflamatória intestinal” (DII). 12, 

15

Em 1859, o Dr. Samuel Wilks, patologista 
em Londres, publicou a autópsia de uma mulher 
de 42 anos, a qual foi a óbito após vários meses 
com sintomas de diarreia e febre, associados a 
inflamação ulcerosa da porção final do intestino 
grosso; esse foi o primeiro caso de RCU descrito. 
Com o fato de os sintomas das doenças no 
trato gastrointestinal serem parecidos, eram 

inúmeros os casos de DII que não passavam 
por diferenciações. No entanto, em 1954, Erick 
Brooke relatou aspectos patológicos distintos 
para doença de Crohn e RCU, que não foram 
aceitos. Por fim, somente em 1959 que o Dr. 
H. E. Lockhart-Mummery tornou relevante o 
reconhecimento da diferença entre as duas 
doenças em questão e, foi a partir de então que 
a DC e a RCU passaram a ser vistas como duas 
patologias separadamente. 4,13

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A retocolite ulcerativa é uma patologia 

multifatorial que envolve a alteração de uma série 
de fatores genéticos que implicam na codificação 
de proteínas envolvidas no sistema autoimune, 
além disso, na cascata inflamatória. Ela é 
certamente uma doença de origem poligênica, 
que determina um fenótipo junto ao ambiente. 
Pesquisas para a definição da arquitetura 
genética de doenças inflamatórias intestinais, 
feitas pela “Genome- wide association” mostram 
que 60 locus estão ligados a causas de DII, no 
entanto, 21 desses estão ligados somente a RCU 
e, 16 ligados em ambas patologias. 20
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Fig. 22.1: os genes envolvidos nas doenças inflamatórias intestinais

As células caliciformes na camada mucosa do cólon e reto são as maiores produtoras 
de muco, o qual desempenha um papel importante contra as bactérias no intestino. No 
entanto, na RCU é possível perceber uma camada deficiente dessa proteção, o que pode 
facilitar a invasão das bactérias nas células intestinais e causar a ativação da imunidade 
adaptativa, levando a inflamação no local. Isso ocorre porque pacientes com RCU tem uma 
menor indução dos fatores Hath1 e KLF4, importantes para a diferenciação das células 
caliciformes. Com isso, há diminuição dessas células na superfície das criptas intestinais, 
mas quantidades normais na parte média e base delas. Além disso, a proteção contra as 
bactérias também é realizada através das defencinas no intestino, as quais permanecem 
inalteradas na RCU, porém essas não estão localizadas no muco, o que permite a entrada 
da bactéria através do epitélio. 16

É importante ressaltar que os pacientes com RCU apresentam genes mutados que 
codificariam para a formação de uma camada de células epiteliais normais. Dessa maneira, 
alterações na barreira epitelial intestinal fazem parte da patologia. Essa barreira tem por 
sua finalidade a proteção de micróbios patogênicos e toxinas. 7, 18

O gene HNFA4, encontra-se afetado em pacientes com RCU, sobre-expresso no 
cromossomo 20q13. Esse gene, com suas ações, faz manter regulado junções aderentes, 
apertadas e desmossomos, o que mantém a organização do epitélio. Devido fato de 
apresentar maior expressividade pelo receptor induzido, esse gene se correlaciona com 
uma resposta do corpo a patogenia, tentando recriar a integridade da mucosa. No entanto, 
há quem diga que ele é sub-expresso na enfermidade, levando a uma maior permeabilidade 
do intestino. 16

Ademais, na RCU também existem modificações da expressão da E-caderina, uma 
molécula codificada pelo gene CDH1, que se localiza no braço longo do cromossomo 16 
(16q22) e é responsável pelas junções de adesão e de junções apertadas. A mutação desse 
gene consiste na substituição de uma adenina por uma guanina fazendo assim com que 
haja diminuição da estabilidade do epitélio, causando, por tanto, uma maior probabilidade 
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de formação de úlceras e uma dificuldade da entrada de células no local para recobrir a 
lesão. 16

É possível encontrar também mutações no gene ECM1, no cromossomo 1, 
especificamente 1q21.2. Esse gene codifica a glicoproteína extracelular da matriz proteica 
1, que é expressa nos epitélios ao longo do intestino. Essa glicoproteína é importante na 
imunorregulação por ativar o fator NF-k/B, que por sua vez ativa fatores inflamatórios. Duas 
mutações são encontradas no gene ECM1, sendo a primeira uma troca de citosina por 
uma timina, a nível nucleotídeo, a qual foi denominada de mutação T130M e a segunda 
denominada de G290S, a nível proteico, sendo uma troca de glicina por serina. 16

O revestimento do intestino possui a lâmina basal, que é formada a partir da 
associação de uma série de lâminas. Isso ocorre para que haja adesão das células no 
epitélio do intestino. Contudo, os portadores de RCU têm uma mutação em um gene que 
codifica a sub-unidade beta1 presente nas lâminas 1,2,10. Esse gene é chamado de LAMB1 
e está localizado no cromossomo 7, braço longo, posição 31. Nesse caso, a alteração 
presente é a substituição de uma adenina por uma guanina. 16

Ainda relacionado a camada epitelial do intestino, pacientes com RCU mostram uma 
alteração no gene GNA12, localizado no cromossomo7p22. Esse gene codifica a G-alfa12 
que desempenha a função de ligação entre as junções apertadas nas células epiteliais. 16

Para a atividade correta do trato gastrointestinal é de extrema necessidade o 
bom funcionamento do sistema imune, que por sua vez, nos pacientes com RCU, há 
uma série de alterações. Associado a uma primeira linha de defesa do intestino temos: 
macrófagos, monócitos, células dendríticas, neutrófilos, células epiteliais e células da 
imunidade adaptativa. Essas células, possuem receptores PRRs que detectam regiões 
microbianas invariáveis. Além delas, temos Toll-like receptores (TRLs) e lectinas do tipo C 
(CTLs), que se localizam na membrana celular e identificam PAMPs. Quando os PAMPs 
são identificados, há ativação do fator de transcrição de NF-kB (fator nuclear kappa B) e 
AP-1 (proteína ativadora 1) que levam a ativação de citocinas, portanto ativação de uma 
cascata inflamatória. 18

Além disso, há o gene HLA, presente na região do MHC no cromossomo 6, que tem 
a função de codificar genes envolvidos na resposta imunológica. Mais especificamente, a 
região do alelo HLA DRB1 0103 retém uma variante rara da RCU. Essa alteração se mostra 
relevante ao se tratar do fenótipo da patologia e, esse alelo raro mostrou-se presente 
também em pacientes com DC, com inflamação na parte do cólon, o que leva a presumir 
que o HLA gera risco tanto em DC quanto em RCU. 20

O gene IL23R, que codifica para a interleucina 23, é um gene alterado tanto na RC 
quanto na DC, e está localizado no cromossomo 1p. A IL23 é uma citosina heterodimérica, 
que junto à interleucina 6 e ao TGF-Beta tem a capacidade de estimular ás células TCD4 
a se transformarem em células Th17, que são pró inflamatórias, e também estimulam o 
aumento da produção de IL17. A mutação do gene IL23R faz com que ele esteja sobre 
expresso, no caso das doenças inflamatórias intestinais, fazendo assim estimular a 
produção de mais células inflamatórias. 20

Outrossim, a IL10 tem papel importante na regulação do aspecto inflamatório, é 
considerada uma interleucina anti-inflamatória. No caso da RCU, o receptor dessa citocina 
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está sub expresso, desta maneira, caso haja uma inflamação por microbiota na mucosa 
do cólon, terá uma restrição dos fatores anti-inflamatórios, causando um alto nível de 
inflamação. Para entender melhor, é preciso saber que existe a perda da função de dois 
genes que codificam para o receptor, sendo eles IL10RA e IL10RB. Desse modo, os 
pacientes que apresentam essa patologia, falham em suprimir a liberação de TNFalfa, uma 
vez que essa supressão é realizada pela IL10. Além disso, a falha em IL10RB resulta em 
falta de IL10R2, subunidade. As interleucinas IL 22, IL26 e IFNγ, com genes localizados 
no cromossomo 12 (12q15), são heterodiméricas, e uma de suas subunidades é IL10R2, 
fazendo com que essas também sejam afetas. 12

EPIDEMIOLOGIA 
Os casos de RCU estão crescendo ao redor do mundo, assim como no Brasil é 

possível identificar um aumento de casos da patologia. Contudo, ainda assim, a notificação 
é bastante imprecisa, uma vez que em muitos laudos médicos não são colocados a doença 
em si, mas sim sintomas dela, como dores abdominais e diarreia. 3 

Levando em consideração a prevalência e a incidência de cada país, é notório que 
os países mais desenvolvidos são os mais acometidos, quando comparados aqueles em 
desenvolvimento ou subdesenvolvidos. Entretanto, ainda não se sabe ao certo a atribuição 
correta disso, mas a nutrição, os fatores socioeconômicos e a exposição ambiental são 
alguns fatores relevantes. No norte da Europa e na América do Norte, a incidência varia 
de 9 a 20/100.000 pessoas, sendo variável de acordo com cada região. No Brasil, uma 
estimativa feita a partir de dados do DATASUS mostra a prevalência de 46/100.000 pessoas 
e incidência que varia de 1,86 a 3,09/ 100.000 pessoas por ano. Acredita-se que assim 
como ao redor do mundo, esse número sofra variações relacionadas as regiões. Já nos 
países a Ásia e Oriente Médio há menos acometidos, levando a conclusão de que grande 
parte dos casos dessa patologia se concentram na região ocidental. 8

A doença não apresenta predileção por sexo, tendo números de casos compatíveis 
entre os dois. Além disso, pode acometer qualquer faixa etária, contudo, com maior 
incidência na adolescência até a fase adulta e com um segundo pico no início da idade 
avançada, de 60 aos 70 anos. Já em relação a etnia, apresenta maior prevalência na “raça” 
branca. 3, 8
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Fig. 22.2: distribuição mundial das doenças inflamatórias intestinais (DII)

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
As alterações clínicas da RCU podem variar de paciente para paciente e de acordo 

com a extensão inflamatória. Desse modo, é importante saber que essa patologia apresenta 
3 classificações distintas relacionadas ao local acometido, sendo elas: proctite, quando 
apenas o reto é afetado; colite esquerda, quando há presença de inflamação até a flexura 
esplênica e a colite extensa nos casos de acometimento de todo o cólon. 4,19

O sintoma mais comum nos pacientes que apresentam essa patologia são fezes 
com presença de sangue ou muco, devido as úlceras intestinais causadas por ela. Além 
disso, é comum apresentar quadros de diarreia e também um aumento de mais de 10X 
no número de evacuações diárias. Outros sintomas podem ocorrer, como urgência fecal, 
dores abdominais, febre, náuseas, vômito, emagrecimento e desidratação. 4, 19

A clínica varia entre os pacientes, de modo que alguns mantêm uma sintomatologia 
persistente e arrastada, enquanto outros podem apresentar os sintomas apenas em um 
período do dia. Ainda assim, há casos que apresentam fases de remissão e reincidência.4, 11

Devido ao fato de apresentar a sintomatologia semelhante a outras doenças e de 
possuir uma grande variedade desses sintomas entre seus portadores, deixa, muitas vezes, 
de ser diagnosticada e de receber a contagem de prevalência e incidência correta. 4, 19

Fig. 22.3: colonoscopia mostrando RCU de forma leve, moderada e grave

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico começa a partir da avaliação clínica, visto que o histórico do paciente 

tem grande relevância para o fechamento do caso. Desse modo, alguns questionamentos 
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como por exemplo: quando iniciou o quadro, foi utilizado algum tipo de medicamento, 
há fator de melhora ou piora, em algum momento do dia há predomínio dos sintomas, 
entre outros, são de extrema importância, uma vez que os sintomas dessa doença são 
comumente encontrados em outras patologias como intolerância a lactose ou intoxicação 
alimentar e, portanto, podem levar a uma redução nas hipóteses diagnósticas. 19

Exames complementares são necessários na elucidação do diagnóstico, sendo o 
“padrão ouro” universal, a colonoscopia. Ela consiste na visualização do cólon do paciente, 
proporcionando uma imagem da mucosa, que por sua vez é a área afetada por essa 
patologia. A partir da gravação realizada durante esse procedimento, é possível descrever 
de forma completa as características das lesões, hemorragias, edemas, entre outros, 
possibilitando uma melhor visualização da gravidade e extensão da doença. Ademais, 
durante o procedimento pode ser colhido a biópsia para a análise histopatológica. 10, 19

Além disso, os exames de sangue são realizados para complementar o diagnóstico. 
Através deles, é possível ter uma dimensão nutricional do paciente e também analisar a 
hidratação. Como um dos sintomas ligados a patologia é a diarreia, é valido a procura por 
anemia, desnutrição e desidratação. Outrossim, é possível e importante analisar a proteína 
C reativa (PCR), que marca processos inflamatórios e infecciosos. A taxa de sedimentação 
de eritrócitos (VHS), hemoglobina, albumina, nível férrico e leucócitos também devem ser 
vistos. 13, 18

Recentemente, tornou-se válido a realização da ressonância magnética na RCU, 
com o objetivo de acompanhar o caso. Neste método, é possível fazer a análise do 
agravamento ou remissão da inflamação, antes, durante e depois do tratamento. 18 

Por fim, o exame fecal também possui sua importância para o diagnóstico. Tanto 
o exame parasitológico, como o exame com a finalidade de encontrar calprotectina, que 
por sua vez é uma proteína encontrada nas fezes de pacientes com DII e, trata-se de uma 
proteína que fica no citoplasma dos neutrófilos e são liberadas com a lise celular. 14, 19

TRATAMENTO
Em princípio, é importante ressaltar que a RCU não possui cura definitiva, porém, 

há alguns tratamentos para redução dos sintomas, impedindo agravos e melhorando a 
qualidade de vida dos pacientes, de modo que esses tratamentos variam de acordo com a 
gravidade e área de extensão das lesões.6

O fármaco mais utilizado para as apresentações leve e moderada da patologia é 
o ácido 5-aminosalicílico (sulfassalazina). Ele é um pró- fármaco com início da absorção 
no jejuno, passando posteriormente pelo cólon, onde é transformado no fármaco ativo, 
denominado 5-ASA. De mesmo modo, há outros medicamentos que possuem o 5-ASA 
em sua forma ativa, como por exemplo a mesalamina, que por sua vez, tem sua absorção 
e ativação somente no cólon. Os medicamentos que consistem em 5-ASA possuem 
efetividade em 80% dos pacientes aderentes ao tratamento de modo que, mesmo com a 
doença em remissão, o tratamento é feito para manutenção. 21

Já nos pacientes com a doença em estado de moderado a grave, é indicado o uso 
de esteroides para a remissão da doença, no entanto, esses não devem ser utilizados por 
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um longo período de tempo, pois os efeitos colaterais passam a ter grande relevância. 
Entre os corticoides, a prednisona oral é o tratamento de primeira escolha, contudo, nos 
casos de remissão com esse fármaco, em que o paciente apresentar crises agudas, é 
necessário a hospitalização para tratamentos com a metilprednisona por via endovenosa. 21

A utilização de esteroides não deve ser usada para a manutenção da remissão 
e desse modo, outros fármacos são utilizados, como por exemplo as tiopurinas. Esses 
medicamentos não são capazes de induzir uma remissão, mas são eficazes para mantê-
la. Contudo, eles demoram bastante tempo para atingir seu efeito em totalidade, podendo 
levar até três meses para ter eficácia. Devido aos efeitos adversos (como a leucopenia) 
causados por esses medicamentos, é necessário realizar uma avaliação constante do 
paciente. 21

Já os anti-TNF podem ser utilizados tanto para induzir a remissão, quanto para 
mantê-la. São indicados para os pacientes que não obtiveram sucesso aos tratamentos 
de primeira escolha e, também para aqueles que fazem a utilização de glicocorticoides. 
Há três agentes considerados anti-TNF eficazes para RCU: infliximabe, adalimumabe e 
golimumabe. É importante ressaltar que os pacientes tratados com essas drogas possuem 
maior risco de ter infecções. 21

Outrossim, a ciclosporina também é indicada nos casos de RCU. Ela é um 
imunossupressor de resposta rápida e que possui grande eficácia, apresentando 60% de 
melhora do quadro após tratado. Contudo, não deve ser usado de maneira prolongada, 
visto que seus efeitos colaterais se tornam relevantes, geralmente, apenas após 3 meses 
do início do tratamento. 6,21

É também de suma importância os tratamentos não medicamentosos para as DII, 
visto que os pacientes com RCU normalmente apresentam quadros de nutrição inadequada. 
Desta maneira, é importante que a alimentação seja programada de acordo com cada 
caso, mas ainda assim, é preferível uma nutrição diversa. 6, 21

PROGNÓSTICO
O envolvimento totalitário do cólon não ocorre na maioria dos casos, no entanto, 

os pacientes que possuem tal grau de desenvolvimento da doença contam com um mal 
prognóstico da doença, pois pode exigir cirurgias como tratamento, o que sempre eleva o 
nível de risco. Além disso, esses pacientes tem uma maior pré disposição a desenvolvimento 
de câncer secundário a RCU. 11

A necessidade de utilizar corticoterapia também não revela um bom prognóstico, 
uma vez que esses medicamentos acabam levando a consequências para todo o corpo, 
de forma fisiológica. 11

De maneira geral na maioria dos casos o prognóstico da doença é bom, apesar de 
não levarem a cura da patologia, os medicamentos podem fazer com que os pacientes 
passem até mesmo anos sem sintomas, aumentando sua qualidade de vida. 11
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COMPLICAÇÕES
O megacólon tóxico é uma possível complicação de pacientes portadores de 

RCU. Ele se caracteriza por uma dilatação do cólon na qual seu diâmetro ultrapassa 5,5 
cm, além de sinais de toxidade sistêmica como febre, anemia, taquicardia, distensão 
abdominal, velocidade de hemossedimentação >30 mm/hr. Um dos exames realizados 
para identificação dessa complicação, a partir de método de imagem, é o raio-x. 

O motivo pelo qual essa complicação acontece, está relacionado com a perda de 
motilidade do cólon, que é resultado da inflamação de inervações. Desse modo, a redução 
dos movimentos peristálticos intestinais, concomitante ao quadro de edema, leva a dilatação 
ocorrente. Além disso, existem alguns fatores de risco que podem levar ao aumento desse 
comprometimento, como por exemplo, a imunossupressão, diabetes e insuficiência renal, 
sendo sua incidência de aproximadamente 5% em pacientes que apresentem RCU de 
forma grave. 2, 11,15, 17

Fig. 22.4: radiografia de megacólon tóxico

A retocolite ulcerativa aumenta o risco de desenvolvimento de câncer colorretal, 
porém ainda não se sabe ao certo o motivo desse fator e os pacientes mais propensos a 
essa complicação são aqueles portadores de RCU a mais de 8 anos. Esses, devem realizar 
exames, como a colonoscopia, para investigação de carcinoma a cada 1 ou 2 anos. A 
prevalência estimada de câncer colorretal em pacientes com RCU é de 3,7%. 1,9
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