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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
Isaac Newton foi o pioneiro na descrição 

do espectro de cores e partir disso passou-se 
a acurar melhor a visão em cores. Em seguida, 
Thomas Young discorreu sobre o número infinito 
de partículas contidas em cada ponto sensível 
da retina e que, estas, estariam limitados a três 
cores principais, sendo elas o vermelho, amarelo 
e azul. Posteriormente, Hemlholtz e Maxwell 
determinaram a tricromatopsia da composição 
das cores, complementando a teoria de Young, 
organizando a teoria tricomática da visão em 
cores. A teoria consiste na existência de três 
classes de cones na retina, com pigmentos 
visuais de sensibilidade diferente, tais como o 
vermelho, verde e azul. Em 1957, Lloyd Wrigth 
classificou os indivíduos de acordo com o 
aspecto cromático, podendo ser: tricomatas, 
aqueles que percebem todo espectro visível 
como azul, verde e vermelho; dicromatas, os 
que não identificam uma das três cores; e os 
acromatas ou monocromatas, aqueles que não 
percebem nenhuma das três cores primárias 5. Já 

em 1794, John Dalton fez sua própria descrição 
na alteração da percepção visual, assim definida 
como Daltonismo¹³.

A interpretação das cores consiste em 
uma sensação visual da absorção de fótons pelos 
pigmentos dos cones da retina. A identificação 
de uma cor, ou comprimento de onda, ocorre 
através do embasamento de características 
como o comprimento de onda absorvido pelos 
cones (que permite perceber de qual cor se trata), 
a saturação transmitida pela cor e a quantidade 
de luz que o objeto emite, isto é, a quantidade 
de fótons que atingem um olho (Figura 5.1). Os 
cones, localizados na retina recebem, através 
de seus receptores, a luz emitida pelos objetos 
e a partir desse estímulo originam um impulso 
elétrico (hiperpolarização) que passa pelas 
células bipolares e ganglionares, modulados 
pelas células horizontais e amácrinas. Por fim, 
esses estímulos são levados ao córtex visual 
composto por diversas regiões interconectadas 
que processam esses impulsos elétricos¹. A 
aptidão para evidenciar diferentes cores depende 
dos três tipos de cones da retina (que captam o 
vermelho, verde e azul) 13. 

Atualmente, usa-se o termo 
discromatopsia para definir qualquer alteração 
na visão de cores¹². As discromatopsias podem 
ser congênitas, devido aos déficits herdados nos 
pigmentos cônicos ou podem ser adquiridas, 
como a discromatopsia cerebral, na qual os 
déficits, geralmente, são inespecíficos afetando 
todas as cores 11. As alterações adquiridas na 
visão das cores, na maioria das vezes, são sutis 
e subclínicas. Ademais, são manifestações em 
diversos estados patológicos como Diabetes 
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Mellitus, Parkinson e alcoolismo crônico. Desse modo, deve-se fornecer marcadores 
sensíveis e precoces aos achados relacionados à essa alteração visual, favorecendo o 
tratamento, monitorização da progressão da doença e da lesão oftalmológica 9.

Fig. 5.1: ilustração sobre a captação luminosa pelas estruturas componentes da retina.

 ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS 
A discromatopsia ou daltonismo pode ser dividida em congênita e em adquirida. 13

A forma congênita é a apresentação mais comum da deficiência. Nesse caso, o 
problema está geneticamente ligado ao cromossomo X, logo ocorre mais frequentemente 
entre os homens. No caso das mulheres, será necessário que os dois cromossomas X 
contenham o gene anômalo. 14

A fotopsina é a proteína responsável por converter o sinal luminoso em sinal 
elétrico, que é conduzido pelo nervo óptico até o córtex cerebral, onde a visão cromática é 
interpretada. 10

Os defeitos congênitos da visão cromática são resultado de alterações nos 
genes codificadores das fotopsinas e são divididos em: tricromatismo anômalo (quando 
uma das três fotopsinas tem seu espectro de absorção de luz deslocado para outro 
comprimento de onda); dicromatismo (quando há ausência de um dos tipos de fotopsinas); 
e monocromatismo (condição muito rara caracterizada pela presença de apenas uma das 
fotopsinas, normalmente a azul). Nas situações de tricromatismo anômalo o defeito de 
visão cromática costuma ser menos intenso. 9

O material genético responsável pela codificação das fotopsinas pertence a uma 
superfamília de genes que inclui também os genes das proteínas receptoras do odor e 
do paladar. No locus 7q32.1 encontra-se o gene da fotopsina do cone azul; os genes dos 
fotopigmentos dos cones vermelho e verde encontram-se no locus Xq28. 12

Os distúrbios adquiridos para a visão cromática são mais raros. Acometem homens 
e mulheres igualmente, sendo mais comuns os defeitos tritan. Geralmente, o indivíduo 
afetado possui um ou ambos os olhos acometidos e sua acuidade visual está comprometida. 
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O distúrbio pode agravar-se ou evoluir para a cura dependendo da condição que está 
afetando a visão em cores. A etiologia é representada por várias doenças e condições, 
incluindo toxinas, inflamação, descolamento da retina e certas doenças do nervo óptico. 
Algumas doenças como hipertensão arterial, diabetes melitus e cirrose hepática (alcóolica 
e não alcoólica), estão relacionadas com o distúrbio da percepção de cores. As drogas 
mais frequentemente envolvidas são os anticoncepcionais hormonais, cloroquina ou 
hidroxicloroquina, antibióticos e quimioterápicos. Estudos também têm demonstrado 
que a exposição ocupacional a alguns solventes (tolueno, estireno e percloroestireno), 
metais pesados como o mercúrio e outros produtos químicos, possuem um efeito tóxico 
sobre a retina, causando uma deficiência não só na função, como também no número e 
sensibilidade dos cones. Geralmente esse déficit para a visão em cores é subclínico e está 
relacionado a uma exposição cumulativa. Defeitos adquiridos também são vistos em lesões 
vasculares do córtex cerebral e hipovitaminose A. 13

As alterações na percepção de cores podem ser leve, moderada ou severa, e os 
efeitos variam com a severidade e com o tipo de discromatopsia. Os indivíduos podem 
ser classificados em tricromatas normais e anormais, dicromatas, e acromatas ou 
monocromatas. 13

 EPIDEMIOLOGIA
	 As discromatopsias congênitas acometem cercar de 6 a 10% dos homens e 0,4 

a 0,7% das mulheres. Sendo mais comum a deficiência para o vermelho e para o verde 
decorrentes de alterações autossômicas recessivas ligadas ao cromossomo X. A alteração 
para o azul é rara, além de ser uma herança autossômica dominante. Os distúrbios para 
o vermelho e verde é mais regular no sexo masculino, atingindo cerca de 8% dos homens 
caucasianos, 4 a 5% dos homens asiáticos e 1 a 4% dos africanos e americanos. Já 
nas mulheres essas alterações representam um percentual de 0,5%, principalmente nas 
caucasianas. Os distúrbios adquiridos para a visão cromática são raros e, quando ocorrem, 
acometem homens e mulheres de forma semelhante. 8, 13

A protanopia acomete 1% dos homens e 0,02% das mulheres, a protanomalia 
acomete 1,5% dos homens e 0,03% das mulheres, a deuteranopia acomete 1% a 1,4% dos 
homens e 0,01% das mulheres. A deuteranomalia, por sua vez, acomete 5% dos homens 
e 0,4% das mulheres. Já a tritanopia/ tritanomalia são alterações muito raras, tanto em 
homens quanto em mulheres, variando entre 0,0001 a 0,1% (quadro 5.1). E por fim a 
acromatopsia típica ocorre de 0,0001% a 0,001% e acromatopsia atípica 0,01%. Acredita-
se que esse distúrbio acomete 5% da população mundial, enquanto que no Brasil estima-se 
que 10% dos homens e 1% das mulheres sejam portadoras dessa patologia. 3,8,13
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Quadro 5.1: expressa a frequência das alterações visuais em homens e mulheres

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
Como resultado da alteração genética, os portadores de discromatopsia confundem 

ou deixam de discriminar cores que são facilmente distinguidas por tricromatas normais. 16

Fenotipicamnete, os resultados das alterações nos genes são tricromacia anômala 
(quando um dos três pigmentos do cone é alterado em sua sensibilidade espectral, mas 
a tricromacia não é totalmente prejudicada), dicromacia (quando um dos pigmentos está 
ausente e a visão de cores é reduzida para duas dimensões) ou monocromacia (quando 
faltam dois ou todos os três pigmentos dos cones e a visão de cores e luminosidade é 
reduzida para uma dimensão). Em ocasiões especiais, a visão de cores pode ser, em 
alguns aspectos, tetracromática, quando um pigmento extra de cone está presente, devido 
à inativação do cromossomo X. 16

Aqueles indivíduos portadores de discromatopsia podem experenciar dificuldades 
em atividades cotidianas como vestir-se e interpretar sinais de trânsito. Os testes de visão 
de cores têm como objetivo classificar o indivíduo como normal e anormal para a percepção 
de cores e os diferentes graus da discromatopsia: leve, moderada e forte. 9

Até o momento, não há associação entre formas herdadas de daltonismo e quaisquer 
outros tipos de deficiência da visão. No entanto, o daltonismo adquirido pode ser um 
sintoma de outras doenças como glaucoma, retinopatia diabética e degeneração macular. 
Por isso, identificar uma perda de visão adquirida pode ser uma ferramenta importante para 
o diagnóstico e tratamento precoce. 12

DIAGNÓSTICO 
	 O diagnóstico pode ser feito pela avaliação do histórico familiar e clínico do 

paciente associado aos exames simples que avaliam a capacidade de identificar as cores 
primárias da visão. O exame de fundo de olho, no entanto, não é capaz de identificar esse 
tipo de anormalidades. 1,5

O teste de Ishihara faz parte dos chamados testes por pranchas pseudoisocromáticas. 
Esse método é composto por um conjunto de 38 placas com pontos coloridos em 
intensidades diferentes. No centro dessas placas há um numeral com uma cor que o 
indivíduo com daltonismo pode não ser capazes de identificar (Figura 5.2). Esse teste é 
mais usado para detectar discromatopsias no eixo vermelho-verde e é considerado normal 
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se inferior à 4 erros nas placas 1 a 25. O objetivo do teste de Ishihara é classificar as 
alterações cromáticas em moderada (protanomalia ou deutanomalia) e forte (protanopia ou 
deutanopia); além de acromatopsia. 5,8

Fig 5.2: Exemplo de tabela usada no Teste de Ishihara

O teste de visão de Cor Farnsworth-Munsell 100 Hue, ou Teste de visão Munsell, é 
um teste do sistema visual humano usado com frequência para testar o daltonismo. Sua 
forma mais comum contém quatro linhas distintas de tonalidades de cor semelhantes, cada 
uma contendo 25 variações distintas de cada matiz de cor (Figura 5.3). Cada matiz de cor 
na extremidade polar de uma linha é fixado na posição servindo de âncora. O arranjo final 
das telhas de matiz representa a aptidão do sistema visual em discernir as diferenças das 
cores. Uma forma reduzida desse teste é o D28 de Roth. 8
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Fig. 5.3: exemplo de Teste 100 Hue

O teste Farnsworth-Munsell D15 Color Vision é composto por uma única bandeja, 
contendo 15 cores independentes (Figura 5.4). Esse teste D15 é realizado da mesma forma 
que o teste 100 Hues. A principal diferença entre os testes D15 e 100 Hues é o conjunto 
pretendido de resultados informativos qualitativos. O objetivo do teste 100 Hue é se fazer a 
medição da acuidade visual global de uma pessoa, enquanto a principal finalidade do teste 
D15 é identificar defeitos de visão de cores, principalmente deficiências de detecção de 
cores vermelho-verde e azul-amarelo. 8

 

Fig. 5.4: ambas as imagens respresentam como é realizado o Teste D15 das cores

Na prática clínica, portanto, a escolha do testa varia de acordo com o tipo de 
discromatopsia buscada. Para rastrear discromatopsia hereditária, que envolve as cores 
verde e vermelho, pode-se usar as placas pseudo-isocromáticas como o Teste de Ishihara. 
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Para buscar discromatopsia azul/amarela, o teste de D15 é o mais indicado. Por fim, para 
acompanhar uma discromatopsia , na maioria das vezes adquirida, é indicado um teste 
quantitativo, como o teste de 100Hue. 8

A eletrorretinografia avalia a função da retina através de eletrodos que captam 
a atividade elétrica de estímulos luminosos, podendo ser usada no diagnóstico de 
discromatopsias. 5

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
As discromatopsias congênitas não são progressivas e não têm tratamento, mas 

atualmente há algumas lentes corretoras incolores que auxiliam melhor na visão das 
cores. As lentes funcionam mudando a composição espectral dos cones a fim de realçar a 
diferenciação das cores, os filtros corretivos do sistema, mudam o comprimento de onda 
das cores. Os filtros projetados melhoram a capacidade perceptiva das cores somente para 
daltonismo do tipo protano-deutano (vermelho e verde), portanto não servem para casos 
com acromatopsia ou tritanopia. As lentes, no entanto, auxiliam apenas na distinção de 
cores indistinguíveis, adicionando brilho à visão, porém não permitindo a percepção igual 
à de uma retina saudável. 17

Esses indivíduos possuem geralmente ambos os olhos acometidos e uma boa 
acuidade visual, exceto os monocromatas. Não há piora, nem melhora na evolução da 
doença com o passar do tempo. 13

É um erro comum pensar que a discromatopsia não afeta a performance em 
atividades cotidianas. Uma pesquisa conduzida por Steward e Cole revelou que mais de 
75% dos indivíduos com essa condição disseram ter dificuldades nas atividades do dia a dia. 
Algumas queixas comuns entre indivíduos com daltonismo incluem dificuldade para mexer 
no computador, observar a presença de lesões ou de queimaduras em outras pessoas, ler 
mapas, distinguir sinais de trânsito e vestir roupas com padrões de cores escolhidas. 12

Os dois maiores problemas que podem ser encontrados em pessoas com 
discromatopsia envolvem problemas no desempenho escolar e restrições quanto à escolha 
de emprego, o que limita em certo modo, a qualidade de vida do paciente. 12

 

COMPLICAÇÕES
As complicações do daltonismo estão, em sua maioria, relacionadas com a atividades 

que necessitam uma visão adequada e necessita de identificação das cores.Por ser uma 
alteração restrita aos olhos, não há alterações em outros sistemas. As crianças podem 
encontrar dificuldade ao ingressar na escola e os adultos podem apresentar limitações 
em profissões que exijam uma visão eficaz. No entanto, essa patologia não impede o 
desempenho de outras atividades do cotidiano. 5
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