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PREFÁCIO

A genética avança em passos largos atualmente, conectando diferentes áreas e forne-
cendo subsídios que explicam melhor o contexto das situações biológicas. Com base nessa 
peculiaridade da genética, o livro As nuances da genética na saúde: da prevenção ao cuidado 
integral foi pensado para explicar uma dessas conexões, a genética nas Ciências da Saúde.

Os cursos da saúde, ultimamente, têm dedicado pouco tempo ou carga horária para a 
disciplina de Genética, o que compromete a compreensão por parte dos estudantes e futuros 
profissionais da saúde. Nesse contexto, faz-se necessário fazer com que esses estudantes 
busquem informações, leiam, escrevam e discutam acerca da genética para sua prática profis-
sional.

Nesse sentido, a obra está estruturada no formato de capítulos, os quais versam sobre 
a genética reprodutiva, o diagnóstico genético, os sintomas e sinais clínicos de doenças, as 
políticas públicas e as dificuldades dos familiares frente às doenças raras, as ferramentas tec-
nológicas da genética para a saúde e o ensino de genética nos cursos da saúde. Diante disso, 
é notório que o livro começa com a prevenção, ao dialogar sobre a genética reprodutiva e a 
triagem neonatal, além das doenças genéticas discutidas que trazem consigo metodologias que 
são usadas para o diagnóstico, e finaliza com o cuidado integral, pois ao longo do livro são dis-
cutidas vias de tratamento. Porém, o livro é finalizado com a discussão acerca da necessidade 
de formar profissionais da saúde que sejam qualificados para atender, diagnosticar, rastrear e 
esclarecer as dúvidas dos familiares. 

Logo, este livro traz reflexões importantes sobre a genética na perspectiva da saúde e 
discute a importância da necessidade dos profissionais da saúde se interessarem por essa 
área, que faz conexões e perpassa por diferentes profissões e áreas de atuação, de modo que 
tenhamos, ao final, mais profissionais para equipes multiprofissionais.

Leandro Pereira Rezende
Mestre em Genética Evolutiva e Biologia Molecular

Professor de Genética do Curso de Medicina, Unitins
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APRESENTAÇÃO

Esta obra apresenta uma coletânea de textos produzidos por estudantes do curso de Me-
dicina da Universidade Estadual do Tocantins, estudantes do curso de Fisioterapia da Unidade 
de Ensino Superior do Sul do Maranhão (Unisulma), fisioterapeutas e docentes do curso de 
Medicina da Unitins. Nos capítulos, é discutida a genética nos cursos da saúde como área de 
conhecimento que explica diferentes contextos do processo saúde-doença.

A presente obra tem como objetivo divulgar informações acerca do diagnótico genético 
desde a fase pré-natal até o pós-natal, doenças genéticas e intervenções fisioterapêuticas, além 
de fazer uma abordagem acerca do ensino de genética nos cursos da saúde e sua finalidade, 
colocando em voga a importância do conhecimento em genética para diagnóstico e tratamento. 

Para isso, esta obra conta com 11 capítulos. Os dois primeiros abordam a genética re-
produtiva, triagem e diagnóstico genético, discutindo como acontecem mutações e alterações 
genéticas durantes as diviões celulares e como os programas de triagem pré e pós-natal contri-
buem para o diagnóstico genético. Os capítulos de 3 a 6 elencam pontos importantes de algu-
mas doenças genéticas, bem como o diagnóstico e tratamento, possibilitando ao leitor conhecer 
diferentes metodologias de abordagem para diagnósticos de patologias genéticas. Os capítulos 
07 e 08 abordam as doenças raras no Brasil, as políticas públicas que foram e vêm sendo 
pensadas para melhor atender esses indivíduos e as dificuldades familiares diante dessas con-
dições. O capítulo 09 é uma discussão acerca das ferramentas tecnológicas que atualmente es-
tão sendo testadas e ampliadas no contexto da saúde, possibilitando novas vias que aceleram 
o diagnóstico. O livro é finalizado com os capítulos 10 e 11, que versam sobre a necessidade 
de mudanças em carga horária, currículos e disciplinas de genética, para que sejam pensadas 
e voltadas para a prática profissional dos profissionais de saúde. 

Baseado nisso, este livro oferece ao público leitor informações importantes para a prática 
profissional na enfermagem, medicina, nutrição, fisioterapia, biomedicina, educação física, en-
tre outras, possibilitando conhecer melhor como a genética está presente no contexto da saúde. 

Leandro Pereira Rezende
Professor Efetivo de Genética e Biologia Molecular, Curso de Medicina, Unitins, Augustinópolis

Wyllyane Rayana Chaves Carvalho
Professora Efetiva de Saúde Coletiva e Epidemiologia, Curso de Medicina, Unitins, Augustinópolis
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CAPÍTULO I
GENÉTICA REPRODUTIVA E PRÉ-NATAL: AVANÇOS E CUIDADOS ÉTICOS

Maria Elisa Andrade Bonatto
Beatriz Mouzinho Lima Monteles

Mikaele Brito da Silva
Leandro Pereira Rezende

Introdução 

O diagnóstico pré-natal é um elemento crucial na obstetrícia moderna, pois ele permite a 
detecção precoce de malformações e doenças genéticas. Atrelado a isso, os testes genéticos 
pré-natais são indicados em casos de anomalias observadas na ultrassonografia ou no rastreio 
bioquímico, histórico de doenças genéticas na família, idade materna avançada e fertilização in 
vitro (Militaru et al., 2024). 

Esses testes pré-natais são utilizados para rastrear condições genéticas durante as ges-
tações, os quais aumentaram bastante nos últimos anos, em termos de qualidade e capacidade 
de diagnóstico. Entretanto, devido aos riscos associados aos testes diagnósticos invasivos, 
amostragem de vilosidade coriônica e amniocentese, as pesquisas têm focado em detectar 
condições genéticas por intermédio de tecnologias de triagem, como o DNA livre de células, 
usando o sangue materno. Este é um método não invasivo, utilizando o sangue da gestante 
(Stevens, 2020). Esses testes têm possibilitado a observação de anormalidades cromossômi-
cas, bem como de pequenas variantes no número de cópias (CNVs) e distúrbios raros de gene 
único (Sparks; Dugoff, 2024). 

Ambos os testes são utilizados, visto que os testes utilizando DNA livre de células ainda 
não são tão difundidos e estão sendo amplificados para atender melhor as condições da ges-
tante. Por outro lado, os testes invasivos têm alta precisão no diagnóstico de doenças gênicas 
e cromossômicas, sendo, portanto, uma alternativa muito utilizada nos processos de triagem.

Outras tecnologias, como microarranjo cromossômico, que identificam pequenas varia-
ções no número de cópias em comparação com um genoma normal de referência (Wapner et 
al., 2012) e sequenciamento de nova geração, com o sequenciamento do exoma, e sequencia-
mento do genoma completo, também trouxeram novidades tecnológicas para a identificação de 
doenças fetais, até então descobertas somente no diagnóstico pós-natal, e com alta especifi-
cidade e sensibilidade para detecção de aneuploidias durante o pré-natal. Além disso, ajudam 
a reduzir os riscos de aborto e infecção urinária em gestantes (Qi et al., 2021). Outrossim, 
também são utilizados testes de cariotipagem por bandeamento G para análise e descoberta de 
monossomias, trissomias, variantes estruturais cromossômicas e mosaicismo, e a tecnologia 
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do microrray cromossômico com cobertura de variantes de número de cópias, dissomia unipa-
rental e regiões de homozigosidade (Xiam Lim et al., 2023). 

Vale ressaltar que as técnicas citadas, microarranjo cromossômico, sequenciamento de 
nova geração e testes de cariotipagem por bandeamento G, para serem realizadas, é neces-
sário que o material genético do feto seja coletado. Diante disso, técnicas invasivas como am-
niocentese ou amostragem de vilosidades coriônicas são utilizadas para que células sejam 
coletadas e posteriormente cultivadas para a realização de testes genéticos. 

 Nesse panorama, surge o aconselhamento genético com a função de comunicação, cujo 
objetivo é ajudar as pessoas a entender e adaptar-se às implicações médicas, psicológicas e 
familiares trazidas por doenças genéticas. A figura do conselheiro genético tem a função dual 
de informar sobre doenças genéticas mediante preceitos éticos (Zilly et al., 2023). Portanto, 
o aconselhamento genético tem papel fundamental na ligação entre princípios éticos e valo-
res pessoais diversos de pessoas que necessitam desse aconselhamento, que traz consigo 
o princípio da não diretividade em que o profissional deve ser neutro em termos de valores, 
prevenção de coerção ou persuasão e deve fornecer apoio à tomada de decisão autônoma do 
paciente (Jamal; Schupmann; Berkman, 2020).

Fundamentos da genética reprodutiva

A meiose, divisão celular responsável pela formação de gametas, também é uma das 
principais fontes de variabilidade genética. Durante esse processo, ocorre a recombinação ge-
nética de genes dos cromossomos homólogos, o crossing over, produzindo, assim, gametas 
geneticamente diferentes entre si. A meiose, portanto, permite que ocorra o processo de repro-
dução sexuada e de hereditariedade (Moreira, 2015). Ao mesmo tempo, esse processo meióti-
co pode incorrer no desenvolvimento de doenças genéticas, podendo ser hereditárias, ou seja, 
transmitidas de uma geração para outra, como também podem ocorrer por meio de mutações 
esporádicas (Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genômica, 2014) e, também, podem 
ocorrer alterações cromossômicas, quando os cromossomos homólogos não segregam de for-
ma correta.

 As mutações podem ser somáticas, quando ocorrem em células de tecidos somáticos 
após a fertilização e não envolvem as células germinativas. Essas mutações, quando ocorrem 
no início do desenvolvimento humano, podem formar um mosaicismo corporal no indivíduo e 
podem impactar diretamente no desenvolvimento do indivíduo (Miles; Tadi, 2023). Por outro 
lado, as mutações podem também ser herdadas dos pais, quando o erro ocorre em células ger-
minativas. Podem estar presentes em ambos os pais ou somente em um deles e é detectada 
em todos os tecidos da prole (Pearson; Kooy; Mohiuddin, 2022). Vale ressaltar que a mutação 
esporádica ocorre durante a mitose e a mutação hereditária ocorre durante a meiose, especifi-
camente durante a fase S do ciclo celular no período de interfase. 
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Ainda no processo de meiose, durante a separação física das células, podem ocorrer 
erros, por exemplo, as cromátides segregarem de forma inadequada e os pontos de checa-
gem do ciclo celular não conseguirem solucionar o problema, e a divisão prosseguir. Assim, as 
células filhas poderão herdar um desequilíbrio genético de um ou mais cromossomos inteiros, 
segmentos de cromossomos ou conjuntos inteiros (Gorbsky; Potapova, 2017) e, uma vez que 
essas células com tais desequilíbrios sejam fecundadas, podem ocorrer a formação de síndro-
mes genéticas.

Desse modo, várias condições genéticas podem afligir um indivíduo, desde alterações 
no número de cromossomos, substituições e deleções a duplicações em um único par de ba-
ses. Cada uma dessas alterações apresenta efeitos deletérios no desenvolvimento fetal nor-
mal (Xiam Lim et al., 2023), como a síndrome de Down ou trissomia do 21, a síndrome mais 
comum, que ocorre devido a erros de segregação cromossômica durante a meiose (Azevedo 
Ginani et al., 2022). Além da trissomia do 21, pode ocorrer também a trissomia do 13 (Patau), 
uma aneuploidia autossômica que causa sérios distúrbios cardíacos, cerebrais e da medula 
espinhal, com deficiências físicas e mental graves, lábio leporino e fenda palatina (Harfsheno; 
Barati; Roohandeh, 2022).

Por outro lado, existem as doenças monogênicas, causadas pela alteração em sequên-
cias gênicas, tais como a fibrose cística e a anemia falciforme. A fibrose cística, doença mono-
gênica autossômica e recessiva, é causada por mutações no gene regulador da condutância 
transmembrana (Jain; Taylor-Cousar, 2021), provocada em sua maioria pela deleção homozi-
gótica de três bases de DNA, resultando na remoção do aminoácido fenilalanina na posição 
508 (Prokop et al., 2021). A fibrose cística foi a primeira condição médica em que a triagem de 
portadores foi recomendada no programa de triagem neonatal. Essa triagem objetiva identificar 
indivíduos ou casais que apresentam risco de ter um filho com uma doença autossômica reces-
siva ou ligada ao X. Portanto, permite que os portadores dessas condições genéticas possam 
ter informações sobre seus riscos e considerar opções reprodutivas (Greg et al., 2021). 

A anemia falciforme é uma doença genética gerada a partir da mutação no gene HBB, 
codificador da cadeia beta da hemoglobina, em que o ácido glutâmico é substituído pela valina 
na sexta posição. Essa alteração dá origem ao surgimento de hemácias em formato de foice 
(Medeiros et al., 2024). Assim, essas hemácias podem não conseguir transportar-se em pe-
quenos vasos e capilares em situações de grande esforço físico, frio, traumas e em caso de 
desidratação. Causam crises de dor intensa, lesões orgânicas e deixam a pessoa afetada mais 
suscetível a infecções (Santos et al., 2024).

Com base nesse panorama de doenças gênicas esporádicas, somáticas e hereditárias, 
mutações e alterações numéricas cromossômicas, verifica-se a necessidade de programas que 
fortaleçam e melhorem a qualidade da triagem e do diagnóstico ainda no pré-natal e em outros 
casos pós-natal, visto que muitas doenças têm manifestação precoce e, uma vez estabelecido 
o fenótipo da doença, é complexa a reversibilidade.
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Diagnóstico genético pré-natal 

O diagnóstico realizado durante a gestação desempenha papel fundamental na detecção 
de alterações congênitas, permitindo identificar precocemente condições que, de outra forma, 
só seriam reconhecidas após o nascimento. Desde a década de 1970, o principal objetivo des-
se tipo de avaliação tem sido oferecer aos casais com risco elevado, a oportunidade de gerar 
filhos sem anomalias, mesmo diante de probabilidades aumentadas (Nogueira et al., 2016). A 
utilização dessas tecnologias no acompanhamento pré-natal favorece uma abordagem mais 
individualizada e humanizada, especialmente diante de malformações graves, com o aconse-
lhamento genético assumindo papel central nesse processo (Peter et al., 2025).

A aplicação de recursos avançados no diagnóstico pré-natal, com destaque para o se-
quenciamento de nova geração (NGS), representa um marco na identificação de mutações 
genéticas. Ferramentas como a ultrassonografia morfológica, a ressonância magnética fetal e 
o sequenciamento de nova geração possibilitam detectar alterações ainda no período gestacio-
nal, fornecendo subsídios essenciais para o manejo da gravidez e o aconselhamento genético 
da família (Trevilato et al., 2022; Macedo et al., 2024). A compreensão dessas mutações viabi-
liza diagnósticos mais assertivos e orientações genéticas mais direcionadas, auxiliando no pla-
nejamento reprodutivo e no esclarecimento sobre riscos hereditários e chances de recorrência 
(Sousa et al., 2024).

No contexto brasileiro, o acesso a exames genéticos pré-natais ainda enfrenta limitações, 
como custos elevados, ausência de cobertura pelo Sistema Único de Saúde (SUS) e carência 
de profissionais especializados. Apesar da presença de centros de referência para doenças 
raras, a distribuição geográfica desigual dificulta o atendimento em regiões mais afastadas, 
evidenciando a urgência de políticas públicas voltadas para a promoção da equidade no acesso 
(Brasil, 2021). Além disso, muitas gestantes desconhecem os tipos de exames, bem como sua 
importância, realizados no pré-natal, o que compromete ainda mais a cobertura nacional acerca 
da triagem genética de forma igualitária em todas as regiões.

Nesse panorama, pesquisas recentes apontam que o NGS é uma ferramenta de alta 
precisão que transformou a medicina reprodutiva e a genética, permitindo identificar alterações 
cromossômicas e mutações logo no início da gestação. Essa tecnologia possibilita a análise 
simultânea de milhares de regiões genômicas, apresentando sensibilidade e especificidade 
superiores a métodos convencionais, como FISH (Hibridização Fluorescente in situ) e PCR 
(Reação em Cadeia da Polimerase) (Lourenço et al., 2024). Associado a técnicas como a CGH 
(Hibridização Genômica Comparativa por Microarranjo) e SNPs (Polimorfismos de Nucleotídeo 
Único), o NGS ampliou as perspectivas do diagnóstico genético pré-implantacional, trazendo 
benefícios relevantes para casais com histórico de perdas gestacionais repetidas, idade mater-
na avançada ou predisposição genética (Scapin et al., 2021).
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Aconselhamento genético 

A identificação de variantes genéticas patogênicas ou potencialmente patogênicas com 
relevância clínica, obtida por meio do sequenciamento e da análise abrangente do genoma e do 
exoma (Genome Sequencing/Exome Sequencing – GS/ES), representou um avanço expressi-
vo no diagnóstico e no manejo de condições pediátricas, incluindo malformações congênitas e 
câncer infantil (Manickam et al., 2021). Apesar dos benefícios potenciais consideráveis, a apli-
cação da GS/ES envolve desafios significativos, abrangendo questões psicossociais e éticas, 
como a obtenção do consentimento informado, a proteção da privacidade e da confidenciali-
dade, as limitações inerentes aos testes e a detecção de variantes de significado incerto ou de 
achados incidentais (Hart et al., 2019; Manickam et al., 2021). 

Pais ou responsáveis por crianças podem, com frequência, superestimar as possibili-
dades e promessas associadas às tecnologias baseadas em GS/ES (Trembley et al., 2019). 
Baixos níveis de alfabetização em saúde e em genética podem dificultar a construção de uma 
compreensão sólida sobre a GS/ES e conceitos relacionados (Mcgill et al., 2019). Quando es-
ses exames são oferecidos no contexto de pesquisas realizadas paralelamente ao atendimento 
clínico, há maior risco dos participantes confundirem os objetivos científicos da investigação 
com finalidades terapêuticas próprias da prática médica (Manickam et al., 2021; Marron et al., 
2019). 

Sob esse viés, os pais precisam de um esclarecimento acerca das possibilidades e ne-
cessidades da utilização dessas ferramentas de estudo, bem como suas finalidades. É notório 
que não é necessário saber como funciona um equipamento, a técnica realizada ou reagente 
utilizados. O intuito é que os familiares tenham noção da existência de um método que possa 
auxiliar no entendimento do problema genético que permeia sua família. Logo, a falta de letra-
mento em genética pela população comumente leva ao desconhecimento da importância do 
pré-natal e, também, da necessidade do aconselhamento genético em casos de doenças raras. 
Portanto, o aconselhamento genético tem grande importância em levar o acesso à informação 
para esses casais e familiares que necessitam do conhecimento acerca de suas condições.

Nessa mesma linha de raciocínio, o aconselhamento genético, aliado a análises molecu-
lares, possibilita uma abordagem individualizada e de alta precisão, permitindo que os profis-
sionais de saúde orientem gestantes e suas famílias de maneira mais objetiva quanto às alter-
nativas de manejo e aos riscos envolvidos (Vora; Norton, 2023). Para que esse processo seja 
efetivo, é essencial a atuação integrada de uma equipe multiprofissional composta por médicos, 
geneticistas, psicólogos e outros profissionais de saúde (Moreira et al., 2022).

As repercussões emocionais, éticas e sociais decorrentes do diagnóstico são significati-
vas, especialmente em cenários como o brasileiro, marcado por desigualdades no acesso aos 
serviços de saúde. Nesse sentido, a identificação de doenças raras hereditárias, como a age-
nesia renal bilateral, síndrome de West, Distrofia Muscular de Duchene ou de Becker, Cox15, 
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entre outras, é frequentemente caracterizada por processos demorados e complexos que en-
volvem conflitos entre identidade familiar, direitos reprodutivos e herança genética (Aureliano 
et al., 2023).

Essa peregrinação do paciente por várias instâncias médicas culmina em algo que será 
debatido e comentado mais adiante neste livro, a necessidade de médicos geneticistas, médi-
cos pesquisadores, médicos da atenção primária e básica que conheçam os programas de tria-
gem, os testes de diagnósticos e as ferramentas genéticas e tecnológicas que podem contribuir 
para a redução do tempo decorrido entre investigação e diagnóstico.

Aspectos legais e bioéticos na genética pré-natal 

O avanço dos estudos na área da genética nos últimos anos, em especial do Projeto 
Genoma Humano (PGH), possibilitou o surgimento de práticas como a neoeugenia, incluindo 
tecnologias biomédicas de manipulação genética, as quais tem como objetivo selecionar ca-
racterísticas em seres humanos, seja para fins terapêuticos ou reprodutivos, e a execução da 
reprodução assistida, técnica de manipulação de gametas para auxiliar casais com dificuldade 
em conceber de forma natural. Tais tecnologias levantam preocupações quanto à violação de 
direitos fundamentais como a intimidade, a liberdade e a identidade genética dos indivíduos, 
estimulando questionamentos quanto às implicações legais e a bioética na genética reprodutiva 
(Fraga; Aguiar, 2010). 

Nesse sentido, novas tecnologias como a CRISPR-Cas9, enzima utilizada para cortar e 
modificar regiões específicas do DNA associadas a uma doença, e a inteligência artificial (IA), 
quando aplicadas na seleção de embriões, ressaltam dilemas éticos como a possibilidade de 
criar “bebês sob medida”. Tais alterações de fatores genéticos hereditários, sem o consenti-
mento das gerações futuras, possuem grande risco de potencializar desigualdades sociais já 
existentes (Afnan et al., 2021). Desse modo, o comitê internacional de bioética da Organização 
das Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura (UNESCO) vem emitindo alertas e 
recomendações nos últimos anos para que os países não realizem intervenções germinativas 
que não sejam para fins diagnósticos ou terapêuticos e que respeitem a Declaração Universal 
sobre o Genoma Humano e Direitos Humanos (1997), com o intuito de preservar os princípios 
éticos na realização de pesquisas e intervenções médicas em seres humanos (Furtado et al., 
2019).

Dessa forma, surge uma dualidade entre o próprio corpo científico, entre aqueles que 
defendem firmemente a necessidade de seguir as pesquisas quanto às técnicas de edições ge-
néticas-proacionistas e aqueles que advogam pela prudência e moralidade no uso dessas tec-
nologias precaucionistas. No entanto, há um consenso na importância da elaboração de uma 
regulação rigorosa e universal no que concerne à edição germinativa, a fim de reconhecer que 
os aspectos éticos, sociais, legais e de equidade pública precisam ser considerados perante as 
inovações tecnológicas (Furtado et al., 2019). Assim, precisa-se rever o exercício ilimitado da 
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autonomia reprodutiva dos futuros pais, com o propósito de assegurar a justiça reprodutiva e o 
bem coletivo (Diniz, 2003).

Ademais, vale salientar que, no Brasil, práticas como o diagnóstico genético pré-implan-
tacional (DGP) é regulamentado apenas pelo Conselho Federal de Medicina, haja vista a au-
sência de uma legislação específica que permite que embriões com alterações genéticas cau-
sadoras de doenças possam ser descartados (Rodrigues et al., 2025). No entanto, tal medida 
vai ao encontro da Lei de Biossegurança (Lei nº 11.105/2005), a qual respalda a preocupação 
ética de não tratar seres humanos como “objetos” e garante a proteção jurídica e moral do 
embrião desde sua concepção, demonstrando uma discrepância no que tange às normativas 
dos aspectos legais e bioéticos da genética pré-natal (Brasil, 2005).

Segundo Rodrigues et al. (2025), questiona-se, portanto, se essas tecnologias vêm de 
fato para servir à humanidade com respeito, honra e dignidade, e o que fazer para que esse 
avanço seja em prol do bem-estar humano, sem ferir preceitos morais da sociedade. Além dis-
so, considerando como a legislação brasileira lida com esse cenário, a regulamentação feita 
pelo Conselho Federal de Medicina mostra a tendência do país de tentar garantir que a técnica 
seja usada apenas para fins médicos, evitando a seleção de características específicas que dão 
margem à discriminação e perda de diversidade genética.

Conclusão

O avanço das tecnologias em genética reprodutiva e no diagnóstico pré-natal tem trans-
formado o acompanhamento gestacional, possibilitando a detecção precoce de alterações cro-
mossômicas e doenças monogênicas que, antes, só eram descobertas após o nascimento. 
Ferramentas modernas, como o sequenciamento de nova geração, os microarranjos cromossô-
micos e os testes não invasivos com DNA fetal circulante, mostram-se cada vez mais eficazes 
e seguros, trazendo maior precisão diagnóstica e orientando condutas clínicas de forma mais 
adequada.

Diante disso, o aconselhamento genético ganha destaque, pois, além de tornar acessíveis 
informações complexas, também apoia as famílias no processo de decisão de maneira ética, 
humanizada e personalizada. Esse papel reforça a importância de uma equipe multiprofissional, 
que consiga olhar não só para os aspectos clínicos, mas também para os impactos emocionais, 
sociais e culturais envolvidos em um diagnóstico genético durante a gestação.

Apesar dos progressos, ainda existem desafios importantes, especialmente no Brasil, 
como o alto custo dos exames, a falta de cobertura pelo sistema público de saúde e a escassez 
de profissionais qualificados. Além disso, o surgimento de novas tecnologias, como a edição 
genética e a reprodução assistida, abre discussões éticas e legais complexas sobre até onde 
deve ir a autonomia reprodutiva e como garantir justiça social e respeito à dignidade humana.
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Assim, a genética pré-natal se apresenta como uma área em constante avanço, que preci-
sa ser acompanhada não apenas pela ciência, mas também por políticas públicas consistentes 
e por regulamentações éticas bem definidas. Somente com essa integração entre conhecimen-
to científico, ética e justiça social será possível transformar esses avanços em benefícios reais 
para a sociedade, de forma que garanta saúde, autonomia e equidade no cuidado reprodutivo.
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CAPÍTULO II
A DETECÇÃO DE DOENÇAS GENÉTICAS POR MEIO DA TRIAGEM NEONATAL 

Kamilly Luz Dourado
Lídia Helena César dos Santos Ferreira

Maria Júlia Martins Mendes Ribeiro
Maria Luiza Alencar Lima

Introdução

A palavra triagem significa separar, escolher e, em saúde pública, indica a ação primária, 
pois visa separar uma população-alvo em dois grupos, sendo um constituído por aqueles com 
uma determinada patologia e outro, por aqueles que não a possuem (Garcia; Ferreira; Oliveira, 
2007).

A triagem neonatal é uma estratégia essencial de saúde pública voltada para a detecção 
precoce de doenças congênitas e genéticas em recém-nascidos assintomáticos. Essa prática 
permite a identificação de condições que, caso não sejam diagnosticadas, manejadas e/ou 
tratadas precocemente, podem resultar em deficiências graves, comprometimento do desenvol-
vimento neurológico e até mesmo óbito (Souza; Schwartz; Giugliani, 2002). 

Nessa perspectiva, o diagnóstico precoce de doenças pode fazer diferença na qualida-
de de vida e na eficácia do tratamento, aumentando as chances de sobrevida e de cura dos 
pacientes. O sucesso no tratamento é maior quando a patologia é diagnosticada rapidamente; 
dessa forma, a realização de exames é de extrema importância, por viabilizarem a identificação 
de doenças em estágios iniciais, podendo reduzir complicações ao longo da vida (Silva et al., 
2022).

No Brasil, essa abordagem é regulamentada pelo Programa Nacional de Triagem Neo-
natal (PNTN), instituído pelo Ministério da Saúde em 2001, garantindo a realização do exame 
gratuitamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS). Desde sua implementação, o PNTN tem 
desempenhado papel fundamental na promoção da saúde infantil, prevenindo complicações 
associadas a diversas doenças hereditárias​​ (Mendes et al., 2020), uma vez que o teste é reali-
zado nos primeiros dias de vida, antes mesmo da manifestação do fenótipo da patologia.

A triagem neonatal, atualmente, é composta por um conjunto de exames, sendo mais 
conhecido o Teste do Pezinho, realizado entre o terceiro e o quinto dia de vida do recém-nas-
cido, por meio da coleta de gotas de sangue retiradas do calcanhar do bebê, possibilitando a 
identificação de distúrbios metabólicos, genéticos e endocrinológicos antes do aparecimento 
de sintomas clínicos (Rodrigues et al., 2019). Atualmente, o teste contempla doenças como 
fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, doença falciforme, fibrose cística, hiperplasia adrenal 



22

22

congênita e deficiência de biotinidase, sendo essas patologias selecionadas por seu impacto na 
saúde pública e pela possibilidade de intervenção precoce (Brasil, [s.d.]).

Apesar de sua importância, a cobertura da triagem neonatal no Brasil ainda é desigual 
entre os estados. Dados do Ministério da Saúde indicam que a cobertura nacional da triagem 
neonatal, que já atingiu 85,8% em 2017, tem apresentado variações nos últimos anos. Estados 
como São Paulo e Rio Grande do Sul registram índices superiores a 90%, enquanto as regiões 
Norte e Nordeste ainda enfrentam desafios no acesso ao exame (Brasil, 2021a). 

Desse modo, as barreiras, como falta de infraestrutura, logística inadequada para envio 
de amostras e carência de profissionais capacitados, impactam a universalização da triagem 
neonatal no país (Mendes et al., 2020). Portanto, embora a triagem neonatal seja um avanço 
essencial para a saúde infantil, ainda há a necessidade de expansão da cobertura e equidade 
no acesso para garantir que todos os recém-nascidos tenham a oportunidade de diagnóstico 
precoce e tratamento adequado (Perígolo et al., 2022).

Além do teste do pezinho, a triagem neonatal tem se expandido para incluir exames 
auditivos, oculares e cardíacos, permitindo um diagnóstico mais abrangente de condições he-
reditárias e congênitas. Logo, a aplicação desses testes possibilita intervenções precoces, re-
duzindo o impacto das doenças e melhorando a qualidade de vida dos pacientes​ (Seedat; Sian 
Taylor-Phillips, 2015). 

Por outro lado, exames de DNA destacam-se como aliados, sendo utilizados para ras-
trear doenças monogênicas, como a fibrose cística e a atrofia muscular espinhal, ampliando a 
capacidade diagnóstica da triagem neonatal. No entanto, apesar dos avanços, desafios como 
o alto custo das novas tecnologias e a necessidade de capacitação profissional ainda limitam 
a implementação desses testes no Brasil ​ (Mallmann; Tomasi; Boing, 2020), o que fomenta a 
necessidade de profissionais da saúde que detenham conhecimento acerca das ferramentas 
moleculares e da interpretação dos resultados.

Portanto, a triagem neonatal se estabelece como uma ferramenta indispensável para a 
identificação precoce de doenças genéticas e metabólicas, permitindo intervenções que podem 
prevenir complicações graves e melhorar a qualidade de vida dos recém-nascidos ao longo 
de suas vidas (Kohn; Ramos; Linch, 2022). O avanço das técnicas laboratoriais e os testes 
genéticos ampliam as possibilidades de diagnóstico, mas sua efetiva implementação depende 
de investimentos em infraestrutura, capacitação profissional e conscientização da população 
(Silva; Bautzer, 2024). Assim, o trabalho tem por objetivo analisar como a triagem neonatal con-
tribui para a detecção precoce de doenças genéticas e metabólicas, destacando seu impacto 
na saúde infantil e os desafios para sua universalização no Brasil.
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Programa nacional de triagem neonatal

Em 2001, o Ministério da Saúde criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), 
regulamentado pela Portaria nº 822, de 6 de junho de 2001. Esse programa ampliou o rastreio 
existente, restrito à fenilcetonúria e ao hipotireoidismo congênito (Brasil, 2001), incorporou fun-
damentos para uma perspectiva abrangente do tema, englobando a busca ativa dos pacientes, 
a ampliação da cobertura populacional, o tratamento adequado, o acompanhamento, a confir-
mação diagnóstica e a detecção precoce (Mendes et al., 2020).

Inicialmente, o PNTN foi implantado em três fases, de acordo com o nível de organização 
e a cobertura de cada estado brasileiro, e possibilitou o rastreio para quatro doenças. A Fase 
I contemplou o diagnóstico de fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito, a Fase II incluiu o 
diagnóstico de hemoglobinopatias aos testes da Fase I, e a Fase III incorporou o diagnóstico 
de fibrose cística aos demais testes existentes no programa. Posteriormente, em novembro 
de 2013, adicionou-se a triagem da hiperplasia adrenal congênita e deficiência de biotinidase, 
compondo a Fase IV do programa (Nunes et al., 2013).

  Sob essa perspectiva, um dos indicadores utilizados para avaliar o desempenho do 
PNTN é a cobertura. Após sua criação, as coberturas nos estados do território brasileiro, bem 
como a cobertura nacional, tiveram um aumento. Nesse ínterim, a cobertura nacional passou 
de 74,98% em 2004 para 85,8% em 2017 (Brasil, 2021b). No Rio Grande do Sul, antes do 
Programa, a cobertura estadual era inferior a 40%, passando para 83% ao término de 2014 
(Kopacek et al., 2015). No Piauí, a cobertura passou de 36,97%, em 2005, para 77,14%, em 
2009 (Santos et al., 2013). Porém, no decorrer dos anos, essa cobertura voltou a cair em alguns 
estados, como em Goiás, por exemplo, passando de 79,38%, em 2012, para 73,84%, em 2016 
(Mendes, 2019). Esses dados mostram que a cobertura é muito heterogênea entre os estados. 
Portanto, é necessária a tomada de medidas que tornem a Triagem Neonatal universal, equita-
tiva e integral.

Universalidade da triagem neonatal

No Brasil, a implementação do Programa Nacional de Triagem Neonatal, em 2001, re-
sultou em um aumento significativo na cobertura dos testes neonatais. Conforme exposto na 
Figura 1, que mostra a prevalência da triagem neonatal no território brasileiro, os dados de 2019 
indicam que a Triagem Neonatal Completa (TNC) atingiu 67,4%, um aumento em relação aos 
49,2% registrados em 2013 (Melo et al., 2024). 

A partir da concretização do PNTN, em 2001, a cobertura nacional do teste do pezinho 
aumentou significativamente. Em 2023, a cobertura nacional superou a marca de 82% (Brasil, 
2024); entretanto, ainda há diferenças regionais consideráveis, por exemplo, estados como São 
Paulo e Paraná registram índices superiores a 80%, enquanto no Distrito Federal a cobertura 
atinge 97%. Por outro lado, estados como Piauí e Pernambuco apresentam coberturas em tor-
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no de 24%, e Alagoas cerca de 40% (Câmara dos Deputados, 2023).

Figura 1. Evolução da cobertura de Testes de Triagem Neonatais no Brasil no período de 
2013 a 2016.

Fonte: Melo et al., 2024.

Logo, a atualização contínua dos dados possibilita que gestores avaliem a efetividade da 
triagem, identifiquem possíveis falhas e implementem melhorias, promovendo uma abordagem 
preventiva e contribuindo para a qualidade de vida da população beneficiada (Brasil, 2021b).

Tipos de triagem neonatal

 A triagem neonatal engloba os testes auditivo, ocular, cardíaco, lingual, do quadril, da 
bochechinha e sanguíneo, sendo este último o mais comum e, popularmente, conhecido como 
teste do pezinho, o qual permite triar, diagnosticar, tratar e acompanhar precocemente recém-
nascidos com distúrbios metabólicos e hematológicos (Guarniero, 2010; Arduini et al., 2017; 



25

25

Universidade de São Paulo, 2021). Nesse sentido, os exames de triagem englobam uma com-
binação de testes bioquímicos e genéticos para identificar precocemente condições que, se 
não forem tratadas a tempo, podem causar sequelas irreversíveis (Seedat; Sian Taylor-Phillips, 
2015). Ademais, as doenças abordadas pelo PNTN incluem fenilcetonúria, hipotireoidismo con-
gênito, deficiências auditivas, cardiopatias congênitas, catarata congênita, toxoplasmose con-
gênita, anquiloglossia, entre outras (Brasil, 2016).

Nesse contexto, a Triagem Auditiva Neonatal Universal (TANU), ou teste da orelhinha, é 
um exame importante para detectar Indicadores de Risco para a Deficiência Auditiva (IRDA) 
(Sabbag; Lacerda, 2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2018), esse teste é 
realizado por meio de Emissões Otoacústicas Evocadas (EOA) ou do Potencial Evocado Au-
ditivo de Tronco Encefálico (PEATE-A) e tem como objetivo detectar problemas de audição no 
recém-nascido. O teste foi regulamentado pela Lei Federal nº 12.303, de 2 de agosto de 2010, a 
qual institui que o exame deve ser realizado ainda no hospital, a partir de 48 horas de vida (Bra-
sil, 2010). Em caso de suspeita, o bebê deve ser encaminhado para uma avaliação otológica e 
audiológica completa (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2018).

Sob essa perspectiva, o Teste do Olhinho (ou Teste do Reflexo Vermelho - TRV) é um 
exame obrigatório para todos os recém-nascidos no Brasil, conforme determina a Lei nº 12.303, 
de 2 de agosto de 2010. Essa legislação estabelece que hospitais e maternidades, públicos e 
privados, devem realizar o exame antes da alta hospitalar. O teste é simples e indolor e tem 
como função observar o reflexo vermelho nos olhos, sendo utilizado para detectar precoce-
mente condições oculares como cegueira, catarata congênita e retinoblastoma, permitindo tra-
tamento em suas fases inicias e prevenindo a cegueira infantil (Finizola; Sousa; Morais, 2020).

Além disso, a Triagem Cardiológica, ou teste do coraçãozinho, imprescindível no diagnós-
tico de possíveis cardiopatias congênitas críticas, é realizado por meio da oximetria de pulso. 
Esse teste é considerado negativo quando a SpO2 é ≥ 95%, associado à diferença de satu-
ração entre os membros superior direito e inferior ≤ 3%, o que indica baixa probabilidade de 
cardiopatia congênita. Porém, um teste negativo não exclui completamente a possibilidade de 
cardiopatia, e, caso haja suspeita clínica ou diagnóstico fetal, a avaliação cardiológica é essen-
cial (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2022).

Outrossim, o Teste da Linguinha, instituído pela Lei nº 13.002 de 20 de junho de 2014, 
tem como objetivo detectar a anquiloglossia, uma condição em que o frênulo lingual do recém-
nascido é anormalmente curto, podendo prejudicar a amamentação (Brasil, 2014). Esse teste 
é realizado entre 24 e 48 horas após o nascimento, sendo simples e de baixo custo. Assim, o 
exame permite intervenções precoces, prevenindo dificuldades alimentares e evitando proble-
mas no desenvolvimento do bebê (Brasil, 2021c). O teste é realizado tanto no Sistema Único 
de Saúde (SUS), em que é oferecido gratuitamente, quanto na rede privada, com custos que 
variam conforme a clínica ou hospital (Martinelli et al., 2020).
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Ademais, o teste do quadril é um exame clínico realizado em recém-nascidos para iden-
tificar precocemente a Displasia do Desenvolvimento do Quadril (DDQ), uma condição que 
pode levar a problemas na articulação coxofemoral. O teste é realizado por meio das manobras 
de Ortolani e Barlow, que avaliam a estabilidade do quadril, detectando possíveis luxações ou 
instabilidades (Guarniero, 2010).

Outro teste realizado durante a triagem neonatal é o Teste da Bochechinha, um exame 
molecular que permite a detecção precoce de doenças raras em recém-nascidos. Realizado 
a partir da coleta de material genético da mucosa bucal por meio de um swab estéril, o teste 
possibilita a identificação de mutações em mais de 320 genes associados a diversas condições 
genéticas. Em comparação com o teste do pezinho, que detecta cerca de 50 doenças, o Teste 
da Bochechinha amplia significativamente o escopo de diagnóstico, permitindo intervenções 
precoces que podem melhorar a qualidade de vida da criança e, em alguns casos, prevenir 
complicações graves ou fatais. Atualmente, esse exame está disponível apenas na rede pri-
vada, sem cobertura pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (Universidade de São Paulo, 2021). 

Por fim, o Teste do Pezinho, realizado entre 48 horas e 5 dias após o nascimento, é um 
exame crucial para a triagem neonatal de doenças metabólicas, genéticas e endócrinas, como 
doenças falciformes, fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito (Brasil, 2016). A precisão des-
se teste depende dos seguintes fatores: qualidade da amostra coletada, idade da criança no 
período da coleta, idade gestacional ao nascimento, tipo de alimentação do bebê; histórico de 
transfusão, uso de medicamentos, presença de doenças coexistentes ou condições do bebê 
que requerem cuidados médicos, entre outros (Souza; Schwartz; Giugliani, 2002). 

O teste é realizado por meio de retirada de sangue do calcanhar do recém-nascido (RN), 
por ser uma área bastante vascularizada, e a coleta do sangue para exame é realizada no pa-
pel-filtro. O momento adequado para a coleta não deve ser menor que 48 horas de alimentação 
do RN (Oliveira; Souza, 2017). 

Ainda segundo Oliveira e Souza (2017), a técnica para realização do exame pode ser divi-
dida em três fases: fase de pré-coleta, pela orientação aos pais sobre o exame, preenchimento 
da ficha de coleta, aquecer o pé do neonato, e realizar a antissepsia da região a ser punciona-
da; a segunda fase, que diz respeito à punção propriamente dita da região plantar, próxima ao 
calcanhar; e a fase de pós-coleta, na qual o sangue deve ser coletado no papel filtro de forma 
a preencher os círculos totalmente, deve ser estancado sangue do pé do RN e encaminhado o 
exame.

Por essa razão, considerando que o profissional de enfermagem possui o maior contato 
com a gestante e sua família, pois desde o pré-natal, este deve passar todas as informações 
pertinentes à gestante para que, após o nascimento e a alta hospitalar do RN, entre outras 
orientações, a mãe deverá levá-lo para realizar o teste do pezinho (Fernandes et al., 2018). 
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Mediante essa proximidade da equipe de saúde com a família, além da oferta do serviço, 
por meio das orientações recebidas, pode-se reforçar a importância do teste, ressaltando que 
ele é uma das principais maneiras de diagnosticar uma série de doenças e, ademais, é gratuito 
e disponibilizado pelo Sistema Único de Saúde, e também contribui para a busca da cobertura 
do exame em 100% dos nascidos vivos, que é um dos alvos do Ministério da Saúde (Gomes et 
al., 2018).

É importante mencionar que o exame deve ser realizado somente após 48 horas, quando 
o RN já tiver sido alimentado. Esse procedimento e cuidado leva em conta que doenças ge-
néticas e metabólicas possuem genes e moléculas envolvidas que precisam ser ativadas ou 
produzidas, ou seja, somente após a alimentação, caso o RN tenha alguma patologia dessa 
magnitude, ele ativará os genes de interesse e produzirá proteínas ou enzimas com defeitos 
que estejam associadas.

Logo, o Sistema Único de Saúde disponibiliza diversos testes de triagem neonatal, funda-
mentais para a detecção precoce de doenças que podem afetar o desenvolvimento infantil. En-
tre eles, destaca-se o teste do pezinho, que identifica condições como fenilcetonúria, hipotireoi-
dismo congênito e fibrose cística. Outros exames oferecidos incluem o teste do coraçãozinho, 
que avalia cardiopatias congênitas críticas, o teste da orelhinha, para detectar perdas auditivas, 
e o teste do olhinho, que ajuda a identificar doenças oculares. Esses exames são gratuitos e 
realizados ainda na maternidade ou nas primeiras consultas pediátricas (Brasil, [s.d.]).

O SUS, além de oferecer o teste do pezinho, que é uma etapa de diagnóstico, também 
garante o tratamento e o acompanhamento das crianças cujo resultado seja positivo para algum 
distúrbio supracitado. Para garantir que o recém-nascido tenha acesso a todos esses benefí-
cios, é essencial o envolvimento e orientação dos pais e da população, assegurando adesão ao 
PNTN e consequente redução dos índices de morbimortalidade infantil (Miranda et al., 2020).

Conclusão

Portanto, ressalta- se a importância do rastreamento de doenças genéticas a partir de 
testes de triagem neonatal, pois estes possibilitam o diagnóstico inicial de diversas patologias 
graves, e até mesmo raras, que podem afetar o desenvolvimento e a qualidade de vida da crian-
ça. Assim, programas como o Programa Nacional de Triagem Neonatal mostram-se essenciais 
para a identificação precoce dessas condições, registros de sua incidência, bem como a formu-
lação de políticas públicas voltadas à assistência de indivíduos com essas doenças.

Assim, evidencia-se a importante função da genética no contexto da medicina neonatal e 
pediátrica, apesar da escassez de profissionais qualificados na área. Desse modo, observa-se 
a disparidade do acesso a profissionais especialistas no rastreamento genético entre as regiões 
do Brasil, um desafio a ser superado para o avanço da universalização da triagem neonatal.
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CAPÍTULO III

A GENÉTICA DA DOENÇA DE CROHN: GENES, SUSCETIBILIDADE GENÉTICA 
E AVANÇOS TERAPÊUTICOS 

Antônia Kamila Santos Monção Lima 
Francisco Bruno Vasconcelos de Sousa

Rafaella Cavalcante Varão
Sofia Batista Pereira

Introdução

A doença de Crohn (DC), uma inflamação crônica do trato gastrointestinal, descrita pela 
primeira vez em 1932 pelo gastroenterologista Berril Bernard Crohn, afeta principalmente o íleo 
terminal e o cólon (Franco; Marques; Gomes, 2023). É uma enfermidade de natureza predo-
minantemente granulomatosa, sendo também conhecida como colite granulomatosa e enterite 
regional (Rocha et al., 2021). Os achados endoscópicos e colonoscópicos demonstram lesões 
descontínuas como ulcerações, eritema, edema na mucosa e estreitamento luminal, principal-
mente no íleo e no ceco. Além disso, nos exames histológicos, observam-se marcantes granu-
lomas, inflamação transmural e infiltrados linfóides (Baêta et al., 2023).

Entre os fatores que podem causar a DC estão o tabagismo, enteropatógenos que mo-
dificam microbioma intestinal e fatores genéticos. Estudos recentes apontam que mutações ou 
splicing alternativo no gene NOD2/CARD15 desempenham um papel crucial nessa patologia, 
ao afetar a resposta imune do organismo à lipopolissacarídeos bacterianos intracelulares. A 
interação entre esses fatores genéticos e ambientais, incluindo mudanças no microbioma intes-
tinal, contribui para o desenvolvimento da inflamação crônica e disfunção da barreira intestinal, 
características da doença (HE et al., 2018; Rocha et al., 2021). 

De acordo com um estudo epidemiológico publicado na revista big data The Lancet Re-
gional Health em 2023, a doença de Crohn cresce 12% ao ano no Brasil, principalmente nas 
regiões Sul e Sudeste, representando um grande problema de saúde pública, já que essa doen-
ça apresenta um espectro clínico variado, o que dificulta seu diagnóstico em muitos casos. 
Os sintomas mais comuns incluem diarreia crônica com possível sangramento, dor abdominal 
que não cede com analgésicos e perda de peso e apetite, sendo esses sinais decorrentes da 
inflamação do trato gastrointestinal. Apesar de ser uma doença crônica sem cura conhecida, 
o tratamento contínuo pode controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente 
(USP, 2023).

Diante desse cenário, o presente estudo tem como objetivo descrever as alterações ge-
néticas e multifatoriais associadas à doença de Crohn, analisando como fatores genéticos, 
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imunológicos e ambientais contribuem para a patogênese da enfermidade. Além disso, o tra-
balho explora os avanços no desenvolvimento de estratégias terapêuticas que visam melhorar 
a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo a inflamação crônica e prevenindo complicações 
associadas à doença.

A doença de Crohn

A classificação de Montreal permitiu a categorização da DC como uma integrante do 
grupo de Doenças Inflamatórias Intestinais (DII). Com isso, além de considerar idade de início, 
localização da doença e o seu comportamento como os elementos fenotípicos predominantes, 
também permitiu classificações dentro de cada divisão, facilitando a distinção das formas da 
doença (Silverberg et al., 2005).

A DC é caracterizada por inflamação segmentar, assimétrica e transmural, que afeta qual-
quer parte do trato gastrointestinal, mas mais comumente o íleo terminal, o cólon, ou ambos 
(Giulia et al., 2020); além disso, o cenário clínico típico são dores abdominais, diarreia crônica, 
perda de peso e fadiga (Torres et al., 2017). Em casos graves, essas manifestações podem 
evoluir para complicações como hemorragias severas, obstrução intestinal e formação de fístu-
las, representando risco de vida para os pacientes (Varni et al., 2017). 

Além das repercussões físicas, a DC também compromete a qualidade de vida, tanto de 
maneira geral quanto em aspectos específicos da doença, gerando impactos psicossociais sig-
nificativos. A progressão desfavorável da condição pode levar à perda da autoestima, redução 
da autoconfiança e altos níveis de estresse psicológico (Brooks et al., 2016). Além disso, há 
um risco aumentado para o desenvolvimento de câncer intestinal, o que pode contribuir para a 
mortalidade associada à doença (Knowles et al., 2018).

Nas últimas décadas, a incidência e a prevalência da DC têm aumentado expressiva-
mente em diversas regiões do mundo. Esse crescimento é particularmente notável em países 
industrializados como Estados Unidos, Canadá e membros da União Europeia, mas também 
tem sido registrado em nações em desenvolvimento, como o Brasil. Fatores como urbanização, 
mudanças no estilo de vida, aumento do uso de antibióticos, alterações dietéticas e melhorias 
nos métodos diagnósticos são apontados como causas prováveis dessa tendência global (USP, 
2023).

No cenário brasileiro, dados recentes indicam uma elevação significativa na prevalência 
da DC. De acordo com o Portal da Coloproctologia (2023), entre 2012 e 2020, a prevalência 
passou de 12,6 para 33,7 casos por 100 mil habitantes. A incidência, no entanto, apresentou 
uma ligeira queda no mesmo período, passando de 3,7 para 2,7 casos por 100 mil habitantes. 
Tal aumento na prevalência, mesmo diante da redução da incidência, sugere maior sobrevida 
dos pacientes, melhorias no acesso ao diagnóstico e maior conscientização populacional a 
respeito da doença. Esses achados evidenciam não apenas uma evolução nos recursos de 
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atenção à saúde, mas também reforçam a necessidade de políticas públicas que acompanhem 
o crescimento da demanda por cuidados especializados.

Em relação à distribuição regional, observa-se disparidade significativa nas internações 
hospitalares por DC entre 2018 e 2022. A maior concentração foi registrada na região Sudeste, 
seguida pelas regiões Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Norte (Gráfico 01). Essa concentração 
regional pode ser explicada por fatores como o grau de urbanização, maior disponibilidade de 
centros especializados em gastroenterologia e variações no acesso ao diagnóstico e tratamen-
to. No entanto, o aumento da incidência de doenças inflamatórias intestinais (DIIs) em regiões 
historicamente menos acometidas, como o Nordeste, evidencia um processo de interiorização 
da doença e reforça a necessidade de descentralização dos serviços especializados (Ebserh, 
2023).

Gráfico 01. Distribuição percentual de internações hospitalares por doença de Crohn por 
região do Brasil (2018–2022)

Fonte: Adaptado de Brito et al. (2023).

Além disso, a faixa etária mais acometida pela DC no Brasil situa-se entre 20 e 40 anos, 
com discreto predomínio do sexo feminino. Ainda segundo dados do Portal da Coloproctologia 
(2023), entre 2013 e 2022, ocorreram 53 óbitos por DIIs no país, sendo a maioria na região Su-
deste (37,7%). Quanto ao perfil étnico, observa-se maior acometimento entre indivíduos bran-
cos (35,7%) e pardos (30,4%), conforme levantamento de Brito et al. (2023), o que pode estar 
relacionado à maior concentração dessas populações em áreas urbanizadas, onde há melhor 
acesso a serviços de saúde e, consequentemente, maior possibilidade de diagnóstico. Tais 
dados também podem refletir desigualdades estruturais no sistema de saúde que influenciam a 
detecção e notificação dos casos, bem como indicar a composição populacional predominante 
nas regiões com maior número de diagnósticos. 

No que tange ao diagnóstico da DC, este é complexo e depende de uma combinação de 
dados clínicos, exames laboratoriais, métodos endoscópicos e análise histológica. A avaliação 
inicial inclui a anamnese detalhada, exame físico e proctológico, sendo complementada por exa-
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mes como colonoscopia, endoscopia digestiva alta, tomografia computadorizada e ressonância 
magnética. Nesse sentido, a biópsia é essencial para a detecção de granulomas não caseosos, 
um achado característico no exame anatomopatológico, além da avaliação de biomarcadores 
inflamatórios como proteína C reativa (PCR) e calprotectina fecal (Roma et al., 2022). 

No entanto, a ausência de um exame padrão-ouro torna o diagnóstico desafiador, fre-
quentemente levando a atrasos na confirmação da doença. Dessa forma, é necessário um 
raciocínio clínico criterioso, baseado na associação de diferentes métodos diagnósticos para 
estabelecer um diagnóstico preciso (Papacosta et al., 2017). Além disso, o processo diagnós-
tico pode ser emocionalmente desgastante para o paciente, já que exames invasivos, como a 
endoscopia e as repetidas hospitalizações, podem agravar sintomas de ansiedade e depressão 
(Goodhand et al., 2012).

Genes, suscetibilidade genética e sistema imunológico

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal crônica e multifatorial, cuja 
origem está relacionada à interação entre a predisposição genética e fatores ambientais, como 
o tabagismo e a presença de enteropatógenos. Esses elementos contribuem para alterações 
progressivas na microbiota intestinal, desencadeando respostas imunoinflamatórias que de-
sempenham um papel fundamental na progressão da doença (Rocha et al., 2021; Souza et al., 
2024).

No que tange à influência genética, uma meta-análise identificou 23 regiões genômicas 
associadas à patologia (Jostins et al., 2012), com polimorfismos nos genes dos receptores do 
tipo TLR (do inglês, Toll-like receptors) e nos receptores do tipo NLR (do inglês, Nod-like recep-
tors), que podem ser observados em células dendríticas intestinais e macrófagos que atuam na 
distinção entre bactérias comensais e patogênicas durante a resposta imune inata, sendo que, 
mutações nesses genes, levam a uma resposta imune inadequada contra a microbiota intestinal 
normal, resultando em inflamação crônica (Giuffrida et al., 2019). Esse fenômeno inflamatório 
ocorre por meio da produção do NF-кB (do inglês, nuclear factor кB), responsável pela produ-
ção de citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa, interleucina-12 (IL-12), 
interleucina-23 (IL-23) e interferon-gama (IFN-γ). Essas citocinas promovem a diferenciação de 
células T CD4+ (linfócitos T auxiliares), a ativação das células Natural Killer (NK) e a resposta 
imune (Macaluso et al., 2019).

Outrossim, os macrófagos residentes no intestino desempenham um papel central na res-
posta inflamatória da DC. Em um intestino saudável, esses macrófagos, normalmente, estão no 
modo inflamatório e alternam para um perfil anti-inflamatório quando estimulados por padrões 
de antígenos, secretando interleucina-10 (IL-10) para resolver as inflamações. No entanto, na 
doença de Crohn, essas células permanecem no perfil inflamatório, secretando quimiocina 
CXCL 8 (do inglês, C-X-C Motif Chemokine Ligand 8), o que atrai linfócitos B e T, formando 
granulomas e estenose fibrótica (Dharmasiri et al., 2021). Essa extensa migração de linfócitos 
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para o tecido inflamatório, é potencializada pelas integrinas, que se aderem a essas células até 
o tecido inflamado (Goodman; Picard, 2012).

Além do mais, entre os genes identificados, ocorreram mutações no gene NOD2/CARD15 
(do inglês, Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 e Caspase Activating 
Recruitment Domain 15), localizado no cromossomo 16, cuja função é reconhecer padrões 
moleculares associados a bactérias e ativar uma resposta inflamatória apropriada. Alterações 
genéticas nesse gene comprometem essa função, levando a uma ativação imunológica inade-
quada frente à microbiota intestinal (Pinho, 2008; Veauthier; Hornecker, 2018). Entre essas alte-
rações estão os polimorfismos de nucleotídeo único, que são variações específicas na sequên-
cia do DNA, uma dessas variantes é a rs2066843, presente no éxon 11, a qual está associada 
à ocorrência de formas mais graves da doença de Crohn, com presença de estenose intestinal, 
formação de fístulas e necessidade de intervenções cirúrgicas (Schnitzler et al., 2014). Nes-
se sentido, segundo Ananthakrishnan (2015), indivíduos homozigotos para mutações no gene 
NOD2/CARD15 apresentam um risco de 20 a 40 vezes maior de desenvolver a DC.

Ademais, mutações no splicing alternativo do NOD2/CARD15 resultam na produção de 
uma proteína expressa nos leucócitos do sangue periférico, essencial para a resposta imune. 
Essa proteína reconhece lipopolissacarídeos bacterianos intracelulares (LPS) e o dipeptídeo 
muramil (MDP), ativando a via da proteína NF-κB, um fator chave na regulação da resposta 
inflamatória celular. A ativação da NF-κB ocorre em resposta a diversos estímulos, como es-
tresse, citocinas, radicais livres e infecções virais ou bacterianas. Quando essa via é ativada de 
forma crônica ou desregulada — seja por predisposição genética, desequilíbrio na microbiota 
intestinal ou fatores ambientais — ocorre uma produção exacerbada de citocinas pró-inflama-
tórias, como TNF-α e IL-1β, que contribui para um estado contínuo de inflamação na mucosa 
intestinal. Essa inflamação persistente pode levar a lesões no trato gastrointestinal, culminando 
em doenças inflamatórias intestinais, como a doença de Crohn (Dorea et al., 2022; Franco; 
Marques; Gomes, 2023).

Outro polimorfismo de interesse envolve a mucina MUC2, que desempenha um papel 
essencial na barreira mucosa intestinal, sendo a principal componente do muco secretado pelas 
células caliciformes. Na DC, observa-se um aumento na produção de muco, porém, paradoxal-
mente, a barreira mucosa se torna disfuncional. Isso ocorre devido a alterações estruturais se-
cundárias no muco, como falhas na glicosilação, sulfatação e sialilação, que comprometem sua 
função viscoelástica e protetora. Além disso, pacientes com doenças inflamatórias intestinais 
apresentam níveis elevados de sulfeto, um subproduto de bactérias redutoras de sulfato, que 
fragiliza as pontes dissulfeto do muco, comprometendo a integridade da rede mucosa (Kang et 
al., 2022).

Estudos genéticos reforçam o envolvimento da MUC2 na fisiopatologia da DC. Mutações 
no gene Cosmc, uma chaperona da T-sintase, responsável pela glicosilação de mucinas, foram 
associadas à inflamação intestinal. Modelos experimentais de camundongos knockout para 
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MUC2 desenvolvem colite espontânea após cinco semanas de vida, indicando o papel crucial 
da mucina na proteção da mucosa intestinal. Além disso, a redução da expressão de MUC2 nos 
tecidos de pacientes com DC e colite ulcerativa sugerem que a perda da integridade da barreira 
mucosa é um fator-chave na exacerbação do processo inflamatório (Fu et al., 2011; Chang et 
al., 2014; Kudelka et al., 2016). 

Outro aspecto relevante está relacionado aos polimorfismos em genes como Galactosí-
deo 2-alfa-L-fucosiltransferase 2 (FUT2), que codifica a fucosiltransferase 2, uma enzima res-
ponsável pela síntese de fucosilação de glicoproteínas na superfície celular e pela secreção 
de formas solúveis dos antígenos do sistema ABO os polimorfismos no FUT2, que diminuem 
essa atividade, levam a uma alteração significativa na interação entre a microbiota intestinal e 
o hospedeiro. Os indivíduos portadores dessas variantes genéticas apresentam modificação no 
reconhecimento de patógenos e na adesão bacteriana, predispondo a um estado inflamatório 
contínuo. Além disso, essas variantes influenciam a sinalização de integrinas e outras molé-
culas de adesão celular, aumentando a produção de citocinas inflamatórias e promovendo a 
inflamação crônica característica da DC (Petagna et al., 2020; Cushing; Higgins, 2021). 

Paralelamente, o gene ATG16L1 (do inglês, Autophagy Related 16 Like 1) desempenha 
um papel essencial na autofagia, um mecanismo fundamental para a homeostase intestinal. O 
polimorfismo T300A, uma mutação de perda de função em ATG16L1, aumenta o risco de DC ao 
comprometer a indução da autofagia e favorecer o crescimento excessivo de bactérias intesti-
nais (Okai et al., 2022). Esse defeito é especialmente evidente nas células de Paneth, respon-
sáveis pela secreção de peptídeos antimicrobianos (PAMs), fundamentais para o controle da 
microbiota. Indivíduos com a mutação T300A apresentam granulações anormais e acúmulo de 
PAMs, o que também foi observado em modelos murinos deficientes em ATG16L1. Além disso, 
a mutação T300A aumenta a susceptibilidade à necroptose mediada pelo TNF-α e ao acúmulo 
da proteína de estresse do retículo endoplasmático IRE1α (do inglês, inositol-requiring enzyme 
1 alpha), contribuindo para a inflamação intestinal crônica. Como consequência, pacientes com 
DC e a mutação T300A apresentam comprometimento na eliminação de bactérias patogênicas 
no íleo, agravando o quadro inflamatório (Tschurtschenthaler et al., 2017; Stappenbeck; McGo-
vern, 2017).

Interação gene-ambiente

A maioria dos fatores ambientais é identificada por estudos epidemiológicos e associada 
ao aparecimento da DC ou sua recorrência após a cirurgia (Richard et al., 2023). Em uma revi-
são sistemática que analisou todos os estudos epidemiológicos sobre doenças inflamatórias in-
testinais (DII) em todo o mundo, desde 1990, notou-se uma prevalência global maior nos países 
ocidentais (322 por 100.000 na Alemanha) do que nos países recém-industrializados (Ng et al., 
2017). Sendo assim, fatores de risco ligados aos hábitos ocidentalizados, como a utilização de 
tabaco, nutrição desequilibrada e estresse, são associados ao maior risco de desenvolvimento 
de condições inflamatórias crônicas (Frolkis et al., 2013).
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Com base em estudos epidemiológicos (estudo de populações migrantes e populações 
de países em desenvolvimento), numerosas ligações entre dieta e DII foram estabelecidas por 
estarem intimamente relacionadas a uma baixa ingestão de fibras, seguido de uma alta inges-
tão de açúcar refinado, proteína animal e gordura total (Marion-Letellier; Savoye; Ghosh, 2016).

Observa-se que os hábitos alimentares modulam a composição dos ácidos biliares e da 
microbiota intestinal, pois a obesidade induzida pela dieta é um gatilho para a disfunção das 
células de Paneth por meio do ácido biliar secundário - ácido desoxicólico (DCA), interferindo 
na proteção do trato intestinal e na manutenção do equilíbrio da microbiota que, por sua vez, 
afetam a suscetibilidade do íleo à inflamação (Liu et al., 2021).

Quando associada a uma nutrição rica em gordura, a deficiência de vitamina D e a ini-
bição genética do receptor de vitamina D (VDR) também são responsáveis por conduzir à se-
creção defeituosa de defensinas de células de Paneth (produtor e secretor de peptídeos anti-
microbianos), além de alterar a permeabilidade intestinal, levando à endotoxemia (presença de 
endotoxinas no sangue) e inflamação sistêmica (Su et al., 2016). A dieta ocidental, por exem-
plo, é caracterizada por uma alta ingestão de aditivos dietéticos relacionados ao consumo de 
alimentos ultraprocessados, cujos emulsificantes carboximetilcelulose e polissorbato-80 foram 
associados a um aumento da virulência e enriquecimento de patobiontes ileais (Viennois et al., 
2020). 

No Brasil, segundo dados fornecidos pelo IBGE no ano de 2021, por meio da Pesquisa de 
Orçamentos Familiares (POF) de 2017-2018, 18,4% das calorias adquiridas em domicílios pro-
vinham de alimentos ultraprocessados, em que 2,5% representavam frios e embutidos, 2,1% 
biscoitos e doces, 1,8% biscoitos salgados, 1,8% margarina, 1,5% bolos e tortas doces, 1,3% 
pães, 1,3% doces em geral, 1,2% bebidas adoçadas carbonatadas e 1% chocolate.

A influência direta na abundância, proliferação e comportamento fenotípico de Escheri-
chia coli no intestino, torna-o suscetível à invasão e adesão, e, consequentemente, à irritação 
no íleo (Faqerah; Walker; Gerasimidis, 2023). Pacientes com DC sob uma dieta baseada em 
gordura saturada, trans, laticínios, aditivos, laticínios processados ou alimentos ricos em mal-
todextrinas (fonte de energia rápida), adoçantes artificiais contendo sucralose ou sacarina e 
alimentos processados contendo nanopartículas, cria um ambiente intestinal específico, que 
permite a chegada de bactérias E. Coli invasiva aderente (AIEC). Com isso, tal bactéria se fixa 
ao epitélio intestinal, onde alteram a expressão dos reguladores mestres epigenéticos HDAC1 e 
HDAC5 para contribuir a seu favor, promovendo sua entrada no hospedeiro e favorecendo sua 
colonização (Chervy et al., 2022).

Outrossim, o tabagismo também é um fator de risco para a DC, já que aumenta a fre-
quência de recidiva da doença e necessidade de cirurgia, e sua interrupção melhora o curso 
da doença (Stefanelli et al., 2008). O hábito de fumar foi associado a um número reduzido 
de células de Paneth normais no íleo, tanto em pacientes com alelo de suscetibilidade à DC 
(ATG16L1T300A) quanto em camundongos com essa suscetibilidade genética (Liu et al., 2018). 
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Logo, como as células de Paneth são essenciais na defesa epitelial e moldam a composição da 
microbiota, quando estão defeituosas, afetam a homeostase das criptas do intestino delgado 
(Clevers; Bevins, 2013).

Além disso, o estresse pode desempenhar um papel na patogênese da DII por modular 
a atividade da doença (Danese; Sans; Fiocchi, 2004). Em modelos animais, por exemplo, o es-
tresse crônico exacerbou a enfermidade devido à redução da eficácia da barreira intestinal con-
tra organismos invasores, por danos à mucosa intestinal e aumento da permeabilidade intesti-
nal (Soderholm et al., 2002). A geração exagerada das espécies reativas de oxigênio (EROs) e 
espécies reativas de nitrogênio (ERNs) pelo estresse ocasiona a entrada expressiva de células 
inflamatórias na mucosa afetada, fruto da perda da capacidade de impedimento da geração das 
EROs e dos seus efeitos oxidativos em cascata (Alemany-Cosme et al., 2021).

Avanços terapêuticos e medicina personalizada 

Os avanços terapêuticos têm sido significativos nas últimas décadas, permitindo um ma-
nejo mais eficaz e individualizado. Nesse contexto, o desenvolvimento de terapias biológicas 
revolucionou o tratamento, com destaque para os inibidores do fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α), como infliximabe e adalimumabe, que bloqueiam essa citocina pró-inflamatória envol-
vida na patogênese da DC. O infliximabe, por exemplo, é um anticorpo monoclonal quimérico 
que se liga ao TNF-α, impedindo sua interação com os receptores celulares e reduzindo a infla-
mação crônica. Estudos demonstram que esses agentes são eficazes na indução e manuten-
ção da remissão clínica, além de promoverem a cicatrização da mucosa intestinal e reduzirem 
a necessidade de cirurgias (Brasil, 2017; Lichtenstein et al., 2018).

Outras alternativas também vêm sendo exploradas, como os inibidores de integrinas, a 
exemplo do vedolizumabe. Esse medicamento atua seletivamente nas integrinas α4β7, que são 
proteínas de adesão celular expressas nos linfócitos T. O vedolizumabe bloqueia a interação 
dessas integrinas com a molécula de adesão de células mucosas 1 (MAdCAM-1), localizada 
no endotélio intestinal. Esse bloqueio impede a migração de linfócitos para a mucosa intestinal, 
reduzindo a infiltração inflamatória e, consequentemente, a resposta inflamatória exacerbada 
característica da DC. Dessa forma, o vedolizumabe apresenta um efeito imunomodulador mais 
localizado, diminuindo os efeitos colaterais sistêmicos associados a outras terapias biológicas. 
Estudos clínicos indicam que o vedolizumabe apresenta menor taxa de efeitos colaterais sistê-
micos em comparação aos anti-TNF-α, sendo uma opção viável para pacientes que apresen-
tam intolerância a esses medicamentos (Sands et al., 2019).

De forma complementar, os inibidores das interleucinas 12 e 23, como ustequinumabe, 
atuam bloqueando a sinalização dessas citocinas inflamatórias que desempenham um papel 
crucial na ativação de células do sistema imune inato e adaptativo. O ustequinumabe é um an-
ticorpo monoclonal que se liga à subunidade p40, compartilhada pelas IL-12 e IL-23, impedindo 
sua interação com os receptores celulares. Dessa forma, há uma redução da ativação de lin-
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fócitos Th1 e Th17, resultando em menor produção de citocinas pró-inflamatórias e atenuação 
da resposta imune exacerbada na DC. Essa abordagem tem se mostrado eficaz para pacientes 
refratários a outras terapias biológicas (Ashton; Beattie, 2017).

Nesse viés, a medicina personalizada tem ganhado destaque na abordagem terapêutica 
da DC, permitindo tratamentos individualizados baseados em fatores genéticos, microbiológi-
cos e ambientais. A identificação de biomarcadores específicos, realizada por meio de exames 
genéticos, imunológicos e moleculares, permite prever a resposta ao tratamento e a ocorrência 
de efeitos adversos. Essa avaliação envolve testes de sequenciamento genético para detec-
tar variantes associadas à resposta terapêutica, ensaios de expressão gênica para analisar a 
atividade de determinados genes e perfis imunológicos que avaliam citocinas e marcadores 
inflamatórios no sangue dos pacientes (Zhang et al., 2021). Recentemente, estudos demons-
traram que a expressão de certos genes pode indicar maior eficácia de inibidores de TNF-α ou 
de novas terapias, otimizando a tomada de decisão clínica e reduzindo o tempo até a remissão.

A microbiota intestinal também tem sido alvo de investigações, pois alterações na sua 
composição estão diretamente associadas à patogênese da DC. O uso de técnicas metagenô-
micas permite caracterizar essas alterações, possibilitando o desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas inovadoras, como probióticos, que consistem em microrganismos vivos capazes 
de restaurar o equilíbrio da microbiota intestinal; prebióticos, que são substratos não digeríveis 
que estimulam seletivamente o crescimento de bactérias benéficas; e transplante de microbiota 
fecal, que envolve a transferência de material fecal de um doador saudável para repovoar a mi-
crobiota intestinal do paciente com DC. O transplante de microbiota fecal, por exemplo, busca 
restaurar a diversidade bacteriana intestinal por meio da transferência de microbiota de doa-
dores saudáveis para pacientes com DC. Embora promissor, esse tratamento ainda enfrenta 
desafios em relação à padronização dos protocolos e segurança a longo prazo (Cheng et al., 
2021).

Nesse contexto, paralelamente, as tecnologias ômicas, que integram dados de genômica 
analisam variações no DNA dos pacientes para identificar predisposições genéticas e mutações 
associadas à DC; a transcriptômica analisa a expressão de RNA mensageiro para identificar 
genes diferencialmente expressos na DC; a proteômica investiga as proteínas envolvidas nos 
processos inflamatórios e sua modulação durante a progressão da doença; e a metabolômica 
examina os perfis metabólicos dos pacientes, revelando alterações associadas à inflamação 
e à disbiose intestinal. O estudo da metabolômica, por exemplo, tem revelado alterações nos 
perfis metabólicos de pacientes com DC, possibilitando o desenvolvimento de biomarcadores 
de diagnóstico precoce e de monitoramento da atividade inflamatória (Marchesi et al., 2016).

Outro avanço notável são os ensaios clínicos que têm demonstrado que a terapia celular 
pode ser particularmente útil no tratamento de fístulas perianais refratárias em pacientes com 
DC, uma das complicações mais debilitantes da doença (De La Portilla et al., 2013). Essa abor-
dagem utiliza células-tronco mesenquimais (CTMs), que são isoladas principalmente da medula 
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óssea ou do tecido adiposo. Essas células têm a capacidade de se diferenciar em diversos 
tipos celulares e possuem propriedades imunomoduladoras, o que pode ajudar a reduzir a in-
flamação crônica e promover a regeneração dos tecidos danificados. Também notou-se que o 
uso de CTMs pode levar a uma significativa melhora nas condições dos pacientes com fístulas, 
reduzindo a necessidade de intervenções cirúrgicas e melhorando a qualidade de vida.

Além desse estudo, outras pesquisas clínicas, como as conduzidas por Panés et al. (2018) 
e Molendijk et al. (2015), reforçam a eficácia das células-tronco mesenquimais na redução da 
inflamação e na cicatrização de fístulas. No entanto, é importante destacar que essa terapia 
ainda enfrenta desafios significativos. A padronização dos protocolos, os custos elevados e a 
necessidade de mais estudos clínicos são barreiras para sua implementação ampla, uma vez 
que a segurança e a eficácia dessas terapias precisam ser mais bem estabelecidas antes que 
possam ser aplicadas de forma generalizada em ambientes clínicos.

Por fim, outro avanço considerável é a inteligência artificial (IA) e o big data, essenciais no 
tratamento da DC, pois permitem analisar grandes volumes de dados clínicos e moleculares de 
maneira eficiente. A IA, por meio de algoritmos de machine learning, identifica padrões ocultos 
nesses dados, antecipando a progressão da doença e otimizando a escolha de terapias perso-
nalizadas. O big data, por sua vez, integra informações de diversas fontes, proporcionando uma 
visão mais abrangente do quadro clínico do paciente, o que facilita a tomada de decisões mais 
precisas e intervenções precoces. Com isso, a abordagem se torna mais eficiente, promovendo 
melhores resultados terapêuticos e, consequentemente, melhorando a qualidade de vida dos 
pacientes com DC (Da Rio et al., 2023).

Conclusão

A doença de Crohn representa um desafio significativo para a saúde pública devido à sua 
natureza inflamatória crônica, etiologia multifatorial e impacto na qualidade de vida dos pacien-
tes. No âmbito da genômica, a DC é fortemente influenciada por fatores genéticos que modulam 
a resposta imune inata e adaptativa, com polimorfismos em genes como NOD2/CARD15, TLR, 
FUT2, ATG16L1 e a mucina MUC2, desempenhando um papel crucial na inflamação intestinal. 
A compreensão dessas vias genéticas e imunológicas é essencial para o desenvolvimento de 
terapias mais eficazes e personalizadas para o tratamento.

Além disso, esse estudo evidenciou que hábitos alimentares e fatores ambientais cola-
boram para a incidência da doença, já que alimentos ultraprocessados podem aumentar a viru-
lência de patobiontes intestinais, e os alimentos gordurosos e a deficiência de vitamina D estão 
associados ao comprometimento da secreção de defensinas, aumentando a permeabilidade 
intestinal, de modo a favorecer a inflamação sistêmica. Parasitas como E. coli podem influenciar 
na sintomatologia da DC, uma vez que sua adesão compromete o epitélio intestinal e causa 
inflamação do íleo, principal região afetada pela doença. 
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Diante disso, o tratamento da DC requer o desenvolvimento de terapias biológicas, como 
inibidores de TNF-α, a exemplo da infliximabe e adalimumabe, que bloqueiam essa citocina pró-
-inflamatória envolvida na patogênese da DC. Outros inibidores, como os de integrinas (vedo-
lizumabe) e os de interleucinas (ustequinumabe), impedem a migração de linfócitos para o trato 
gastrointestinal, o que reduz a progressão da inflamação intestinal de forma mais direcionada. 
A medicina personalizada, baseada em biomarcadores genéticos e microbiológicos, otimiza a 
escolha das terapias, enquanto novas tecnologias, como a inteligência artificial, análise ômica e 
terapias com células-tronco, oferecem perspectivas promissoras. No entanto, apesar dos avan-
ços, desafios como o acesso equitativo e a padronização dos tratamentos ainda precisam ser 
superados para garantir melhor qualidade de vida às pessoas com DC. 
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CAPÍTULO IV
SÍNDROME GENÉTICA DO QT CURTO: DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO

Bianca Lucena Ribeiro
Fernanda Marinho da Cunha Siqueira

Mikaele Brito da Silva
Vicktor Figueiredo da Silva

Introdução

As doenças cardíacas hereditárias são a principal causa de morte súbita inexplicada em 
pacientes jovens e aparentemente saudáveis, sendo divididas em dois grupos, que são: cardio-
miopatias familiares ou distúrbios genéticos do miocárdio e arritmias hereditárias ou canalopa-
tias (Anantharaman, 2024). As canalopatias são um grupo de doenças genéticas que afetam os 
canais iônicos do coração e afetam a transmissão fisiológica dos impulsos elétricos no coração 
(Viadero et al., 2024).

O intervalo QT é o intervalo entre o início da despolarização ventricular e a conclusão da 
repolarização do ventrículo. Mutações de ganho de função de genes codificadores dos canais 
iônicos de potássio promovem alteração da repolarização cardíaca, isso faz com que o intervalo 
QT manifeste-se mais curto no eletrocardiograma, bem como a perda de função dos canais de 
cálcio pode também promover esse encurtamento (Badura et al., 2024).

 A síndrome do QT curto é uma canalopatia que afeta a atividade elétrica normal do co-
ração. Ela é caracterizada por intervalos QT anormalmente curtos no eletrocardiograma e está 
associada ao aumento da frequência cardíaca, catecolaminas e acetilcolina (Bjerregaard et al., 
2001), assim como a maiores chances de desenvolver taquiarritmias atriais e ventriculares (Ru-
dic; Schimpf; Borggrefe, 2014). No entanto, o intervalo QT curto, também pode estar associado 
à hipercalcemia e, nesse caso, não representa um sinal de risco para arritmias (Bjerregaard et 
al., 2001). 

Mutações em genes que codificam as subunidades alfa e beta dos canais iônicos cardía-
cos são as causas primárias para algumas canalopatias cardíacas genéticas predisponentes 
à morte súbita cardíaca, entre essas canalopatias está a síndrome QT curto (Ackerman; Giu-
dicessi, 2014). Entretanto, diversos estudos indicam que há interferência de autoanticorpos 
anticanais iônicos cardíacos pró-arrítmicos no desenvolvimento de canalopatias como fibrilação 
atrial, síndrome de brugada, bloqueio sinoatrial, parada cardíaca, fibrilação ventricular, síndro-
me do QT longo e síndrome do QT curto (Boutjidir; Lazzerini, 2025).

A síndrome do QT curto acontece, em especial, em um padrão de herança autossômi-
ca dominante, com alta heterogeneidade fenotípica e genética, associada a nove variantes 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Anantharaman%20R%22%5BAuthor%5D


50

50

genéticas deletérias, CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1, SLC22A5, 
SLC4A3 e SCN5A. Porém, somente três genes, efetivamente, demonstram causar a síndrome 
do QT curto, sendo eles: KCNH2, KCNQ1 e o KCNJ2 (Martínes-Barros et al., 2022).

O eletrocardiograma é a principal forma de diagnóstico da síndrome do QT curto; porém, 
há controvérsias no que tange ao corte apropriado do QTc. Alguns critérios diagnósticos foram 
sugeridos para aumentar a precisão do reconhecimento da doença, entre eles estão o histórico 
médico, o histórico familiar, o genótipo e o eletrocardiograma (Schmidt et al., 2013).

Desde o primeiro estudo sobre a relação de síncope, morte súbita e taquiarritmias atriais 
publicados por Gussak et al. (2000), têm sido realizados empenhos para entender o comporta-
mento dessa síndrome, mas encontram o obstáculo da complexa manifestação clínica, dificul-
dade em estabelecer parâmetros para diagnosticar a doença e, ainda, na raridade dela (Athay-
de et al., 2021). Diante disso, o objetivo, com este trabalho, foi discutir os fatores genéticos 
associados à síndrome do QT curto, entender a correlação com casos de síncope, morte súbita 
e taquiarritmia, bem como elencar as formas de tratamento e diagnóstico.

A síndrome do QT curto

As canalopatias cardíacas são distúrbios ocasionados por mutações genéticas que afe-
tam os canais iônicos os quais desempenham um papel crucial na geração e propagação do 
potencial de ação cardíaco, permitindo a entrada de sódio ou cálcio e a saída de potássio. 
Tanto o ganho quanto a perda de função nesses canais iônicos promovem ambientes eletrofi-
siológicos anormais (D’Ascenzi et al., 2022). Isso pode ser notório na Síndrome do QT Curto 
(SQTS), a qual se inclui nessas canalopatias do coração, haja vista que as mutações aceleram 
a repolarização, predispondo os indivíduos afetados à fibrilação atrial ou ventricular (Santana 
et al., 2024).

A SQTS está relacionada às ondas de voltagem (P, Q, R, S e T) que compõem o ECG 
(eletrocardiograma) e são organizadas como complexos, segmentos e intervalos que apresen-
tam amplitudes e durações conhecidas. O intervalo de tempo entre o início do complexo QRS e 
o fim da onda T corresponde ao intervalo QT (Figura 01), o qual é curto (menor que 350ms) em 
pacientes com SQTS, tendo a ocorrência da repolarização ventricular mais cedo que o normal 
(Nord, 2021). Além da origem genética, o encurtamento do QT pode ter causas adquiridas como 
hipercalcemia, hipercalemia, isquemia miocárdica, acidose ou deficiência de carnitina. Pode-se 
mencionar também a hipertermia, que pode causar um intervalo QT encurtado, bem como me-
dicamentos digitálicos, acetilcolina, catecolaminas ou ativadores de K ATP (Tse et al., 2016).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34166791/
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Figura 1. Eletrocardiograma com intervalo QT 280 ms destacado com o colchete na cor 
azul, intervalo QT corrigido 313 ms com FC de 75 bpm.

Fonte: My EKG, s.d.

Poucas famílias diagnosticadas com essa doença arritmogênica foram relatadas em todo 
o mundo até agora (Martínez-Barrios et al., 2022), o que dificulta a determinação se a SQTS 
segue um padrão de herança monogênica ou multifatorial. Por isso, este estudo focou mais 
especificamente nos mecanismos genéticos, uma vez que os fatores ambientais ainda são in-
conclusivos, necessitando de estudos mais ampliados e direcionados acerca deles.

Mutações associadas à síndrome do QT curto

Entre os fatores envolvidos no encurtamento do intervalo QT, um distúrbio da função dos 
canais iônicos membranares que são responsáveis pela condução elétrica no coração está 
relacionado com a patologia (Oliveira; Pereira, 2008). Nesse sentido, devido a mutações gené-
ticas, os canais de potássio têm sua atividade aumentada, enquanto os canais de cálcio têm 
sua atividade reduzida (Rudic; Schimpf; Borggrefe, 2014). Dessa forma, durante a realização 
do ECG para avaliação da saúde cardiovascular, alterações de potássio e cálcio são caracte-
rísticas para que haja a suspeita de anormalidade na atividade cardiológica (Friedmann, 2012). 
Por causa da gravidade da SQTS, diretrizes atuais recomendam a análise genética dos ge-
nes KCNH2, KCNQ1, KCNJ2, CACNA1C e CACNB2b em casos diagnosticados ou suspeitos 
(Blomstrom-Lundqvist, 2015), porém o estudo de Martínez-Barrios et al., (2022) cita que mais de 
30 variantes raras já foram identificadas em nove genes, sendo eles, CACNA1C, CACNA2D1, 
CACNB2, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1, SCN5A, SLC4A3 e SLC22A5, com todos, exceto o último 
gene, seguindo padrão de herança autossômico dominante com alta penetrância fenotípica.

No que diz respeito aos genes KCNH2, KCNQ1 e KCNJ2, eles estão diretamente ligados 
aos subtipos 1, 2 e 3 da Síndrome do QT Curto, respectivamente. As mutações nesses genes 
costumam levar a uma atividade aumentada dos canais de potássio (K⁺). Esse efeito acelera a 
repolarização ventricular e encurta o período refratário, o que caracteriza o fenótipo da doença 
(Rudic; Schimpf; Borggrefe, 2014; Martínez-Barrios et al., 2022).

Em 2004, foi documentada a primeira alteração genética associada à SQTS no gene 
KCNH2 (HERG), cuja localização cromossômica é 7q35-7q36 (cromossomo 7, no braço lon-
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go, entre as bandas 35 e 36). Após a triagem genética, nesse mesmo ano, em duas famílias 
brancas e de ascendência europeia, foram identificadas mutações do tipo missense no éxon 7 
do gene KCNH2, ambas resultando na substituição do aminoácido Asparagina (N) por Lisina 
(K) na posição 588 da proteína (N588K). Embora a alteração proteica fosse idêntica em am-
bas as famílias, as mutações ocorreram por diferentes substituições de bases nitrogenadas. 
Na primeira família, a variação c.1764C > A promoveu a troca da citosina (C) por adenina (A), 
enquanto na segunda família, a mutação c.1764C > G resultou na substituição da citosina (C) 
por guanina (G) na mesma posição do cDNA (DNA complementar). Em consequência disso, a 
mutação aboliu o mecanismo de inativação do canal HERG, promovendo um fluxo aumentado 
de potássio durante a fase final da repolarização cardíaca (Brugada et al., 2004; Rudic; Schim-
pf; Borggrefe, 2014).

A variante patogênica c.896A > T envolve o gene KCNJ2 também associado à SQTS, 
cuja localização cromossômica é 17q23.1-17q24.2 (cromossomo 17, no braço longo, entre as 
bandas 23.1 até 24.2). Essa mutação missense ocorre no éxon 2 do gene, onde há a substitui-
ção da base Adenina (A) por Timina (T) no nucleotídeo 896 do cDNA. O KCNJ2 é responsável 
por codificar a proteína Kir2.1, um canal de potássio essencial para a regulação do potencial 
de repouso das células cardíacas. Desse modo, essa alteração genética resulta na substituição 
do aminoácido Ácido Glutâmico (E) por Valina (V) na posição 299 da proteína (E299V), afe-
tando uma região altamente conservada do domínio citoplasmático do canal de potássio que 
apresentará hiperfunção e predispondo os indivíduos afetados a arritmias ventriculares letais e 
fibrilação atrial (Rudic; Schimpf; Borggrefe, 2014). Um caso como esse foi relatado por Deo et 
al., (2013) em uma criança de 11 anos diagnosticada, portanto, com SQTS tipo 3.

O gene KCNQ1, localizado no cromossomo 11p15.5 (cromossomo 11, no braço curto, na 
banda 15.5), tem como produto gênico a proteína Kv7.1, uma subunidade essencial do canal 
de potássio. Entre as variantes deletérias mais relevantes desse gene destacam-se as muta-
ções V141M e V307L. A mutação V141M, registrada na literatura em recém-nascidos, resulta 
da substituição do aminoácido valina (V) por metionina (M) na posição 141 da proteína. Já a 
mutação V307L, encontrada em idosos, envolve a troca da valina (V) por leucina (L) na posição 
307. Ambas são mutações missense, ou seja, decorrem da substituição de um único nucleotí-
deo no DNA, levando à alteração do aminoácido correspondente na proteína final. Similarmente 
às anteriores, essas mudanças estruturais promovem hiperfunção do canal de potássio, sendo 
as que mais apresentam associação com a SQTS 2 até o momento (Kaltenbach et al., 2013; 
Rudic; Schimpf; Borggrefe, 2014).

O canal de cálcio tipo L cardíaco é composto por um complexo de pelo menos três subu-
nidades: α1, β e α2δ. A subunidade α1, responsável pela formação do poro, é codificada pelo 
gene CACNA1C, localizado no cromossomo 12p13.33 (braço curto do cromossomo 12, banda 
13.33). Esse gene codifica a subunidade alfa-1C/Cav1.2 do canal de cálcio tipo L dependente 
de voltagem e transporta a corrente de cálcio tipo L (I_Ca(L)). Foram identificadas 10 variantes 
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genéticas, porém a maioria ainda carece de comprovação patogênica. Sete dessas variantes 
são classificadas como de significado incerto (VUS), de acordo com as diretrizes do Colégio 
Americano de Genética Médica e Genômica e da Associação de Patologia Molecular (ACMG/
AMP) (Antzelevitch et al., 2007; Campuzano et al., 2019; Campuzano et al., 2018; Pérez-Riera 
et al., 2021). 

Nesse caso, a única exceção é a variante p.(Arg632Arg) que, embora não altere a se-
quência de aminoácidos, afeta o processo de splicing do éxon 14. Isso resulta na formação de 
um códon de terminação prematuro, o que leva à degradação do mRNA pelo mecanismo de 
nonsense-mediated decay (NMD), diminuindo a expressão da proteína funcional e comprome-
tendo a função do canal de cálcio. Além disso, os genes CACNA1C e CACNB2b têm sido asso-
ciados aos tipos 4 e 5 da SQTS, dependendo da definição do QT curto e da fórmula usada para 
corrigir o intervalo QT que são empregados. Com frequência, pacientes com mutações do canal 
de cálcio apresentam um padrão de síndrome de Brugada na eletrocardiografia (Antzelevitch 
et al., 2007; Campuzano et al., 2018; Campuzano et al., 2019; Subahi et al., 2020; Pérez-Riera 
et al., 2021).

A subunidade β do canal de cálcio, principalmente a Cavβ2b, é codificada pelo gene 
CACNB2b, localizado no cromossomo 10p12.33 (braço curto do cromossomo 10, banda 12.33). 
Essa subunidade desempenha um papel importante na regulação da entrada de cálcio nos 
cardiomiócitos, facilitando o transporte do íon e ajustando a ativação e inativação do canal 
de cálcio tipo L ao se ligar à subunidade α1. Pesquisas recentes mostram que a metilação do 
DNA pode afetar a expressão do gene CACNB2, principalmente na região promotora do gene. 
Quando a metilação nessa região aumenta, ocorre uma diminuição na expressão da subunida-
de Cavβ2b, o que pode prejudicar a função do canal de cálcio. Além disso, mutações no gene 
CACNB2, ou alterações na proteína resultante, como a substituição de aminoácidos, podem le-
var a uma redução na corrente I_Ca-L, alterando as propriedades eletrofisiológicas do coração. 
A superexpressão de TET1, um fator regulador da metilação do DNA, foi capaz de restaurar em 
parte a proteína Cavβ2b, mas não conseguiu corrigir completamente os defeitos na ativação 
do canal. Isso sugere que existem outros mecanismos complexos envolvidos nesse processo 
(Antzelevitch et al., 2007; Pérez-Riera et al., 2021; Zhong et al., 2022).

Já o gene CACNA2D1, localizado no cromossomo 7q21.11 (braço longo do cromossomo 
7, banda 21.11), é responsável por codificar a terceira subunidade α2δ do canal de cálcio do tipo 
L, que tem um papel essencial no transporte de cálcio dependente de voltagem (I_Ca-L), sendo 
importante para a regulação da densidade da corrente desse íon e para as propriedades de 
ativação e inativação do canal (Pérez-Riera et al., 2021). Nesse gene, a mutação p.(Ser755Thr) 
foi, inicialmente, considerada benigna, mas estudos posteriores mostraram que a substituição 
do aminoácido Serina (Ser) por Treonina (Thr) no local 755 da proteína causa conflitos estéricos 
com a Valina na posição 799, afetando a estrutura da proteína e levando a um possível impacto 
nas funções biofísicas do canal de cálcio. Quando testada em células, essa variante reduziu a 
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corrente de cálcio em mais de 70% em relação ao estado inicial normal. Isso sugere um prejuízo 
na entrada do íon na célula, o que afeta processos vitais como a contração muscular no cora-
ção. Essa alteração pode levar a sérios problemas, como arritmias cardíacas, que são caracte-
rísticas da SQTS tipo 6 (Templin et al., 2011; Campuzano et al., 2018; Campuzano et al., 2019). 

Por fim, as mutações nos canais de sódio associadas à doença são fenômenos recen-
tes dentro da genética quando comparados aos de potássio e cálcio. Nesse aspecto, estudos 
identificaram a mutação p.R689H (substituição de arginina (R) por histidina (H) na posição 689) 
no gene SCN5A, localizado no cromossomo 3, na posição 3p21, que afeta a função do canal 
Nav1.5 (responsável pela fase inicial da despolarização do potencial de ação cardíaco), pro-
movendo uma redução na entrada de sódio nos cardiomiócitos e comprometendo a despolari-
zação e, consequentemente, as outras fases. Porém, não há dados conclusivos da relação da 
mutação desse gene com a SQTS, apenas casos atípicos (Campuzano et al., 2018).

Acerca do gene SLC4A3, localizado no cromossomo 16p13.3 (cromossomo 16, braço 
curto, na banda 13.3), ele é responsável por codificar a proteína AE3 (trocadora aniônica de Cl⁻/
HCO₃), cujo papel é essencial na regulação do pH celular e na homeostase do bicarbonato em 
células miocárdicas. Nesse viés, vale mencionar a mutação p.R370H (na posição 370 da pro-
teína, a arginina foi substituída por histidina) que compromete a capacidade do transportador 
de trocar íons, elevando o pH intracelular e resultando no encurtamento do potencial de ação. 
Todavia, apesar desses efeitos, ainda continua um gene ambíguo na SQTS (Campuzano et al., 
2018).

Recentemente, foi acrescentada nessa lista genômica uma variante no gene SLC22A5, 
localizado em 5q31.1 (cromossomo 5, no braço longo, na banda 31.1), associado a um fenótipo 
mimetizador de SQTS e responsável por codificar um transportador de carnitina dependente 
de sódio de alta afinidade. A mutação patogênica homozigótica c.51C>G no gene SLC22A5 
apresenta, diferentemente das anteriores, um padrão de herança autossômica recessiva e pro-
move a troca de citosina por guanina na posição 51 do cDNA, resultando na alteração proteica 
p.(Phe17Leu), que é a substituição do aminoácido fenilalanina na posição 17 da proteína por 
uma leucina. Entretanto, essa associação ainda é incerta, tendo poucos estudos sobre seu 
mecanismo, base genética e impactos na doença (Martínez-Barrios et al., 2022; NCBI, 2025).

Diante do espectro genético analisado a respeito da SQTS, verifica-se que a maioria 
dos casos decorre de mutações em genes que seguem um padrão de herança autossômica 
dominante, pois basta que uma única cópia do gene alterado, herdada de um dos pais, esteja 
presente para que essa condição se manifeste. Outrossim, é uma síndrome com alta pene-
trância fenotípica, o que significa que os sinais clínicos serão evidentes nas pessoas afetadas 
(Thompson; Thompson, 2018). Entretanto, algumas variantes podem apresentar herança re-
cessiva, como é o caso no gene SLC22A5, sugerindo que fatores adicionais podem modular 
a expressão da doença. Alguns indivíduos afetados têm histórico familiar de síndrome do QT 
curto ou problemas cardíacos relacionados e morte cardíaca súbita. Outros casos são clas-



55

55

sificados como esporádicos, podendo ocorrer em pessoas sem histórico familiar aparente de 
problemas cardíacos relacionados (MedLine Plus, 2013).

Diagnóstico e terapias genéticas para a síndrome do QT curto 

O diagnóstico da Síndrome do QT Curto (SQTS) é baseado na avaliação clínica do pa-
ciente, considerando o histórico familiar, os sintomas e a análise do eletrocardiograma (ECG) 
de 12 derivações. É fundamental investigar a presença de sintomas como palpitações e sínco-
pe, além de histórico familiar de síncope, morte súbita ou fibrilação atrial (FA) em idade jovem. 
Também é necessário excluir possíveis causas secundárias de intervalos QT curtos, como hi-
percalcemia, hipercalemia, hipertermia, acidose e alterações do tônus autonômico. Caso ne-
nhuma outra causa seja identificada, o diagnóstico de SQTS deve ser considerado. No ECG, 
três aspectos principais devem ser avaliados: frequência cardíaca, morfologia da onda T e 
duração do intervalo QT (Dewi; Dharmadjati, 2020).

O diagnóstico dessa condição permanece um desafio, uma vez que sua expressividade 
fenotípica é variável e existe uma falta de critérios diagnósticos universalmente aceitos. Os re-
sultados no ECG não devem ser subestimados, especialmente quando associados a sintomas 
de arritmia, síncope ou presença de fibrilação atrial paroxística ou persistente. A análise desse 
exame, a história clínica e a avaliação genética possuem um papel fundamental na identifica-
ção da doença. De acordo com as diretrizes internacionais, um intervalo QT corrigido (QTc) ≤ 
340 ms sugere bastante o diagnóstico, principalmente quando associado a histórico familiar de 
morte súbita ou arritmias (Dewi; Dharmadjati, 2020). O rastreamento genético é indicado para 
pacientes diagnosticados e seus familiares, com o objetivo de identificar mutações causadoras 
da condição e permitir aconselhamento genético adequado (Campuzano et al., 2019).

A definição do valor exato para classificar um intervalo QT como curto ainda gera debates, 
mas pesquisas indicam que um QTc abaixo de 330 ms é extremamente raro. Estudos popula-
cionais envolvendo mais de 10.000 adultos mostram que menos de 0,5% da população saudá-
vel apresenta QTc inferior a 340 ms. Com base nesses achados, considera-se que homens com 
QTc de até 330 ms e mulheres com QTc de até 340 ms podem ser portadores da síndrome do 
QT curto (SQTS), mesmo sem sintomas (Rudic; Schimpf; Borggrefe, 2014).

A síndrome do QT curto (SQTS) pode ser desafiadora de diagnosticar devido à variabili-
dade dos intervalos QT em indivíduos saudáveis e à semelhança com outras condições arrít-
micas. Diante disso, os testes genéticos desempenham um papel fundamental no diagnóstico, 
especialmente em casos em que os achados eletrocardiográficos são inconclusivos. Ao identi-
ficar mutações associadas à doença, como a encontrada no gene KCNH2, os testes genéticos 
permitem uma confirmação mais precisa e rápida do diagnóstico. Essa abordagem acelera a 
tomada de decisões médicas, possibilitando intervenções precoces, como a implantação de um 
desfibrilador cardioversor implantável (CDI), para prevenir eventos fatais. Além disso, os testes 
auxiliam na identificação de portadores assintomáticos dentro da família, embora a penetrância 
clínica possa ser variável (Redpath et al., 2009).
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 A terapia de escolha para pacientes com alto risco de morte súbita é a implantação de 
um cardiodesfibrilador implantável (CDI), e determinados medicamentos podem ser utilizados 
como complemento do CDI, como alternativa em pacientes muito jovens ou naqueles que recu-
sam a implantação do dispositivo. Em indivíduos com episódios sintomáticos de fibrilação atrial 
(FA), a administração de fármacos é essencial. O antiarrítmico Propafenona (classe IC) pode 
prevenir FA em pacientes com mutação no gene KCNH2 (HERG), sem normalizar o intervalo 
QT. A Flecainida (classe IC) aumenta o intervalo QT, mas não previne fibrilação ventricular (FV). 
Já a Quinidina (classe IA) foi mais eficaz no prolongamento do intervalo QT e na prevenção de 
taquiarritmias ventriculares, conforme estudo com pacientes portadores da mutação KCNH2 
(Oliveira; Pereira, 2008).

Uma terapia genética KCNH2 de “supressão e substituição” (SupRep) de componente 
duplo foi criada clonando, em uma única construção, um RNA de grampo curto KCNH2 proje-
tado sob medida com ~ 80% de knockdown (supressão) e um cDNA KCNH2 “imune a RNA de 
grampo curto” (substituição). Foi feita uma variante causadora de SQTS 1- (N588K). A linhagem 
variante foi tratada com KCNH2-SupRep ou RNA de controle de grampo curto (shCT). Para a 
variante causadora de SQT1, N588K, o tratamento com KCNH2-SupRep resultou no prolonga-
mento terapêutico da duração do potencial de ação (DPA) patologicamente encurtada 90 (IC: 
429±16 ms; SupRep-tratado: 396±61 ms; tratada com shCT: 274±12 ms) (Bains et al., 2022).

Conclusão

A Síndrome do QT Curto é uma canalopatia hereditária rara, de herança autossômica 
dominante, caracterizada por penetrância incompleta e expressividade variável. Apesar de sua 
baixa prevalência, que continua desconhecida devido à sua raridade, é potencialmente fatal e 
predispõe indivíduos a arritmias malignas e morte súbita. Seu mecanismo fisiopatológico está 
ligado a mutações genéticas que afetam canais iônicos cardíacos, levando a uma diminuição 
anormal do intervalo QT no eletrocardiograma (ECG). Estudos indicam que as principais muta-
ções envolvem os genes KCNH2, KCNQ1 e KCNJ2, que codificam canais de potássio respon-
sáveis pela repolarização ventricular. Outras mutações em genes como o CACNA1C, CACNB2, 
CACNA2D1 e SCN5A também têm sido associadas a variantes da doença.

O tratamento da SQTS foca na prevenção de eventos arrítmicos, sendo o cardiodesfibrila-
dor implantável (CDI) a principal recomendação para pacientes com alto risco de morte súbita. A 
quinidina tem se mostrado eficaz na prevenção de arritmias ventriculares e fibrilação atrial, sen-
do uma alternativa para aqueles que não podem ou não desejam receber um CDI. Além disso, a 
evolução das terapias genéticas possibilita novas perspectivas para o manejo da SQTS, já que 
a compreensão avançada das mutações envolvidas permite a exploração de novas estratégias. 

Portanto, diante da gravidade da SQTS, torna-se essencial continuar investindo em pes-
quisas para aprimorar os métodos diagnósticos, desenvolver terapias personalizadas e com-
preender melhor os mecanismos genéticos e fisiopatológicos dessa síndrome, uma área que 
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ainda carece de estudos recentes. O aprofundamento do conhecimento sobre SQTS permitirá 
um manejo mais eficaz da doença, diminuindo a morbimortalidade associada e melhorando a 
qualidade de vida dos pacientes.
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CARACTERIZAÇÃO GENÉTICA DO DIABETES MONOGÊNICO
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Introdução

As doenças monogênicas fazem parte de um subgrupo das doenças genéticas que resul-
tam de mutações em um único gene, afetando um dos alelos e seguindo padrões específicos da 
herança. Essas condições podem ser classificadas como autossômicas dominantes ou reces-
sivas, dependendo da localização no genoma, ou como ligadas ao sexo, quando ocorrem nos 
cromossomos sexuais. No caso das doenças recessivas, é necessário que o indivíduo herde 
duas cópias do alelo alterado para manifestar a condição. Já nas doenças de herança dominan-
te, a presença de apenas um alelo mutado no locus gênico é suficiente para que a enfermidade 
se desenvolva, por exemplo, a diabetes monogênica (Chakravarti; Little, 2003).

A diabetes monogênica (DM) é causada pela mutação de um único gene, constituindo 
um grupo de doenças genéticas que atrapalham o funcionamento da célula β do pâncreas, 
responsável pela produção de insulina. Esse tipo de diabetes se diferencia dos tipos 1 e 2 pela 
sua herança mendeliana, enquanto o tipo 1 tem origem autoimune e o tipo 2 é multifatorial/ 
além disso, ela pode ser diagnosticada por testes genéticos (Moreno; Ruas; Carvalheiro, 2012; 
Balata; Saraiva; Gomes, 2023).

Os principais tipos de diabetes monogênica são: diabetes neonatal, dividida em diabetes 
neonatal permanente (PNDM), diabetes neonatal transitória (TNDM) e Diabetes MODY (Ma-
turity-Onset Diabetes of the Young), que é a mais conhecida. A diabetes neonatal é mais rara, 
caracterizada pelo aparecimento nos primeiros seis meses de vida, podendo ser transitória, de-
saparecendo e retornando na idade pré-escolar, ou permanente, persistindo ao longo da vida. 
Já a MODY geralmente é diagnosticada antes dos 25 anos e é transmitida de forma autossômi-
ca dominante. Na maioria dos casos, não exige o uso de insulina para controle glicêmico e seus 
subtipos mais comuns estão relacionados às mutações no gene glucoquinase (GCK MODY) e 
no gene do fator hepatocitário (HNF1α -MODY e HNF4α-MODY). (Murphy; Ellard; Hattersley, 
2008).

O diagnóstico da DM pode proporcionar uma mudança completa no tratamento, no prog-
nóstico dos pacientes e de seus familiares diabéticos, assim como no diagnóstico precoce 
dos seus descendentes e outros familiares, devido à característica da herança autossômica 
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dominante (Urbanova; Brunerova; Broz, 2019). No entanto, uma das principais dificuldades no 
diagnóstico da DM é distinguir os pacientes com essa patologia dos pacientes com diabetes tipo 
1 ou tipo 2, visto que as características clínicas são semelhantes e, com frequência, ocorre uma 
sobreposição fenotípica (Ilharco; Silva Nunes, 2018).

Contudo, há diferenças sutis que podem ser observadas, os portadores de DM não apre-
sentam níveis elevados de autoanticorpos contra antígenos pancreáticos e têm evidência de 
produção endógena de insulina, em oposição ao que é comum na diabetes tipo 1, que requer 
sempre tratamento com insulina, ou seja, pacientes com DM podem ser tratados apenas com 
antidiabéticos orais (Ilharco; Silva Nunes, 2018).

Já a diabetes tipo 2, tal como a diabetes monogênica, tem um forte componente heredi-
tário, com histórico de diabetes afetando muitas gerações sucessivas, o que pode dificultar o 
diagnóstico diferencial. Entretanto, os portadores de DM comumente não apresentam excesso 
de peso, hipertensão arterial ou dislipidemia e não têm outras características típicas dos esta-
dos de insulinorresistência (Ilharco; Silva Nunes, 2018).

Logo, faz-se necessário ampliar o conhecimento acerca da diabetes monogênica, uma 
condição frequentemente sub-diagnosticada e confundida com outras formas de diabetes, vi-
sando a importância do diagnóstico genético precoce. Além disso, busca-se entender proto-
colos clínicos baseados em evidências e abordar estratégias terapêuticas que minimizem os 
impactos negativos na saúde pública e na qualidade de vida dos pacientes. 

Caracterização genética 

A diabetes monogênica (DM) compreende um conjunto de distúrbios metabólicos cau-
sados por mutações em um único gene, resultando em alterações na função das células beta 
pancreáticas, na detecção de glicose ou na secreção de insulina. Diferente do diabetes mellitus 
tipo 1 e tipo 2, essa forma de diabetes possui forte base genética, com padrão de herança, em 
sua maioria, autossômica dominante. Entre os subtipos mais conhecidos, destaca-se o MODY 
(Maturity-Onset Diabetes of the Young), caracterizado pelo início precoce da hiperglicemia e 
forte histórico familiar (Pinto et al., 2021). 

Diversos genes estão associados às variações da DM, com destaque para HNF1A, HN-
F4A e GCK. O gene HNF4A (Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha) — localizado no braço longo 
(q) do cromossomo, sendo a localização específica: 20q13.12 — associado ao MODY1, regula, 
pela substituição da arginina por triptófano na posição 76 da proteína HNF-4a, a expressão de 
HNF1A e participa do controle da homeostase da glicose. Mutações nesse gene podem causar 
hiperglicemia neonatal transitória e progressão para diabetes no início da vida adulta. O gene 
GCK (Glucokinase) — localizado na banda 13 do braço curto (p) do cromossomo 7 (7p13) — 
responsável pelo MODY2, codifica, por meio da substituição da valina pela metionina na posi-
ção 227 da proteína glucocinase, uma enzima chave na detecção da glicose pelas células beta 
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pancreáticas. Mutações em GCK ajustam o set point glicêmico para níveis elevados, levando a 
uma hiperglicemia leve e não progressiva, geralmente detectada em exames de rotina (Aarthy 
et al., 2021).

Outro gene relacionado a um subtipo de MODY é o HNF1A (Hepatocyte Nuclear Factor 1 
Alpha) — localizado no braço curto do cromossomo 12, especificamente na banda 12q24.2 — 
está relacionado ao MODY3, por meio de deleções ou inserções no gene em questão, as quais 
geram alterações na proteína HNF-1a. Tal relação codifica um fator de transcrição essencial 
para o desenvolvimento pancreático e a regulação de genes responsáveis pela secreção de 
insulina. Mutações nesse gene levam à hiperglicemia progressiva — devido à perda da função 
da proteína HNF-1a e diminuição da expressão de genes relacionados à atuação da insulina 
— frequentemente diagnosticada na adolescência ou início da vida adulta (Aarthy et al., 2021). 

Visto isso, os subtipos de DM, de acordo com Aarthy et al. (2021) apresentam caracterís-
ticas distintas. O MODY, o mais comum, é composto por subtipos como o MODY1, MODY2 e 
MODY3, cada um com características específicas, desde hiperglicemia leve e estável até for-
mas progressivas que respondem bem a sulfonilureias. Isso porque a maior parte dos casos de 
MODY é transmitida de forma autossômica dominante, com alta penetrância, embora a expres-
são clínica possa variar. A compreensão desses mecanismos genéticos é fundamental para a 
individualização do tratamento, permitindo, por exemplo, o uso de sulfonilureias em substituição 
à insulina em alguns subtipos de MODY (Marassi et al., 2024).

Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial entre diabetes monogênica, diabetes mellitus tipo 1 e diabetes 
mellitus tipo 2 é essencial para a adoção de condutas terapêuticas adequadas e a oferta de 
aconselhamento genético apropriado. Diferentemente do diabetes tipo 1, caracterizado por au-
toimunidade e destruição das células beta, e do diabetes tipo 2, associado à resistência insulíni-
ca e fatores ambientais, a DM possui início precoce, frequentemente antes dos 25 anos, e forte 
histórico familiar em padrão de herança mendeliano (Broome et al., 2021).

Do ponto de vista clínico, a diabetes monogênica se distingue pela ausência de autoan-
ticorpos (como anti-GAD e anti-IA2, os quais atacam, respectivamente, a enzima GAD65 e 
a proteína tirosina fosfatase IA-2), comum no diabetes tipo 1, e pela ausência de resistência 
insulínica e de síndrome metabólica, comuns no diabetes tipo 2. Além disso, a evolução clínica 
e a resposta terapêutica podem ser atípicas, com pacientes jovens apresentando boa resposta 
a sulfonilureias em vez de insulina, o que é um indicativo importante de MODY (Broome et al., 
2021).

Além disso, sinais clínicos sugestivos de DM incluem histórico familiar de diabetes em 
múltiplas gerações, início precoce da hiperglicemia (geralmente antes dos 25 anos), ausência 
de marcadores autoimunes e ausência de obesidade significativa. Em jovens diagnosticados 
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com diabetes tipo 2 sem obesidade ou sinais de resistência insulínica, a possibilidade de diabe-
tes monogênica também deve ser considerada (Tosur; Philipson, 2022).

Logo, os testes genéticos desempenham papel central no diagnóstico preciso da diabe-
tes monogênica. Com os avanços nas técnicas de sequenciamento de nova geração (NGS), é 
possível realizar painéis genéticos abrangentes para identificar mutações nos principais genes 
associados. A indicação de testes genéticos é especialmente recomendada em casos de diabe-
tes diagnosticada antes dos seis meses de vida, diabetes de início precoce com forte histórico 
familiar, ausência de autoanticorpos e resposta atípica ao tratamento convencional (Pinto et al., 
2021).

Nesse contexto, a incorporação progressiva dos testes genéticos na prática clínica permi-
te a personalização do tratamento, prevenindo o uso inadequado de insulina em casos em que 
sulfonilureias ou mesmo monitoramento isolado são mais adequados. Além disso, o diagnóstico 
genético viabiliza o rastreamento precoce em familiares, principalmente de 1⁰ e 2⁰ grau, e o 
aconselhamento genético para casais, permitindo estimar o risco de transmissão para futuras 
gerações (Raf﻿ique et al., 2021).

Portanto, o reconhecimento e a diferenciação entre diabetes monogênica, tipo 1 e tipo 2 
são fundamentais para otimizar o manejo clínico, garantir uma abordagem terapêutica persona-
lizada e fornecer suporte genético adequado às famílias. O avanço na disponibilidade e no cus-
to de exames genéticos tem favorecido a aplicação cada vez mais ampla dessas ferramentas, 
contribuindo para a melhoria do cuidado em diabetes de início precoce (Mirshahi et al., 2022).

Manejo e tratamento

O tratamento do diabetes monogênico é individualizado com base no diagnóstico gené-
tico. Pacientes com HNF1A-MODY ou HNF4A-MODY, por exemplo, geralmente apresentam 
uma boa resposta às sulfonilureias, medicamentos orais que promovem a liberação de insulina 
pelas células beta do pâncreas, agindo predominantemente sobre o canal de potássio sensível 
ao ATP (KATP), permitindo, em muitos casos, a substituição da terapia com insulina adminis-
trada via exógena como forma de substituição ou complementação da produção endógena 
insuficiente de insulina (Pearson et al., 2006; Elsayed et al., 2024). 

O HNF4A-MODY (MODY-1) apresenta o uso de sulfonilureias, como terapia de primeira 
linha, visto que são eficazes em aumentar a secreção de insulina de forma independente da gli-
cose. Sulfonilureias, como a glibenclamida, são frequentemente utilizadas (Naylor et al., 2018). 
Com a progressão da doença, pode tornar-se necessária a introdução da terapia com insulina, 
uma vez que o MODY1 apresenta um curso progressivo, caracterizado pela redução contínua 
da capacidade secretora de insulina pelas células beta pancreáticas. A transição para a insuli-
noterapia deve ser considerada nos casos em que o controle glicêmico não é mais alcançado 
com sulfonilureias ou quando há um risco aumentado de hipoglicemia, uma complicação rele-
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vante associada ao uso desses fármacos. Novas abordagens terapêuticas, como inibidores de 
SGLT2, inibidores de DPP-4 e agonistas do receptor de GLP-1, vêm sendo estudadas por apre-
sentarem menor risco de hipoglicemia e efeitos positivos no controle do peso. No entanto, seu 
uso no tratamento do MODY1 ainda não é bem estabelecido na prática clínica (Müssig, 2024).

Os inibidores de SGLT2 (SGLT2i) são medicamentos da classe de anti-hiperglicêmicos 
que demonstraram benefícios significativos, especialmente no que tange à proteção cardiovas-
cular e renal (Zelniker et al., 2019); entretanto, são mais comumente utilizados em casos de 
diabetes tipo 2. Sua eficácia e segurança para tratamento de diabetes monogênico ainda estão 
sob estudo (Bombonato et al., 2025). Os inibidores de DPP-4 atuam bloqueando a degradação 
das incretinas, como o GLP-1, o que leva ao aumento dos níveis desses hormônios no organis-
mo. Com isso, ocorre uma maior secreção de insulina e uma redução na liberação de glucagon 
de maneira dependente da glicose, contribuindo para o controle eficaz dos níveis de glicose 
no sangue (Yaribeygi; Sathyapalan; Sahebkar, 2019; Gilbert; Pratley, 2020). Os agonistas do 
receptor de GLP-1, por sua vez, são versões modificadas do GLP-1 que são mais resistentes 
à degradação pela DPP-4, oferecendo uma ação prolongada. Além de melhorar o controle gli-
cêmico, esses medicamentos também auxiliam na perda de peso e apresentam um perfil de 
segurança cardiovascular positivo (Gilbert; Pratley, 2020).

O tratamento do GCK-MODY (MODY-2) é distinto dos outros tipos de DM, pois, na maio-
ria dos casos, não exige intervenção farmacológica. Diferentemente de formas como MODY 1 e 
3, que requerem sulfonilureias ou insulina para controle glicêmico e prevenção de complicações 
micro e macrovasculares, o GCK-MODY é caracterizado por hiperglicemia leve e estável, sem 
impacto significativo na progressão de complicações diabéticas. Assim, a abordagem terapêu-
tica geralmente se restringe ao monitoramento regular, que geralmente envolve a avaliação 
dos níveis de glicose no sangue e a hemoglobina A1c (HbA1c) para assegurar que os níveis de 
glicose permaneçam dentro de uma faixa aceitável, sendo a administração de insulina indicada 
apenas em situações especiais, como na gravidez ou em casos atípicos como diabetes tipo 1 
ou 2 e obesidade (Naylor et al., 2018; Broome et al., 2021).

O HNF1A - MODY (MODY-3) representa 30% a 65% de todos os casos MODY, o que a 
caracteriza como a variação genética mais comum. A terapia de primeira linha para MODY3 
envolve o uso de sulfonilureias, mas é importante iniciar o tratamento em doses baixas para 
minimizar o risco de episódios de hipoglicemia, tendo em vista que esses pacientes têm sensi-
bilidade normal ou aumentada à insulina (Naylor et al., 2018). 

Em casos que apresentam risco de hipoglicemia, meglitinidas, como nateglinida, podem 
ser utilizadas. Elas atuam no mesmo receptor que as sulfonilureias, mas apresentam menor 
afinidade de ligação e menor duração de ação, reduzindo o risco de hipoglicemia (Becker; 
Galler; Raile, 2014). Além disso, os agonistas do receptor de GLP-1 têm se mostrado uma 
opção terapêutica eficaz para o tratamento do MODY3, destacando-se por seu menor risco 
de hipoglicemia e seus efeitos benéficos sobre o controle do peso corporal. Contudo, seu uso 



65

65

ainda não está tão consolidado quanto o das sulfonilureias no manejo dessa forma de diabetes 
(Müssig, 2024).

O tratamento do diabetes neonatal varia conforme as particularidades genéticas e clí-
nicas de cada paciente. Pacientes que apresentam mutações nos genes KCNJ11 ou ABCC8, 
responsáveis por codificar subunidades do canal de potássio ATP-sensível (KATP) nas células 
beta, podem se beneficiar do tratamento com sulfonilureias orais em doses elevadas. Estudos 
demonstram que esses indivíduos podem fazer a transição da terapia com insulina para sulfo-
nilureias, como a glibenclamida. Além disso, a literatura destaca a eficácia prolongada desse 
tratamento em portadores de mutações no gene KCNJ11 (León; Pinney, 2024).

Por outro lado, pacientes com mutações em genes como INS, GATA6, EIF2AK3 e FOXP3 
geralmente necessitam de tratamento com insulina. A terapia pode ser conduzida por meio de 
infusão subcutânea contínua, uma estratégia que reproduz de forma mais fiel a liberação fisio-
lógica da insulina em lactentes. Além disso, insulinas de ação prolongada, como glargina ou 
detemir, são frequentemente escolhidas por proporcionarem um perfil mais estável, sem picos 
de ação marcantes (Elsayed et al., 2024).

Avanços e perspectivas

Nas últimas décadas, os avanços na genética e na biotecnologia promoveram uma evo-
lução no entendimento e manejo do DM, abrindo novas concepções sobre terapia e diagnós-
tico. Atualmente, técnicas avançadas, como o sequenciamento de nova geração (NGS), têm 
permitido a identificação de mutações clássicas — como as encontradas nos genes HNF1A, 
HNF4A e GCK – e, cada vez mais, de variantes em regiões regulatórias e outros genes menos 
explorados, ampliando o espectro de diagnóstico e possibilitando uma abordagem mais precisa 
(Agência Nacional De Saúde Suplementar, 2025). 

Dessa forma, as novas descobertas genéticas incorporadas ao ambiente clínico fomentam 
a medicina de previsão, um paradigma que correlaciona informações genômicas, metabólicas 
e clínicas para personalizar o tratamento do paciente. Tal abordagem permite que indivíduos 
portadores de mutações em HNF1A ou HNF4A sejam tratados com sulfonilureias. Entretanto, 
pacientes com mutações no gene GCK, os quais normalmente apresentam hiperglicemia leve 
e estável, podem ser manejados com um acompanhamento clínico menos invasivo (Zhang et 
al., 2021)

Além do aprimoramento no diagnóstico, os avanços genéticos têm despertado o desen-
volvimento de terapias inovadoras e direcionadas. Pesquisas atuais exploram o potencial de 
terapias celulares e técnicas de edição gênica, como CRISPR, para reparar ou compensar 
mutações que afetam as células beta pancreáticas. Em diabetes monogênicas, como MODY e 
diabetes neonatal, estratégias como substituição celular e correção gênica já apresentam resul-
tados promissores em estudos pré-clínicos, enquanto terapias farmacológicas personalizadas 
(como sulfonilureias para certas mutações) são realidade na prática clínica (Maxwell et al., 



66

66

2020). Embora esses métodos ainda estejam em estágio experimental, os resultados prelimina-
res sugerem que, no futuro, poderá ser possível corrigir a causa molecular da doença, em vez 
de ser apenas um tratamento paliativo, oferecendo uma abordagem potencialmente curativa 
(Souza; Pereira; Oliveira, 2020).

Outro aspecto importante é o uso de testes genéticos para rastreamento e aconselha-
mento familiar. Identificar uma mutação específica permite não só o diagnóstico precoce, mas 
também a adoção de estratégias preventivas em familiares assintomáticos, o que contribui para 
a redução da morbidade e um melhor controle da doença ao longo do tempo. O aconselhamen-
to genético, por sua vez, é um processo de orientação que busca informar e apoiar indivíduos 
ou famílias sobre os riscos de doenças genéticas, ajudando na compreensão dos resultados 
dos testes e na tomada de decisões mais conscientes (Migliavacca, 2020).

Diante disso, é notório que os avanços na identificação de mutações genéticas associa-
das ao diabetes monogênico e ao desenvolvimento de terapias direcionadas têm revolucionado 
o tratamento dessa condição. A medicina de precisão, ao incorporar essas inovações, possibili-
ta abordagens mais eficazes e personalizadas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes 
e abrindo novas possibilidades para intervenções terapêuticas que, no futuro, podem alterar de 
maneira significativa o curso da doença. Essa integração entre tecnologia e prática clínica não 
só aprimora o diagnóstico e as opções de tratamento, mas também fortalece o papel do acon-
selhamento genético como uma ferramenta essencial na prevenção e no manejo do diabetes 
monogênico (Pinto et al., 2021).

Conclusão 

 Nesse contexto, compreende-se que a diabetes monogênica, embora rara, representa 
uma importante categoria entre as doenças metabólicas, exigindo um olhar atento por parte dos 
profissionais de saúde. Portanto, é imprescindível a compreensão dos mecanismos molecula-
res envolvidos no distúrbio, sobretudo nos subtipos MODY e diabetes neonatal, algo somente 
possível devido ao progressivo avanço das tecnologias em sequenciamento genético nas úl-
timas décadas. Tal desenvolvimento vem possibilitando a identificação precisa de mutações 
causadoras dessa condição, permitindo intervenções terapêuticas mais eficazes. Ademais, um 
diagnóstico precoce também é importante não só para orientar um tratamento individualizado 
como também para possibilitar um rastreamento familiar e melhorar a qualidade de vida daque-
le núcleo de maneira considerável.

Portanto, torna-se evidente a importância de incorporar a medicina de precisão na prática 
clínica, preconizando estratégias diagnósticas e terapêuticas baseadas em evidências genéti-
cas. A ampliação do acesso a essas tecnologias, a formação contínua de profissionais da saú-
de e a conscientização da população sobre a diabetes monogênica são passos corretos para 
o adequado manejo dessa condição na área médica. Dessa forma, será possível melhorar a 
qualidade de vida dos portadores de tal distúrbio por meio da personalização do tratamento e 
antecipação dos riscos genéticos.



67

67

Referências

AARTHY, R. et al. Clinical features, complications and treatment of rarer forms of maturity-onset 
diabetes of the young (MODY) - A review. Journal of Diabetes and its Complications, v. 35, 
n. 1, p. 107640, jan. 2021.

AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE SUPLEMENTAR. Nota Técnica nº 5/2025/GCITS/GGRAS/
DIRAD-DIPRO/DIPRO. Processo nº 33910.028115/2024-31. Brasília, 2025. Disponível em: ht-
tps://www.ans.gov.br/sei/autenticidade. Acesso em: 17 mar. 2025.

BALATA, S. L. E.; SARAIVA, J. C. de P. M.; GOMES, M. L. V. Diabetes monogênica. Faculda-
de de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal, 2023. Disponível em: https://estudogeral.
uc.pt/handle/10316/111260. Acesso em: 13 mar. 2025.

BECKER, M.; GALLER, A.; RAILE, K. Meglitinide Analogues in Adolescent Patients With HN-
F1A-MODY (MODY 3). Pediatrics, v. 133, n. 3, p. e775–e779, 1 mar. 2014.

BOMBONATO, M. et al. Efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in the treatment of maturity-on-
set diabetes of the young (MODY): a case report and literature review. Hormones, v. 24, n. 2, p. 
495-498, 2025. DOI: 10.1007/s42000-025-00632-8.

BROOME, David T. et al. Abordagem ao paciente com diabetes MODY-monogênico. The Jour-
nal of Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 106, n. 1, p. 237-250, 2021.

CHAKRAVARTI, A.; LITTLE, P. Nature, nurture and human disease. Nature, v. 421, no. 6921, p. 
412-414, 2003. DOI: 10.1038/nature01401.

ELSAYED, N. A. et al. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care 
in Diabetes—2025. Diabetes Care, v. 48, n. Supplement_1, p. S181–S206, 2024.

GILBERT, M. P.; PRATLEY, R. E. GLP-1 Analogs and DPP-4 Inhibitors in Type 2 Diabetes The-
rapy: review of head-to-head clinical trials. Frontiers in Endocrinology, v. 11, 3 abr. 2020.

ILHARCO, M et al. Review Article: Maturity-Onset Diabetes of the Young: a type of diabetes still 
underdiagnosed in clinical practice. Revista Portuguesa de Diabetes, [S. l.], v. 13, p. 49-61, 
2018.

LEÓN, D.; PINNEY, S. E. Permanent Neonatal Diabetes Mellitus. 2024. Disponível em: <ht-
tps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1447/>. Acesso em: 31 mar. 2025.

MAXWELL, K. G. et al. Gene-edited human stem cell-derived β cells from a patient with mono-
genic diabetes reverse preexisting diabetes in mice. Science Translational Medicine, v. 12, n. 
540, 2020.

MIGLIAVACCA, M. P. Aconselhamento Genético: Saiba o que é e quando fazer. 2020. Dispo-
nível em: https://www.dasagenomica.com/blog/aconselhamento-genetico/. Acesso em: 17 mar. 
2025.

MIRSHAHI, U. L. et al. Reduced penetrance of MODY-associated HNF1A/HNF4A variants but 
not GCK variants in clinically unselected cohorts. The American Journal of Human Genetics, 
v. 109, n. 11, p. 2018–2028, 2022.

https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade
https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade
https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade
https://estudogeral.uc.pt/handle/10316/111260
https://estudogeral.uc.pt/handle/10316/111260
https://estudogeral.uc.pt/handle/10316/111260
https://doi.org/10.1007/s42000-025-00632-8
https://doi.org/10.1038/nature01401


68

68

MORENO, C.; RUAS, L.; CARVALHEIRO, M. Artigo de revisão diabetes monogénica: doença 
rara ou subdiagnosticada? Revista Portuguesa de Diabetes, v. 7, n. 1, p. 37–43, 2012.

MURPHY, R. et al. Clinical implications of a molecular genetic classification of monogenic β-cell 
diabetes. Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism, v. 4, n. 4, p. 200-213, 2008. 
DOI: 10.1038/ncpendmet0778.

MÜSSIG, K. Novel treatment options in patients with maturity-onset diabetes of the young. Ex-
perimental and Clinical Endocrinology & Diabetes, v. 133, n. 01, p. 51–58, 8 out. 2024.

MARASSI, M. et al. A natureza elusiva do diabetes de início na maturidade relacionado ao 
ABCC8 em jovens (ABCC8-MODY). Uma revisão da literatura e discussão de caso. Current 
Diabetes Reports, v. 24, n. 9, p. 197-206, 2024.

NAYLOR, R. et al. Maturity-Onset Diabetes of the Young Overview. 2018. Disponível em: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500456/. Acesso em: 15 mar. 2025. 

PEARSON, E. R. et al. Switching from insulin to oral sulfonylureas in patients with diabetes due 
to kir6.2 Mutations. New England Journal of Medicine, v. 355, n. 5, p. 467–477, 3 ago. 2006.

PINTO, D. L. et al. Diabetes monogênico: Diabetes tipo MODY, diabetes neonatal diabetes mo-
nogênico: diabetes MODY, diabetes neonatal. Revista Brasileira de Desenvolvimento, v. 7, 
n. 12, p. 114188-114205, 2021.

RAFIQUE, I. et al. Causal variants in maturity onset diabetes of the young (MODY) – a systema-
tic review. BMC Endocrine Disorders, v. 21, n. 1, 11 nov. 2021.

SOUZA, M. et al. Cas9 como perspectiva de cura para o Diabetes mellitus tipo 1. Revista de 
Saúde e Desenvolvimento, v. 9, n. 12, e9691210709, 2020. 

TOSUR, M.; PHILIPSON, L. H. Precision diabetes: Lessons learned from maturity-onset diabe-
tes of the young (MODY). Journal of Diabetes Investigation, v. 13, n. 9, p. 1465–1471, 16 jun. 
2022.

URBANOVA, J. et al. How can maturity-onset diabetes of the young be identified among more 
common diabetes subtypes? Wiener Klinische Wochenschrift, v. 131, n. 17-18, p. 435-441, 
2019. DOI: 10.1007/s00508-019-01543-6 

YARIBEYGI, H; SATHYAPALAN, T; SAHEBKAR, A. Molecular mechanisms by which GLP-1 RA 
and DPP-4i induce insulin sensitivity. Life Sciences, v. 234, p. 116776–116776, 16 ago. 2019.

ZELNIKER, T. A. et al. SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular 
and renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardiovascular 
outcome trials. The Lancet, v. 393, n. 10166, p. 31–39, jan. 2019.

‌ZHANG, H. et al. Monogenic diabetes: a gateway to precision medicine in diabetes. The Jour-
nal of Clinical Investigation, v. 131, n. 3, e142244, 2021. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500456/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500456/
https://doi.org/10.1007/s00508-019-01543-6


69

69

CAPÍTULO VI

GLAUCOMA CONGÊNITO: UMA ABORDAGEM INTEGRAL SOBRE DIAG-
NÓSTICO, GENÉTICA E TRATAMENTO

Maria Vitória Silva Feitosa
Aysha Lohanne da Silva Rodrigues

Grazielle Apolinário de Andrade
Luiza Souto Alves

Introdução

O glaucoma congênito é uma condição rara que acomete crianças nos primeiros anos de 
vida em todo o mundo. A epidemiologia indica que a doença afeta, aproximadamente, um em 
cada 10 mil nascidos vivos, o que corresponde a uma prevalência de 0,01% dos nascimentos. 
O quadro manifesta-se tipicamente de forma bilateral e apresenta maior incidência no sexo 
masculino (Leite; Rolim-de-Moura, 2021).

Essa condição pode ser classificada em glaucoma de desenvolvimento primário e secun-
dário. O glaucoma congênito primário é caracterizado por um desenvolvimento anormal isolado 
da malha trabecular, um tecido especializado localizado no ângulo da câmara anterior, essen-
cial para a drenagem do humor aquoso. Embora raro, trata-se do tipo de glaucoma mais comum 
na infância e representa uma causa significativa de cegueira infantil (Mandal; Chattopadhyay, 
2011). Por outro lado, o glaucoma de desenvolvimento secundário ocorre quando há danos 
ao sistema de drenagem do humor aquoso devido a anomalias em outras estruturas oculares 
(Curado; Paiva, 2023).

A patologia é causada por um aumento da pressão intraocular devido a uma malformação 
no desenvolvimento do olho ainda na vida fetal. Caso não seja diagnosticado e tratado preco-
cemente, o glaucoma congênito pode levar à cegueira. Atualmente, estima-se que 1,5 milhão 
de crianças em todo o mundo sejam afetadas pela cegueira, sendo as doenças oculares congê-
nitas a principal causa desse problema e o glaucoma congênito está incluído nessas doenças 
(Kurji; Damji, 2012).

Entre os sinais e sintomas destacam-se o buftalmo (aumento do tamanho do globo ocu-
lar), miopia secundária, córnea opalescente e dilatada (associada a astigmatismo), além de 
lesões na membrana de Descemet, atrofia da íris e escavação do nervo óptico. A tríade clássica 
da doença inclui epífora (lacrimejamento excessivo devido à dificuldade na drenagem lacrimal), 
fotofobia e blefaroespasmo, sintomas resultantes do edema do epitélio da córnea causado pela 
alta pressão intraocular (Silva, 2016).
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Além dos fatores anatômicos, há evidências de que o glaucoma congênito primário possui 
uma forte participação genética. Estudos indicam que a predisposição hereditária desempenha 
um papel importante no desenvolvimento da doença, sugerindo a influência de fatores genéti-
cos em sua patogênese (Moore et al., 2013).

O diagnóstico precoce dessa condição representa um grande desafio, uma vez que os 
sinais e sintomas podem variar de acordo com a gravidade da malformação anatômica e com a 
idade de manifestação da doença (Vieira et al., 2018). No que se refere ao tratamento, a princi-
pal abordagem terapêutica é a cirurgia, sendo que as medidas clínicas são apenas temporárias 
e visam à redução da pressão intraocular até o momento da intervenção cirúrgica (Chan et al., 
2015).

Diante da gravidade do glaucoma congênito e do elevado risco de cegueira irreversível e 
perda da funcionalidade ocular em crianças acometidas, o presente estudo tem como objetivo 
realizar uma análise das produções científicas relacionadas à genética dessa patologia.

Glaucoma congênito

O olho humano é um órgão complexo responsável pela captação e processamento da luz, 
permitindo a visão. Sua estrutura inclui a córnea, responsável pela refração inicial da luz; a pu-
pila, que regula a entrada luminosa; o cristalino, que ajusta o foco para diferentes distâncias; e 
a retina, onde os fotorreceptores convertem a luz em impulsos elétricos transmitidos pelo nervo 
óptico ao cérebro. A imagem é formada na retina e processada pelo córtex visual, permitindo a 
percepção do ambiente (Snell; Lemp, 2014).

Inúmeras patologias podem acometer a visão, uma delas é o glaucoma congênito, uma 
neuropatia óptica rara e grave, decorrente de uma trabeculodisgenesia isolada, que provoca o 
aumento da pressão intraocular (PIO). Esse aumento resulta de um defeito anatômico congê-
nito que compromete a drenagem do humor aquoso, causando danos progressivos às células 
ganglionares da retina. A elevação da PIO está associada a diferentes tipos de glaucoma e 
ocorre quando o sistema de drenagem ocular não funciona adequadamente (Vieira et al., 2016). 

Classificação de glaucoma congênito

Durante a embriogênese, o desenvolvimento das estruturas oculares ocorre entre a quar-
ta e a oitava semana gestacional, e alterações nesse processo podem comprometer a forma-
ção adequada da malha trabecular, levando ao acúmulo de líquido intraocular e ao aumento 
da pressão ocular. Essa falha resulta na formação do glaucoma congênito primário (PCG), 
forma mais comum, relacionado a falhas no desenvolvimento embrionário do sistema de drena-
gem ocular, especialmente no ângulo da câmara anterior, onde ocorre o escoamento do humor 
aquoso (Goldberg, 1997).



71

71

Já o glaucoma congênito secundário (SCG) resulta de fatores extrínsecos ao desenvol-
vimento normal do olho, sendo associado a síndromes genéticas, inflamações intraoculares, 
traumas ou doenças sistêmicas. Anomalias genéticas e síndromes como Sturge-Weber, neuro-
fibromatose tipo 1 e síndrome de Marfan podem afetar a morfogênese ocular, contribuindo para 
a disfunção do sistema de drenagem do humor aquoso e para a elevação da pressão intraocu-
lar (Taylor; Hoyle, 2014). 

Causas que resultam na elevação da pressão intraocular

A pressão intraocular (PIO) é determinada pelo equilíbrio entre a produção e a drena-
gem do humor aquoso, fluído essencial para a nutrição das estruturas oculares avasculares e 
para a manutenção da forma do olho. Esse líquido é produzido por processos ciliares no corpo 
ciliar e drenado, principalmente por duas vias: a trabecular, que corresponde a cerca de 80% 
da drenagem e ocorre por meio da malha trabecular até o canal de Schlemm, e a uveoscleral, 
responsável por aproximadamente 20% da drenagem, onde o humor aquoso é absorvido pelos 
tecidos da úvea. Alterações nesse equilíbrio podem causar a elevação da PIO, que é um dos 
principais fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma (Weimreb; Aung; Meyer, 2014).

A obstrução ou mau funcionamento da via trabecular é o principal fator envolvido na 
elevação da PIO. No glaucoma congênito primário, a elevação da PIO é causada por um de-
senvolvimento anormal da malha trabecular e essa condição leva a um acúmulo progressivo 
do fluido na câmara anterior, aumentando a pressão intraocular e causando danos nas células 
ganglionares da retina. Essa lesão progressiva pode resultar na atrofia do nervo óptico e na 
perda visual irreversível se não houver tratamento adequado (Jayaram et al., 2023).

No caso do glaucoma congênito secundário, a elevação da PIO ocorre devido a fatores 
externos ao desenvolvimento do sistema de drenagem ocular. Condições como inflamações 
intraoculares (uveítes), hemorragias, traumas oculares ou síndromes genéticas, como a síndro-
me de Sturge-Weber e a neurofibromatose tipo 1, podem levar a alterações na drenagem do 
humor aquoso. Essas patologias podem provocar deposição de proteínas, células inflamatórias 
ou tecido fibrótico na malha trabecular, obstruindo a drenagem e elevando a PIO. Além disso, 
algumas malformações sistêmicas podem estar associadas ao desenvolvimento de anomalias 
estruturais no ângulo da câmara anterior, contribuindo para a elevação da pressão intraocular 
(Mansberger; Gordon, 2015).

A elevação crônica da PIO pode comprometer a perfusão do nervo óptico, levando a da-
nos progressivos nas células ganglionares da retina e consequente redução do campo visual. 
Esse processo ocorre porque a alta pressão intraocular exerce compressão mecânica sobre o 
nervo óptico, além de comprometer o fluxo sanguíneo para essa região, resultando em isque-
mia e degeneração neural. Estudos indicam que a neuropatia óptica glaucomatosa é resultado 
de um conjunto de fatores mecânicos e vasculares, que atuam de maneira combinada para 
provocar a morte celular e a perda visual progressiva (Taylor; Hoyle, 2014).



72

72

Dessa forma, o tratamento adequado, seja ele clínico ou cirúrgico dessas causas, visa 
reduzir a PIO e preservar a função visual, evitando complicações irreversíveis. A detecção pre-
coce e a intervenção são fundamentais para minimizar os danos estruturais e funcionais ao 
olho, proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes acometidos por essa condição 
(Weinreb; Aung; Meyer, 2014).

Sintomas

Nos primeiros meses de vida, o glaucoma congênito pode ser difícil diagnosticar devido à 
ausência de sintomas claros. Contudo, à medida que a pressão intraocular começa a aumentar, 
podem surgir sintomas típicos que auxiliam na identificação da patologia.

O sintoma mais comum e visível do glaucoma congênito é a buftalmia, que é o aumento 
do diâmetro do globo ocular, decorrente da pressão elevada que causa a dilatação do olho, uma 
vez que as estruturas oculares ainda não estão completamente desenvolvidas. A elasticidade 
da esclera e da córnea nos bebês permite a expansão do globo ocular, o que resulta em olhos 
visivelmente aumentados. A buftalmia pode ser facilmente observada, sendo um dos primeiros 
sinais que indicam a presença de glaucoma (Mansberger; Gordon, 2015).

Outro sintoma importante é a fotofobia, que é a sensibilidade à luz. Como a pressão ele-
vada pode afetar a transparência da córnea, os olhos tornam-se mais sensíveis à luz, causan-
do desconforto e dor nas crianças. A fotofobia é frequentemente associada a lacrimejamento 
excessivo (epífora), já que a córnea edemaciada ou irritada pode gerar uma resposta reflexa 
de produção de lágrimas. Além disso, as crianças com glaucoma congênito podem apresentar 
blefaroespasmo, um espasmo involuntário das pálpebras, muitas vezes como resposta à dor 
ocular (Mandal; Chattopadhay; Gupta, 2019).

À medida que a doença progride, outros sintomas podem surgir, como a opacificação 
corneana, que é a formação de uma névoa na córnea devido ao edema prolongado. Essa con-
dição pode comprometer a acuidade visual da criança e, se não tratada, pode levar à perda 
permanente de visão. A opacidade da córnea é um sinal clínico importante, pois, além de inter-
ferir na visão, também pode ser associada à formação de estrias de Haab, fissuras na córnea, 
resultantes do estiramento excessivo do tecido ocular devido ao aumento da PIO (Kim; Lim; 
Ryu, 2020).

Base genética do glaucoma congênito

Fatores genéticos e hereditariedade 

Segundo Alanazi (2013), em ambas as formas de glaucoma congênito, é possível obser-
var fatores como histórico familiar positivo, apresentação bilateral e consanguinidade. Além dis-
so, no glaucoma congênito primário, não há predominância de um sexo sobre o outro, enquanto 
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no glaucoma congênito secundário, a condição acomete cerca de 1,5 vezes mais pacientes do 
sexo masculino. Observa-se também uma maior prevalência de pacientes com SCG nascidos 
de parto prematuro (cerca de 2% a mais) em comparação ao PCG, uma vez que alguns pacien-
tes eram acometidos por retinopatia na prematuridade. Ademais, mais de 90% dos neonatos 
nasceram a termo (Tamçelik et al., 2014).

Em relação à sua etiologia genética, o glaucoma congênito pode ser herdado de diferen-
tes maneiras, incluindo autossômica recessiva ou autossômica dominante, dependendo do tipo 
de mutação genética envolvida (Fingert, 2019; Alward, 2021). A forma mais comum é a herança 
autossômica recessiva com mutações no gene CYP1B1, na qual, para manifestar a doença, 
são necessárias duas cópias do alelo recessivo no locus gênico, ou seja, os genes devem ser 
expressos em homozigose. Dessa forma, para que a criança desenvolva o glaucoma, é neces-
sário que ela herde uma cópia do gene mutado de cada um dos pais, os quais carregam uma 
cópia do gene mutado, mas não manifestam a doença. Os pais, geralmente, são assintomáticos 
e podem não ter histórico familiar conhecido de glaucoma (Sangermano et al., 2020).

Uma outra forma de manifestação clínica da doença é por herança autossômica dominan-
te, frequentemente associada a mutações no gene PITX2 que está localizado no cromossomo 
4, especificamente na posição 4q25. Esse gene codifica um membro da família homeobox 
RIEG/PITX, que está na classe bicoid de proteínas homeodomain. A proteína codificada atua 
como um fator de transcrição e regula a expressão do gene da lisil hidroxilase do procolágeno, 
que tem um papel essencial no desenvolvimento das estruturas oculares, incluindo o ângulo da 
câmara anterior, que é responsável pela drenagem do humor aquoso. Mutações nesse gene 
resultam em obstrução do fluxo do humor aquoso e, consequentemente, aumento da pressão 
intraocular (Khor et al., 2021).

Além disso, o gene FOXC1, que pertence à família forkhead de fatores de transcrição e 
que está localizado no cromossomo 6 na posição 6p25.3, também está implicado em alguns 
casos de glaucoma congênito com herança autossômica dominante. Mutações nesse gene 
afetam o desenvolvimento das estruturas oculares, incluindo a formação do ângulo da câmara 
anterior, onde ocorre o escoamento do humor aquoso. Como resultado, há um aumento da 
pressão intraocular que pode levar a danos no nervo óptico (Liu et al., 2021). Desse modo, o 
glaucoma congênito de herança dominante tende a ser menos severo que o recessivo, pois a 
alteração costuma ser menos disruptiva no desenvolvimento ocular, mas, mesmo assim, pode 
levar a complicações significativas se não for tratado adequadamente.

Mutações genéticas 

Uma das mutações mais conhecidas associadas ao glaucoma congênito autossômico 
recessivo ocorre no gene MYOC (Myocilin) de posição 1q24.3, que é crucial para a regulação 
da pressão intraocular. Além disso, mutações em outros genes, como o CYP1B1 de posição 
cromossômica 2p22.2, também têm sido identificadas como causas principais do glaucoma 



74

74

congênito recessivo. O gene CYP1B1 está envolvido no metabolismo do humor aquoso e na 
manutenção da homeostase ocular, e suas mutações resultam em falhas no desenvolvimento 
do ângulo da câmara anterior do olho, impedindo o escoamento adequado do fluido e aumen-
tando a pressão ocular (Flores et al., 2020).

Recentemente, mutações em TEK (Tunica interna Endothelial cell Kinase), um gene que 
codifica o receptor tirosina quinase TIE2, localizado no braço curto do cromossomo 9, na posi-
ção 9p21, e responsável pela regulação da homeostase vascular por meio da sua auto e trans-
fosforilação, foram reconhecidas como causais para PCG em alguns cortes nas quais mutações 
em outros genes de doenças conhecidas não foram identificadas. PCG relacionada a TEK é 
uma doença autossômica dominante incompletamente penetrante que exibe um fenótipo clínico 
que é variável em gravidade e idade de início. Assim, as evidências atuais apoiam um padrão 
autossômico dominante para glaucoma congênito primário devido a variantes patogênicas de 
TEK (Chacon-Camacho et al., 2024).

Quando ocorrem mutações nesses genes, há um desenvolvimento anormal de estrutu-
ras-chave para o escoamento do humor aquoso, como a malha trabecular, córnea e íris. As 
mutações em genes como CYP1B1 e MYOC podem causar falhas no desenvolvimento dessa 
malha trabecular ou em outros componentes do sistema de drenagem, podendo aumentar a 
incidência de buftalmia e o diâmetro horizontal médio da córnea (Akbas et al., 2023).

Esse aumento da resistência ao fluxo de humor aquoso eleva a pressão intraocular, o que 
é a principal característica do glaucoma. Quando a pressão não é adequadamente controlada, 
pode haver danos ao nervo óptico, levando à perda de campo visual e cegueira permanente se 
não tratado de maneira eficaz.

Diagnóstico precoce e importância do exame oftalmológico

O diagnóstico precoce do glaucoma congênito é essencial para evitar a progressão da 
doença e prevenir danos permanentes ao nervo óptico, que podem resultar em perda visual irre-
versível. Nesse sentido, a principal ferramenta para a detecção precoce do glaucoma congênito 
é o Teste do Olhinho, também conhecido como teste do reflexo vermelho, um exame simples, 
rápido e indolor, realizado ainda na maternidade, preferencialmente nas primeiras 48 horas de 
vida do recém-nascido. Consiste na observação do reflexo vermelho que aparece quando um 
feixe de luz ilumina o olho do bebê; alterações nesse reflexo podem indicar obstruções no eixo 
visual, como as causadas pelo glaucoma congênito (Brasil, 2024). 

Caso o teste não seja realizado na maternidade, é fundamental que seja efetuado na 
primeira consulta pediátrica. Recomenda-se, ainda, que o exame seja repetido regularmente 
durante as consultas de acompanhamento nos primeiros anos de vida, pois algumas manifes-
tações do glaucoma congênito podem surgir tardiamente (Prefeitura de Aracajú, 2023).
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Além do Teste do Olhinho, é importante que os pais e profissionais de saúde estejam 
atentos a sinais e sintomas que podem indicar a presença do glaucoma congênito. Entre eles, 
destacam-se: fotofobia, lacrimejamento excessivo, blefaroespasmo, buftalmia e opacificação 
da córnea (IMO, 2022). A identificação desses sinais deve motivar uma avaliação oftalmológica 
imediata.

 O diagnóstico precoce e o tratamento oportuno são fundamentais para o prognóstico vi-
sual da criança. O tratamento do glaucoma congênito é predominantemente cirúrgico, visando 
normalizar a pressão intraocular e prevenir danos adicionais ao nervo óptico (Fundação Oswal-
do Cruz, 2023). Intervenções precoces aumentam as chances de preservar a visão e promover 
o desenvolvimento visual adequado.

Outra ferramenta utilizada é o exame oftalmológico completo, importante tanto para o 
diagnóstico quanto para o acompanhamento da condição. Esse exame inclui a avaliação da 
pressão intraocular, o exame do fundo de olho, a medição do diâmetro corneano, a profundida-
de da câmara anterior e a análise do nervo óptico. O acompanhamento regular permite moni-
torar a progressão da doença e avaliar a resposta ao tratamento, que pode envolver o uso de 
colírios e procedimentos cirúrgicos (Sociedade Brasileira De Glaucoma, 2022).

O exame inicial deve incluir a medição da pressão intraocular (PIO), que pode ser feita por 
meio de tonometria, embora em recém-nascidos seja um desafio devido à natureza da técnica. 
Em crianças pequenas, a medição da PIO pode ser realizada com dispositivos especiais, como 
o tonômetro de aplanação, que é mais preciso e seguro em pacientes pediátricos (Kohler et al., 
2021).

Outros exames complementares, como a tomografia de coerência óptica (OCT), podem 
ser utilizados para avaliar a estrutura do nervo óptico e as possíveis alterações relacionadas ao 
aumento da pressão ocular. Esse tipo de imagem pode fornecer informações detalhadas sobre 
a espessura da camada de fibras nervosas da retina, o que pode ser útil na detecção precoce 
de danos no nervo óptico (Gallardo et al., 2020).

Tratamento

O conhecimento das mutações genéticas envolvidas no glaucoma congênito tem se mos-
trado fundamental para o aprimoramento do diagnóstico precoce e para a adoção de aborda-
gens terapêuticas mais personalizadas, auxiliando na previsão da resposta a determinados 
tratamentos e possibilitando a escolha de estratégias mais eficazes no manejo do glaucoma 
congênito.

O principal objetivo do tratamento do glaucoma infantil é manter a visão por toda a vida, 
controlando a PIO. Portanto, o tratamento do glaucoma infantil é, geralmente, desafiador, espe-
cialmente em crianças com outras disgenesias oculares complexas, como anomalia de Peters, 
aniridia, síndrome de Axenfeld-Rieger e síndrome de Sturge-Weber. Tradicionalmente, uma 
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“abordagem em etapas” é usada para a tomada de decisões cirúrgicas. O tratamento inicial 
geralmente envolve cirurgias de ângulo, principalmente goniotomia ou trabeculotomia (TROC). 
A goniotomia é frequentemente o procedimento de escolha, pois envolve a preservação da con-
juntiva; no entanto, a TROC pode ser realizada em córneas inchadas ou opacas, alcançando 
melhores taxas de sucesso. Ambos os procedimentos podem ser repetidos em caso de falha e 
estão associados a boas taxas de sucesso; todavia, a taxa geral de falha é de 20%, e muitas 
crianças necessitam de cirurgia adicional para controlar a PIO a longo prazo (Vasconcelos et 
al., 2024).

O diagnóstico precoce e a intervenção são essenciais para preservar a visão e evitar da-
nos irreversíveis ao nervo óptico. A genética desempenha papel fundamental nesse contexto, 
já que a identificação de mutações em genes específicos pode ajudar a diagnosticar e prever o 
risco de glaucoma, possibilitando um acompanhamento mais rigoroso e tratamento adequado.

Conclusão

O glaucoma congênito é uma patologia rara, porém grave, que pode levar à cegueira 
irreversível se não for diagnosticado e tratado precocemente. Caracteriza-se por um aumento 
da pressão intraocular devido a anomalias no sistema de drenagem do humor aquoso, poden-
do ser classificado em primário ou secundário. Sua etiologia envolve tanto fatores anatômicos 
quanto genéticos, com mutações em genes como CYP1B1, PITX2, FOXC1 e TEK desempe-
nhando um papel fundamental no desenvolvimento da doença.

Os sinais clínicos, como buftalmia, epífora, fotofobia e aumento da córnea, são essenciais 
para a identificação precoce da condição. No entanto, o diagnóstico ainda representa um de-
safio, especialmente nos primeiros meses de vida, exigindo exames oftalmológicos detalhados, 
incluindo tonometria e tomografia de coerência óptica. Por sua vez, o tratamento cirúrgico conti-
nua sendo a principal abordagem terapêutica, uma vez que as opções clínicas apenas auxiliam 
no controle temporário da pressão intraocular. Dessa forma, o acompanhamento oftalmológico 
especializado é essencial para minimizar o risco de danos permanentes ao nervo óptico e pre-
servar a função visual.

Diante da gravidade do glaucoma congênito e de seu impacto na qualidade de vida das 
crianças afetadas, torna-se indispensável o fortalecimento das políticas de saúde voltadas para 
o rastreamento precoce bem como o incentivo a pesquisas genéticas e terapêuticas inovado-
ras. Assim, estratégias de prevenção e tratamento podem ser aprimoradas, reduzindo a inci-
dência de cegueira infantil e proporcionando melhor prognóstico para os pacientes.
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CAPÍTULO VII
DOENÇAS RARAS NO BRASIL: DIAGNÓSTICO, TRATAMENTO E 

INTERVENÇÕES FISIOTERAPÊUTICAS

Lucas Ramon da Silva Bonfim
Laysmara dos Santos Araújo

Ítalo Hiroshi Kishi

Introdução

A Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2012, mapeou entre 5 mil e 8 mil doenças 
raras. O conceito de doenças raras adotado por esse grupo envolve características da doença 
e fatores epidemiológicos, com determinação de baixa prevalência (OMS, 2012). É importante 
notar que a definição epidemiológica varia entre diferentes países. No Brasil, por exemplo, em 
2014, o Ministério da Saúde estabeleceu como doença rara aquela que possui prevalência 
abaixo de 65 a cada 100.000 pessoas (Brasil, 2014).

Pode-se considerar, em termos epidemiológicos, que a expressão “doença rara” deter-
mina grupos portadores de doenças raras e específicas quando vistas de forma isolada e são 
consideradas reduzidas, porém, quando são agrupadas, tornam-se visíveis em termos quanti-
tativos. O Ministério da Saúde afirma que as doenças raras afetam 8% da população mundial e, 
dessa estimativa, 80% são de origem genética, advindas de mutações e heranças recessivas, 
e, no Brasil, são responsáveis pela segunda maior causa de morte na infância, enquanto os 
20% restantes são de causas imunológicas, ambientais, infecciosas e outros (Pereira et al., 
2024). 

Até maio de 2022, não havia uma definição internacionalmente reconhecida de doenças 
raras. Após a adoção da Resolução da Organização das Nações Unidas sobre Pessoas Viven-
do com Doenças Raras, a Rare Diseases International realizou um evento na Assembleia Mun-
dial de Saúde, em Genebra, quando foi proposta uma definição universal de DR: Uma doença 
rara é uma condição médica com um padrão específico de sinais, sintomas e achados clínicos 
que afetam até uma a cada 2 mil pessoas (Wainstock; Katz, 2023).

As doenças raras têm tido cada vez mais reconhecimento dentro do Sistema Único de 
Saúde (SUS), com destaque para a Atenção Primária à Saúde (APS), que, em tese, participa 
do acolhimento, encaminhamento e monitorização desses indivíduos, atrelando serviços espe-
cializados no SUS (Lima; Ferreira; Ribeiro; 2022). Pessoas com doenças raras têm o direito ga-
rantido pela Constituição Federal de serem diagnosticadas e seus tratamentos devem ser feitos 
de forma exclusiva e individual por uma equipe multiprofissional e, em sua maioria, o sistema 
de saúde deve investir capital para realizá-los, por isso é que diversos setores de pesquisa de 
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doenças raras no mundo vêm crescendo e investindo para disponibilizar esses diagnósticos 
mais rapidamente, e tratamentos que não possuam a necessidade de despender muitos recur-
sos (Novaes; De Soárez, 2019).

Mesmo assim, muitos pacientes enfrentam dificuldades no acesso a esse serviço dentro 
da rede pública de saúde, como dificuldade em ter um diagnóstico, ausência de protocolos, falta 
de profissionais qualificados, impedimentos para conseguir medicamentos e outros (Austríaco-
-Teixeira; Da Silva, 2025). 

Atualmente, com o avanço das tecnologias, doenças que eram consideradas sem cura 
estão sendo tratadas com abordagem personalizada e direcionada à mutação genética de cada 
indivíduo e, com isso, são criadas expectativas acerca da perspectiva de vida baseada no trata-
mento (Azevedo et al., 2023). Portanto, o uso de novas tecnologias é fundamental para acelerar 
o diagnóstico e a descoberta de novos tratamentos, sendo essa uma meta do Consórcio Inter-
nacional de Pesquisa sobre as Doenças Raras e suas corporações para melhoria do sistema 
(Perígolo et al., 2022). 

Além disso, já foi constatado que é elevado o custo para cuidar de pessoas com doenças 
raras que foram diagnosticadas tardiamente, podendo causar, também, danos físicos e psicoló-
gicos (Perígolo et al., 2022). Diante disso, os altos custos, as questões éticas e a necessidade 
de ensaios clínicos continuam sendo uma barreira a ser superada (Azevedo et al., 2023), visto 
que novas tecnologias estão em desenvolvimento para otimizar a personalização do tratamento 
e acompanhamento. Por isso, novas estratégias em setores específicos precisam ser usadas 
para que haja melhoria da qualidade do sistema de saúde (Perígolo et al., 2022). 

No Brasil, há escassez de dados genéticos das doenças raras que afetam os humanos. 
Esses dados, normalmente, limitam-se a pesquisas sobre patologias específicas; além disso, 
a maioria desses dados são advindos de pesquisas internacionais realizadas em território bra-
sileiro, sendo restringidos ao público, exceto os trabalhos publicados em revistas ou apresen-
tados em congressos (Pereira et al., 2024). Além disso, a maioria dos estudos são conduzidos 
com a população norte-americana e europeia, carecendo de dados acerca da população indí-
gena e afrodescendente, o que compromete ainda mais a personalização do tratamento, visto 
que a população brasileira é miscigenada.

Diagnóstico e tratamento

Inicialmente, é fundamental ressaltar que o diagnóstico preciso de doenças raras exerce 
papel central no manejo clínico, permitindo a implementação de terapias adequadas, a preven-
ção de intervenções desnecessárias e a redução de efeitos adversos associados a tratamentos 
inadequados. Nas doenças raras de origem genética, a identificação da variante causadora e 
do padrão de herança proporciona informações críticas aos pacientes e familiares, orientando 
sobre o risco de transmissão para as gerações futuras e subsidiando decisões relacionadas 
ao planejamento reprodutivo (Marwaha et al., 2022), bem como aos cuidados que devem ser 
tomados durante o pré-natal e pós-natal.
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Apesar dos avanços recentes, o diagnóstico dessas condições continua sendo um desa-
fio clínico, frequentemente caracterizado por atrasos que podem variar de meses a décadas, 
o que acarreta a peregrinação do paciente por vários médicos. Fatores como fenótipo, idade 
do paciente e disponibilidade de recursos diagnósticos especializados influenciam significati-
vamente o tempo até a confirmação diagnóstica, que, em média, situa-se entre quatro e cinco 
anos, podendo ultrapassar uma década em casos específicos. Essa realidade, conhecida como 
“odisseia diagnóstica”, evidencia a necessidade de estratégias diagnósticas integradas e mais 
eficientes (Poli et al., 2024).

Além disso, Iriart et al. (2019) identificaram percursos terapêuticos longos para o diagnós-
tico, desconhecimento de profissionais sobre doenças raras, dificuldades de transporte, acesso 
a especialistas, exames diagnósticos e complementares e acesso a medicamentos e alimentos 
de alto custo como importantes barreiras enfrentadas por pacientes e familiares em diferentes 
municípios brasileiros. De maneira geral, embora tenha havido algumas iniciativas para abordar 
o tema das doenças raras no Brasil, ainda existem desafios a serem enfrentados em relação à 
representação política, acesso a terapias e cobertura para procedimentos diagnósticos (Pasca-
relli; Pereira, 2022).

Com base nisso, é notória a importância da realização de um pré-natal adequado, visto 
que, durante o acompanhamento, vários testes e exames são realizados na tentativa de diag-
nósticos de doenças genéticas. Esses diagnósticos são necessários para evitar que os fenóti-
pos se manifestem em sua completude logo nos primeiros anos de vida da criança.

Até 2014, as doenças raras eram diagnosticadas e tratadas no Brasil em centros espe-
cializados, como serviços de genética médica em hospitais universitários (HU) ou serviços de 
referência em triagem neonatal (SRTN). Esses centros estavam localizados, principalmente, 
em grandes cidades e capitais e ofereciam diagnóstico de DR por meio de laboratórios clínicos 
e, especialmente, laboratórios de pesquisa. A maioria dos testes genéticos não era oferecida 
pelo Sistema Único de Saúde, com exceção do cariótipo (Giugliani et al., 2016).

Sob esse viés, o acesso ao diagnóstico genômico para doenças raras varia significati-
vamente entre os países, refletindo desigualdades socioeconômicas e estruturais. Em nações 
de alta renda, o sequenciamento do exoma completo (WES) e do genoma (WGS) já são fre-
quentemente empregados como exames de primeira linha. Esses métodos baseiam-se em 
tecnologias de sequenciamento paralelo massivo (Massively Parallel Sequencing – MPS), que 
permitem analisar de forma abrangente as regiões codificantes ou todo o genoma humano, 
proporcionando identificação mais precisa das variantes genéticas responsáveis por diversas 
condições raras (Chung; Chu; Chung, 2022). Contudo, ainda é muito complicado realizar a 
análise desses macro-dados, o que remonta a uma ampliação de estudos na área da genômica 
que vão melhorar a qualidade do diagnóstico.

 Antes da difusão dessas tecnologias, pacientes eram submetidos a múltiplas consultas, 
exames laboratoriais e procedimentos invasivos sem obter diagnóstico definitivo, em razão da 
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heterogeneidade clínica e genética das mais de seis mil doenças raras conhecidas. Logo, os 
benefícios clínicos do WES são evidentes: meta-análises indicam que, aproximadamente, 48% 
dos pacientes diagnosticados por essa técnica tiveram mudanças significativas em seu manejo 
terapêutico, incluindo ajustes farmacológicos e encaminhamentos multidisciplinares (Quaio et 
al., 2025).

 Contudo, o acesso a essas tecnologias ainda apresenta grande disparidade global. Paí-
ses desenvolvidos utilizam WES e WGS como exames de primeira linha, enquanto nações de 
baixa e média renda e/ou países em desenvolvimento permanecem dependentes de avaliações 
clínicas convencionais, testes bioquímicos, citogenética ou painéis gênicos, em função de res-
trições financeiras e escassez de profissionais especializados. Essa desigualdade evidencia 
a urgência de políticas públicas voltadas à democratização do acesso a métodos genômicos 
avançados (Poli et al., 2024).

Além das tecnologias de sequenciamento genômico, a inteligência artificial (IA) tem se 
mostrado promissora no diagnóstico e manejo de doenças raras. Modelos de IA permitem 
analisar grandes volumes de dados clínicos, identificando padrões e auxiliando na tomada de 
decisões, mesmo em contextos com informações limitadas. Sua integração com tecnologias 
emergentes, como telessaúde e sensores vestíveis, contribui para monitoramento contínuo, 
diagnóstico mais rápido e personalização do tratamento, representando um avanço importante 
na redução da “odisséia diagnóstica” e na otimização do cuidado multidisciplinar (Wojtara et al., 
2023).

No contexto brasileiro, políticas públicas têm avançado para reduzir barreiras e estruturar 
redes de atenção integrada. A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças 
Raras (Portaria nº 199/2014) organiza linhas de cuidado e serviços de referência, enquanto o 
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) permite o rastreio precoce de doenças gené-
ticas ainda no período neonatal. Por outro lado, a Rede Nacional de Atenção às Pessoas com 
Doenças Raras (RNDR) articula centros especializados, bancos de dados e protocolos clínicos, 
buscando reduzir o tempo até o diagnóstico e garantir acesso a tratamentos adequados (Pas-
carelli et al., 2022).

Portanto, o tratamento de doenças raras exige abordagem terapêutica integrada que 
combine estratégias farmacológicas e não farmacológicas, personalizadas de acordo com as 
necessidades do paciente. Entre as intervenções farmacológicas, destacam-se medicamentos 
órfãos, terapias enzimáticas de reposição, terapias gênicas e fármacos sintomáticos específi-
cos, todos orientados por protocolos nacionais e internacionais. Simultaneamente, o manejo 
multidisciplinar, envolvendo fisioterapia, terapia ocupacional, acompanhamento nutricional e 
suporte psicológico, é essencial para otimizar resultados clínicos, preservar funções, promover 
autonomia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Christoudolou; Aristeidou; Zamba-Pa-
panicolau, 2025).
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Atuação fisioterapêutica nas síndromes genéticas raras

A atuação fisioterapêutica em síndromes genéticas raras organiza-se como cuidado lon-
gitudinal, individualizado e interdisciplinar, voltado para promover ganhos funcionais, prevenir 
complicações secundárias e favorecer a autonomia e a qualidade de vida. Consequentemente, 
esse cuidado envolve desde estratégias de fortalecimento muscular e alongamento para pre-
venção de deformidades até o treinamento funcional e respiratório em condições que compro-
metem o desenvolvimento motor e cardiorrespiratório (Alvarenga et al., 2025).

 Dessa forma, quando iniciada precocemente e ajustada às necessidades específicas 
de cada síndrome, pode potencializar marcos motores, reduzir a progressão de incapacidades 
e contribuir para a inclusão social dos pacientes. Evidências recentes demonstram que pro-
gramas de reabilitação em doenças raras neuromusculares resultam em ganhos clínicos rele-
vantes em capacidade funcional e resistência física, reforçando a importância da reabilitação 
estruturada no manejo dessas populações (Alzahraini et al., 2024).

Em condições específicas, como atrofia muscular espinhal (AME), é notório que avalia-
ções periódicas, planejamento reabilitador abrangente e tecnologias assistivas/robóticas con-
tribuem para melhores desfechos motores e respiratórios no contexto das novas terapias mo-
dificadoras de doença (Silva et al., 2021). Para subgrupos com hipotonia, obesidade e baixa 
aptidão física, como na síndrome de Prader–Willi, o treinamento de resistência progressiva é 
factível e pode aumentar força e função quando supervisionado e individualizado, complemen-
tando intervenções comportamentais e nutricionais (Shields et al., 2022)

Além disso, a fisioterapia neurológica tem se destacado como campo de suporte relevan-
te no manejo da síndrome genética de Tourette (ST), sobretudo por meio do uso de técnicas de 
estimulação cerebral não invasiva (ENI). Segundo Dyke, Jackson e Jackson (2022), métodos 
como a estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimulação transcraniana 
por corrente contínua (ETCC) podem modular a excitabilidade cortical em regiões associadas à 
produção de tiques, como a área motora suplementar, contribuindo para a redução da frequên-
cia e intensidade dos sintomas.

Nesse contexto, a atuação fisioterapêutica não se restringe apenas à aplicação da neu-
romodulação, mas, também, à integração com programas de reabilitação motora e estratégias 
de controle postural, de modo a otimizar a funcionalidade global e minimizar o impacto dos 
movimentos repetitivos sobre a musculatura. Assim, o fisioterapeuta atua de forma estratégica 
dentro da equipe multiprofissional, promovendo intervenções seguras e individualizadas que 
ampliam o potencial terapêutico das técnicas de ENI (Dyke; Jackson; Jackson, 2022). 

No que concerne à síndrome de West, o fisioterapeuta tem papel crucial ao atuar dimi-
nuindo sequelas motoras e obtendo marcos motores. A utilização de métodos e técnicas tera-
pêuticas como alongamentos, mobilização articular, equoterapia, hidroterapia, método Bobath, 
Therasuit e Cuevas Medek Exercises podem ser empregados para obter avanços seguindo às 
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etapas do desenvolvimento motor da criança. A fisioterapia respiratória pode ser empregada ao 
tratamento, utilizando-se técnicas e manobras específicas para trazer mais qualidade de vida, 
visto que pode haver déficit nos músculos respiratórios, comprometendo seu funcionamento 
(Pereira et al., 2021).

Paralelo a isso, a atuação da fisioterapia na Síndrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT) 
atua diretamente na redução das limitações funcionais causadas pela fraqueza muscular distal, 
atrofia progressiva e deformidades ortopédicas. As principais condutas envolvem o fortaleci-
mento muscular associado à facilitação neuromuscular proprioceptiva (FNP), técnicas que favo-
recem a ativação de grupos musculares enfraquecidos e preservam a amplitude de movimento. 
Além disso, o treino de equilíbrio e marcha tem papel essencial na prevenção de quedas, ao 
passo que o uso de órteses tornozelo-pé contribui para a correção postural, alinhamento dos 
pés e maior segurança durante a deambulação (Ribeiro et al., 2021).

Como recursos complementares, destacam-se a hidroterapia, que utiliza propriedades 
físicas da água para promover fortalecimento e relaxamento muscular, e as abordagens tec-
nológicas, como a realidade virtual e gameterapia, que ampliam a motivação e a adesão ao 
tratamento. Nos casos em que há comprometimento respiratório, a fisioterapia respiratória, 
com técnicas de expansão pulmonar e ventilação não invasiva, torna-se essencial para prevenir 
complicações cardiorrespiratórias. Dessa forma, a combinação dessas condutas contribui para 
a preservação da funcionalidade, manutenção da autonomia e melhora da qualidade de vida 
dos pacientes com CMT (Ribeiro et al., 2021).

Ademais, o método Bobath tem sido amplamente utilizado em condições neurológicas 
e demonstrou eficácia na regulação do tônus muscular, melhoria da coordenação motora e 
controle postural em pacientes com síndromes genéticas raras, como a síndrome de Ehlers-
-Danlos. Nesse sentido, a abordagem estimula movimentos normativos por meio de técnicas de 
manuseio específicas e participação ativa do paciente, favorecendo o desempenho funcional 
nas atividades da vida diária (Aksoy et al., 2013).

O Cuevas Medek Exercises (EMC) é um método terapêutico desenvolvido para aprimorar 
o controle postural e o equilíbrio em indivíduos com deficiências motoras, incluindo aqueles 
com distúrbios neurológicos como paralisia cerebral (Novak; Morgan, 2019). Esse método, de-
senvolvido pelo fisioterapeuta chileno Ramon Cuevas, concentra-se em promover respostas 
posturais automáticas e padrões de movimento funcionais por meio de exercícios específicos e 
interações dinâmicas com um terapeuta. Seu objetivo é desafiar o sistema de controle postural 
do indivíduo, introduzindo perturbações controladas e incentivando respostas ativas, melhoran-
do, em última análise, o equilíbrio e a mobilidade funcional (Cuevas, 2012).

Já o uso do método Therasuit® apresenta um impacto positivo no aprimoramento da fun-
ção motora grossa em crianças e adultos, especialmente quando aplicado em protocolos inten-
sivos e individualizados. Nesse sentido, durante a análise dos estudos, observou-se avanços 
significativos no equilíbrio, no controle postural, na força muscular e na progressão nos marcos 
motores (Baptista et al., 2023).
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Diante disso, a fisioterapia se apresenta como uma abordagem promissora no manejo 
das síndromes raras, uma vez que integra diversos recursos terapêuticos, técnicas de reabili-
tação motora e estratégias de prevenção de complicações. Além disso, evidencia-se sua ca-
pacidade de promover melhorias na funcionalidade, na autonomia e na qualidade de vida dos 
pacientes (Alvarenga et al., 2025).

Logo, verifica-se a importância e a necessidade dos profissionais de fisioterapia na rea-
bilitação e acompanhamento de pacientes com determinadas doenças genéticas, uma vez que 
os conhecimentos acerca das terapias que são utilizadas podem melhorar significativamente a 
qualidade de vida do paciente. Acerca disso, é relevante citar que esses profissionais precisam 
conhecer as doenças genéticas e os mecanismos que desencadeiam os fenótipos de tais sín-
dromes ou doenças, para que tenham êxito no tratamento da pessoa nessas condições.

Conclusão

Apesar dos avanços na área da saúde, ainda existem inúmeras barreiras a serem supe-
radas para que se alcance um manejo realmente eficaz das doenças raras, especialmente no 
contexto brasileiro. No Brasil, a escassez de dados epidemiológicos e científicos sobre essas 
enfermidades dificulta a formulação de políticas públicas robustas e a tomada de decisões clí-
nicas mais assertivas. Soma-se a isso as falhas estruturais do Sistema Único de Saúde, como 
a falta de profissionais devidamente qualificados para lidar com essas condições específicas, a 
limitação no acesso a exames de alta complexidade e o elevado custo tanto para a obtenção de 
um diagnóstico preciso quanto para a realização de tratamentos adequados.

Diante desse cenário desafiador, torna-se essencial adotar abordagens integradas que 
envolvam o fortalecimento das políticas públicas, a ampliação da rede de atenção especializada 
e o uso estratégico de tecnologias emergentes. O avanço tecnológico no campo do diagnóstico, 
aliado à implementação de ferramentas de inteligência artificial, tem se mostrado promissor 
ao oferecer suporte na identificação precoce dessas doenças e na personalização das inter-
venções terapêuticas. Esse novo modelo contemporâneo de cuidado promove uma mudança 
significativa na trajetória clínica dos pacientes, reduzindo o sofrimento associado à chamada 
“odisseia diagnóstica”, o longo e desgastante percurso até a obtenção de um diagnóstico, e 
proporcionando tratamentos mais eficazes e direcionados às necessidades individuais de cada 
paciente.

Nesse contexto, a fisioterapia desempenha um papel fundamental, especialmente quan-
do associada a um diagnóstico precoce e a terapias medicamentosas específicas. A atuação 
fisioterapêutica, quando integrada ao plano de cuidados desde os estágios iniciais da doença, 
pode contribuir significativamente para a manutenção das funções motoras, a prevenção de 
complicações secundárias e a promoção de uma melhor qualidade de vida para as pessoas que 
convivem com doenças raras.
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CAPÍTULO VIII

POLÍTICAS PÚBLICAS E DIFICULDADES FAMILIARES COM AS DOENÇAS 
RARAS NO BRASIL
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Ítalo Hiroshi Kishi

 Laysmara dos Santos Araújo
Wyllyane Rayana Chaves Carvalho

Introdução

É salutar traçar uma linha do tempo que nos localize frente às doenças raras para, assim, 
podermos enxergar quais são os atores desse cenário. Em 2013, em torno de 300 milhões 
de pessoas viviam com uma patologia considerada rara, ou seja, 4% da população mundial 
(Ophanet, 2013). Recentemente, esse número foi atualizado. Dados da Organização Mundial 
de Saúde (OMS) afirmam que aproximadamente 400 milhões de indivíduos sofrem com alguma 
Doença Rara (DR) no mundo (Marqui, 2020). 

Especificamente, no Brasil, são 65 indivíduos afetados a cada 100.000, ou seja, 1,3 de 
indivíduos a cada 2.000 pessoas, acometendo entre 16 e 17 milhões de brasileiros. Cerca de 
80% dessas ocorrências têm origem genética e, mesmo classificadas como raras, somam um 
grupo significativo da população, tornando-se um problema de saúde pública no país (Davico 
et al., 2024). 

Há diversos parâmetros para considerar uma DR ao redor do mundo, porém há um 
consenso que caracteriza que uma enfermidade que atinge um número pequeno de pessoas é 
considerada rara (Pascarelli; Pereira, 2022). No Brasil, o cuidado com as pessoas com DR se 
divide em dois eixos, as de origem genética e as não genética. As de origem genética, inclui 
transtorno de início tardio, anomalias congênitas, erros inatos do metabolismo e deficiência 
intelectual; as de origem não genética, inclui doenças inflamatórias, infecciosas e autoimunes 
(Felix et al., 2022). 

As DR podem ser congênitas ou podem se manifestar  ao longo da vida; as doenças 
genéticas podem impactar a vida em diferentes faixas etárias e podem estar ligadas a abortos 
espontâneos, defeitos congênitos em recém-nascidos, deficiências físicas e intelectuais e 
câncer em adultos. Essas alterações podem ser hereditárias ou não hereditárias e podem 
ter como fator de risco a exposição a teratógenos na gravidez, idade materna ou paterna, 
consanguinidade, histórico familiar e outros (Santos et al. 2020). 
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As doenças raras afetam a qualidade de vida desses indivíduos, pois elas podem ser de-
generativas, progressivas, crônicas ou incapacitantes, podendo levar à morte (Amaral; Rego, 
2020). Com isso, torna-se indispensável o investimento em formação profissional, incluindo 
capacitação de médicos, da família e equipes multiprofissionais para o manejo inicial e para o 
fluxo de referência e contrarreferência (Cardoso-Júnior et al., 2023).

Apesar das tentativas do Sistema Único de Saúde (SUS) de minimizar as desigualdades 
e melhorar o acesso e a integralidade da saúde, a regulamentação e a operacionalização das 
políticas públicas permanecem como um obstáculo impositivo à saúde da população desde 
sua criação (Lopes-Júnior et al., 2022). Os serviços de referência de doenças raras ainda são 
poucos e, atualmente, o atendimento às DR em território nacional é realizado, principalmente, 
em hospitais universitários. Considerando o território e a população brasileira, há instalações 
insuficientes para atender à população com DR (De Oliveira, 2023).

Políticas públicas para doenças raras no Brasil

Ao pensar sobre as doenças raras de uma maneira coletiva, e não as especificidades 
que compõem esse termo de doenças raras (no plural), ou mesmo doenças genéticas, deve-se 
pensar na atuação das políticas públicas eficazes nos níveis globais e nacionais para, assim, 
haver um maior empenho em melhorar a qualidade de vida dessa população (Brotto; Rosaneli, 
2021).

No Brasil, políticas públicas que demandam atenção ou assistência à saúde para a 
população de doenças raras no país são cada vez mais debatidas. Os eixos de debate envolvem 
desde questões como acesso aos medicamentos e atenção multidisciplinar a alternativas 
terapêuticas. A primeira abordagem nacional mais abrangente sobre a temática ocorreu em 
2009 durante o I Congresso Brasileiro de Doenças Raras, culminando, cinco anos depois, na 
promulgação da Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014, que trata sobre a Política Nacional de 
Atenção Integral à Pessoa com Doença Rara (PNAIPDR), visando garantir o cuidado integral e 
de qualidade às pessoas com doenças raras dentro do Sistema Único de Saúde (Brasil, 2014). 

É importante salientar que, apesar de o Ministério da Saúde ter publicado a referida 
portaria no âmbito do Sistema Único de Saúde, essa população ainda luta no enfrentamento do 
desamparo frente às peculiaridades e dificuldades de seus tratamentos. A construção dessas 
políticas voltadas para doenças genéticas raras no Brasil envolvem uma cadeia importante 
de organização dos serviços de saúde, acesso a tecnologias e medicamentos, formação de 
profissionais e atenção primária (Pascarelli; Pereira, 2022). Embora represente um avanço 
significativo, sua implementação ainda enfrenta desafios de financiamento, desigualdade 
regional e judicialização (Cunico et al., 2023; Coutinho, 2025; Ribeiro; Büttenbender, 2024).

Ainda assim, a política em questão tem papel fundamental no direito à saúde dessas 
pessoas e na visibilidade dentro do SUS, com objetivos claros de reduzir a mortalidade e 
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morbimortalidade, bem como melhorar a qualidade de vida, o acesso à informação, o diagnóstico 
precoce e o tratamento oportuno, além de promover a integração e articulação dos serviços 
de saúde por meio da Rede Brasileira de Doenças Raras. Dessa forma, o eixo regulatório 
que a PNAIPDR estabeleceu foram as diretrizes para prevenção, diagnóstico, tratamento e 
reabilitação no âmbito do SUS (Brasil, 2014; Pascarelli; Pereira, 2022). 

Pensando na execução dessas políticas em saúde para pessoas com doenças raras, 
entende-se que um aspecto central nesse campo é a triagem neonatal, com destaque para 
a Política Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), promulgada em 2001 pela Portaria nº 822, 
com o objetivo de promover o diagnóstico precoce de doenças de manifestações tardias, 
porém assintomáticas no período neonatal, e o impacto na saúde e no desenvolvimento da 
criança (Brasil, 2001). A PNTN engloba o escopo das seguintes doenças raras: fenilcetonúria, 
hipotireoidismo congênito, doença falciforme e outras hemoglobinopatias, fibrose cística, 
hiperplasia adrenal congênita, deficiência de biotinidase e toxoplasmose congênita (Brasil, 
2023).

Atualmente, pretende-se estabelecer de forma robusta a PNTN na Rede de Atenção à 
Saúde (RAS), a partir da organização da rede e dos fluxos. No entanto, os principais gargalos 
seriam paralisações do rastreamento neonatal por problemas de contratação laboratorial, 
compra/entrega de insumos, dificuldades na implantação da ampliação da triagem neonatal, 
defasagem dos valores de procedimentos relacionados à triagem neonatal e indicadores de 
processo (tempos entre a chegada da amostra, liberação do resultado e data da primeira 
consulta). (Brasil, 2023).

Ressalta-se a importância do teste do pezinho ampliado, a triagem neonatal mais comum, 
que permite a detecção precoce de doenças metabólicas e genéticas. Essa estratégia representa 
um dos pontos mais eficazes na redução da morbimortalidade associada às doenças raras, por 
possibilitar encaminhamento imediato e início precoce do tratamento. No entanto, a efetividade 
dessa política depende diretamente da Atenção Primária à Saúde (APS), que deve ser capaz 
de realizar suspeição clínica, encaminhamento adequado e acompanhamento longitudinal dos 
pacientes (Santos et al., 2020). 

.Retomando a PNAIPDR, no que tange ao acesso, diagnóstico e terapias, há progressos 
contínuos, mas ainda aquém da universalidade prevista pelo SUS. A ampliação de protocolos 
para fornecimento de medicamentos de alto custo, especialmente após a implementação da 
política, tem contribuído para maior inclusão, mas o processo de Avaliação de Tecnologias em 
Saúde (ATS) e os mecanismos de custeio permanecem como gargalos estruturais (Bomfim et 
al., 2023; Cunico et al., 2023; Mega, 2025).

 As terapias gênicas e celulares se destacam como alternativas inovadoras para doenças 
raras, porém, ainda enfrentam entraves relacionados ao custo elevado, à necessidade de 
infraestrutura altamente especializada e à garantia de eficácia e segurança em longo prazo 
(Barbosa et al., 2024; Leite et al., 2024). Embora a disponibilidade de testes genéticos te-

https://www.google.com/search?client=safari&sca_esv=1b0062c83664ab4d&cs=0&q=Rede+Brasileira+de+Doen%25C3%25A7as+Raras&sa=X&ved=2ahUKEwjzw4K_v7iPAxVTppUCHYPCNGcQxccNegQIBBAB&mstk=AUtExfAQoFfkiiZsm2k7CmZC3q9LxpeBxdh2SOez7LwfWCxxYTi-irYTlrxRWofiUSZ6DBKWsVpUEk8hXiJbThH0E0yLDmru-pQ4bmQsi79bP8Sd8xHBp5IBKS5VR28Gjn2nlELGm7ezxgyhPyZu9WgZoYZtDtNd99s88qeTNamKp9PRNsI&csui=3
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nha aumentado, ainda existem barreiras significativas de acesso, seja pela concentração dos 
serviços em grandes centros, seja pela escassez de geneticistas no país (Marqui, 2020; Abreu 
et al., 2021; Lima et al., 2021).

A regionalidade e aplicação de medidas emergem como conflitos de desigualdades 
regionais, sobretudo em áreas do Nordeste onde há maior prevalência de certas doenças 
genéticas raras e menor oferta de serviços especializados; nesse sentido, o fortalecimento das 
redes regionais de atenção se mostra imprescindível (Pereira et al., 2024).

Experiências recentes com telemedicina e telegenética têm contribuído para reduzir 
barreiras de acesso, permitindo a comunicação direta entre municípios e centros de referência 
em genética humana. Indicando que essas ferramentas aumentam a satisfação dos profissionais, 
qualificam condutas clínicas e ampliam o alcance do aconselhamento genético, representando 
um recurso estratégico para a equidade no SUS (Sobrinho et al., 2021; Sobrinho et al., 2022). 

Outro desafio recorrente é a judicialização da saúde, frequentemente acionada para 
garantir acesso a medicamentos e terapias de alto custo. Embora cumpra o papel de assegurar 
direitos individuais, a judicialização provoca efeitos colaterais na alocação de recursos e na 
sustentabilidade financeira do SUS. Pesquisas enfatizam a importância de estruturar políticas 
que reduzam a dependência do judiciário, incorporando mecanismos administrativos de 
negociação de preços, avaliação de custo-efetividade e financiamento estável (Nunes; Lehfeld, 
2021; Ribeiro; Büttenbender, 2024).

A biossíntese das políticas públicas para doenças genéticas raras no Brasil demonstra 
avanços importantes, mas revela, também, desafios estruturais persistentes. Apresentando 
ações que necessitam de melhorias, como: (I) ampliar a triagem neonatal e fortalecer a 
atuação da APS no diagnóstico precoce; (II) consolidar ambulatórios de genética médica e 
equipes multiprofissionais; (III) garantir modelos estáveis de financiamento e ATS adaptados ao 
contexto brasileiro; (IV) expandir o uso de telemedicina e telegenética como forma de reduzir 
desigualdades regionais; e (V) desenvolver estratégias jurídicas e institucionais que reduzam a 
judicialização excessiva, conciliando o direito à saúde com a sustentabilidade fiscal (Abreu et 
al., 2021; Cunico et al., 2023; Silva et al., 2024; Coutinho, 2025).

A PNAIPDR representa um marco regulatório importante, buscando promover diagnóstico 
precoce, atenção integral e acesso a terapias. Entretanto, sua implementação ainda enfrenta 
limitações práticas e demanda maior articulação com a atenção básica, além de investimentos 
em infraestrutura e capacitação profissional (Haag; Fatuch, 2021; Pascarelli; Pereira, 2022; 
Cardoso-Júnior et al., 2023).

Em 2009, dando continuidade à normatização aos direitos dos pacientes, o Governo 
Federal emitiu a portaria nº 1.820, que dispôs sobre os direitos e deveres dos usuários da 
saúde. Em seu artigo 3º, a portaria ressalta: “Toda pessoa tem direito ao tratamento adequado 
e no tempo certo para resolver o seu problema de saúde”. Além disso, outro instrumento nor-
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mativo emitido foi o Código de Ética Médica, criado em termos de resolução feita pelo Conselho 
Federal de Medicina 2.217/18 que, em seu capítulo V, regulou as relações com os pacientes 
e com seus familiares, prevendo o dever médico de esclarecer as possibilidades e riscos dos 
tratamentos, bem como o acolhimento do paciente e o socorro imediato em casos graves e 
urgentes, e ainda proibindo o abandono do paciente por parte do médico, exceptuando nos 
casos que prejudiquem o desempenho ou o relacionamento do médico com o usuário (Ribeiro; 
Büttenbender, 2024).

Dificuldades familiares

A família é o grupo primário no qual o ser humano está inserido, sendo assim, a dinâmica 
que a família constrói mediante a doença rara de um filho é específica para cada qual (Brotto; 
Rosaneli, 2021), existe uma mútua relação entre a saúde e a família, e isso acaba por influen-
ciar investigações de todas as especialidades nesse campo da saúde/doença (Machado, 2009).

O enfrentamento das doenças raras de origem genética no Brasil revela um cenário mar-
cado por múltiplas dificuldades para os pacientes e suas famílias. De acordo com o Ministério 
de Direitos Humanos e Cidadania, estima-se que, aproximadamente, 13 milhões de brasileiros 
convivem com essas condições, caracterizadas por alta heterogeneidade clínica e baixo conhe-
cimento científico, o que reforça sua relevância em saúde pública (Santos et al., 2020; Davico 
et al., 2024).

.Entre os maiores desafios está a demora no diagnóstico correto, muitas vezes decorrente 
da sobreposição de sintomas com doenças comuns. Esse atraso compromete o manejo clínico 
adequado, intensifica o sofrimento familiar e gera trajetórias terapêuticas longas e frustrantes, 
conhecidas como “itinerários terapêuticos” (Roque et al., 2021; Riegel; Schmitz, 2022; Aureliano 
et al., 2023). 

Existe uma característica no meio familiar que, após o diagnóstico, vem a procura pela 
responsabilização da doença. Logo, cresce uma variância dos sentimentos, sensações e sin-
tomas, tendo por base a culpa, inutilidade, depressão e ansiedade sobre a idealização de uma 
criança perfeita. É interessante perceber as características psicológicas da relação entre famí-
lia e doença, mediante o desenvolvimento das funções que cada membro familiar possui. Por 
vezes, sentimentos negativos permanecem, pois não há um espaço para falar sobre o impacto 
que a doença traz ao núcleo da família (Oliveira et al., 2016).

É notório que uma característica que é comum às famílias que possuem uma doença sem 
cura é o que diz respeito ao cuidador, os primeiros cuidadores do doente crônico serão sempre 
os familiares. Associado a isso, existem quatro características comuns às familias que têm no 
seu meio pessoas com doenças raras: a) a doença tem a tendência de dominar a vida familiar; 
b) o desenvolvimento de relações mais acentuadas entre a pessoa e a família; c) a capacidade 
de adaptação da família ao exterior diminui; e d) as famílias com doentes tendem a isolar-se ou 
sua rede de contatos é restrita (Alves et al., 2007; Cardoso et al., 2012).
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Com base no mencionado acima, é perceptível que as famílias enfrentam um grande 
desafio quando uma pessoa com doença rara nasce na família. Um dos maiores desafios en-
frentados, na maioria das vezes, é o diagnóstico, visto que muitas doenças raras não são co-
nhecidas, existem poucos médicos geneticistas no Brasil e poucas clínicas voltadas para tais 
problemas, o que acarreta dificuldades de acesso, por estas estarem localizadas nos grandes 
centros urbanos. Nessa linha de raciocínio, Soares, Araújo e Bellato (2016) e Iriart et al. (2019) 
relatam que a peregrinação entre os serviços de saúde constitui o desafio mais marcante nos 
itinerários terapêuticos das famílias de pacientes com doenças raras. Segundo os autores, a 
falta de informações fidedignas sobre os serviços ofertados, o despreparo profissional, bem 
como a falta de conhecimento dos fluxos de atendimentos contribuem para o diagnóstico tardio, 
o desgaste físico e emocional, angústias e futuro incerto.

Após esse longo processo para descoberta, outras dificuldades vão surgindo, tais como 
a busca por conhecimento, a falta de letramento em saúde, a falta de recursos financeiros e a 
ausência de um plano de saúde comprometem ainda mais o acompanhamento e tratamento, 
indo ao encontro à necessidade de políticas públicas que possam prover um tratamento, caso 
exista. Luz e Silva (2015) destacam que a ocorrência de uma DR acaba por fragilizar todo o 
seio familiar da pessoa afetada, principalmente no que se refere às necessidades prioritárias 
que giram em torno do processo de adoecimento, como o conhecimento acerca da doença, as 
estruturas de apoio especializado, a aceitação e inserção social, bem como a privacidade da 
vida pessoal e familiar

Sob essa perspectiva, as doenças raras exigem abordagens multidisciplinares e, muitas 
vezes, terapias inovadoras de alto custo. Contudo, a insuficiência de políticas públicas para ga-
rantir acesso universal ao “medicamento órfão” resulta em desigualdades de cuidado. Famílias, 
frequentemente, relatam dificuldades para obter medicamentos, seja por entraves burocráticos, 
seja pela inexistência de alternativas terapêuticas disponíveis no SUS (Lopes et al., 2022; Pas-
carelli; Pereira, 2022; Nascimento et al., 2023). Essa realidade impõe não apenas ônus finan-
ceiro, mas, também, carga emocional adicional aos cuidadores (Davico et al., 2024).

As questões psicossociais constituem outro eixo de dificuldades. O cuidado de um fami-
liar com doença rara envolve desgaste emocional, estigma social e insuficiência de apoio psico-
lógico. Associações de pacientes têm desempenhado papel importante no suporte psicossocial, 
mas carecem de maior integração com as políticas públicas e de investimentos consistentes 
(Costa et al., 2022; Carvalho et al., 2024). A falta de educação em saúde voltada às especifici-
dades das doenças raras deixa muitas famílias sem orientações adequadas para lidar com o 
cotidiano da condição (Leite et al., 2024).

A judicialização do acesso a tratamentos emerge como uma alternativa recorrente diante 
das lacunas regulatórias e orçamentárias. Embora represente um meio de efetivar o direito 
constitucional à saúde, a via judicial expõe as fragilidades do sistema e gera incertezas e de-
sigualdades entre famílias com diferentes níveis de acesso à justiça (Amaral; Rêgo, 2020; 
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Duarte; Vidal, 2020; Marqui, 2020). Esse fenômeno, além de evidenciar falhas estruturais, re-
força a necessidade de políticas públicas mais consistentes e menos dependentes de pressões 
judiciais (Metzger et al., 2021).

No momento, há um caminhar lento frente a programas políticos e investigações cien-
tíficas nesse campo, embora não haja tratamentos específicos para inúmeras doenças raras, 
tanto no que tange ao prolongamento de vida quanto para a qualidade desta. Em contrapartida, 
um número menor de doenças consegue ter significativo progresso, devido a investigações e à 
solidariedade social. A demora em ter um diagnóstico pode trazer risco para a vida dos pacien-
tes, assim como aumentar possíveis gastos com exames e realizar uma série de consultas e 
prescrições medicamentosas inadequadas. Esse tempo de diagnóstico pode variar de meses 
a anos, sendo que a média de espera a se fechar o diagnóstico é de três anos e estipula-se 
que aconteçam de dois a três diagnósticos preliminares, sendo necessário seis ou sete exames 
antes da confirmação da doença rara (Felipe et al., 2020).

Segundo Brotto e Rosaneli (2023), em todos os âmbitos, a demora pelo diagnóstico traz 
muito sofrimento e complexidade no processo de cuidado e até mesmo aceitação da condição 
de luto da saúde perfeita. Foi possível perceber que em cada especificidade de uma doença 
rara ou ultrarrara tem-se um processo jurídico ou diálogo com a secretarias de saúde e equipe 
médica, mas toda pessoa e família que possui doença rara deveria ser acolhida psicologica-
mente e, assim, entender o momento que está vivendo, entender suas dúvidas e emoções.

Conclusão

Nesse contexto, o papel do SUS e das políticas públicas torna-se fundamental, pois há 
grandes dificuldades enfrentadas por pessoas com doenças raras no Brasil, que vão desde o 
diagnóstico ao tratamento terapêutico. Além das próprias pessoas, há também as dificuldades 
enfrentadas pelos familiares e/ou cuidadores, visto que são inúmeros os problemas enfrentados 
pré e pós-diagnóstico, principalmente por não ter o conhecimento necessário para atuar diante 
de tal condição.

A superação dessas barreiras depende do fortalecimento de políticas públicas inclusi-
vas, da atualização de políticas existentes, da ampliação de redes de apoio comunitário e do 
investimento contínuo em educação e formação de profissionais de saúde, visto que o número 
de doenças raras, principalmente as genéticas, vem aumentando a cada ano. Compreender 
essas complexidades é de suma importância para que profissionais, gestores e a sociedade 
civil possam responder de forma mais eficaz e serem assertivos no diagnóstico e no tratamento, 
avançando rumo a um sistema de saúde mais equitativo, inclusivo e solidário às pessoas que 
convivem com condições raras no país.

Atrelado a isso, os familiares e pessoas com doenças raras ficarão mais respaldados, 
uma vez que as políticas públicas melhoram a qualidade do atendimento e atenção combinados 
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com um profissional qualificado que possa atuar diretamente com essas pessoas fornecendo as 
informações necessárias para o cuidado e saúde.
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CAPÍTULO IX

FERRAMENTAS TECNOLÓGICAS DA GENÉTICA APLICADAS À SAÚDE

Guilherme Fernandes Sales
Anderson da Silva Carneiro

Lucas Santana Gomes
Leandro Pereira Rezende

Introdução 

O avanço da biotecnologia e da bioinformática nas últimas duas décadas transformou 
profundamente a prática médica, abrindo espaço para a chamada medicina genômica. Desde a 
conclusão do Projeto Genoma Humano, tornou-se possível mapear em larga escala variações 
genéticas associadas a doenças, o que permitiu diagnósticos mais precisos e o desenvolvi-
mento de abordagens personalizadas de prevenção e tratamento (Wijmenga, 2021; Brlek et al., 
2024).

Entre as inovações mais relevantes, destacam-se as técnicas de sequenciamento de 
nova geração (NGS) e, mais recentemente, o sequenciamento completo do genoma (WGS). 
Essas metodologias possibilitam não apenas a detecção de mutações pontuais, mas também 
de variantes estruturais, como deleções e duplicações de segmentos gênicos e cromossômi-
cos, alterações no número de cópias e expansões de repetições dos genes. Tais recursos 
vêm sendo aplicados em diferentes contextos clínicos, incluindo oncogenômica, doenças raras, 
farmacogenômica, triagem neonatal e doenças infecciosas (Sahajpal et al., 2021; Cipri et al., 
2022; Cohen et al., 2022).

Paralelamente, o aumento exponencial do volume de dados genômicos trouxe novos 
desafios relacionados à interpretação clínica. Estima-se que cada genoma contenha milhões 
de variantes, das quais apenas uma fração apresenta relevância patogênica (Karczewski et al., 
2020; Rehm, 2017). Nesse cenário, ferramentas computacionais, bancos de dados internacio-
nais e, mais recentemente, a inteligência artificial (IA) desempenham papel central no processo 
de análise, reduzindo o tempo de revisão e aumentando a acurácia diagnóstica (Lupski et al., 
2020; De la Vega et al., 2021; Król et al., 2023).

A integração de múltiplas tecnologias também tem impulsionado a identificação de novas 
associações genótipo-fenótipo. Estudos recentes, por exemplo, no campo dos transtornos do 
neurodesenvolvimento, mostram que a análise combinada de variantes raras, mutações de 
novo e alterações estruturais, amplia a compreensão da arquitetura genética de doenças com-
plexas (Satterstrom et al., 2020; Trost et al., 2022).
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Nesse contexto, a incorporação de ferramentas tecnológicas aplicadas à genética na saú-
de representa não apenas um avanço científico, mas um marco na transição para a medicina 
personalizada, em que decisões clínicas passam a ser orientadas pelo perfil genômico de cada 
indivíduo. O presente capítulo revisa criticamente essas tecnologias, discutindo seus principais 
campos de aplicação, benefícios, limitações e perspectivas futuras.

Ferramentas tecnológicas na genética
Sequenciamento de nova geração (ngs) e sequenciamento completo do ge-
noma (WGS)

O desenvolvimento do sequenciamento de nova geração (NGS) e, posteriormente, do 
sequenciamento completo do genoma (WGS) representa um dos marcos mais importantes da 
medicina genômica contemporânea. Essas tecnologias possibilitam a análise em larga escala 
do material genético, permitindo a identificação de variantes germinativas e somáticas com alta 
acurácia e custo progressivamente reduzido. O impacto clínico dessas metodologias é notório 
em diversas áreas, incluindo desde a oncogenômica à farmacogenômica, iniciando desde a 
triagem neonatal até as doenças infectocontagiosas (Cipri et al., 2022; Brlek et al., 2024).

Ao contrário de painéis gênicos direcionados, o WGS amplia o escopo de investigação 
ao incluir regiões não codificantes que compõem cerca de 98% do genoma humano e desem-
penham papel regulatório essencial. Isso permite detectar não somente mutações pontuais em 
regiões exônicas, como também variantes em promotores, enhancers e regiões intergênicas, 
além de variações estruturais complexas (Król et al., 2023). A incorporação desses recursos 
na medicina vem modificando profundamente a forma como diagnósticos são estabelecidos e 
como terapias personalizadas são propostas, tornando-os cada vez mais especializados.

Sequenciamento de longa leitura

Embora o NGS, baseado em leituras curtas, tenha se consolidado como padrão na última 
década, ainda existem limitações para o mapeamento de regiões altamente repetitivas e para a 
detecção de variantes estruturais complexas. Sob esse viés, surgiram as tecnologias de longa 
leitura, como PacBio HiFi e Oxford Nanopore, que permitem maior continuidade na montagem 
genômica e melhor resolução haplotípica. Estudos demonstram que o uso do HiFi-GS quadru-
plica a detecção de variantes raras em comparação com o sequenciamento de curta leitura, 
especialmente em doenças genéticas pediátricas (Cohen et al., 2022).

Além disso, o sequenciamento de longa leitura tem se mostrado particularmente útil para 
identificar expansões de repetições, inversões e variantes em regiões de difícil acesso, muitas 
vezes invisíveis às plataformas convencionais. Essas características tornam a tecnologia uma 
ferramenta indispensável para a elucidação de casos não resolvidos por métodos tradicionais, 
reforçando seu papel no diagnóstico de doenças raras e na caracterização de síndromes gené-
ticas complexas (Cohen et al., 2022).
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Optical Genome Mapping (OGM)

Outra inovação recente é o Optical Genome Mapping (OGM), uma tecnologia citogenô-
mica de alta resolução que permite identificar todas as classes de variantes estruturais (SVs) 
cromossômicas, incluindo grandes deleções, duplicações e translocações, além de variações 
no número de cópias (CNVs). O OGM vem sendo incorporado em laboratórios clínicos como 
uma alternativa aos métodos clássicos, como o cariótipo, o FISH (Hibridização in situ por fluo-
rescência) e a microarray cromossômico (CMA), oferecendo maior abrangência diagnóstica em 
um único ensaio (Sahajpal et al., 2021).

Sua aplicabilidade já é evidente em análises pré-natais, no diagnóstico de doenças ge-
néticas constitucionais e na caracterização de neoplasias hematológicas. Por unificar em uma 
só metodologia a capacidade de detectar alterações antes identificadas por múltiplas técnicas, 
o OGM desponta como uma ferramenta promissora para tornar o diagnóstico genético mais 
eficiente e acessível em diferentes cenários clínicos. 

Bancos de dados genômicos e Big Data

O crescimento exponencial de dados genômicos impulsionou a criação de grandes ban-
cos de dados, como o The Cancer Genome Atlas (TCGA), o Genome Aggregation Database 
(gnomAD) e o MSSNG, voltado para estudos de autismo. Esses repositórios permitem não so-
mente a comparação de variantes em diferentes populações, mas ainda a descoberta de novas 
associações genótipo-fenótipo, fundamentais para a prática da medicina personalizada (Trost 
et al., 2022; Król et al., 2023).

A diversidade populacional é um fator crítico nesse processo. Enquanto bancos interna-
cionais fornecem uma visão global, bases de dados locais refletem variações específicas de 
populações sub-representadas, reduzindo vieses e ampliando a precisão diagnóstica. Esse 
movimento de integração entre big data e genética clínica fortalece a capacidade preditiva da 
genômica, ao mesmo tempo que levanta desafios éticos e técnicos relacionados à privacidade 
e à padronização dos dados.

Inteligência artificial e aprendizado de máquina

A interpretação clínica do genoma continua sendo um dos principais gargalos na prática 
da medicina genômica. Cada indivíduo apresenta milhões de variantes, das quais apenas uma 
fração mínima possui impacto patogênico. Para enfrentar esse desafio, a inteligência artificial 
(IA) e o aprendizado de máquina têm se consolidado como ferramentas centrais, acelerando a 
análise e aumentando a acurácia diagnóstica.

Plataformas baseadas em IA, como o GEM (Fabric Genomics), demonstraram capacidade 
de reduzir drasticamente o tempo de revisão, priorizando automaticamente genes candidatos 
a partir da integração de dados fenotípicos e genômicos. Em estudos comparativos, o sistema 
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alcançou mais de 90% de acerto na identificação dos genes causais, incluindo variantes estru-
turais, mesmo em análises realizadas sem dados parentais (De La Vega et al., 2021). Assim, a 
IA surge como um catalisador da medicina de precisão, com impacto especial no diagnóstico 
de doenças raras.

Atualmente, há uma necessidade de ferramentas para análise e interpretação dos re-
sultados, visto que os macrodados produzidos ainda não são totalmente entendidos, o que 
evidencia o surgimento de novas ferramentas tecnológicas aplicadas na genética. Diante disso, 
para entender melhor a genômica clínica, as alterações encontradas precisam ser entendidas 
em nível molecular e fisiológico, o que demanda tempo para análise e estudo.

Integração multiômica

Finalmente, a integração entre diferentes camadas de dados biológicos – genômica, 
transcriptômica, epigenômica, proteômica e metabolômica – representa a fronteira atual da 
biomedicina. Essa abordagem, denominada “multiômica”, permite compreender a interação en-
tre variantes herdadas e alterações somáticas, revelando mecanismos complexos de doenças 
multifatoriais. Na oncologia pediátrica, por exemplo, a análise integrada já tem permitido carac-
terizar mecanismos de resistência terapêutica e identificar novos alvos moleculares (Cipri et al., 
2022).

Do mesmo modo, em doenças raras e neurodesenvolvimentais, a integração multiômica 
tem ampliado a compreensão da arquitetura genética, permitindo diagnósticos mais robustos 
e potenciais intervenções terapêuticas (Brlek et al., 2024). Essa convergência de tecnologias 
reforça a ideia de que a medicina do futuro será orientada não apenas pelo genoma isolada-
mente, mas por um ecossistema de informações biológicas integradas (Li et al., 2021).

Diante disso, é notório que a multiômica é uma ciência bastante complexa por envolver 
diferentes mecanismos de abordagens ao mesmo tempo que consegue abranger os diferentes 
produtos biológicos que são de interesse para a compreensão na genética. Ao integrar RNA, 
metabólitos, proteínas e epigenética, é possível ter uma visão mais completa e ampla do pro-
blema, haja vista que o problema não ocorre de forma isolada.

Aplicações em saúde

Oncogenômica

A oncogenômica é uma das áreas mais beneficiadas pelo avanço das ferramentas genô-
micas. O uso de NGS e WGS possibilitou a identificação de mutações germinativas e somáticas 
que dirigem o desenvolvimento tumoral, além de permitir a distinção entre cânceres hereditários 
e esporádicos. Essas informações são fundamentais para o diagnóstico, a estratificação prog-
nóstica e a escolha de terapias direcionadas (Cipri et al., 2022). Em tumores pediátricos, por 
exemplo, a caracterização genômica tem revelado mecanismos de resistência e novos alvos 
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terapêuticos, permitindo o desenvolvimento de protocolos mais eficazes e menos tóxicos (Cipri 
et al., 2022).

Além disso, a integração de dados transcriptômicos e epigenômicos com o perfil muta-
cional amplia a compreensão da biologia tumoral, favorecendo a identificação de subtipos de 
câncer e de biomarcadores de resposta a tratamentos. Com isso, a oncogenômica vem consoli-
dando a medicina personalizada, na qual decisões clínicas são orientadas pelo perfil molecular 
do tumor de cada paciente.

Outro fator importante associado à oncogenômica é que as ferramentas genômicas foram 
essenciais para o entendimento dos padrões de mutações encontrados em diversos tumores. 
Com tais ferramentas, foi observado que existem mutações passageiras e mutações conduto-
ras. As mutações condutoras foram observadas repetidamente em genes que podem atuar no 
desenvolvimento ou na progressão do câncer. Enquanto as mutações passageiras não pos-
suem um padrão, mas sim uma aleatoriedade. 

Doenças raras

As doenças raras constituem um campo em que as tecnologias de sequenciamento têm 
impacto clínico imediato. Estima-se que existam mais de 7 mil doenças raras, a maioria de ori-
gem genética, muitas vezes com manifestações clínicas inespecíficas e de difícil diagnóstico. 
O uso de NGS, WES e WGS tem aumentado significativamente a taxa de diagnóstico que, em 
alguns contextos, pode ultrapassar 50% dos casos (Cohen et al., 2022).

O sequenciamento de longa leitura, aliado a algoritmos de priorização baseados em inteli-
gência artificial, tem permitido a detecção de variantes complexas, como expansões em tandem 
e rearranjos estruturais, frequentemente ausentes em testes convencionais (De La Vega et al., 
2021). Essas ferramentas não apenas reduzem o tempo de diagnóstico, como também auxiliam 
na identificação de novas associações genótipo-fenótipo, contribuindo para o avanço do conhe-
cimento científico sobre essas condições.

As novas ferramentas de sequenciamento e interpretação dos resultados dessa técnica 
tem contribuído para o rastreamento de doenças genéticas, bem como para um diagnóstico 
mais rápido e preciso no que tange às doenças raras. Nesse contexto, é importante a precoci-
dade do diagnóstico para que o tratamento seja iniciado e tenha êxito, visto que algumas doen-
ças genéticas podem manifestar o fenótipo associado logo no início da vida.

Farmacogenômica

A farmacogenômica aplica a informação genética individual para orientar o uso de medi-
camentos com o objetivo de maximizar a eficácia terapêutica e reduzir reações adversas. Poli-
morfismos em genes relacionados ao metabolismo de fármacos, como os do sistema CYP450, 
influenciam diretamente a resposta a tratamentos em áreas como oncologia, cardiologia e psi-
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quiatria. O desenvolvimento de painéis farmacogenômicos baseados em NGS permite avaliar 
simultaneamente múltiplos genes de relevância clínica, integrando esses dados à prática mé-
dica (Brlek et al., 2024).

Na prática clínica, essa abordagem já é utilizada para guiar a prescrição de anticoagu-
lantes, antidepressivos e agentes quimioterápicos, reduzindo eventos adversos e aumentando 
a efetividade do tratamento. Assim, a farmacogenômica representa uma das aplicações mais 
diretas da medicina de precisão na rotina assistencial. É notório que as pessoas respondem de 
forma diferente aos medicamentos, ao passo que um mesmo medicamento pode ter reações 
diferentes em pacientes diferentes. Nesses casos, a farmacogenômica auxilia na compreensão 
de como esses fatores se manifestam.

Medicina reprodutiva e pré-natal

No campo da medicina reprodutiva, os avanços genômicos ampliaram as possibilidades 
de diagnóstico pré-natal e de aconselhamento genético. Testes como o Non-Invasive Prenatal 
Testing (NIPT) utilizam DNA fetal circulante para identificar aneuploidias comuns, enquanto tec-
nologias como o Optical Genome Mapping (OGM) e o WGS oferecem a possibilidade de detec-
tar variantes estruturais e mutações patogênicas em estágios precoces da gestação (Sahajpal 
et al., 2021).

Além disso, a genética na medicina reprodutiva também se destaca pelos testes de diag-
nóstico já disponíveis, como o rastreamento genético pré-implantacional (PGT) realizado em 
embriões durante a fertilização in vitro, e os exames moleculares aplicados ao período pré-
-natal, que permitem a identificação de doenças monogênicas e alterações cromossômicas 
antes do nascimento. Apesar do avanço científico, esses métodos ainda não são utilizados em 
larga escala devido a fatores como o alto custo dos exames, a necessidade de equipamentos 
e equipes altamente especializadas, além de questões éticas e da limitação ao acesso em 
serviços públicos de saúde. Esses desafios explicam por que, apesar do potencial de ampliar a 
prevenção e o manejo de doenças hereditárias, tais recursos permanecem restritos a contextos 
específicos e, muitas vezes, a centros de referência.

Esses recursos são complementares às técnicas tradicionais e permitem identificar desde 
alterações cromossômicas amplas até mutações gênicas específicas, aumentando a acurácia 
diagnóstica. A implementação desses métodos reforça a importância de estratégias preventi-
vas em saúde, com impacto potencial na redução da morbimortalidade associada a doenças 
genéticas.

Doenças neuropsiquiátricas e do neurodesenvolvimento

Outro campo de grande impacto é o estudo de transtornos do neurodesenvolvimento, 
como o espectro autista. A análise integrada de variantes raras, mutações de novo e alterações 
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estruturais têm ampliado a compreensão da arquitetura genética dessas condições (Trost et al., 
2022). Estudos de larga escala, como o projeto MSSNG, que reúne mais de 11 mil genomas 
completos, vêm identificando novas variantes associadas ao autismo e permitindo o desen-
volvimento de escores poligênicos de risco, além de evidenciar a importância da abordagem 
multiômica. Essa estratégia, ao integrar dados genômicos, transcriptômicos, epigenômicos e 
proteômicos, possibilita uma visão mais abrangente dos mecanismos moleculares envolvidos, 
sendo essencial para avançar no entendimento de doenças complexas como os transtornos do 
neurodesenvolvimento (Trost et al., 2022).

A utilização de WGS em larga escala também contribui para a diferenciação entre subti-
pos clínicos, oferecendo novas perspectivas para estratificação prognóstica e desenvolvimento 
de terapias personalizadas.

Doenças infecciosas

Por fim, a aplicação das ferramentas genômicas em doenças infecciosas tem ganhado 
destaque, sobretudo após a pandemia de covid-19. O sequenciamento genômico de patógenos 
permite monitorar mutações em tempo real, identificar variantes de interesse e direcionar es-
tratégias de saúde pública. Além disso, a integração com dados de hospedeiros humanos pos-
sibilita investigar fatores genéticos de suscetibilidade e resistência a infecções, com potencial 
para guiar tanto o desenvolvimento de vacinas quanto de terapias antivirais (Król et al., 2023).

O sequenciamento genômico, atualmente, contribui significativamente para o conheci-
mento do genoma dos patógenos e entender de que forma a farmacogenômica pode atuar na 
produção de medicamentes que atuem de forma mais precisa. Além disso, entender como o 
corpo atua na produção de imunoglobulinas em reposta a uns patógenos é crucial para a quali-
dade da saúde. Portanto, os estudos de associação entre genoma do patógeno e hospedeiros 
garantem uma abordagem mais ampla das relações de parasitismo, por exemplo.

Essa abordagem exemplifica a versatilidade das ferramentas tecnológicas aplicadas à 
genética, evidenciando que seu impacto ultrapassa a prática clínica individual e alcança dimen-
sões coletivas de vigilância e controle epidemiológico.

Desafios e perspectivas

Apesar dos avanços expressivos das tecnologias genômicas, a implementação plena da 
medicina personalizada enfrenta diversos desafios. Um dos principais é a interpretação clínica 
das variantes genéticas. Cada genoma humano contém milhões de variantes, mas apenas uma 
pequena fração possui relevância patogênica comprovada. A maioria dos achados permanece 
classificada como variantes de significado incerto (VUS), o que limita sua aplicabilidade imedia-
ta em decisões médicas (Trost et al., 2022). Essa dificuldade reforça a necessidade de atua-
lização constante de bancos de dados e da integração de múltiplas camadas de informação, 
incluindo dados funcionais e clínicos.
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Outro obstáculo é o desafio tecnológico e financeiro. Embora os custos de sequenciamen-
to tenham diminuído drasticamente desde o Projeto Genoma Humano, o WGS ainda deman-
da infraestrutura avançada, com capacidade de armazenamento e processamento de grandes 
volumes de dados. Além disso, os países de baixa e média renda frequentemente enfrentam 
barreiras de acesso, o que acarreta riscos de ampliação das desigualdades em saúde (Brlek et 
al., 2024). A equidade no acesso a tecnologias de alta qualidade é, portanto, um ponto crucial 
para que os benefícios da medicina genômica sejam universais.

Questões éticas, legais e sociais também assumem papel central nesse cenário. A priva-
cidade dos dados genômicos é um tema de grande sensibilidade, visto que essas informações 
são permanentes, únicas e compartilhadas biologicamente entre familiares. A criação de ban-
cos genômicos populacionais, embora fundamental para melhorar a representatividade, exige 
regulamentações rigorosas para proteger os indivíduos contra usos indevidos, como discrimi-
nação genética em seguros ou empregos (Król et al., 2023). Além disso, o consentimento infor-
mado deve ser continuamente revisado, dado o caráter dinâmico da pesquisa em genômica.

Do ponto de vista científico, a integração multiômica é uma das maiores perspectivas futu-
ras. Combinar dados de genômica, transcriptômica, epigenômica, metabolômica e proteômica 
permitirá compreender melhor as interações complexas que determinam fenótipos de saúde e 
doença. Essa abordagem já tem mostrado impacto na oncologia e nas doenças raras, possibi-
litando a identificação de mecanismos de resistência e de novos alvos terapêuticos (Cipri et al., 
2022; Brlek et al., 2024). O avanço das tecnologias de terceira e quarta geração, como o se-
quenciamento de leitura longa, o sequenciamento de célula única, sequenciamento de exoma e 
genoma completo e a nanotecnologia, tende a expandir ainda mais esse horizonte.

Outra tendência promissora é o uso crescente da inteligência artificial (IA). Ferramentas 
de aprendizado de máquina já demonstraram eficiência na priorização de variantes e na in-
terpretação automatizada de genomas, reduzindo tempo e custo do diagnóstico (De La Vega 
et al., 2021). No futuro, espera-se que sistemas de suporte à decisão clínica baseados em IA 
sejam integrados diretamente à prática médica, oferecendo recomendações personalizadas em 
tempo real.

Por fim, vislumbra-se que a medicina genômica avance para um modelo de prevenção 
personalizada, em que indivíduos poderão conhecer seus riscos genéticos antes do surgimento 
da doença e adotar estratégias preventivas sob medida. Programas de triagem populacional 
por sequenciamento, hoje em caráter experimental, podem se tornar parte da rotina clínica nas 
próximas décadas. Entretanto, para que esse futuro seja alcançado, será essencial superar bar-
reiras de custo, equidade, infraestrutura e ética, garantindo que os benefícios da biotecnologia 
sejam distribuídos de forma justa e responsável.
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Conclusão 

O avanço das ferramentas tecnológicas aplicadas à genética transformou de maneira 
profunda a prática médica contemporânea, inaugurando a era da medicina genômica e per-
sonalizada. O desenvolvimento de métodos de sequenciamento de alta resolução, aliado ao 
surgimento de tecnologias como o Optical Genome Mapping e a multiômica, os bancos de 
dados populacionais e o uso crescente da inteligência artificial, ampliou significativamente a 
capacidade de diagnóstico, prognóstico e intervenção terapêutica personalizada em diferentes 
áreas da saúde.

Essas inovações já demonstram impacto direto em campos como oncogenômica, doen-
ças raras, farmacogenômica, medicina reprodutiva, neurogenética e doenças infecciosas, con-
solidando-se como ferramentas indispensáveis para uma abordagem clínica mais precisa e 
centrada no paciente. Entretanto, sua implementação plena ainda enfrenta desafios relevantes, 
que vão desde a interpretação das variantes genéticas até questões éticas, legais, sociais e de 
equidade no acesso.

As perspectivas futuras apontam para uma integração cada vez maior entre diferentes 
tecnologias – incluindo multiômicas e inteligência artificial – permitindo a construção de mode-
los preditivos mais robustos e a expansão da medicina preventiva personalizada. Nesse contex-
to, a consolidação da medicina genômica não deve ser vista apenas como um avanço científico, 
mas também como um compromisso social e ético de garantir que seus benefícios alcancem, 
de forma justa e equitativa, todas as populações.

Assim, este capítulo buscou apresentar uma visão crítica e abrangente das ferramentas 
tecnológicas aplicadas à genética na saúde, destacando seu potencial transformador, seus li-
mites atuais e as direções que se desenham para o futuro. O cenário que se projeta é o de uma 
medicina cada vez mais orientada pelo genoma, em que ciência, tecnologia e humanidade se 
articulam em prol de uma prática clínica mais precisa, eficiente e inclusiva.
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Introdução

Nas últimas décadas, os avanços em genômica e biotecnologia transformaram o campo 
da saúde, posicionando a genética como eixo central na compreensão dos mecanismos de 
saúde e doença. A medicina genômica, por exemplo, tem permitido diagnósticos mais precoces 
e precisos, além de tratamentos personalizados que consideram o perfil genético individual dos 
pacientes (Santos; Mourão; Oliveira, 2024).

Esse novo cenário traz novos desafios à formação dos profissionais de saúde que preci-
sam atuar como mediadores entre o conhecimento científico e sua aplicação ética e social. A 
incorporação de práticas como o aconselhamento genético e a farmacogenômica exige com-
petências específicas que ainda são pouco abordadas nos currículos tradicionais dos cursos 
da área da saúde (Santos; Mourão; Oliveira, 2024). Dessa forma, há lacunas significativas na 
educação genética tanto em termos de conteúdo quanto de metodologias pedagógicas, dificul-
tando a atualização frente ao ritmo acelerado das descobertas científicas (Lopes et al., 2021).

No contexto brasileiro, a qualificação em genética representa um componente estratégico 
para o fortalecimento do Sistema Único de Saúde (SUS), principalmente diante dos desafios 
impostos pelas doenças raras e pela crescente demanda por práticas clínicas mais precisas e 
personalizadas. Diante disso, a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças 
Raras (PNAIPDR), instituída pela Portaria nº 199/2014 do Ministério da Saúde, evidencia esse 
cenário ao reconhecer a genética como elemento essencial na atenção primária (Silva et al., 
2024). 

A presença da genética na atenção básica exige que os profissionais de saúde estejam 
aptos para identificar sinais clínicos precoces, realizar encaminhamentos adequados e oferecer 
aconselhamento genético de forma ética e acessível. Essa atuação não se limita ao médico, 
mas envolve uma equipe multiprofissional cuja formação deve contemplar os fundamentos da 
genética clínica e suas implicações sociais. Assim, a capacitação desses profissionais é fun-
damental para que o SUS possa oferecer respostas eficazes às necessidades da população, 
respeitando suas singularidades genéticas e promovendo o cuidado centrado na pessoa (So-
ciedade Brasileira de Genética Médica e Genômica, 2021).
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Entretanto, apesar dos avanços, persistem desafios significativos na implementação da 
PNAIPDR, como a distribuição desigual dos centros de referência, a escassez de profissionais 
capacitados e a ausência de conteúdos genéticos nos currículos da maioria dos cursos da área 
da saúde. A superação dessas barreiras depende de investimentos em educação, integração 
entre ensino e serviço, e valorização da genética como ferramenta de equidade no cuidado 
(Santos; Mourão; Oliveira, 2024).

Panorama da genética na saúde atual

A genética ocupa papel central na medicina contemporânea, servindo como base para 
a compreensão de doenças multifatoriais, raras e hereditárias, e impulsionando o avanço da 
medicina de precisão. Dessa maneira, o entendimento dos mecanismos genéticos subjacen-
tes permite não apenas o diagnóstico mais acurado, mas também a estratificação de risco, o 
aconselhamento familiar e o desenvolvimento de terapias direcionadas, com impacto direto na 
gestão clínica (Tesi et al., 2023; Charron; Proukhnitzky, 2025).

Nos tempos atuais, com rápidos avanços na genética médica e disponibilidade limitada 
de geneticistas e conselheiros genéticos (Penon-Portmann et al., 2020), os médicos precisam 
de formação aprimorada em genética para que possam implementá-la adequadamente no aten-
dimento clínico (Dragojlovic et al., 2020), bem como os outros profissionais de saúde também 
carecem do conhecimento em genética para sua prática profissional. 

A compreensão dos princípios e da prática da genética se tornam necessárias na atenção 
primária, pois esses profissionais estão diretamente envolvidos no diagnóstico, encaminhamen-
to de pacientes, educação e gestão (Silva et al., 2024). Entretanto, no Brasil, são registrados 
apenas 342 médicos especialistas na área, o que reflete esse déficit de profissionais no cenário 
atual (Medicina S/A, 2023). Esses dados reforçam que existe uma carência de profissionais da 
área da genética na saúde, bem como de médicos e outros profissionais da saúde que sejam 
também pesquisadores. 

No Brasil, iniciativas como o Projeto Genomas SUS, que visa o sequenciamento genético 
de milhares de brasileiros com foco na diversidade populacional, evidenciam o esforço insti-
tucional em democratizar o acesso à genômica e promover sua aplicação no Sistema Único 
de Saúde (Brasil, 2020). Além desse, há também a Política Nacional de Atenção Integral às 
Pessoas com Doenças Raras, instituída pela Portaria nº 199 de 2014, que promove a criação 
de serviços especializados e oferecem atendimento multidisciplinar, incluindo aconselhamen-
to genético, reabilitação e suporte às famílias, além de incentivar a formação de profissionais 
capacitados (Brasil, 2018). A iniciativa de sequenciamento genético em massa promoverá um 
banco de dados genético e também o conhecimento de polimorfismos únicos da população bra-
sileira, garantindo, assim, um direcionamento para o tratamento, terapia e a farmacogenética.

Contudo, apesar desses avanços, ainda há lacunas significativas na formação acadêmi-
ca. A percepção de estudantes de medicina, por exemplo, revela que a disciplina de genética 
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médica é, frequentemente, considerada complexa e de difícil assimilação, sendo abordada de 
forma insuficiente nos currículos tradicionais. Essa realidade compromete a formação de profis-
sionais aptos a interpretar exames genéticos, compreender variantes genômicas e aplicar esse 
conhecimento na tomada de decisões clínicas (Lopes et al., 2021).

Destarte, a produção científica voltada ao ensino de genética no Brasil ainda é incipiente. 
Levantamentos bibliométricos indicam uma baixa produtividade acadêmica na área, o que limita 
o desenvolvimento de estratégias pedagógicas eficazes e a consolidação de uma cultura edu-
cacional voltada à genética clínica. Diante desse cenário, torna-se urgente a reformulação dos 
programas de ensino, com a adoção de metodologias ativas, recursos tecnológicos e aborda-
gens interdisciplinares que favoreçam a construção de competências genéticas entre os futuros 
profissionais da saúde (Fonseca; Junior; Jesus, 2023). 

Logo, o cenário da genética no ensino superior voltado à área da saúde evidencia não 
apenas os entraves estruturais da educação brasileira, mas também as oportunidades que 
emergem com os avanços científicos recentes. A superação dessas limitações demanda ações 
articuladas entre instituições de ensino, órgãos reguladores e a comunidade científica, com o 
objetivo de formar profissionais mais capacitados para atuar em um sistema de saúde progres-
sivamente guiado pela biologia molecular e pela medicina de precisão (Lopes et al., 2021).

Dilemas e barreiras da educação em genética na formação profissional

Embora a genética seja amplamente reconhecida como um componente essencial na 
formação e na prática dos profissionais de saúde, ainda se observam lacunas significativas em 
sua abordagem educacional e aplicação clínica. O estudo brasileiro de Moreira et al. (2022), 
realizado com médicos, enfermeiros e outros profissionais da área da saúde, evidenciou que 
27,5% não tiveram aulas práticas de genética durante a graduação e 65% não se sentiam se-
guros nem para solicitar, nem para interpretar e comunicar os resultados de testes genéticos. 
Tais porcentagens demonstram uma deficiência no ensino da genética, a qual compromete a 
atuação dos profissionais no cuidado da saúde.

Ao analisar o âmbito curricular, observa-se que, em comparação com outras disciplinas 
da formação em saúde, tanto a carga horária destinada ao ensino de genética quanto a qua-
lidade do conteúdo ofertado permanecem insatisfatórias. Soma-se a isso o fato de que os es-
tudantes têm pouco contato direto com profissionais especializados, como geneticistas e con-
selheiros genéticos, o que reduz significativamente as oportunidades de vivência prática e de 
integração do conhecimento teórico com situações reais da prática profissional. Essa limitação 
compromete a compreensão aplicada dos conteúdos genéticos e dificulta o desenvolvimento de 
competências essenciais para a atuação clínica, como a interpretação de exames, a condução 
de avaliações iniciais e a capacidade de orientar pacientes e familiares diante de condições 
genéticas (Haspel et al., 2021).
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Ainda no âmbito curricular, os dados apresentados na Tabela 1 demonstram a distribui-
ção da carga horária teórica e prática da disciplina de Genética em diferentes cursos da área 
da saúde em universidades públicas e privadas brasileiras. Observa-se que muitos cursos no 
país apresentam uma oferta limitada, ou até mesmo inexistente, de aulas práticas. Essa lacuna 
evidencia a falta de planejamento pedagógico voltado à experiência prática, o que pode com-
prometer a consolidação do conhecimento dos estudantes.

A falta de carga horária prática de genética não compromete muito o aprendizado, con-
tudo, a carga horária total da disciplina, sim, visto que os conteúdos a serem abordados no 
currículo da disciplina são extensos e precisam ser debatidos e discutidos com certa profundi-
dade com os alunos, de modo que estes tenham ciência e noção da abordagem e manejo de 
pacientes que tenham uma doença genética. Por exemplo, como um dentista fará o manejo de 
um paciente com anemia falciforme ou hemofilia durante uma cirurgia bucal, como uma nutri-
cionista compreende o processo de expressão gênica diante das diferentes dietas, como um 
fisioterapeuta conduz um paciente com síndrome de Down, entre outros.

Outro problema associado é a escassez de materiais didáticos inclusivos, que representa 
um entrave significativo para a formação de profissionais da saúde. Essa limitação torna-se 
particularmente evidente quando se observa a carência de livros e recursos genéticos que 
apresentam descrições fenotípicas e representações clínicas de síndromes dismórficas em in-
divíduos de ascendência não norte-europeia. A ausência de exemplos que contemplem a diver-
sidade étnica contribui para vieses no reconhecimento de características clínicas, aumentando 
o risco de diagnósticos equivocados, atrasados ou subestimados em populações sub-represen-
tadas (Matalon et al., 2023).

Tabela 1. Carga horária da disciplina de Genética nos cursos da área da saúde em dife-
rentes universidades brasileiras públicas e privadas.

Curso
Carga horária 

teórica
Carga horária prática Universidade

Biomedicina 64h 00h Universidade Federal de Goiás

Enfermagem 36h 00h Universidade do Estado de Santa Catarina

Enfermagem 30h 00h Universidade Estadual do Tocantins

Enfermagem 72h 18h Universidade Federal do Maranhão

Enfermagem 30h 00h Unidade de Ensino Superior do Sul do Maranhão

Enfermagem 80h 00h Universidade Ceuma

Farmácia 64h 00h Universidade Federal de Mato Grosso

Farmácia 72h 18h Universidade Federal do Maranhão

Fisioterapia 60h 00h Universidade Federal de São Carlos

Fisioterapia 30h 00h Unidade de Ensino Superior do Sul do Maranhão

Medicina 45h 15h Universidade Federal de Minas Gerais

Medicina 60h 15h Universidade Estadual do Tocantins
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Medicina Distribuída em módulos
Universidade Estadual da Região Tocantina do 

Maranhão

Medicina Distribuída em módulos Universidade Federal do Maranhão

Medicina Distribuída em módulos Universidade Ceuma

Medicina 
Veterinária

60h 20h Universidade Federal Fluminense

Nutrição 30h 00h Universidade Federal de Alfenas

Nutrição 40h 20h Universidade Federal do Maranhão

Odontologia 30h 15h Universidade Federal de Pelotas

Odontologia Distribuída em módulos Universidade Federal do Maranhão
Fonte: autores, 2025.

No contexto do ensino prático em laboratórios, observam-se diversas limitações como a 
indisponibilidade de equipamentos e materiais ou sua presença em estado danificado, projeto 
inadequado do prédio laboratorial, tempo limitado para atividades práticas, ausência de crono-
grama de práticas, recursos orçamentários limitados e ausência de pessoas que auxiliem na 
gestão do laboratório (Aliyah; Puspitasari, 2022). Essas limitações comprometem diretamente 
a qualidade dos cursos, pois reduzem as oportunidades de prática, dificultam a consolidação 
do conhecimento teórico e prejudicam o desenvolvimento de habilidades técnicas essenciais.

No que concerne à prática de Genética com alunos dos cursos da saúde, a disciplina 
deve estar bem alinhada com o componente curricular Biologia Molecular, pois ambas se com-
pletam em termos de prática laboratorial, fazendo com que os alunos tenham conhecimento 
prático de laboratório na disciplina de Biologia Molecular e aplique esse conhecimento na dis-
ciplina de Genética.

No que se refere ao diagnóstico de doenças raras, embora as tecnologias de sequencia-
mento genômico tenham revolucionado a identificação de doenças mendelianas, uma parcela 
significativa dos pacientes ainda permanece sem diagnóstico. Essa lacuna compromete o acon-
selhamento genético, a implementação de tratamentos personalizados e a adoção de estraté-
gias eficazes de prevenção, evidenciando a necessidade de aprimorar os fluxos diagnósticos e 
o acesso a tecnologias avançadas de detecção (Van Karnebeek et al., 2024).

No cenário do aconselhamento genético, evidencia-se a necessidade de programas mais 
acessíveis, especialmente para indivíduos residentes em áreas rurais ou em comunidades sem 
cobertura de centros médicos acadêmicos. Nessas regiões, os pacientes frequentemente en-
frentam longos períodos de espera e grandes distâncias para receber atendimento especializa-
do, devido à escassez de médicos geneticistas e conselheiros genéticos para suprir a demanda 
existente em menores centros urbanos. Para contornar essas barreiras, o uso da telessaúde 
surge como uma alternativa promissora, embora sua eficácia ainda seja limitada pela disponibi-
lidade e qualidade da infraestrutura tecnológica (Matalon et al., 2023).
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Potencialidades e perspectivas no ensino da genética

A educação em genética tem se tornado um componente diferencial na formação em saú-
de. O que antes era tratado com importância restrita à área laboratorial ou como uma disciplina 
pouco explorada do currículo, passou a ser considerado imprescindível para a construção de 
um caráter transversal de atuação nos cursos da área da saúde. Em muitas graduações, como 
na Medicina, a genética constitui a base para a prática profissional, tendo muitos de seus prin-
cípios e técnicas aplicados com o objetivo de promover um cuidado integral e interdisciplinar 
(Santos; Mourão; Oliveira, 2024).

Tendo em vista a necessidade de aprimoramento do processo ensino-aprendizagem as-
sociado à disciplina de Genética Humana, têm sido implementadas metodologias ativas que 
visam facilitar o estudo e a associação a fenômenos biológicos, como a Aprendizagem Basea-
da em Problemas (PBL), o Team-Based Learning (TBL), Sala de aula invertida, as simulações 
e os estudos de caso clínico. Esse tipo de abordagem permite maior integração entre teoria 
e prática, estimula o raciocínio crítico e prepara o estudante para situações reais da prática 
clínica. Além disso, promove tanto a aquisição de conhecimento quanto o desenvolvimento de 
competências para a tomada de decisão (Maciel et al., 2024; Santos; Mourão; Oliveira, 2024).

Outro ponto relevante, refere-se à fragmentação do ensino, que se apresenta como con-
sequência da integração da genética às disciplinas clínicas, favorecendo a aplicação dos con-
teúdos ao raciocínio diagnóstico, bem como a definição de condutas terapêuticas assertivas 
e ações de prevenção. Dessa forma, a genética acaba compondo o eixo central da atuação 
profissional em consonância com o conceito de medicina de precisão (Iriart, 2019). Ademais, 
com a incorporação de tecnologias digitais e ferramentas de bioinformática, o ensino torna-se 
mais dinâmico e atualizado, por meio de laboratórios virtuais e bancos de dados genômicos. 
Essa alternativa também democratiza o acesso ao conhecimento em cenários que não dispõem 
de infraestrutura laboratorial, ampliando a difusão de conteúdos e a capacitação profissional em 
diferentes contextos (Nicandido Filho, 2019).

Outro pilar importante no ensino da genética é a educação interprofissional. A formação 
conjunta de estudantes de Medicina, Enfermagem, Farmácia, Biomedicina, Odontologia e ou-
tras áreas possibilita o desenvolvimento de uma prática colaborativa, imprescindível para a 
interpretação e o aconselhamento genético. Essa metodologia potencializa a integração do co-
nhecimento e a qualidade da atenção em saúde (Baquião et al., 2020). Além disso, é necessário 
promover a formação crítica e humanizada dos acadêmicos, de modo a garantir discernimento 
ao lidar com dilemas éticos, sociais e emocionais relacionados ao aconselhamento genético, 
estimulando a capacidade de comunicação sensível e profissional, com prioridade à confiden-
cialidade das informações genéticas (Silva; Sei, 2021).

Por fim, incentivar a pesquisa e a extensão universitária é essencial para fortalecer a 
educação em genética. Quando a universidade se aproxima da comunidade, especialmente 
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por meio do Sistema Único de Saúde (SUS), o conhecimento genômico deixa de ficar restrito 
às salas de aula e laboratórios e passa a ter impacto direto na vida das pessoas. Essa troca 
permite contemplar diferentes realidades, promove maior equidade no acesso ao conhecimento 
e contribui para práticas de saúde cada vez mais humanas e fundamentadas em evidências 
(Ferreira et al., 2024).

Dessa forma, esses dois eixos são essenciais para auxiliar os estudantes na aplicação 
prática da genética. A experiência com projetos de pesquisa na área possibilita exercitar a 
interpretação de resultados, compreender os avanços científicos do campo e reconhecer a 
relevância desse conhecimento no diagnóstico clínico e no tratamento. Já a extensão promo-
ve o desenvolvimento de habilidades de comunicação, acolhimento e atuação profissional no 
aconselhamento genético, inserindo os alunos em contato direto com a sociedade e permitindo 
a aprendizagem no contexto real de atenção à saúde. Assim, a integração entre pesquisa e 
extensão contribui para a formação de profissionais capacitados e preparados para atuar na 
interpretação de exames específicos e na solicitação de testes genômicos, além de favorecer 
um cuidado pautado em princípios éticos e humanizados (Souza et al., 2024; Fernández et al., 
2025).

Conclusão

É notável que a genética tem se consolidado como um eixo estruturante na prática 
clínica contemporânea, sendo fundamental para o avanço da medicina de precisão, para a 
compreensão de doenças raras e multifatoriais e para a promoção de um cuidado mais 
individualizado. Contudo, constata-se que a formação profissional em saúde ainda apresenta 
lacunas significativas no que diz respeito ao ensino da genética, tanto em termos de carga 
horária quanto na utilização de metodologias pedagógicas capazes de integrar teoria e prática.

As barreiras identificadas, como a escassez de materiais didáticos inclusivos, a baixa pro-
dução científica nacional sobre ensino de genética, a carência de infraestrutura laboratorial e a 
insuficiente vivência prática junto a geneticistas, comprometem a preparação dos profissionais 
para atender às demandas crescentes do Sistema Único de Saúde. Tais limitações tornam-se 
ainda mais relevantes frente aos desafios impostos pela Política Nacional de Atenção Integral 
às Pessoas com Doenças Raras, que requer profissionais aptos a atuar de forma multiprofis-
sional, ética e humanizada.

Em contrapartida, observam-se avanços e potencialidades que podem transformar o ce-
nário educacional, como a incorporação de metodologias ativas, o uso de tecnologias digitais, 
a integração interprofissional e a valorização da pesquisa e da extensão universitária. Essas 
estratégias contribuem não apenas para a consolidação do conhecimento científico, mas tam-
bém para a formação de competências clínicas, comunicacionais e éticas indispensáveis ao 
exercício profissional.
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Dessa forma, conclui-se que o fortalecimento do ensino de genética na formação em saú-
de demanda esforços conjuntos entre instituições de ensino, gestores, comunidade científica 
e sociedade civil. Apenas por meio dessa articulação será possível superar as barreiras estru-
turais e pedagógicas, promovendo uma educação genética mais inclusiva, crítica e aplicada. 
Assim, a genética poderá cumprir plenamente seu papel estratégico no fortalecimento do SUS 
e na promoção de uma assistência em saúde mais equitativa, integral e centrada no indivíduo.
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CAPÍTULO XI

O ENSINO DA GENÉTICA NO CURSO DE FISIOTERAPIA VERSUS A 
GENÉTICA NA PRÁTICA PROFISSIONAL DO FISIOTERAPEUTA

Lucas Ramon da Silva Bonfim
Viviany Victoria Leao De Oliveira

Aylana Silva Mendes
Leandro Pereira Rezende

Introdução

Mesmo estando presente desde a nossa origem, o estudo da genética somente virou 
ciência há mais ou menos 100 anos, quando o monge Gregor Mendel iniciou suas pesquisas 
ao realizar o cruzamento de ervilhas e descrever como as características são herdadas pelas 
plantas. Essa ciência pode ser definida como a ciência que estuda os genes e como eles são 
passados pelas gerações por meio da hereditariedade (Araújo; Matos, 2020).

Na área da saúde, o foco que pode permitir melhor engajamento dos estudantes em 
atividades que os aproximem da genética é a utilização de aspectos relacionados a doenças/
condições genéticas. Como esses profissionais poderão atuar na atenção primária à saúde, o 
reconhecimento e entendimento de doenças/condições genéticas será imprescindível para a 
orientação e encaminhamento de pacientes (Melo et al., 2019).

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genômica (SBGM) definiu com-
petências mínimas em genética que devem ser integradas aos currículos dos cursos de saúde, 
como na fisioterapia. Essa necessidade se justifica pela crescente descoberta de genes as-
sociados a diferentes doenças, incluindo condições hereditárias relevantes para a prática do 
fisioterapeuta. Compreender a relação entre os mecanismos genéticos e a resposta às inter-
venções permite uma reabilitação mais individualizada e assertiva (Cornwall; Osmotherly, 2014; 
Moreira et al., 2022).

Entretanto, no Brasil, a formação superior é orientada pelos currículos mínimos definidos 
pelo Ministério da Educação. Infelizmente, essa inflexibilidade dificulta a integração entre ensi-
no, pesquisa e extensão. Nesse contexto, a disciplina de Genética requer adaptações especí-
ficas para o curso de Fisioterapia. O entendimento de tópicos como aconselhamento genético, 
malformações congênitas e bases cromossômicas das doenças genéticas são conhecimentos 
fundamentais para o desenvolvimento do raciocínio clínico do fisioterapeuta (Da Silva; Scham-
ber-Reis, 2017; Bisio; Peripato, 2024).
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A importância dessa integração não é compreendida por muitos acadêmicos, seja pela 
falta ou desatualização de recursos didáticos, seja pela descontextualização e incapacidade 
de adaptar o conteúdo para os diferentes públicos. Isso frequentemente resulta em um apro-
veitamento deficiente dos componentes curriculares obrigatórios. Por isso, faz-se necessário 
que docentes e preceptores de estágios estimulem seus estudantes a integrar teoria e prática, 
adquirindo habilidades e competências ligadas à genética no cuidado integral dos indivíduos 
(De Matos et al., 2020; Moreira et al., 2022).

Nesse contexto, o uso de metodologias ativas facilita a consolidação de conhecimento 
complexo e aplicação na atuação profissional. Entre elas, destaca-se a Aprendizagem Basea-
da em Projeto (ABPj), que envolve os estudantes em telessaúde, estimulando a busca por 
soluções e resultando em um plano de ação. A adoção dessa estratégia também é importante 
para a potencialização da interdisciplinaridade, que, diante da complexidade genética, exige 
uma atuação integrada de uma equipe multidisciplinar (Bisio; Peripato, 2024; Santos, Mourão, 
Oliveira, 2024).

A colaboração interdisciplinar do fisioterapeuta com outras áreas da saúde fortalece o mo-
delo de atenção centrado no paciente. Por isso, o fisioterapeuta deve concentrar seus esforços 
em adquirir novos conhecimentos na área da genética, especialmente no campo que investiga 
os efeitos dos fatores ambientais e do exercício na expressão gênica, conhecido como epige-
nética. Isso pode melhorar a precisão e a eficácia dos tratamentos baseados no movimento 
(Zheng et al., 2025).

Logo, é notório que a metodologia de ensino utilizada atualmente compromete o apren-
dizado acerca da real necessidade. A genética é um campo amplo que carece de profissionais 
que entendam sobre o assunto, principalmente nas áreas da saúde. Muitos profissionais pas-
sam pela disciplina de Genética não dando importância, ou pelo fato de ser considerada com-
plexa ou por falta de interesse em uma área que demanda dedicação. 

Nesse sentido, é crucial que seja repensada a carga horária e a metodologia de ensino 
voltada para os cursos da saúde, de modo que os futuros profissionais, principalmente os fi-
sioterapeutas, interessem-se pelo conteúdo abordado para que não tenham contato apenas 
quando formados e em situações que exijam prática e rapidez.

A metodologia de ensino atual

Entende-se que a genética é uma área da saúde em constante mudança e atualização, 
sendo necessária a implementação de avanços dentro do processo de aprendizado dos pro-
fissionais da saúde. Tendo em vista que não há nenhuma disciplina que não utilize princípios 
ou técnicas da área da genética para sua prática clínica, essa disciplina não pode ser restrita 
ou limitada, mas sim um componente curricular imprescindível na grade dos cursos da saúde 
(Santos, Mourão, Oliveira, 2024). 
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Entretanto, a disciplina muitas vezes é negligenciada nos cursos da saúde. Por vezes, 
sua carga horária é reduzida em detrimentos de outras práticas clínicas, bem como é comum 
observar também que a disciplina é agrupada com outras disciplinas, por exemplo Biologia Mo-
lecular, Embriologia, entre outras. Outro problema comum é a negligência dos conteúdos de ge-
nética nos cursos que oferecerem metodologias ativas, tais como Problem-Based Learning 
(PBL) ou cursos ofertados por meio de eixos curriculares ou temáticos. 

A genética é uma área da ciência que conecta diferentes campos ao abordar aspectos 
distintos dentro do âmbito da saúde. Por exemplo, as doenças genéticas são abordadas de 
diferentes formas dentro dos currículos da área da saúde. Na medicina, é importante conhecer 
os sinais e sintomas e, portanto, como fazer a triagem, o diagnóstico correto e o manuseio do 
tratamento medicamentoso para cada patologia. Já na fisioterapia, é relevante o conhecimento 
acerca dos sinais e sintomas para compreender as alterações funcionais que as patologias 
causam e, com a avaliação, direcionar a realização de um plano de tratamento fisioterapêutico 
específico voltado para as disfunções de cada indivíduo.

Sob esse viés, o ensino da genética na graduação em fisioterapia pode ser considerado 
ainda muito incipiente, ou seja, fraco e pouco presente. A maioria dos cursos abordam a temáti-
ca nos primeiros anos da faculdade e, em outros, a disciplina não tem um departamento próprio 
ou normalmente está atrelada a outras disciplinas, tornando seu conteúdo sem delimitação 
própria e específica (Moreira et al., 2022). Atualmente, não existem muitos profissionais dentro 
da área da saúde especializados no manejo de doenças de origem genética, o que leva a difi-
culdades e até atraso no diagnóstico e no tratamento (Alvarenga et al., 2025). 

É importante destacar, conforme mencionado por Moreira et al. (2022) e Alvarenga et al. 
(2025), que o ensino está associado ou permeia outras disciplinas e que os profissionais estão 
em números reduzidos, o que acaba comprometendo o aprendizado acerca da real necessida-
de da genética. Quando a disciplina é vista em conjunto ou atrelada a outras, muitos conteúdos 
e abordagens passam despercebidos e, além disso, quando são abordados de maneira tradi-
cional, os estudantes entendem como algo chato e enfadonho, necessitando, assim, de uma 
abordagem que demonstre como o profissional fisioterapeuta pode atuar frente ao surgimento 
de doenças genéticas no seu cotidiano.

Para tanto, com o crescimento das condições crônicas no Brasil, houve necessidade de 
aumentar o escopo da integralidade do cuidar na Atenção Primária em Saúde (APS). Com isso, 
ocorreram mudanças na grade curricular do curso de graduação em fisioterapia, fazendo com 
que o profissional desenvolva habilidades técnico-científicas para atuar na atenção primária à 
saúde (Da Rocha et al., 2020). 

Assim, o ensino da genética pode ser integrado de forma mais assertiva dentro do con-
teúdo teórico e prático da fisioterapia e das outras áreas da saúde, pois promove a facilidade 
no desenvolvimento de boas práticas clínicas, trazendo melhorias dos atendimentos, como 
também contribui para o desenvolvimento profissional (Cornwall; Osmotherly, 2014). 

https://www.google.com/search?sca_esv=ef0352cf43a3c571&sxsrf=AE3TifMfWJWPICzx9z38hRzAXBO-uC1wuw%3A1757603945759&q=Problem-Based+Learning&sa=X&ved=2ahUKEwif1t72gNGPAxWkp5UCHUu7G3IQxccNegQILhAB&mstk=AUtExfAUxaSu7uSKbmt4FVH-plhpcR9z27sKVMrXRuUBcOylHMLyHe9B2_CVVImfwTd-5JyMew9Rp19HPSuGxGaT0B1R4-bqNiJ0XVdEJGVW-dh-pWQlu1cQJ6ntVckDio4v7bwGitNHA5BUuyvyJYwfLiWUfqFT4wdN6JWxfwdAXWT2nH8&csui=3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Cornwall%20J%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Osmotherly%20P%22%5BAuthor%5D
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O estudo da genética é considerado por muitos alunos como extenso e de difícil com-
preensão, visto que possui termos científicos variados e necessita de raciocínio clínico para 
correlacionar processos fisiológicos. O aprendizado baseado na metodologia ativa busca uma 
interação mais participativa dos discentes, podendo ser um método de ensino eficaz, principal-
mente em disciplinas de difícil assimilação ou de conteúdos mais extensos, como é o caso da 
genética (Santos, Mourão, Oliveira, 2024). Com base nisso, devido à genética ser uma área 
integradora que engloba histologia, embriologia, anatomia, fisiologia e patologia, é necessário 
que o professor da disciplina faça essa correlação, o que pode elevar o nível da disciplina e 
atrair os olhares dos alunos com mais interesse em compreender essa área.

No entanto, a grande realidade mostra que as aulas tendem a seguir um processo mais 
teórico de aprendizado, com heterogenia na grade curricular, apresentando variações no con-
teúdo, na carga horária da disciplina e com pouco conteúdo prático. Outro ponto válido, é a 
necessidade da capacitação e atualização dos docentes responsáveis por ministrar tal discipli-
na, para que consigam melhorar suas habilidades essenciais e, assim, possam transmitir com 
maior propriedade e segurança o conteúdo (Moreira et al., 2022).

Quando mencionado o processo de capacitação docente, tal proposta já é prevista pelo 
Ministério da Educação. O profissional docente precisa passar por capacitações e atualizações 
profissionais para que tenha sucesso ao ministrar sua disciplina. Essa capacitação docente 
faz-se necessária principalmente quando os docentes não são familiarizados com o curso ao 
qual estão vinculados ou possuem área de formação diferente daquela em que está atuando; 
por exemplo, o profissional biomédico lecionando em um curso de fisioterapia. Nessa linha de 
raciocínio, as atualizações profissionais, principalmente as metodologias de ensino, precisam 
ser discutidas e ampliadas. 

Muitas demandas presentes dentro do currículo acadêmico e até mesmo demandas ex-
tracurriculares corroboram para que os docentes, por vezes, tenham dificuldades em ministrar 
todo o conteúdo programático, provocando um ensino deficiente e incompleto. Uma solução 
é a implementação de mentorias para complementação desse ensino, contribuindo para um 
aprendizado mais efetivo e maximizado. No entanto, é preciso superar alguns pontos limitantes 
existentes, como a fragmentação dos conteúdos abordados e uso exclusivo de livro didático 
que, em alguns casos, podem ser desatualizados (De Matos et al., 2020).

Tendo em vista que alguns conceitos podem ser aprendidos de forma equivocada, quan-
do ensinados unicamente a partir de livros didáticos desatualizados, provocam um ensino defi-
ciente. Por isso, metodologias mais ativas, que instigam a pesquisa educacional, a contextuali-
zação com temas atuais e atividades práticas dentro da genética, mostram-se mais efetivas no 
aprendizado (Diniz, Barros e Jorge, 2023).

Assim, recursos atualizados, docentes especializados e uma boa didática podem formar 
profissionais com um bom raciocínio clínico dentro da área da genética e que são capazes de 
avaliar, diagnosticar e tratar diversas complicações genéticas a partir de manifestações clínicas 
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e conceitos aprendidos em sala de aula. Em especial, os fisioterapeutas, que atuam dentro da 
assistência multidisciplinar e podem colaborar e fortalecer essa equipe e proporcionar um aten-
dimento mais assertivo (Omelchuk, 2021). 

A genética na prática profissional do fisioterapeuta

O fisioterapeuta, como parte integrante da equipe multidisciplinar, com seus conhecimen-
tos prévios em neurologia, fisiologia, bioquímica, farmacologia, entre outras, é capaz de criar 
e validar modelos para que possam desenvolver tratamentos a fim de promover cura e trazer 
melhora na qualidade de vida em diversas áreas voltadas para suas habilidades (Kolhe et al., 
2023). Nesse percurso profissional, enquadra-se também o conhecimento em genética, que 
fornecerá base teórico-prática para conhecimento de causa de pacientes que tenham uma de-
terminada condição genética.

Acerca disso, as doenças genéticas são condições de saúde resultantes de alterações 
no DNA de um indivíduo, que podem ser herdadas dos pais ou ocorrer de forma espontânea. 
Essas alterações podem afetar o funcionamento normal das células, tecidos e órgãos, levando 
a diversas condições de saúde. A crescente prevalência dessas condições, somada ao impacto 
social e aos elevados custos envolvidos, justifica o investimento da genética médica, sobretudo 
diante das possibilidades de prevenção (Souza Júnior et al., 2015; Tavares et al., 2020).

Atualmente, existem inúmeras condições genéticas que englobam desde condições gêni-
cas até mesmo condições poligênicas e multifatoriais, e que todas elas podem ocasionar danos 
irreversíveis ao fenótipo do indivíduo. Essas condições podem estar presentes em grupos fami-
liares, visto que podem ser herdadas, ou seja, são hereditárias, o que corrobora a necessidade 
do conhecimento de herança genética familiar para esclarecimento de dúvidas dos familiares 
envolvidos. É nesse ponto que a genética médica tem papel crucial na condução de diagnósti-
cos e tratamentos.

A genética médica é a especialidade mais recente da medicina, tendo sido oficialmen-
te reconhecida pela Organização Mundial da Saúde em 1961. Essa área atua na prevenção, 
diagnóstico e no tratamento dessas condições. E o médico especializado nesse campo tem um 
papel fundamental nesse processo, ao realizar o aconselhamento genético com a finalidade de 
orientar as famílias em risco. Isso permite que elas entendam o diagnóstico, o provável desen-
volvimento da doença, as medidas de controle disponíveis e os riscos de recorrência entre os 
familiares (Brasil, 2018; Tavares et al., 2020).

Apesar dos avanços, as doenças genéticas exigem acompanhamento profissional que 
abrange não apenas a saúde física, mas também a educação em saúde. No Brasil, elas repre-
sentam um impacto significativo na saúde pública e, apesar das políticas criadas para minimizar 
esse efeito, a carência de profissionais de saúde capacitados com as competências básicas 
em genética ainda limita uma abordagem terapêutica eficaz (Melo et al., 2019; Alvarenga et al., 
2025).
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Na maioria dos casos de doenças raras, o paciente apresenta limitações que podem 
ser cognitivas, motoras ou emocionais, fazendo com que este necessite de acompanhamento 
profissional por toda a vida. Esses profissionais mantêm um cuidado integral com os pacientes, 
fortalecendo laços com a família. No tratamento das crianças, esse serviço se torna uma gran-
de rede de apoio físico e emocional (Franciscatto et al., 2020). Complementando, Santos et al. 
(2022) relatam que o fisioterapeuta deve favorecer o tratamento fisioterapêutico das crianças, 
empregando técnicas e recursos terapêuticos que despertem seu interesse. Durante a prática 
de habilidades motoras, o sucesso e a motivação da criança estarão diretamente relacionados 
à forma como as atividades são conduzidas, aos tipos de materiais utilizados e ao modo como 
esses elementos são inseridos no ambiente terapêutico.

Muitas das doenças raras apresentam condições crônicas ou degenerativas, e a maioria 
não tem tratamento efetivo, restando apenas cuidados paliativos e a reabilitação; com isso, 
a fragmentação do cuidado se torna indesejável, visto que uma abordagem multiprofissional 
pode ser mais assertiva (Davico et al., 2024). Assim, o acompanhamento do fisioterapeuta se 
torna essencial pois esse profissional realiza avaliação, diagnóstico fisioterapêutico, plano de 
tratamento individualizado e metas de tratamento para seguir intervenções eficazes (Freitas, 
Sofiatti, Vieira, 2021). 

O fisioterapeuta está presente na equipe multidisciplinar e mostra-se fundamental durante 
o acompanhamento desses indivíduos, atuando na promoção de saúde, prevenção de agravos 
e na reabilitação (Alvarenga et al., 2025). Por exemplo, Lopes (2009), com o objetivo de avaliar 
os efeitos de um programa de treino proprioceptivo no equilíbrio de indivíduos com síndrome 
de Down, verificou um quadro de melhora significativa na estabilidade após o programa, com 
diferença estatística significativa em todos os testes aplicados. Outro exemplo, é o estudo de 
Lemos (2018) que abordou o uso da cinesioterapia em crianças da síndrome de Down, encon-
trando resultados positivos para o desenvolvimento do controle postural, equilíbrio e aquisição 
da marcha, evidenciando sua eficácia na intervenção terapêutica. 

O fisioterapeuta, por sua vez, também tem grande importância, por exemplo, no tratamen-
to da distrofia muscular de Duchenne, pois esse profissional consegue oferecer melhor qualida-
de de vida para as crianças distróficas ao promover desenvolvimento motor, manutenção dos 
movimentos, equilíbrio e coordenação motora, além de ajudar também a retardar o uso de ca-
deira de rodas e corrigir o alinhamento postural, que é afetado pela distrofia. É válido ressaltar 
que, nesses casos, a fisioterapia consegue se enquadrar nos três níveis de atenção à saúde, 
atuando desde a avaliação inicial até os cuidados terminais da patologia (Boas; Moreira, 2020).

Pode-se mencionar também que a intervenção fisioterapêutica precoce e contínua na 
síndrome de Short, uma condição genética rara dominante que ocasiona baixa estatura, hipe-
rextensibilidade das articulações, depressão ocular, anomalia de Rieger e atraso na erupção 
dentária (Albuquerque et al., 2014), é essencial para o desenvolvimento motor e funcional do 
paciente. Por meio de condutas como mobilizações e alongamentos globais para manter a 
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amplitude articular e prevenir encurtamentos-treino de sedestação sem apoio com correção 
postural, alcance bilateral para rotação de tronco, estímulo tátil plantar com bola cravo, treinos 
de transições posturais e equilíbrio estático em superfícies instáveis-são obtidas melhoras no 
quadro de controle da postura corporal e na aquisição de macros motores (Almeida; Coelho; 
Da Silva, 2025). 

Diante disso, o diagnóstico precoce fornece um melhor planejamento de vida e das pos-
síveis alterações funcionais, direcionando o fisioterapeuta a um tratamento mais efetivo, pois o 
profissional se enquadra nos três níveis de atenção à saúde, atuando desde a avaliação inicial 
até os cuidados paliativos no fim da vida, proporcionando qualidade de vida (Oliveira et al., 
2025). Portanto, o diagnóstico precoce é essencial para a prática e atuação multiprofissional, 
pois quando a causa é conhecida, o processo de acompanhamento e tratamento é direcionado 
de modo mais adequado, facilitando o processo de busca por novas alternativas e metodologias 
que possam melhorar ainda mais o quadro do indivíduo.

Conclusão

O conhecimento sobre genética tem se mostrado cada vez mais essencial para todos os 
profissionais da área da saúde, considerando os avanços constantes na medicina e o aumento 
na identificação de doenças com base genética. Diante dessa realidade, torna-se evidente a ne-
cessidade de atualização e reformulação das grades curriculares dos cursos da área da saúde, 
a fim de proporcionar uma formação mais completa e alinhada com as demandas contemporâ-
neas. Compreender os princípios da genética é fundamental para que os profissionais estejam 
devidamente preparados para oferecer uma assistência qualificada, humanizada e baseada em 
evidências científicas.

No contexto da atuação profissional, o fisioterapeuta desempenha um papel relevante 
tanto de forma individual quanto integrado à equipe multiprofissional. Sua contribuição é indis-
pensável nas áreas de promoção da saúde, prevenção de agravos e reabilitação funcional de 
pacientes acometidos por doenças raras, muitas das quais têm origem genética. Essas enfer-
midades podem provocar comprometimentos motores, neurológicos e funcionais irreversíveis, 
afetando significativamente a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.

Dessa forma, o domínio do conhecimento relacionado às doenças genéticas e à maneira 
como elas impactam o corpo humano torna-se indispensável para a prática clínica. Entender a 
complexa relação entre genética e o processo saúde-doença é parte fundamental da formação 
dos profissionais da saúde, permitindo uma abordagem mais eficaz, preventiva e individualiza-
da no cuidado com o paciente.
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Considerações finais

Esta obra culmina na dedicação de muito esforço a favor da divulgação da importância 
da genética nos cursos de Ciências da Saúde. Os capítulos apresentados perpassam por di-
ferentes áreas para demonstrar que, atualmente, a genética encontra-se presente em todos 
os cantos, em todos os lados e em todas as áreas. Por isso, escrevemos AS NUANCES DA 
GENÉTICA NA SAÚDE: da prevenção ao cuidado integral.

Quando é feita uma abordagem acerca das nuances da genética, podemos compartilhar 
as experiências da genética na triagem pré-natal, no diagnóstico pré e pós-natal, no rastrea-
mento de doenças genéticas monogênicas, poligênicas e multifatoriais, para que os discentes 
dos cursos de Enfermagem, Medicina, Biomedicina, Nutrição, Fisioterapia, Educação Física, 
entre outros, possam entender o significado que essa área tem para a saúde humana.

As doenças genéticas, na maioria das vezes consideras raras, são de difícil tratamento 
e, muitas vezes, podem levar ao óbito. Nesse sentido, o melhor caminho é a prevenção, co-
meçando com a triagem ainda no ventre materno, evoluindo para o rastreamento por meio de 
inúmeras ferramentas tecnológicas que atualmente estão disponíveis para a genética.

Contudo, uma vez identificada e diagnosticada uma doença genética, é necessário que 
seja realizado um acompanhamento adequado. Para isso, este livro dedica alguns capítulos 
acerca do diagnóstico e tratamento de algumas doenças genéticas para que o leitor tenha no-
ção de quais caminhos percorrer quando se deparar diante de tal situação. 

Finalizamos este livro com um capítulo dedicado ao ensino de genética e à genética na 
prática no curso de Fisioterapia, um grande aliado hoje no tratamento e acompanhamento de 
pacientes com doenças raras. O capítulo faz reflexões acerca de como os cursos precisam da 
genética na prática, pois a vivência diária demonstra a carência dessa área durante a formação.
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