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RESUMO

A discromatopsia congénita - chamada comumente de daltonismo hereditario
- € uma disfungao silenciosa na sociedade contemporanea, justamente por conta
que o individuo com esta condicdo sempre enxergou as cores da mesma forma,
sendo este o normal para ele. Além disso, por afetar uma pequena parcela de
pessoas e por algumas delas nao saberem que possuem esta condigdo, o
daltonismo acaba sendo negligenciado por parte da populagdo, incluindo
professores e alunos.

A genética por tras do daltonismo € complexa, envolvendo uma série de
genes e mutagbes germinativas. Diversos estudos realizados nas ultimas décadas
mostraram que existe uma combinacao de genes que podem ser afetados, levando
a diferentes tipos de daltonismo, mostrando assim que o mapa genético do individuo
pode determinar o tipo de discromatopsia que ele possui. Dentro do espectro de luz
visivel, temos a visdo humana que varia entre algumas cores e isso pode ser
afetado por conta de uma mutagédo genética que veio dos pais levando assim a
discromatopsia congénita.

Muitos dalténicos, sendo todos, tiveram alguma dificuldade durante algum
periodo de sua vida por conta desta condi¢cao e alguns deles podem até ter sofrido
algum tipo de discriminacdo por nao conseguir diferenciar totalmente as cores
apresentadas e, na area da saude, algumas disciplinas exigem a diferenciagao de
cores na identificacdo de algumas células de cultura, por exemplo. Desta forma,
espera-se que esta monografia contribua para que no futuro haja uma maior
preocupacao com esta populacdo e que ajude os portadores desta condicdo a
entenderem melhor a condi¢gao que possuem.

De acordo com o Decreto Federal que dispde sobre a Politica Nacional para a
Integracdo da Pessoa Portadora de Deficiéncia (1999), em seu artigo de numero
quatro, no qual discorre sobre a deficiéncia visual, o problema da visao de cores nao
€ ao menos citado, o que comprova a negligéncia quanto ao assunto. Dessa forma,
um candidato dalténico poderia participar de um concurso publico como uma Pessoa
Portadora de Deficiéncia? Como ndo esta no Decreto, teoricamente ndo poderia,
mas veremos ao longo do trabalho que, como o Direito ndo é uma ciéncia exata, ja

houve caso em que o candidato daltdnico péde permanecer como uma Pessoa



Portadora de Deficiéncia dentro do concurso. Mesmo apds existirem casos como
esse, 0 Decreto ainda néo foi atualizado.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é conscientizar, abordar e analisar
sobre este tema, assim como o impacto deste sobre aqueles que possuem esta
condigdo, como os estudantes da area da saude, além de apresentar a genética
envolvida. Foi realizada uma revisao da literatura, com a coleta de informacdes dos
estudos sobre o assunto para embasar e mostrar as dificuldades encontradas a
respeito da discromatopsia no cenario atual, comparando estas informacdes para

analise dos dados.
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ABSTRACT

Congenital dyschromatopsia - commonly called hereditary color blindness - is
a silent disorder in contemporary society, precisely because the individual with this
condition has always seen colors in the same way, which is normal for him. In
addition, because it affects a small portion of people and because some of them do
not know they have this condition, color blindness ends up being neglected by part of
the population, including teachers and students.

The genetics behind color blindness are complex, involving a number of genes
and germline mutations. Several studies carried out in the last decades have shown
that there is a combination of genes that can be affected, leading to different types of
color blindness, thus showing that the individual's genetic map can determine the
type of dyschromatopsia he has. Within the visible light spectrum, we have human
vision that varies between some colors and this can be affected by a genetic
mutation that came from the parents, thus leading to congenital dyschromatopsia.

Many, if not all, colorblind had some difficulty during some period of their lives
because of this condition and some of them may have even suffered some kind of
discrimination for not being able to fully differentiate the colors presented and, in the
area of health, some disciplines require differentiation of colors in the identification of
some cultured cells, for example. In this way, it is expected that this monograph will
contribute so that in the future there will be a greater concern with this population and
that it will help people with this condition to better understand their condition.

According to the Federal Decree that provides for the National Policy for the
Integration of Persons with Disabilities (1999), in its article number four, in which it
discusses visual impairment, the problem of color vision is not even mentioned,
which proves negligence on the subject. In this way, could a color-blind candidate
participate in a public tender as a Person with a Disability? As it is not in the Decree,
theoretically it could not, but we will see throughout the work that, as Law is not an
exact science, there have already been cases in which the color-blind candidate
could remain as a Person with a Disability within the contest. Even after there are
cases like this, the Decree has not yet been updated.

Therefore, the objective of this work is to raise awareness, approach and
analyze this topic, as well as its impact on those who have this condition, such as

health students, in addition to presenting the genetics involved. A literature review



was carried out, with the collection of information from studies on the subject to
support and show the difficulties encountered regarding dyschromatopsia in the

current scenario, comparing this information for data analysis.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

1.1. Cenario atual e histérico

O ser humano, na civilizacdo contemporanea, tende a manifestar-se mais
isoladamente, como um rob6 do que um ser sociavel e grupal. Isso esta relacionado
pela utilizagdo de aparelhos eletrénicos, como o celular, que "desliga" o ser para o
mundo real e o transporta para um mundo virtual, no qual, pode se transformar em
qualquer coisa que desejar.

E nesse sentido que o perigo da discromatopsia se faz presente, pois ela é
silenciosa e quase imperceptivel, havendo a necessidade premente de levar esta
informacéo a sociedade, sob o risco de ver pessoas com esta patologia, a qual este
académico também compartilha, susceptiveis a preconceitos e dificuldades para
integracdo a vida diaria de trabalho e até lazer, quando o convivio interacional é
inevitavel.

Um individuo que possui esta condicdo pode apresentar complicagbes ao
longo de sua vida, visto que as cores estao presentes em diversas profissées, como
arquitetura e design, gastronomia, fotografia e até mesmo na farmacia, onde para
pacientes analfabetos, a diferenciacdo dos medicamentos e dos horarios de uso
para o paciente é feito através das cores, o que afeta dos dois lados, tanto se o
profissional for dalténico, quanto se o paciente for. Além disso, como o daltonismo
nao tem uma relevancia muito grande no ambito do Direito e da Educagao, muitos
individuos que possuem a deficiéncia da visao de cores passam pela idade escolar
sem identificar sua condigdo, como sera mostrado ao longo deste trabalho. Dessa
forma, € necessario que o tema tenha maior visibilidade para que esta deficiéncia
seja descoberta o quanto antes, impedindo assim, que o individuo afetado sofra
penalizagdes e consiga se adaptar o quanto antes a sua realidade.

Essa anomalia visual, que interfere no reconhecimento das cores como um
todo, pode parecer insignificante, porém, tem seus efeitos perndsticos ampliados
quando se fala em seres humanos ditos normais e a convivéncia em grupo.

Outrora, quando a tecnologia ainda nao possuia meios de detectar os
inimigos a grandes distancias, como na 22 Guerra Mundial, os daltbnicos eram
imediatamente engajados ao contingente militar, pois conseguiam identificar

camuflagens feitas com vegetagédo, justamente por identificarem as folhas



seccionadas daquelas que ainda estavam vivas, portanto, eram de fundamental
importancia na frente de batalha (BBC, 2003). Hoje, isto esta vencido e, na pratica,
qguem tem discromatopsia estda a margem da “normalidade” e esquecido, pois nao é
algo que se veja ou apalpe, € algo que se percebe quando ha necessidade de
diferenciar as cores, mormente as verdes (National Eye Institute, 2019a).

Esse fato é realmente um problema, quando a frente de um semaforo
horizontal, ter que rapidamente diferenciar o verde, seguir, do vermelho, parar, por
exemplo.

O primeiro estudo a respeito desta deficiéncia visual foi feito pelo cientista
inglés John Dalton, em 1794 (HUNT, et al, 1995), em que ele ndo conseguia
diferenciar o vermelho de verde. Sua deficiéncia foi comprovada somente apés um
experimento com tecidos de seus olhos preservados, mostrando que Dalton possuia
deuteranopia, ndo possuindo os cones de comprimento de onda médio, o que
causava uma dificuldade em enxergar essas cores (HUNT, et al, 1995). O nome
daltonismo veio justamente por conta deste cientista (BRUNI, 2006).

Assim, para tratar seus efeitos e minimizar seus impactos, serdo
demonstrados: sua recorréncia, condicao e amplitude. Para, entdo, apresentar o

problema e definir as linhas de agao para divulgar e desmistificar seus portadores.

1.2. Sensibilidade visual, radiagado eletromagnética e retina

A visédo é o processo no qual a luz refletida por objetos é traduzida em uma
imagem no Sistema Nervoso Central (SNC) (CARDOSO, 2012) e a transdugéao
visual por sua vez transforma a luz em impulsos elétricos via fotorreceptores, o que
confere também a sensibilidade visual, sendo esta ultima a capacidade visual de
transformar a luz em impulsos elétricos (CARDOSO, 2012). A luz visivel nada mais é
do que uma onda eletromagnética, como € possivel observar na figura 2, que mostra
a luz visivel tendo comprimento de onda entre 400nm e 700nm (AIRES, 2012).

A retina por sua vez, € uma fina camada de tecido que se encontra préxima
ao nervo optico (Zamperetti, 2003) e nela se encontram os dois tipos de células
fotorreceptoras, os cones e os bastonetes que serdao melhor explicados mais para
frente.

Os fotorreceptores possuem pigmentos visuais, chamados de cones e

bastonetes que absorvem a luz em diferentes comprimentos de onda (CARDOSO,



2012). Como dito anteriormente, os cones possuem uma absorbéancia espectral em
comprimentos de onda curto (440 nm, azul), médio (530 nm, verde) e longo (560 nm,

vermelho), todos dentro da faixa de luz visivel.

1.3. Genética

Todo ser humano herda caracteristicas de seus pais e isso ocorre por conta
das informacdes quimicas recebidas no momento da concepcéao; estas informacdes
quimicas recebem o nome de genes (BASOLI, et al, 2021). Os genes conferem
diversas feicdes do ser humano, entre elas, cor da pele, cabelo, predisposicdo a
doencas ou resisténcia a elas, presenga ou auséncia de certas enzimas, entre
outras. Desta forma, o ser humano também pode herdar alteragbes genéticas de
seus pais, que podem levar a uma disfungdo metabdlica ou a um defeito, como no
caso da discromatopsia.

As doengas genéticas sdo causadas por conta de alteragdes génicas que
ocorreram durante alguma etapa da formacgao do individuo e estas sao transmitidas
para a descendéncia (THOMPSON, 2016, p. 18). Johann Gregor Mendel, conhecido
como o pai da genética, foi o responsavel por descobrir as leis fundamentais da
heranga que explicam, entre outras coisas, a causa das doengas genéticas (Miko,
2008).

Para se entender as alteragbes génicas, € necessario se ter o conceito de
mutagcbes somaticas e germinativas. As primeiras sdo mutagbes que ocorrem em
qualquer célula de um organismo multicelular, com exceg¢ao dos gametas que sdo as
células de reprodugao, ou seja, ocorrem em células que formam tecidos e 6rgaos.
Por essa caracteristica, as mutagcbes somaticas na&o sao transmitidas
hereditariamente (Zamperetti, 2003). Por outro lado, as mutagbes germinativas,
como o proprio nome ja diz, sdo aquelas que ocorrem em células que dao origem
aos gametas. Desta forma, essa ultima mutagdo € a que é transmitida para a
descendéncia e é o foco deste trabalho.

O defeito congénito - isto €, aqueles que sao caracteristicos do individuo
antes do nascimento - do daltonismo acontece quando existe uma anomalia dos
fotopigmentos dos cones, ou quando nao estdo todos os cones ativos (BASOLI, et
al, 2021).



10

As opsinas, genes que codificam proteinas referentes a pigmentos visuais,
sdo responsaveis por converter a luz em impulsos elétricos e, segundo Harrison
(2001), os genes da opsina que identificam a cor azul, verde e vermelho estdo
localizados, respectivamente, no cromossomo 7, cromossomo X e cromossomo X
também. Isso explica o porqué de o daltonismo referente as cores vermelho-verde
ser o mais comum (National Eye Institute, 2019) e o porqué de afetar mais homens,
justamente porque o homem possui somente um cromossomo X que veio de sua
mae, enquanto que uma mulher possui dois cromossomos X e a probabilidade dos
dois serem defeituosos € menor, visto que obrigatoriamente o pai desta mulher deve
ser daltbnico para essas cores e a mae deve ser, no minimo, portadora. Porém, esta
doencga possui uma complexidade maior, que ndao envolve somente 0 cromossomo

sexual.

1.4. Como um daltoénico enxerga e complicagoes sociais

A principio, é de se pensar que a vida de um daltdbnico € mais sinistra
justamente por ele ndo conseguir enxergar, por exemplo, cores vivas como em flores
e em paisagens e folhagens exuberantes, mas nao é mais sinistra, pelo fato de que
aquela é a visao que a pessoa possui desde a nascencga, aquele € o mundo para
ela, porém, ao descobrir a sua deficiéncia, surge uma curiosidade em saber como é
enxergar as cores como uma pessoa sem esta condicdo. Comegando pelo extremo,
uma pessoa que sofre de acromatopsia congénita, isto €, ndo enxerga nenhuma cor,
pode ser exemplificada pela fala do pesquisador e psicélogo Knut Nordby, um

especialista na ciéncia das cores:

Vejo o mundo apenas em tons que os que tém a visdo normal da cor
descrevem como preto, branco e cinza. Minha sensibilidade espectral
subjetiva néo difere da do filme em preto-e-branco ortocromatico. Vejo a cor
chamada de vermelho como um cinza muito escuro, quase preto, mesmo
sob luz forte. Numa escala de cinza, vejo as cores azul e verde como meio
cinza, um pouco mais escuras se sao saturadas, um pouco mais claras se
insaturadas. O amarelo me parece normalmente um cinza ainda mais claro,
mas ndo costuma confundir-se com o branco. O marrom é geralmente um

cinza-escuro, assim como o laranja saturado. (NORDBY, 1997).
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No caso de pessoas que sofrem de um certo tipo de discromatopsia, a
percepcao do problema acaba ficando mais dificultada, pois ela somente nao
consegue diferenciar algumas cores e, muitas vezes, pode nao achar que é
daltdénica justamente por conseguir enxergar a maioria destas. Em uma entrevista
com o reporter do jornal New Yorker, Jose Antonio Vargas em 2010, Mark
Zuckerberg, o criador da rede social Facebook, disse que, ao realizar um teste
online de daltonismo, percebeu que possuia daltonismo das cores vermelho-verde e,
por este motivo, a cor dominante desta rede social é o azul, justamente por ser a cor
em que ele mais consegue diferenciar (VARGAS, 2010). Além disso, uma pesquisa
realizada por Pereira e Hoppe, em 2017, com 8 (oito) voluntarios dalténicos, mostra
que 50% dos entrevistados (quatro pessoas) descobriram sua condigdo na escola,
enquanto que 38% (trés pessoas) descobriram em casa e 12% (uma pessoa) no
trabalho.

O estudo feito por Cole e Steward na Australia em 1989 com 102 individuos,
mostra que este é um problema que nao se restringe apenas ao Brasil, visto que
neste estudo foi mostrado que 57% das pessoas foram identificadas na escola
primaria e secundaria (STEWARD; COLE, 1989), ou seja, 43% descobriram mais
tarde na vida, como é possivel visualizar na figura 1. A diferenga fica na data do

estudo, visto que este da Australia foi feito em 1989 e o do Brasil em 2017.

Figura 1: proporgao de dicromatas (sélido) e tricromatico anébmalo (hachurado) que estavam
cientes de sua condigédo no ensino primario, secundario e mais tarde na vida.
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Fonte: STEWARD; COLE, 1989.

Uma outra pesquisa realizada entre setembro de 2009 e maio de 2010 com
13 estudantes universitarios mostrou que 1 participante teve a sua condigcéo
identificada pela familia antes de seus 6 anos e que 3 tiveram as suas condi¢oes
descobertas fora da escola (MELO, GALON, FONTANELLA, 2014) e, por mais que a
maioria dos individuos descobriu a sua condicdo na escola, 30,76% dos
entrevistados ainda nao tiveram sua condi¢cdo descoberta durante o periodo escolar
(dos 6 aos 18 anos). Ainda sobre o0 assunto, na entrevista foi relatado que em alguns
casos houve “penalizacdo por professores durante as avaliagbes € mesmo
acusagdes de indoléncia por terem-se esquivado de tarefas escolares” (MELO,
GALON, FONTANELLA, 2014).

Desta forma é possivel visualizar que em alguns casos, a descoberta da
condigdo do individuo é feita através de uma busca ativa e ndo na escola, além de
que alguns profissionais do ensino tem dificuldades em entender o real motivo do
aluno ter impasses em algumas situagdes, mostrando que a falta de informacao e
preparo por parte dos educadores coloca o daltonismo na obscuridade das

deficiéncias, justamente por ndo ser algo aparente como uma deficiéncia fisica.

1.5. Causas da discromatopsia

Existem algumas possiveis causas para o aparecimento da discromatopsia,
chamada comumente de daltonismo, podendo ser adquirida geneticamente ou
durante algum momento da vida, como danos sofridos aos olhos, cérebro ou através
de alguma doenca. No decorrer desta monografia, a discromatopsia congénita, isto
€, a adquirida geneticamente, tera um foco maior.

As deficiéncias hereditarias da visdao de cores podem ser explicadas por
rearranjos génicos que surgiram por meio de recombinagdo homédloga desigual em
mulheres durante a meiose (Nathans et al, 1986), que sera melhor explicado na
discussédo deste trabalho.

Para fins didaticos, o ensino médio brasileiro instrui que a discromatopsia
congénita estd associada ao cromossomo X, isto €, o daltonismo € uma doenca
recessiva ligada a este cromossomo, porém, de acordo com o catalogo de genes

humanos OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) e desordens genéticas, o
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daltonismo pode ser originado de mutagdes em no minimo 56 genes localizados em
19 cromossomos diferentes.

No caso do daltonismo relacionado a mutagbes em genes localizados no
cromossomo X, 1 (um) a cada 12 (doze) homens apresentam daltonismo e 1 (uma) a
cada 200 (duzentas) mulheres ao redor do mundo (National Eye Institute, 2019).
Assim, para uma mulher ser daltbnica, esta deve ser obrigatoriamente filha de um
pai daltbnico e de uma mae que possua, no minimo, um alelo que confere
daltonismo, ou seja, uma mulher heterozigota que, portanto, ndo apresenta esta
disfungdo congénita. Essa condigdo possui algumas varidncias possiveis, que
podem ser transferidas para o filho/a.

Por outro lado, os homens sao hemizigotos para alelos relacionados ao
daltonismo. Assim, um alelo selvagem “D” ndo mascara o alelo mutante e recessivo
“d”. Dessa forma, um homem pode ser X°Y ou X° e uma mulher pode ser
homozigota ou heterozigota, com as seguintes combinagdes: X°XP, XPX? e X9X¢,
sendo que somente a ultima combinacdo é a que confere daltonismo para uma
mulher. Uma pessoa do sexo masculino que possui daltonismo, nao ira transmitir o
alelo afetado para seu descendente do mesmo sexo, mas obrigatoriamente
transmitira este alelo para uma filha. Na figura 6 € possivel observar um exemplo de
padrao de heranga ligado ao sexo.

Uma pessoa de visdo normal consegue enxergar uma gama de cores que
varia de uma mistura entre trés cores primarias, a vermelha, a verde e a azul. Dessa
forma, qualquer alteracdo na percepcao de uma destas cores primarias leva a um
grau de daltonismo diferente (JUDD, et al, 1943). Por mais que este estudo seja
antigo, este raciocinio da gama RGB (Red, Green and Blue) é usado até hoje e sera
explicado posteriormente. A tabela 1 mostra a classificagdo e as caracteristicas de
cada tipo de daltonismo. Sendo assim, uma pessoa com visdo normal é tricromatica
e as visdes anormais podem ser tanto monocromaticas, - s6 diferenciam uma das
luzes citadas - bicromaticas - diferenciam quaisquer duas das trés luzes citadas. Em
um outro tipo de anomalia, a pessoa apresenta tricromatismo normal, mas a
proporcdo com que as luzes sao apresentadas, leva a uma dificuldade de distingcao
entre uma das cores primarias. A tabela 1 mostra a distingdo padrao dos 3 tipos de
anomalias: tricromatismo anémalo, dicromatismo, monocromatismo e da visao
normal (tricromatismo), correlacionando a discriminagéo possivel de cada um dos

tipos. Vale ressaltar que esta tabela classifica as cores de um observador normal
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como a jungédo de 3 (trés) combinagdes, como no trecho a seguir (JUDD, et al,

1943).

codificam proteinas referentes a pigmentos visuais que absorvem luz, como as
opsinas (HOLMQUIST, et al, 2022). Essas estruturas formam a parte proteica da
rodopsina, uma proteina fotorreceptora responsavel pela conversdo da luz em
impulsos elétricos que serao interpretados pelo cérebro. A estrutura do olho que
percebe a luz chama-se retina e esta € composta pelos cones, células responsaveis
pela percepcao de cor, e pelos bastonetes, responsaveis pela visao em ambientes

com pouca luz e pela visao periférica. Segundo o site Medicina dos Olhos em 2015,

claro-escuro, amarelo-azul e vermelho-verde; isto €, um observador normal
pode diferenciar as cores claras das escuras, as cores amareladas das
azuis e as cores esverdeadas das vermelhas. (JUDD, et al, 1943).

Tabela 1: Classificagdo e caracteristicas dos varios sistemas visuais.

Wave-
length
of the Wave-
X . maximum length
Designation of of lumi- of neutral
type according Discriminations nosity pointsin Non-theoretical
to number of possible by function, spectrum, designation Theoretlcal designations
components this type mu my {v. Kries)t Young-Helmholtz G. E. Miiller
Trichromatism Light-dark 555 None Normal system Normal system Normal system Normal system
Yellow-blue
Red-green
Light-dark 540 None Protanomaly? Abnormal red —_— Alteration’
Yellow-blue function system
Red-green (weak)
Light-dark 560 None Deuteranomaly?  Abnormal green Red-green Alteration®
Yellow-blue function weakness system
Red-green (weak)
Light-dark 560 None Tritanomaly? Abnormal violet  Yellow-blue Alteration®
-green function weakness system
Yellow-blue (weak) -
Dichromatism Light-dark 540 493 Protanopia? Red blindness _— Quter red-green
Yellow-blue blindness
Light-dark 560 497 Deuteranopia’ Green blindness Red-green Inner red-green
Yellow-blue blindness blindness
Light-dark 560 572 Tritanopia Violet blindness Quter yellow-
Red-green blue blindness
Light-dark 560 470 Tetartanopiat = Yellow-blue Inner yellow-
Red-green 580 blindness blue blindness
Monochromatism  Light-dark 510 All Congenital total e Cone blindness®
color-blindness?
Light-dark 560 All Acquired total _— Total color- Inner total
color-blind- blindness color-blind-
ness? ness, Type I
Light-dark 540 All —_— — —_— Inner total

color-blind-
ness, Type 11

1 See literature reference 28, p. 402,
2 Konig (reference 25) proposed the designation, anomalous trichromatism, for the classes later designated separately by Nagel (reference 37)

in an extensmn of the v. Kries terminology.

his extension of the v. Kries terminology was proposed by Engelking (reference 4).
4 This extension of the v. Kries terminology was proposed by Miiller (reference 34, p. 68).
3 The term, alteration system, was proposed originally by v. Kries (references 27, 28, p. 408); Miiller also uses Nagel's terminology; see note 2.

§ The term, cone blindness, is based upon the duplicity theory of v. Kries and Parinaud, now widely accepted (reference 33).
7 Protanopic observers are sometimes called scoterythrous (reference 47), and deuteranopic, photerythrous.

8 Total color-blindness is often called achromatopsia (reference 49) or achromatonia.

Fonte: JUDD, et al, 1943.

Com o decorrer dos anos, foi identificado que existem alguns genes que

a retina contém uma média de 100 milhdes de bastonetes e 7 milhdes de cones. Um

menor numero na quantidade destas ultimas células ou mutagdées nos diferentes

tipos de cones resultardo em tipos diferentes de daltonismo.
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1.6. Tipos de daltonismo

Existem 3 tipos de cones que diferem no fotopigmento que eles possuem
(PURVES, et al, 2001), e cada um deles tem uma sensibilidade diferente de acordo
com o comprimento de onda e, assim, sdo chamados de cones de comprimento de
onda curto (S), médio (M) e longo (L) ou mais comumente como azul, verde e
vermelho (como é possivel visualizar na Figura 2). Sendo assim, uma pessoa com a
visao normal € chamada de tricromatica justamente por conseguir usar os trés tipos
de cones corretamente (HOLMQUIST, et al, 2022), o que comprova o que foi dito
anteriormente. Paralelamente, uma mutagdo em um dos tipos de cones, leva a uma
condicdo chamada de tricromacia andmala, que pode ser de trés tipos:
protanomalia, deuteranomalia e tritanomalia; e uma falta de um dos tipos de cones,
leva a outra condicdo chamada de dicromacia, que pode ser: protanopia,
deuteranopia e tritanopia (MOUNTFORD, et al, 2019). Seguindo a ordem RGB, do
inglés, vermelho, verde e azul (Red, Green and Blue), e de acordo com a etimologia
das palavras prétos, deuteros e tritos que vem do grego, estas significam,
respectivamente, primeiro, segundo e terceiro, ou seja, protanomalia/protanopia se
refere a gama vermelho (“R”), deuteranomalia/deuteranopia se refere a gama verde

(“G”) e tritanomalia/tritanopia se refere a gama azul (“B”).

Figura 2: espectro eletromagnético
Electromagnetic spectrum

Radiation type Radio waves | Microwaves Infrared Ultraviolet K-rays G?;:':]a
Wavelength 30 mm 1 mm 10 nm 0.01 nm
(approximate)
Visible light
700 nm 600 nm 500 nm 400 nm

Fonte: Khan Academy

Voltando a falar sobre as opsinas, os 3 genes OPN1LW, OPN1MW e
OPN1SW séo respectivamente referentes a: opsina 1, long wave sensitive (sensivel
a ondas longas); opsina 1, medium wave sensitive (sensivel a ondas médias) e
opsina 1, small wave sensitive (sensivel a ondas pequenas), cada uma referente a

um tipo de cor, ou seja, cada uma delas € estimulada pelo comprimento de onda no
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qual elas se encaixam, sendo responsavel por formar a visdo de cores em um
individuo dito normal. Estas opsinas possuem em suas estruturas moléculas
11-cis-retinal que ao entrarem em contato com a luz, sdo isomerizadas a molécula
trans-retinal, liberando o impulso elétrico que chegara ao cérebro para que este
interprete a imagem (estimulo) recebido. Para que possamos enxergar uma nova
imagem, o trans-retinal devera ser convertido novamente a 11-cis-retinal, o que é
feito pela enzima retinal-isomerase. E possivel visualizar esta transformacéo na

figura 3.

Figura 3: formacgéo da imagem através da indugado de radiagbes que levam ao impulso
gerado pela molécula trans-retinal.

HsC CHs CHg

L  HG_ CHs CHs CHs O
= _ lsomerizagio R D H
CHy  HaC™ "
CHy
0% “H

. . Trans-retinal
11-cis-retinal

Fonte: Adaptado de Laboratério Integrado de Quimica e Bioquimica, USP.

E possivel perceber entdo, que a discromatopsia possui algumas variantes e
em muitos casos, a identificacdo do exato problema pode ser complicada.
Justamente por nao afetar tanto a vida pessoal de alguns individuos e por conta da
falta de interesse de muitos em garantir uma acessibilidade para esse tipo especifico
da populacédo, a discromatopsia acaba sendo um defeito na visdo negligenciado por
muitos. Além disso, muitos daltdnicos nao conhecem as nomenclaturas desta
disfungcdo e mesmo os que conhecem, nao sabem ao certo qual é o tipo que eles
possuem, o que foi mostrado em uma entrevista com 12 individuos daltdnicos e néo
dalténicos na tese de Amanda Maia (MAIA, 2013).

1.6.1 Doencas hereditarias

Existem alguns tipos de doengas degenerativas da retina, sendo classificadas
de acordo com o tipo de distrofia e padrao de heranga (NICHARD, FARAH,
SALLUM, 2003), onde algumas delas, as que afetam a percepgao das cores, serdo
abordadas a seguir. Desta forma, doencas degenerativas hereditarias como a

Amaurose Congénita de Leber (ACL) e a coroideremia (CHM), que provocam perda
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da visdo progressivamente, ndo serdo abordadas justamente porque n&o estdo

relacionadas a perda da distincdo de cores e sim da visdo como um todo.

1.6.1.1. Acromatopsia

E uma doenca hereditaria caracterizada pela auséncia da visdo de cores por
conta da falta de cones ou da n&o funcionalidade destes, nistagmo (movimentos
involuntarios dos olhos) e fotofobia. A acromatopsia foi citada anteriormente a partir
da fala do pesquisador e psicélogo Knut Nordby e, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Oftalmologia Pediatrica, os portadores da acromatopsia completa sé
conseguem perceber tons de preto, branco e cinza. Ha ainda a acromatopsia
incompleta em que um ou mais cones podem estar funcionando parcialmente
(KOHL, et al, 2004), o que varia a forma como estes individuos enxergam as cores.

Esta doenca se origina quando ocorrem variantes patogénicos de 6 (seis)
tipos de genes: ATF6, CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C, PDEG6H (Kohl et al, 2004),
sendo que o primeiro gene esta relacionado com a acromatopsia por mecanismos
que ainda estdo sendo estudados (Mastey et al, 2019) o segundo gene esta
envolvido na codificacdo do canal catidnico controlado por nucleotideos ciclicos que
€ necessaria para a visdao normal (Yousaf et al, 2022), o terceiro por fazer a
subunidade beta do canal de nucleotideo ciclico (CNG) do fotorreceptor de cone,
tornando-o funcional (Johnson et al, 2004), o quarto sendo responsavel por estimular
o acoplamento de rodopsina e cGMP-fosfodiesterase durante impulsos visuais
(Georgiou et al, 2020), o quinto por codificar uma subunidade especifica da
fosfodiesterase dos cones (Georgiou et al, 2019) e o sexto por inibir uma subunidade
especifica da fosfodiesterase dos cones (Kohl et al, 2012). Justamente por ter que
afetar 6 (seis) genes diferentes, essa € uma doenga rara.

E estimado que afete aproximadamente 1 em 30.000 pessoas ao redor do
mundo (American Association of Pediatric of Ophthalmology and Strabismus, 2022)
e pode ser uma doenga autossémica recessiva (MILUNSKY, 1999), sendo chamada
de forma tipica e pode ser uma heranga recessiva ligada ao cromossomo X,
chamada de forma atipica. Esta ultima forma recebe o0 nome de monocromatismo do
cone azul, pois estes cones funcionam normalmente (MAESTRINI, FERNANDES,
OLIVEIRA, 2004).
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1.6.1.2. Distrofia de cones e distrofia mista

A distrofia de cones nada mais € do que uma disfuncdo das células
responsaveis pela percepgao de cor (cones) e a distrofia mista, € uma jungéo da
disfungdo dos cones e dos bastonetes, essas ultimas células sdo as responsaveis
pela visdo em ambientes com pouca luz e pela visdo periférica. Como a distrofia de
cones evolui para uma distrofia mista em muitos pacientes, alguns autores acreditam
que a distrofia mista € um estagio avangado da distrofia de cones (MAESTRINI,
FERNANDES, OLIVEIRA, 2004). Esta doenca afeta a acuidade visual, levando a
uma perda gradativa da visdo de cores e, com o tempo, assemelha-se com a
acromatopsia.

Os genes afetados nas doengas citadas sdo os ABCA4 e GUCY2D
(Boulanger-Scemama et al, 2015), sendo que o gene ABCA4 garante a manutengao
de um composto chamado retinal todo-trans, responsavel por garantir a constancia
na fotossensibilizagdo dos cones (MAEDA et al, 2011) e o GUCY2D fornece
instrucdes para a formagao de uma proteina na retina responsavel por detectar a luz
e a cor (Boulanger-Scemama et al, 2015).

Estas doencas podem ter heranca autossémica dominante (a mais comum),
autossOmica recessiva, recessiva ligada ao X ou podem se manifestar de maneira
isolada (JACOBSON, THOMPSON, BARTLEY, 1989). E uma doenca que acomete
cerca de 1 a 40.000 jovens e, como é progressiva, sO € descoberta em escolares e
adultos jovens (COSTA, et al, 2019).

1.6.1.3. Doenca de Stargardt (DSTG)

Doenca rara que afeta a regido central da retina, sendo uma distrofia
muscular que impossibilita diferenciar as cores e perceber detalhes do ambiente,
podendo levar a cegueira ou a necessidade de uso de lupas e outros acessorios
para realizar atividades basicas (RIBEIRO, 2018). A causa da doenga é a morte de
células fotorreceptoras por conta do acumulo de material adiposo na macula
(GOMES, 2018).

Segundo o National Health Institute, a DSTG é causada por mutagbes no
gene que sintetiza proteinas para remover o excesso de material adiposo na retina,
o ABCA4, que controla o uso da vitamina A no corpo, nutriente esse usado para

produzir células na retina. Portadores dessa doenca ndo possuem esse gene e,
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consequentemente, o material adiposo se acumula na retina na forma de
aglomerados amarelos visiveis, o que facilita o diagndstico (Filho, Silveira e Souza,
2015). Com o tempo, a gordura acumulada provoca a morte das células sensiveis a

luz, conferindo a caracteristica progressiva dessa doenga.

1.6.1.4. Doencga ocular de Bornholm (BED)

Um disturbio de disfungcdo de cone estacionario caracterizado por miopia,
perda de acuidade visual e dicromacia (HOLMQUIST, et al, 2021), onde o individuo
afetado possui somente dois tipos de cones funcionais. E uma doenca ligada ao
cromossomo X (YOUNG, et al, 2004).

Os genes de pigmento de cone visual (opsina) estdo localizados na regiao
citogenética Xg28 (Young, 2004) e a suposicao € a de que esta doenga venha de
alguma mutacdo nesta regido, porém, nenhuma mutagdo ainda foi encontrada
(Young, 2004; Schwartz, Haim, Skarsholm, 1990).

2. OBJETIVO

O objetivo principal deste trabalho é trazer a tona a importancia da inclusao de
pessoas portadoras da discromatopsia, sendo ela vinda geneticamente ou adquirida
durante a vida, para que os individuos sejam conscientizados sobre a existéncia
deste problema, que é comumente esquecido por muitos. Na formacido de
profissionais de saude, é necessario muitas vezes a analise de células de cultura
com corantes especificos ou a identificacdo de pecas de anatomia separadas por
marcadores coloridos. Desta forma, a conscientizacdo de professores e alunos
sobre os mais diversos tipos de daltonismo pode ajudar tanto os que ensinam
quanto os que aprendem a terem uma relagdo melhor de ensino e aprendizado.

Além disso, outros objetivos sdo: analisar as causas e as variantes das mais
diversas anomalias visuais referentes a cores no ser humano através de uma

revisdo da literatura.

3. METODOS
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A origem do objetivo deste trabalho foi por conta da dificuldade encontrada
em algumas disciplinas na formacgdo de profissionais de saude e com esta
monografia, foram levantados aspectos importantes nos problemas encontrados por
alguns alunos. A coleta dos dados foi feita através de estudos ja realizados em
outros trabalhos com esta populagdo, usando modelos para embasar o objetivo
desta monografia, como o que foi apresentado na introdug¢do. A analise dos dados
foi feita comparando as dissertacbes disponiveis para que seja mostrada a real
dificuldade e negligéncia que os portadores de daltonismo passam, como por
exemplo, a baixa repercussdo do assunto em diversos setores, como na escola,
lugar onde o problema deveria ser identificado e encaminhado para uma avaliagao
de um profissional de saude. Sendo assim, este foi um trabalho de dissertagdo que
usou questionarios e estudos ja realizados para embasar os argumentos.

Foi realizada uma revisdo da literatura em bases de dados especializadas
como SciELO, Biblioteca Virtual em Saude, PubMed, Science Direct, Web of
Science, entre outras, a partir de 2001, salvo alguns artigos mais consolidados
anteriores a esta data. Mais consultas foram feitas em sites oficiais do Ministério da
Saude e em trabalhos de conclusdo de curso, mestrado, pds-graduacgéo, entre
outros que estejam disponiveis e sejam mais recentes

Hipdtese: a maioria, sendo todos os estudantes da area de saude com a
condicdo de dalténico possuem ou possuiram alguma dificuldade em pelo menos
uma matéria durante a sua formacgado. Se o aluno possui, por exemplo, dificuldade
em diferenciar a gama de cores referente a luz azul, este sera impossibilitado de
diferenciar algumas estruturas baséfilas que foram coradas com corantes basicos
como a hematoxilina, que transforma o nucleo de uma célula em roxo, por exemplo.
Algumas variaveis nesta hipétese é se o aluno possui um grau de daltonismo que
nao afete seu desempenho justamente por ndo conseguir diferenciar cores que nao

foram usadas durante a sua formacgao.

4. DISCUSSAO

O daltonismo é uma sindrome genética que pode vir de diversos tipos de
alteragbes nos genes, ou seja, ele apresenta uma vasta heterogeneidade de locus,
onde variagdes patogénicas em mais de um gene podem levar a mesma sindrome

genética (Thompson, 2002). Como visto anteriormente, esta condigdo pode ser
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originada de provavelmente diversos tipos diferentes de genes, como mostrado no
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), como os genes OPN1LW e OPN1MW
que possuem heranca ligada ao cromossomo X e o gene OPN1SW que é
autossObmico dominante, ou seja, este ultimo gene responsavel por codificar o
pigmento de cone azul requer apenas uma copia para causar a doenga, afetando
homens e mulheres na mesma probabilidade (National Eye Institute, 2019) e
levando ao daltonismo azul-amarelo. Desta forma, mutagdes nos genes OPN1LW,
OPN1MW e OPN1SW, como destruicdo prematura ou produgao de cones defeituoso
levam ao daltonismo respectivo.

Recapitulando, existem trés tipos de daltonismo, o monocromatismo, o
dicromatismo e o tricromatismo andmalo, sendo que estes dois ultimos sao
classificados ainda de acordo com o cone afetado. No primeiro tipo, a pessoa pode
tanto n&o ter nenhum cone ativo quanto ter apenas um cone ativo, ja no segundo
tipo, a pessoa possui dois tipos de cones e nao consegue diferenciar a cor referente
ao cone faltante, por fim, no tricromatismo anémalo, os trés tipos de cones estao
presentes, porém, um deles possui sensibilidade alterada resultando em um

espectro de cores reduzido.

4.1. Dicromatismo

O dicromatismo é separado em protanopia, no caso do comprimento de onda
longo ou sensivel ao vermelho estar afetado; deuteranopia, no caso do comprimento
de onda médio ou sensivel ao verde estar afetado; e tritanopia, no caso do
comprimento de onda curto ou sensivel ao azul estar afetado. Esta ultima condigcéo
leva a uma dificuldade da distingdo das cores e recebe o nome erroneamente de
daltonismo azul-amarelo, pois pessoas com esta condicdao tem dificuldades em
enxergar as cores azul e verde de acordo com o espectro eletromagnético (Sharpe
et al, 1999).

As deficiéncias daltbnicas vermelhas e verdes (deuteranopia e protanopia)
sdo muito semelhantes, pois esses cones geralmente se sobrepdem. OPN1LW e
OPN1MW sao quase idénticos um ao outro, compartiihando mais de 98% de
identidade de sequéncia de nucleotideos, enquanto compartilham apenas cerca de
40% de identidade de sequéncia de nucleotideos com OPN1SW, indicando que
OPN1LW e OPN1MW surgiram por meio de uma duplicagdo de gene (Nathans et al.,

1986). Por causa de sua semelhanga, os genes de opsina L € M sado propensos a
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recombinagcdo homologa desigual, o que tem profundas implicagdes para a fungéo
visual (Neitz, Neitz, 2011).

Quando Nathans e seus colegas comegaram seu trabalho pioneiro em 1986,
era esperado que todas as pessoas com visdo de cores normal compartilhassem o
mesmo pigmento L e M. No entanto, como consequéncia da recombinagdo que
misturou os genes das opsinas L e M, ha variagdo nas sequéncias de aminoacidos
das opsinas L e M entre individuos com visdo de cores normais (Neitz, et al, 1995).
Nesse estudo foi identificado diferengas de aminoacidos que alteram os picos
espectrais dos fotopigmentos dos cones L e M e nele, correlacionaram o
comportamento da visdo de cores com a variacdo nos genes de opsina L e M. De

acordo com a Figura 4 os genes das opsinas L e M possuem 6 exons cada.

Figura 4: representacdo das opsinas L e M. Legenda: Y = tirosina, T = treonina, A = alanina, | =
isoleucina, S = serina, F = fenilalanina; numeros nas extremidades mostram a magnitude da mudanca
espectral em nandmetros (nm) produzida pelas diferengas de aminoacidos indicadas especificadas
por cada exon; nimero no meio indica a posicado do aminoacido
exon exon

SPECTRAL B SPECTRAL
SHIFT —6 4 33? ;\ 6— N - SHIFT
exon nm Ly — — AY exon nm
0 0 —§EY —— 277 — FN\5— el
_3<—A— 233 — 53— M
il 31— 230 — T ;W M 5 21
A 23— B0 — ATl L - I
S 116 Y 3 3

2 23 ‘ 2 0
1 O 11— 1 0

Fonte: Neitz, 2010.

Nas opsinas, o exon 5 codifica dimorfismos de aminoacidos nas posi¢oes 277
e 285 que juntos sao responsaveis pela maior parte da diferenga espectral entre os
pigmentos L e M humanos (Neitz, Neitz, 2010). Pela figura acima, os pigmentos L
tém o aminoacido tirosina (Y) nas posigdes 277 e 309 e treonina (T) na posi¢ao 285;
Os pigmentos M tém fenilalanina (F) nas posigbdes 277 e 309, e alanina (A) em 285.
Desta forma, esse exon codifica dimorfismos de aminoacidos nas posi¢cdes 277 e
285 que juntos sdo responsaveis pela maior parte da diferenga espectral entre os
pigmentos L e M humanos (Neitz, Neitz, 2010). Ja o exon 3 codifica diferengas que
alteram os espectros dos pigmentos L e M humanos (Carrol et al, 2004).

Nos ultimos anos, descobriu-se que combinagdes deletérias de aminoacidos

nas posi¢des dimorficas podem ser produzidas como consequéncia da mistura de
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genes de opsina L e M. Uma dessas combinagdes nas posi¢oes de aminoacidos
codificadas no exon 3 é Leucina 153, Isoleucina 171, Alanina 174, Valina 178 e
Alanina 180, abreviada LIAVA (Carrol et al, 2004). A combinagcdo LIAVA esta
associada a auséncia de fungdo de cone quando especificada por um gene de
opsina L ou M. Os machos cuja opsina L contém essa combinagdo deletéria
possuem protanopia e 0s machos cuja opsina M contém essa combinagado possuem
deuteranopia (Carrol et al, 2004).

A combinagao LIAVA nunca foi encontrada em uma pessoa sem problemas
de visdo e foi encontrada em uma variedade de antecedentes genéticos, indicando

que é a mutacao causadora (Neitz, Neitz, 2011).

4.2. Tricromatismo anémalo

O tricromatismo andmalo é separado em protanomalia, no caso do
comprimento de onda longo ou sensivel ao vermelho estar afetado; deuteranomalia,
no caso do comprimento de onda médio ou sensivel ao verde estar afetado; e
tritanomalia, no caso do comprimento de onda curto ou sensivel ao azul estar
afetado. E o tipo menos severo de daltonismo e o mais comum, afetando 1 a cada
10.000 pessoas no mundo, de acordo com dados da MedLine Plus (National Library
of Medicine, 2015).

A designacao genética da opsina S € OPN1SW e, assim como as opsinas L e
M, os defeitos herdados de um tricromata sdo causados por mutagcdes no gene da
opsina S que produzem substituicbes de aminoacidos (Weitz et al, 1992a; Weitz et
al, 1992b). Como causa do defeito de tricromatismo, foram identificadas duas novas
mutacgdes, a substituicdo de arginina na posigao 283 por glutamina e substituicdo de
leucina na posi¢ao 56 por prolina, conforme a figura 5 (Baraas et al, 2007; Gunther
et al, 2003).
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Figura 5: modelo do gene S-opsina. Circulos representam aminoacidos, sendo os escuros aqueles
que representam a deficiéncia de visdo de cores de um tricromata
C-terminal

cytoplasmic side

Fonte: Baraas et al, 2007..

4.3. Monocromatismo

Como visto anteriormente, as opsinas L e M sao bastante semelhantes e, por
conta disso, o monocromatismo tanto dos cones vermelhos quanto dos cones
verdes levam a acromatopsia. A existéncia apenas do cone azul leva a um tipo de
daltonismo de cone azul monocromatico (ou acromatopsia incompleta), que ocorre
quando sao causadas alteragdes no aglomerado de genes de pigmento visual tanto
vermelhos quanto verdes, fazendo com que somente os cones azuis sejam
preservados (Gardner et al., 2009). Como os genes afetados (OPN1LW e OPN1MW)
sao recessivos ligados ao X, esse tipo de daltonismo também € mais comum nos
homens. O Monocromatismo do Cone Azul (sigla em inglés BCM) possui uma

incidéncia de 1 a cada 100.000 pessoas no mundo (Tsang, Sharma, 2018).

4.4. Testes para descoberta da discromatopsia

Ha algumas formas de se descobrir a condi¢do citada no individuo, como a
simples percepcao da dificuldade do mesmo em diferenciar certas cores, porém,
existem 3 (trés) testes para se comprovar o daltonismo (National Eye Institute,

2019), que serao abordados a seguir:
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4.4.1. Teste de placa de cor

Consiste em fazer com que o individuo olhe para uma imagem composta de
pontos coloridos com um numero ou forma de cor diferente no meio e, se a forma se
misturar com o plano de fundo e a pessoa nao conseguir identifica-la, esta pode ter
algum tipo de daltonismo. Placas de cores diferentes podem verificar diferentes tipos
de daltonismo. Para deficiéncia de cor vermelho-verde (deuteranomalia), o teste
recebe o nome de Ishihara (BIRCH, 1997).

4.4.2. Teste de anomaloscépio

Consiste em fazer com que o individuo tente combinar o brilho de duas luzes
olhando através de um instrumento ocular. As luzes possuem diferentes niveis de
brilho e se a pessoa ndo conseguir igualar o brilho das duas luzes, provavelmente
tem algum grau de daltonismo (SALDUCCI, DEANDRI, 2020).

4.4.3. Teste de matiz (Farnsworth Munsell)

Consiste em fazer com que o individuo organize blocos de cor diferente na
ordem de cor do arco-iris, indo do vermelho ao roxo. Por ser um teste que exige uma
maior precisdo do avaliado, este € um tipo de exercicio usado mais para pessoas

que trabalham muito com cores, como fotografos (National Eye Institute, 2019).

4.4.4. Teste genético

A tecnologia esta disponivel para permitir que os testes convencionais de
visao de cores sejam substituidos por um teste genético, visto que o exame das
sequéncias dos genes de fotopigmento que os daltdénicos expressam pode mostrar
quais cones estao ativos (Neitz. Neitz, 2010). Esse tipo de teste seria muito preciso,
porém, ainda nao é realizado para o publico em geral através do mapeamento

genético para descoberta de problemas de visao de cores.

4.5. Frequéncia do daltonismo e calculo

Como visto anteriormente, o daltonismo afeta mais homens do que mulheres,
mas a propor¢ao e a frequéncia mudam de acordo com as populagdes. O estudo de
Fareed, Anwar e Afzal (2015, p. 211) feito com a populagao da provincia de Jammu,
na india, com 1028 pessoas de 6 a 15 anos através do teste de Ishihara calculou a

frequéncia do gene que confere o daltonismo através do equilibrio de
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Hardy—Weinberg, dando o seguinte resultado: “A prevaléncia de deficiéncia de visédo
de cores variou de 5,26% a 11,36% entre homens e 0,00%-3,03% entre mulheres
de seis populagdes diferentes” (FAREED, ANWAR E AFZAL, 2015, p. 211). Nesse
estudo também foi comprovado a maior incidéncia de individuos com
deuteranomalia. Do mesmo estudo temos a figura 6 que mostra alguns exemplos de

familias de individuos que podem ter daltonismo.

Figura 6: Padrao de heranca de daltonismo vermelho-verde ligado ao X.
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50% chance of sons being color blind. 100% chance of sons being color blind.
50% chance of daughters being color blind or being carriers. 100% chance of daughters being carriers.

Fonte: Fareed; Anwar; Afzal, 2015, p. 211.
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Pela figura 6 podemos verificar que o cromossomo X é unico em homens o
que aumenta a probabilidade de receber o alelo que condiciona o daltonismo,
enquanto que as mulheres possuem dois cromossomos X, 0 que pode atuar como
compensacao e diminuir os riscos (FAREED, ANWAR E AFZAL, 2015, p. 211).

A frequéncia do alelo que confere daltonismo foi, fazendo uma média das
populagdes do estudo de Fareed, Anwar e Afzal (2015, tabela 4), de 7,14% (0,0714)
para os homens e 16,56% (0,1656) para as mulheres, sendo que nesse caso, 0
homem ¢é daltbnico e a mulher, portadora do alelo que confere daltonismo. Se for
levar em conta mulheres daltbénicas, isto é, as que possuem o0s dois cromossomos
afetados, a frequéncia de alelos é de 0,83% (0,0083). Este resultado pode ser
extrapolado para as demais regides do mundo, visto que para a mulher ser

dalténica, a mesma deve possuir ambos os cromossomos afetados.

4.6. Mecanismo relacionado a discromatopsia
Para se entender a transdugao visual, primeiro € preciso descrever a via do

monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), produzido a partir do trifosfato de
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guanosina (GTP) através da ativagado da enzima guanilato ciclase soluvel (sGC) pelo
oxido nitrico, como mostrado na figura 7 (BARRETO; CORREIA, 2005). As fungbes
do GMPc sao, entre outras: sinalizacdo neuronal, transdugdo sensorial e
desencadeamento do processo de fosforilacdo pelas proteino-cinases, levando ao
relaxamento da musculatura vascular lisa e a quebra deste é feita pelo mensageiro
intracelular Fosfodiesterase (PDE) (ZHANG; COTE, 2005). Por controlar diversos
processos importantes, incluindo a transformagdo de impulsos elétricos em
informacao visual, a via do GMPc confere relagdo com a percepcao das cores
também.

Falando sobre farmacologia, os medicamentos inibidores da fosfodiesterase
causam o acumulo de GMPc, que acabam levando a vasodilatacdo, mas também a
outras consequéncias, como possiveis disturbios visuais. Para o assunto deste
trabalho, as trés familias de PDE (PDES, PDE6, and PDE9) que preferem o GMPc
como substrato serdo descritas (ZHANG, 2005) e, por preferirem este substrato,

acabam contribuindo muito para reduzir a concentracgao livre deste nucleotideo.

Figura 7: Representagéo esquematica da sintese de GMPc, sua fungéo biolégica e metabolismo.
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Fonte: Barreto e Correia, 2005.

A transducédo visual regula os niveis de GMPc na por¢cdo em que ha os
fotorreceptores de retina, controlando a extensdo, duracdo e adaptacdo do
fotorreceptor ao estimulo luminoso (ZHANG; COTE, 2005). Como dito anteriormente,
o potencial para discrminagdo das cores € conferido por dois tipos de células
fotorreceptoras: os cones e os bastonetes, responsaveis por converter fétons em
sinal neuronal (YOSHIKAMI; ROBINSON; HAGINS, 1974).

Alteracbes no metabolismo de GMPc podem acarretar na interrupcéo do
desenvolvimento da retina e/ou apoptose de fotorreceptores (FRANCIS; TURKO;
CORBIN, 2001). Um exemplo de alteragdo no metabolismo de GMPc pode ser a

impossibilidade de quebra do GMPc em 5-GMP através da acao da fosfodiesterase,
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visto que esta enzima é a responsavel por esta etapa. Alguns medicamentos, como
o Sildenafil, é inibidor competitivo da catalise pela fosfodiesterase-5, o que leva ao
aumento de GMPc (Blount et al, 2007; 2004; Corbin et al, 2003).

Ao entrar em um ambiente escuro, os fotorreceptores geram uma corrente
chamada “corrente escura”, resultante da entrada de sédio (principalmente) e calcio
através de canais ionicos ibnicos CNG (dependente de nucleotideo ciclico) abertos
na membrana plasmatica e saida de sddio por uma Na+ /K+ -ATPase e o efluxo de
potassio por canais de K+ (ambos localizados no segmento interno). Ao entrar em
contato com a luz, o canal CNG no segmento externo se fecha, interrompendo a
corrente escura e isso ocorre de acordo com a intensidade da luz (ZHANG; COTE,
2005). O estimulo da luz causa uma fotoresposta ascendente nos fotorreceptores,
gerando uma excitagcao visual, que ativa a via de sinalizacdo de GMPc, modulada
principalmente pelo ion calcio (DUDA; KOCH, 2002). Esta via de sinalizagdo possui
a funcdo de se adaptar a mudangas rapidas dos estimulos luminosos. A figura 8
mostra a via de sinalizagéo gerada quando uma pessoa vai de um ambiente escuro
para um ambiente claro.

A medida que a intensidade da iluminag&o de fundo aumenta, a sensibilidade
dos cones e bastonetes a estimulacédo do flash diminui, resultando em fotorespostas
menores que tém cinética de recuperagdo mais rapida sem muita mudanca na fase
excitatéria ascendente da resposta do flash, ou seja, a visdo esta se adequando ao
ambiente para n&o ter uma fotoresposta alta em ambientes bem iluminados.

Todas as respostas citadas causam alteracdes visiveis na pupila, o que sera

comentado no préximo topico.
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Figura 8: A excitagao visual em fotorreceptores de vertebrados.
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Fonte: Adaptado de Zhang et al, 2005.

A figura 8 mostra que, ao passar de um ambiente escuro para um ambiente
claro, a rodopsina (R) absorve um féton de luz e isomeriza em seu estado ativado
(R*) que por sua vez se liga a transducina (T), proteina expressa em cones e
bastonetes, responsavel pela fototransducdo. Apos esta ligacéo, a transducina T é
ativada, levando a troca de GDP por GTP, dissociando a subunidade alfa das
subunidades beta-gama da transducina. O GTP ligado ao T alfa se liga ao PDEG6 (P),
formando o complexo Talfa*-P*, levando a hidrolise de cGMP em 5'-GMP, mostrado
na figura 7 (ZHANG, 2005).

Canais nos segmentos externos tanto de cones quanto de bastonetes séo
permeaveis ao ion calcio e, no estado adaptado ao escuro, estes canais estao
parcialmente abertos, o que leva a um influxo estavel deste ion (FILIPEK, et al,
2003). O estimulo da luz fecha o canal iénico, o que leva a expulsédo do ion calcio
para o segmento externo da membrana. Em suma, no estado adaptado ao escuro,
tém-se altos niveis de GMPc. O estimulo da luz causa diminuicao dos niveis de
GMPc, o que leva ao fechamento dos canais ibnicos, bloqueando a entrada dos ions
sddio e calcio. O ion calcio é responsavel por diminuir a sensibilidade de GMPc do
canal, levando a uma queda na concentragdo de calcio livre no segmento externo
(FAIN, et al, 2001).

Apos a ativacdo da PDEG6, ocorre a diminuicdo de GMPc. A recuperacgao

deste nucleotideo é feito pelo fotorreceptor GC-2 (Guanilato ciclase) regulado por
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célcio (ZHANG; COTE, 2005). Na figura 9, é mostrado a recuperagao dos niveis de
GMPc que ocorre da seguinte forma: No estado adaptado ao escuro, quando a
concentracao de calcio é alta (a esquerda da figura 9), os ions de calcio se ligam
aos GCAPs (GC-activating proteins), impossibilitando a ligagdo destes ultimos ao
GC-2, levando a uma sintese lenta de GMPc. Ao ter um estimulo luminoso, a
concentracdo de calcio cai, 0 que causa a dissociacao deste ion com o GCAP,
levando a ligagao do GC-2 ao GCAP livre de calcio e, portanto, acelerando a sintese
de GMPc a partir de GTP. A medida que o PDEB retorna ao seu estado inativo, o
GC-2 ativado € capaz de elevar os niveis de cGMP. O aumento subsequente na
concentracdo de calcio completa a recuperacao para o estado adaptado ao escuro
(ZHANG, 2005).

Figura 9: A recuperagéao dos niveis de GMPc apc')s a ativagao de PDES®.
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Fonte: Adaptado de Zhang et al, 2005.

A excitacao visual e os niveis de GMPc impactam bastante em como as cores
sdo vistas e alteragbes no processo, mostradas nas figuras 8 e 9, podem levar a
complicagdes. “O daltonismo total € causado por mutagées no gene que codifica a
subunidade a do canal catiénico controlado por cGMP do fotorreceptor de cone”
(KOHL, 1998), fazendo com que a ligagcdo ao GMPc seja comprometida e, como é
possivel observar nas figuras 8 e 9, se esta ligagcdo nao for feita, ndo sera possivel
eliminar a corrente escura, causando um estimulo continuo de fotorreceptores

(DRYJA, 1993; KOHL, 1998).
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4.6.1 Medicamentos que afetam a percep¢ao das cores

Foi citado anteriormente que o substrato GMPc pode ser quebrado pela
enzima fosfodiesterase, portanto, ao se administrar medicamentos inibidores desta
enzima, teoricamente a percepgao das cores poderia ser afetada também, ja que a
transducao visual, onde os fotorreceptores agem, regula os niveis deste substrato
(CARDOSO, 2012).

Pouco se sabe sobre os efeitos da PDES-seletiva e outros medicamentos
especificos da familia na PDE6 no metabolismo de cGMP em fotorreceptores
(ZHANG; COTE, 2005), mas é fato que medicamentos inibidores de fosfodiesterase,
como VIAGRA® (citrato de sildenafila) e vardenafil (Levitra®), podem causar
alteracbes visuais, como descritos em suas bulas. Isso se da, porque essas familias
de fosfodiesterases preferem o GMPc como substrato (ZHANG, 2005) e ao inibi-las,
os niveis de GMPc aumentam, interferindo na fototransdugdo da retina. Como
descrito na bula de VIAGRA® (citrato de sildenafila):

Utilizando-se o teste de coloracdo de Farnsworth-Munsell 100, foi observado
em alguns individuos alteragdes leves e transitérias na distingdo de cores
(azul/verde) 60 minutos apds a administracdo de uma dose de 100 mg; ap6s
120 minutos da administracdo, ndo foram observados efeitos evidentes. O
mecanismo aceito para essa alteracdo na distingdo de cores esta

cascata de fototransdugéo da retina. (bulario Viatris, 2022).

4.7. Formacgao da visao e pigmentos visuais

A retina € a camada mais interna do globo ocular, que possui milhdes de
células fotorreceptoras, sendo responsavel pela fungao visual (SILVERTHORN,
2010). A luz atravessa todas as estruturas (mostradas na figura 10) do olho humano
até chegar a retina, que através dos fotorreceptores transformara a energia
eletromagnética em sinais elétricos, que por sua vez sera transformado em sinais
quimicos (liberagdo de neurotransmissores) para serem lidos pelo Sistema Nervoso
Central (CARDOSO, 2012).
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Figura 10: Seccao sagital do olho e suas estruturas.
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Fonte: Adaptado de Silverthorn, 2010.

O cristalino € uma lente convexa e quando um raio de luz passa de um meio
para o outro, como por exemplo, do meio externo até o cristalino, este muda de
diregao e forma uma imagem invertida na retina (AIRES, 2012), que sera levada até
o SNC através do nervo O6ptico, onde a imagem sera interpretada da maneira
correta.

As cores interpretadas dependem dos pigmentos visuais. O cérebro usa
sinais de luz detectados pelos trés tipos de fotorreceptores dos cones da retina
como blocos de construg&o para a percepcao de cores, tipos esses ja citados, sendo
os de comprimento de onda curto, médio e longo. O cérebro mistura e categoriza
esses sinais para perceber a cor em um processo que nao é bem compreendido
(National Institutes of Health, 2020).

4.8. Implicagoes

A negligéncia com os daltdnicos estad presente ndo s6 no ambito social e
educacional, como no juridico também. Vemos que o decreto numero 3298/1999 da
Presidéncia da Republica que trata da Politica Nacional para a Integragdo da

Pessoa Portadora de Deficiéncia, nao discorre sobre problemas visuais relacionados
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a cores, somente sobre deficiéncia visual relacionada a acuidade visual e campo
visual no Art 4° secdo 3. Desta forma, um candidato dalténico, prestando um
concurso publico, pode ser considerado uma Pessoa Portadora de Deficiéncia?
Como o Direito ndo € uma ciéncia exata, sdo necessarias interpretacdes e
analises caso a caso para estabelecer o que é correto. Assim, no ano de 2015, foi
autuado o processo de um candidato dalténico que se inscreveu na condicdo de
pessoa com deficiéncia para a vaga de agente de policia da PCDF (Policia Civil do
Distrito Federal), na qual o candidato foi aprovado, mas ao realizar os exames
meédicos, foi concluido que “a alteracdo de acuidade apresentada ndo enquadra o
candidato como deficiente fisico” (TJDFT, 2016). Antes do encerramento do caso,

em maio de 2018, o magistrado registrou que

...deve ser-lhe garantida a possibilidade de concorrer a uma vaga dentre as
reservadas para pessoas com deficiéncia, pois possui condicdo que o
distingue dos demais e foi-lhe permitido permanecer no concurso. (TJDFT,
2016).

Desta forma, o principio da igualdade social foi garantido apés uma decisao
justa para o candidato, porém, foi um processo que demorou anos. Assim, a
inclusdo de uma seg¢ao sobre pessoas com discromatopsia nos decretos do Pais se
fazem necessarias justamente para agilizar os processos e enquadrar os portadores
de discromatopsia formalmente e de maneira clara nas leis.

A ultima Constituicdo do Pais, de 1988, tem como fundamento a dignidade da
pessoa humana e através do Decreto n° 3.956/2002, foi promulgada a eliminagao de
todas as formas de discriminagado contra PPD (Pessoas Portadoras de Deficiéncia),
ou seja, de acordo com as leis, os portadores de daltonismo tem o direito a inclusao

social assim como qualquer outra pessoa.

4.9. Tratamento genético para o daltonismo

Um estudo realizado em 2018 (SCHACHAT, 2018, p. 4) mostrou que os
camundongos expressam somente dois fotopigmentos, um de comprimento de onda
curto (azul) e outro de comprimento de onda médio (verde) no cromossomo X, ou

seja, os camundongos sao dicromaticos. Ao adicionar um fotopigmento humano
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longo (vermelho) no camundongo através de engenharia genética, estes passaram a
ter uma forma de visdo de cores (JACOBS, et al, 2007). Neste experimento, a
maioria das sequéncias de codificagdo do gene de pigmento M cromossOmico X
normal de camundongo foi substituida por um L humano cDNA e o resultado foi
camundongos com trés complementos distintos de pigmentos M/L: machos e
fémeas homozigotas tém pigmentos M ou L, e fémeas heterozigotas tém uma
mistura dos dois pigmentos. Um exame de eletrorretinograma (ERG) mostrou que os
cones contendo o pigmento L conseguem transduzir sinais de luz com uma
eficiéncia aproximadamente igual a dos cones M nativos (JACOBS, et al, 2007).

O teste feito pelo estudo de Jacob mostrou que camundongos com a retina
contendo somente pigmento M e camundongos heterozigotos M/L com proporgdes
muito diferentes (78:22 de M e 65:35 de L), ndo conseguiram discriminar as cores.
Esse desbalanceamento das propor¢des entre os pigmentos M/L tem pouco impacto
nos seres humanos (HOFER, et al, 2005), e muito impacto nos camundongos, por
conta que estes ultimos possuem pouca quantidade de cones (JACOBS, et al, 2007
e BRAINARD, 2000). No estudo de Jacob, um camundongo com uma proporgcao
mais equilibrada de M/L (44:56), conseguiu discriminar as cores apresentadas.

Esta ideia de engenharia genética nos camundongos foi estendida para
primatas no estudo de Katherine Mancuso, onde foi inserido o terceiro fotopigmento
faltante em macacos que eram dicromatas desde o nascimento (daltdnicos),
fornecendo uma visdo tricromatica para o animal (MANCUSQO, et al, 2009). Neste
estudo, macacos da espécie Saimiri sciureus - em que algumas fémeas possuem
visdo tricromatica e as demais assim como o0s machos sdo daltbnicos para
vermelho-verde - receberam o gene L-opsina faltante através de uma injecao
sub-retiniana na camada fotorreceptora, que continha o virus adeno-associado
recombinante de sorotipo 2/5 (rAAV) com um gene de L-opsina humana sob o
controle do potenciador e promotor de L/M-opsina (MANCUSO, et al, 2009). Foram
feitos diversos testes com os macacos nesse experimento, em que alguns deles néo
tiveram melhora, enquanto outros tiveram, por conta disso, o estudo conclui que nao
foi possivel saber se a injecéo teve efeito mesmo, mas que foi possivel inserir um
gene que teve efeito no circuito pré-existente do animal. O estudo feito em 2009
também relata que foi “o primeiro a usar a terapia genética em primatas para tratar
um disturbio da visdo em que todos os fotorreceptores estdo intactos e saudaveis”
(MANCUSO, et al, 2009).
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A mesma tecnologia que utiliza virus ndo envelopado para transportar
material genético modificado (rAAV) usada no estudo de Mancuso foi utilizada em
um estudo mais recente, de 2017 (HASSAL, BARNARD, MACLAREN, 2017) em que
testes em humano acromaticos estdo em andamento.

Apesar da terapia genética ainda estar sendo testada, esta poderia ser uma

solugao para uma possivel cura para o daltonismo no futuro.

4.9.1. Tratamento alternativo

Uma alternativa para o tratamento do daltonismo s&o os 6culos, como os da
marca EnChroma®, que foram criados para serem usados por médicos durante
cirurgias a laser. O intuito era fazer um 6culos que deixasse as cores mais ricas e
saturadas para facilitar na hora da cirurgia (WATSON, 2018), porém, Don
McPherson, o inventor deste 6culos percebeu que ele também poderia ser usado
por pessoas daltonicas.

Estes 6culos funcionam, mas ndo para todos os tipos de daltonismo. Por se
basear em ressaltar mais as cores, pessoas que ndo conseguem distinguir algumas
cores por nao terem cones suficientes ou mesmo aquelas que sao daltdnicas graves
ou totais, os 6culos nao terédo efeito (WATSON, 2018). Desta forma, EnChroma® e
qualquer outro 6culos ou lente para esta populacdo sé tem efeito sob daltdénicos
leves ou moderados e mesmo assim, ndo € garantida a sua eficacia (BASTIEN,
MALLET, AMOUR, 2020), visto que em um estudo realizado com 10 (dez) adultos
dalténicos em 2017 com a dificuldade de enxergar as cores vermelho-verde, os
oculos s6 melhoraram significativamente a distingdo entre essas cores para 2 (duas
pessoas) (WATSON, 2018).

4.10. Daltonismo e emog¢ao

As cores fazem parte do dia a dia, mas indo além, fazem parte da cultura
também, visto que € comum usar branco nos casamentos e a preta nos funerais, por
exemplo na cultura de algumas localidades. Desta forma, o modo como nos
vestimos € associado a culturas e, consequentemente, as emogdes (Ou et al, 2018).
Pensando assim, alguém que nao conseguisse ver direito as cores, poderia néo ter

as mesmas emocgdes de alguém que conseguisse? Segundo Jonauskaite (2021), as
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associacbes cor-emocdo nao requerem experiéncias perceptivas imediatas de
cores, pois somente as percepgdes conceituais ja bastam, ou seja, por mais que os
dalténicos nao tenham a mesma percepgao de cores, o conceito de cor-emogao ja é
o suficiente para que as pessoas com esta condigcdo associam emocao as cores de
maneira semelhante aos que nao possuem esta condigao.

Esse estudo foi feito com 130 homens da Suica, em que 64 deles eram
dalténicos congénitos para verde-vermelho e consistia na avaliagao de cor-emogao
através da Roda de emogdes de Genebra (JONAUSKAITE, 2021). O resultado do
teste pode ter sido este por conta da populagao utilizada, pois os daltdnicos tinham
uma condicdo especifica que nado confere uma acromatopsia. Sendo assim, um
dalténico total provavelmente nao conseguiria extrair sentimentos das cores, mas
isso ndo o torna diferente dos demais, socialmente falando, pois para ele, a

auséncia de cores € o seu normal e sua vida sempre foi desta forma.

5. CONCLUSAO

Como na maioria das situagdes o daltdnico ja nasceu com esta condigao, o
mundo que ele enxerga sempre foi daquela forma e este é o normal para ele. Por
conta disso, o afetado acaba n&o identificando esta caracteristica a principio,
cabendo aos responsaveis, como 0s pais, € aos profissionais, como professores, a
identificacdo disso na crianca. Foi visto que uma parte consideravel das pessoas
nao descobrem esta condigdo na escola, mostrando que € necessario um preparo
maior por parte da sociedade sobre esta condicio.

A conscientizagédo é importante para que todos estejam atentos sobre o tema,
ja que para se identificar somente um problema de visao relacionado a cores, nao é
necessario muita complexidade, apenas perceber a dificuldade do aluno ou individuo
para que este seja encaminhado a um profissional responsavel.

Como visto neste trabalho, as causas, as variantes e os tipos das anomalias
visuais referentes a cores sao complexas e muitas vezes nao totalmente elucidadas,
porém, para se fazer a diferengca na vida de um portador de discromatopsia, basta
que se descubra a condicdo, sendo este o primeiro passo. Assim, fazer este tema

possuir maior visibilidade ja pode ser considerado um grande avanco.
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