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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Waardenburg
¢ uma doenca genética que na forma cléssica, os pacientes apre-
sentam vdrias caracteristicas fisicas marcantes e também surdez
neurossensorial. Assim, a partir da exposi¢io dos casos espera-se
que os profissionais de sadde tomem conhecimento da doenca
e possam levantar a hipétese diagnéstica diante de um paciente
com fendtipo sugestivo, tendo em vista que possui baixa frequ-
éncia na populacio e seu diagnéstico precoce melhora muito a
qualidade de vida dos pacientes.

RELATO DOS CASOS: Trata-se de trés casos dentro de uma
mesma familia com caracteristicas diferentes, inclusive, em re-
lagao a surdez genética. Caracteristicas marcantes estio presen-
tes Nos casos, como: dystopia canthorum, epicanto, base nasal pro-
eminente e alargada, maxila encurtada, poliose, encanecimento
precoce e surdez congénita neurossensorial.

CONCLUSAO: A grande maioria dos casos desta sindrome
¢ acompanhada de surdez congénita. As caracteristicas fisicas
que acompanham a doenga permitem o seu diagndstico clini-
co, e o ideal seria que esses pacientes fossem diagnosticados
ainda na infincia para que possam ter acesso precocemente
a reabilitacio auditiva, contribuindo para melhor desenvolvi-
mento neuropsiquico, levando-se em conta que eles também
deverio receber aconselhamento genético.

Descritores: Doenca genética, Sindrome de Waardenburg, Sur-
dez congénita.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Waardenburg syndro-

me is a rare genetic disease that shows variable penetrance and
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expressivity. In its classic form, patients have several outstanding
characteristics, such as deafness. Thus, from the exposure of ca-
ses, it is important to be aware of this clinical disease, to health
professionals, for early diagnosis, avoiding unnecessary examina-
tions, and achieving effective therapeutic approach.

CASE REPORTS: These are three cases in one family with di-
fferent characteristics, including in relation to genetic deafness.
Striking features are present in cases like: dystopia canthorum,
epicanthus, prominent and broad nasal base, shortened jaw, po-
liosis, premature graying and congenital sensorineural deafness.
CONCLUSION: Most cases of this syndrome is accompanied
by congenital deafness. Therefore, early diagnosis will certainly
help in hearing rehabilitation, improving the capacity of develo-
ping hearing and communication skills of these individuals.
Keywords: Congenital deafness, Genetic disease, Waardenburg
syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome de Waardenburg (SW) ¢ uma doenca autossdmi-
ca dominante rara, que apresenta penetrincia e expressividade
varidveis'. Sua incidéncia é aproximadamente entre 1:30000 e
1:42000%. Com o avanco da genética, o gene para essa sindrome
foi identificado na regido distal do brago longo do cromossomo 2°.
Caracteriza-se pela associagio de: deslocamento lateral do
canto medial do olho (dystopia canthorum), heterocromia da
ris, raiz nasal proeminente e alargada, hipertricose da por¢io
medial dos supercilios, poliose (mecha branca frontal) e sur-
dez congénita neurossensorial uni ou bilateral.

Outras caracteristicas também podem estar associadas, como:
hipopigmenta¢io cutinea, epicanto (prega cutinea que se es-
tende da base do nariz ate o término da regiio medial da sobran-
celha), sinophrys (sobrancelhas confluentes), encanecimento pre-
coce (quando os cabelos tornam-se brancos), hipoisocromia
da iris, alteracoes de pigmentagido retiniana, associagio com
fendas palatinas e labiais e anomalias gastrintestinais, como a
doenga de Hirschsprung e atresias do tubo digestivo. Ambos os
sexos e todas as ragas sio igualmente afetados por essa sindrome?.
A sindrome ¢ classificada em subtipos de acordo com as mani-
festacoes clinicas apresentadas. Na do tipo 1, ou forma cldssica,
os pacientes apresentam face caracteristica determinada pela dys-
topia canthorum (aumento da distAncia dos cantos mediais in-
ternos dos olhos), base nasal proeminente e alargada, marcada
hipoplasia dos ossos nasais e maxila encurtada. Observam-se os
transtornos pigmentares da pele e de pelos, surdez uni ou bila-
teral, e hetero ou isocromia da fris. Na do tipo 2 a auséncia da



Sindrome de Waardenburg. Relato de casos

dystopia canthorum constitui a principal diferenca. H4 maior fre-
quéncia de surdez neurossensorial e presenca de heterocromia da
iris em aproximadamente metade dos pacientes. O tipo 3 (Klein-
-Waardenburg) ¢ a associagio do fenétipo do tipo 1 & compro-
metimento neurolégico e malformagdes musculoesqueléticas,
principalmente das extremidades. No tipo 4 (Shah-Waardenburg
ou Waardeenburg-Hirshsprung) encontra-se a associagio da SW
tipo 2 com o megacélon aganglidnico congénito’.

A deficiéncia auditiva é o sintoma mais preocupante da SW. A in-
cidéncia da sindrome entre os portadores de surdez congénita é de
aproximadamente 1,43% e de 1:42.000 entre a populagio geral®.
Estimativas recentes mostram que a penetrincia da surdez nesta
sindrome sdo de 36% a 58% no tipo 1 e 57% a 74% para o tipo 2°.
E importante o reconhecimento precoce desta doenga pelos
profissionais de satide para evitar a realizagio de exames des-
necessdrios e garantir abordagem terapéutica na fase inicial da
doenga, quando ainda nio houve comprometimento neurop-
siquico pela surdez e para aconselhamento genético.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 43 anos, leucodérmica, do
lar, com histéria de surdez em ouvido direito, encanecimento
precoce (desde os 24 anos de idade), miopia e aumento lacrimal
na infincia. Relatava que assim como ela, a avé materna apre-
sentava poliose. Também se observou raiz nasal proeminente e
alargada, epicanto, distopia canthorum, e lesdes hipo e hipercro-
micas em membros superiores (Figuras 1 e 2). Caso 2: Paciente
do sexo masculino, 18 anos, primeiro filho da paciente do caso
1, apresentando sinophrys, poliose, raiz nasal proeminente e alar-
gada, epicanto, distopia canthorum, lesdes hipo e hipercromicas
extensas por todo o corpo (algumas apresentando pélos brancos),
dificuldade de fala, surdez bilateral congénita, astigmatismo e
em uso de préteses auditivas bilaterais. Além disso, o paciente
realizou trés exames audiométricos cujas conclusdes foram hipo-
acusia em grau grave no ouvido direito e, em grau profundo no
ouvido esquerdo 2 avaliacio eletrofisiolégica (primeiro exame).
No segundo exame: surdez neurossensorial profunda bilateral e

no terceiro hipoacusia profunda bilateral. Apés todos os testes
realizados a conduta foi a mesma para os trés: fonoaudiologia,
protetizagio e controle audiolégico anual. Caso 3: Paciente do
sexo masculino, 12 anos de idade, segundo filho da paciente do
caso 1. Apresentava poliose, raiz nasal proeminente e alargada,
epicanto, distopia canthorum, lesbes hipocrdmicas no tronco e
nos membros superiores, heterocromia total da iris (Figura 3).
Relatava surdez a esquerda, miopia e aumento da sensibilidade

Figura 2 — Lesoes hiper e hipocrdmicas no membro superior direito.

Figura 1 — Presenca de poliose e a raiz nasal proeminente e alargada.
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Figura 3 — Poliose, raiz nasal proeminente e alargada, epicanto, distopia
canthorum e heterocromia total da {ris.
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a luz. Realizou o exame audiolégico com os seguintes achados:
ouvido direito dentro dos padrées da normalidade; auséncia de
potencial eletrofisioldgico em ouvido esquerdo.

DISCUSSAO

Na prdtica atual ¢ fundamental o conhecimento de certas sin-
dromes genéticas, mesmo que raras, para que se conclua um
diagnéstico e se inicie propedéuticas que possam melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. Como a maioria dos ca-
sos de SW ¢ acompanhada de surdez, o diagnéstico precoce
certamente auxiliaria na reabilitacio auditiva melhorando a
capacidade de audi¢do e desenvolvimento da capacidade de
comunicacio desses individuos.

A SW pode representar cerca de 3% dos casos de deficiéncia audi-
tiva em criangas. Os genes mutantes responsdveis por estas carac-
teristicas jd foram localizados, permitindo o diagndstico pré-natal
para casais de risco. A surdez, que aparece em 25% dos casos do
tipo 1, ¢ do tipo neurossensorial e pode variar de unilateral mode-
rada com preservacio de altas frequéncias até bilateral profunda.
A gravidade da perda auditiva varia significativamente entre as
familias, sendo importante o screening audioldgico familiar para
detectar perdas unilaterais'.

Os trés casos descritos correspondem ao tipo 1 da sindrome, ¢ o
caso 1 (a mie) apresentou surdez 2 direita, o caso 2 (filho mais
velho) surdez bilateral, e o caso 3 (filho cagula) surdez a esquerda.
O hipertelorismo ocular estd presente em 10% dos pacientes. A
heterocromia ou hipoplasia da iris em 33% dos casos. Outros
achados oculares que podem ser encontrados sio microftalmia,
ptose palpebral e catarata®.

A poliose, que é uma das caracteristicas tipicas e marcantes desta
doenca, é encontrada em cerca de 20% a 40% dos individuos
sindrémicos, e a maioria deles tinge o cabelo para esconder esse
sinal. Os trés casos descritos apresentavam poliose e o caso 1 evo-
luiu para encanecimento precoce aos 24 anos, e desde entdo tinge
os cabelos. Relatou que sua avé apresentava poliose'.

As lesdes cutineas (presentes em percentual que varia de 8% a
50% dos casos) sio mdculas acromicas de bordas bem delimi-
tadas, com tamanhos varidveis que podem conter “ilhotas” hi-
percromicas. Histologicamente apresentam auséncia ou marcada
diminui¢ao do niimero de melandcitos. H4 descri¢io da presenga
de mdculas hiperpigmentadas sobre a pele normal que, em con-
junto com as lesdes hipopigmentadas, dio aparéncia moteada ao
tegumento’. Os trés casos relatados no presente estudo apresen-
tam alteragdes da pele, com lesées hipocromicas evidentes e nos
casos 1 e 2 notam-se o seu aspecto moteado.

A patogénese desta sindrome ainda ¢ especulativa. Parece tratar-
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-se de um defeito de migragao das células da crista neural durante
o terceiro més de gestagdo. A crista neural d4 origem aos mela-
nécitos, aos ganglios simpdticos e a componentes sensoriais dos
nervos cranianos e espinhais, aos ossos membranosos da face ¢
palato, a dentina e aos ginglios viscerais. Tais alteragées parecem
explicar todos os sinais clinicos descritos na literatura®.

Os principais diagnésticos diferenciais da SW sio: piebaldismo
associado a surdez (sindrome de Woolf), albinismo, vitiligo, sin-
drome de Teitz (hipopigmentagao generalizada associada 4 surdez
congénita) e albinismo ocular associado a surdez neurossensorial’.
Estima-se que 25% dos casos representem uma mutagio nova,
como ocorre nos casos isolados. Na SW nem todas as caracte-
risticas precisam necessariamente estar presentes em cada pa-
ciente. Por outro lado, o individuo com a sindrome parcial pode
transmitir o quadro completo a seus descendentes. Isso mostra a
importincia do aconselhamento genético, considerando-se que
além da surdez que gera graves transtornos, as caracteristicas fisi-
cas também podem ser estigmatizantes.

CONCLUSAO

O conhecimento de certas sindromes ¢é essencial para seu diag-
ndstico e tratamento precoces, tendo impactos na melhora da
qualidade de vida dos pacientes. Como a maioria dos casos
desta sindrome é acompanhada de surdez, o diagnéstico pre-
coce certamente auxiliaria na reabilitacao auditiva, melhoran-
do a audicgao e o desenvolvimento da capacidade de comuni-
cacdo desses individuos. Os pacientes também devem receber
aconselhamento genético.
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