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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article Hi X A sindrome de Waardenburg (SW) ¢é caracterizada por um disturbio hereditario raro, com transmissao
rticle History: autossomica dominante e expressividade variavel, sendo causada por mutagdes em diferentes genes,
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principalmente o gene PAX3. Essas muta¢des afetam a fun¢do de diversas células pluripotentes da crista
neural que ddo origem a diferentes tipos de células, incluindo melandcitos da pele e da orelha interna, levando
a alteragdes como a perda auditiva neurossensorial congénita ndo progressiva, telecanto, distirbios
pigmentares de iris, cabelo e pele. O diagnoéstico ¢ clinico, sendo necessarios dois critérios maiores ou um
maior e dois menores. Neste trabalho, apresentou-se uma paciente feminina de 5 anos com diagnéstico de
sindrome de Waardenburg tipo I. Ressalta-se a importancia do diagnostico precoce da sindrome para que haja
adequado manejo por meio de uma equipe multiprofissional no intuito de auxiliar na reabilitagdo de pacientes
com SW, garantindo uma melhor qualidade de vida, assim como a possibilidade de instituir medidas
preventivas de aconselhamento genético.

Doengas da iris; Doengas retinianas,
Despigmentagao.
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INTRODUCTION

A sindrome de Waardenburg(SW)foi descrita inicialmente em 1951
pelo médico oftalmologista e geneticista holandés Petrus Johannes
Waardenburg, que descreveu a associagdo entre surdez, alteragdes
pigmentares e dismorfologia. A SW ¢ caracterizada por um distirbio
hereditario raro, com transmissdo autossOmica dominante e
expressividade variavel, ocorrendo com uma estimativa de 1:40.000
na populagdo geral e é responsavel por 2-5% da surdez congénita
(WAARDENBURG, 1951; JAN, 2022; PINGAULT et al. 2010; LI et
al. 2019; CHEN et al. 2016; KARACA et al. 2009). Na SW ocorrem
alteragdes durante a embriogénese, sendo causada por mutagdes em
diferentes genes que afetam a fungdo de células pluripotentes da crista

neural que migram por todo o embrido por meio de diversas vias e
dao origem a varios tipos de células, incluindo melanocitos da pele,
da orelha interna, células da glia e neurdnios dos sistemas nervoso
periférico e entérico, olhos e parte do tecido esquelético craniofacial.
Como resultado de uma distribuicdo anormal de células ocorrem
diversas alteragdes que envolvem areas irregulares de despigmentagio
podendo afetar pele, cabelos, olhos e comprometimento do
desenvolvimento da audigdo (JAN, 2022). Com base nas
caracteristicas fenotipicas apresentadas, a SW pode se manifestar de
forma variavel entre individuos da mesma familia e ¢ classificada em
quatro subtipos. Entre as alteracdes mais frequentes estdo a raiz nasal
larga, deslocamento lateral do canto medial com a distopia do ponto
lacrimal (dystopia canthorum), anormalidades pigmentares da iris,
hipertricose da parte medial das sobrancelhas, topete branco, além da
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perda auditiva neurossensorial, ¢ com menos frequéncia pode-se
observar alteragdes neurologicas, musculoesqueléticas e megacolon
congénito (JAN, 2022; PINGAULT e al, 2010; MILUNSKY, 2022;
GOWDA et al, 2020). O primeiro subtipo ¢ denominado SWI, mais
frequente, ocorre devido a mutagio do gene PAX3 (Paired Box 3)e se
manifesta com alteragdes faciais como dystopia canthorum além de
perda auditiva bilateral; ja o subtipo SWII é decorrente de mutagdes
no gene MITF (Fator de Transcri¢do da Microftalmia) e no SOX10
(SRY-related HMG-box 10)com ou sem comprometimento
neurolégico e difere do tipo SWI por ndo se observar dystopia
canthorum. O tipo SWIII também resulta de mutagdes do gene PAX3
e compreende anormalidades musculoesqueléticas associadas e o
subtipo SWIV esta associado a mutacdes na via da endotelina, o
receptor de endotelina-B (EDNRB) ou seu ligante, a endotelina-3
(EDN3), sendo  geralmente  autossOmico e  recessivo
(WAARDENBURG, 1951; JAN, 2022; PINGAULT et al, 2010;
MILUNSKY, 2022; CHEN et al, 2016; KARACA et al, 2009). Essa
forma ¢ caracterizada pela presenga da doenga de Hirschsprung que
afeta a inervagdo do intestino baixo, geralmente limitado ao cdlon,
causando obstrucdo intestinal parcial ou total, podendo ser uma
condicdo grave em neonatos (ABDI ef al, 2022; MOHAN et al, 2018;
KARACA et al, 2009). O diagnoéstico para a SW, inclui critérios
maiores e menores. O individuo deve ter dois critérios maiores ou um
critério maior ¢ dois menores. Os critérios maiores sao: heterocromia,
surdez neurossensorial, topete branco, deslocamento lateral do canto
interno dos olhos e parente de primeiro grau com SW. E os critérios
menores incluem: raiz nasal larga, maculas/manchas brancas na pele,
sinofrismo, cabelos grisalhos prematuros e hipoplasia das asas nasais
(MILUNSKY, 2022; ABDI et al, 2022). Diante do exposto, o
objetivo do presente estudo foi descrever as caracteristicas clinicas da
SW tipo I em uma paciente de 5 anos de idade, dando énfase para os
achados oftalmologicos.

Descrigao do Caso: M.C.A, 5 anos, nascida a termo, parda, natural e
procedente de Cajazeiras-PB, pais ndo consanguineos, foi
encaminhada ao servi¢o de pediatria do Hospital Universitario Julio
Maria Bandeira de Mello-HUJB, com quadro clinico de
Gastroenterite aguda, em agosto de 2022. No exame fisico, durante a
inspegdo, foram encontrados alguns achados clinicos que
posteriormente foram identificados como pertencentes a SW, sao eles:
heterocromia, iris hipopigmentada de coloragdo azul clara,
sobrancelhas espessas, sinofris, raiz nasal proeminente, deslocamento
lateral do canto interno do olho. Além disso, manchas
hipopigmentadas foram observadas nas regides adjacentes as
sobrancelhas (Figura 1).

Figura 1. A imagem evidencia caracteristicas clinicas da SWI:
sobrancelhas espessas, sinofris, areas de hipopigmentacio na pele
proximo a sobrancelha, heterocromia, raiz nasal proeminente,
deslocamento lateral do canto interno do olho

O exame do couro cabeludo ndo mostrou nenhuma mancha de
despigmentagdo. Na anamnese, foi relatado pelo genitor da crianga
que a mesma apresentava deficiéncia auditiva desde o nascimento,
sem  reabilitagdo.  Outros marcos do  desenvolvimento

neuropsicomotor foram normais. Na historia familiar também
mencionou-se que a mae ¢ o irmao materno apresentavam poliose e
outras  caracteristicas  fisicas semelhantes a crianga e,
consequentemente, a SW. Com base nos achados clinicos, observou-
se que a paciente preenchia caracteristicas de 4 critérios maiores
(heterocromia, Dystopia canthorum, surdez neurossensorial congénita
e parente de primeiro grau com SW) e 2 critérios menores (raiz nasal
larga, sinofris) todos combinados para apoiar a SWI. No exame
oftalmologico foi observado que a motilidade ocular extrinseca
encontrava-se normal, bem como os reflexos pupilares fotomotores
direto e consensual. O Teste de Hirschberg ndo evidenciou desvio
ocular. No segmento anterior do olho foi observada uma pigmentagio
anormal da iris. Evidenciando-se uma heterocromia completa, além
disso a iris do olho direito apresentava uma heterocromia parcial, ndo
foi observado hipoplasia do estroma.

Na fundoscopia foram obtidos os seguintes achados: olho direito:
nervo oOptico corado, escavacdo papilar fisioldgica, macula sem
alteracdo. Olho esquerdo: nervo Optico corado, escavagdo papilar
fisiologica, rarefacdo do epitélio pigmentar da retina. A medicéo da
acuidade visual sem corregdo por meio da escala Optométrica de
Snellen foi de: 20/20 em ambos os olhos e em seguida foi realizada
refracdo com cicloplegia: olho direito +1,50; olho esquerdo +1,75. A
medida da distopia cantorum (telecanto) foi obtida através do célculo
do Indice W, utilizando-se a formula abaixo (PARTINGTON, 1964).
O indice W ¢ resultante de uma anélise envolvendo a medida de trés
pontos anatdmicos entre os dois olhos. Sdo utilizadas a distincia entre
os cantos mediais no qual o valor obtido foi 45 mm, distncia
interpupilar com 60 mm e distdncia entre os cantos laterais
apresentando 95 mm.O resultado obtido foi de 2,63. Considera-se a
existéncia de distopia quando o Indice W ¢ superior a 1,95mm
(MILUNSKY, 2022).

Calcule X = (2a—[0,2119¢ + 3,909])/c
Calcule Y = (2a—[0,2479b + 3,909])/b
Calcule W=X+Y +a/b

DISCUSSAO

Durante a embriogénese, os melanoblastos migram ao longo de varios
caminhos para destinos diversos, como a pele, a iris, as coroides do
olho e o ouvido interno. Na pele, diferenciam-se em células
produtoras de melanina que protegem o organismo dos raios UV e
determinam a cor da pele (ARIAS, 1978; HOU; PAVAN, 2008). A
leucodermia congénita ¢ frequentemente vista na face, tronco ou
membros (MILUNSKY, 2022, CHEN et al. 2016). Foram observadas
manchas hipopigmentadas proximo a sobrancelha da paciente do
presente estudo. Algumas manifestagdes clinicas da SWI podem ser
identificadas imediatamente ap6s o nascimento, mas as alteracdes na
pele geralmente ocorrem mais tardiamente, desse modo, o fenotipo
torna-se bastante variavel e, em muitos casos, ¢ dificil chegar ao
diagnodstico final (MINAMI er al, 2019). Cerca de 45% dos
individuos apresentam poliose localizada ou generalizada, podendo
ser evidenciada logo apds o nascimento ou surgir precocemente,
geralmente antes dos 30 anos de idade (MILUNSKY, 2022; ABDI et
al, 2022; CHEN et al, 2016). A poliose localizada na regido frontal ¢
observada em 17% a 58,4% dos portadores de SWI em que evidencia-
se uma area circunscrita de cabelo despigmentado. Além disso, ¢
possivel observar sobrancelhas e cilios afetados ou outras areas que
possuam pelos (GOWDA et al, 2020). Neste estudo a paciente ndo
apresentou alteragdes na coloragido do cabelo ou pelos, porém, espera-
se que tal fato ocorra de forma precoce. Na SW também ocorrem
alteracdes nos genes responsaveis pela formagdo do mesénquima
periocular que ¢ constituido por células mesenquimais migratorias
oriundas da crista neural e do mesoderma paraxial (EZ-ZAHRAOUI
et al, 2019). Em relacdo as caracteristicas clinicas oculares, cerca de
30% dos individuos afetados podem ter heterocromia completa,
heterocromia parcial/segmentar e iris hipoplasicas ou azuis brilhantes
em 10% dos casos (MILUNSKY, 2022; ARIAS, 1978; HOU et al,
2008). A heterocromia iridis (uma iris com cor diferente da outra) é
resultado de uma distribuigdo e concentracdo desigual de melanina na
iris. No presente relato, uma parte da iris do mesmo olho foi afetada,
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enquanto a parte restante parecia normal, mostrando iris azulada no
olho esquerdo. Esses tipos de achados sdo relatados principalmente
com SWI (MILUNSKY, 2022). A paciente nao apresentou perda de
acuidade visual, ndo sendo necessario o uso de lentes corretivas, no
entanto, foi indicado o uso de o6culos solares com filtros com
protecdo UV para prevengdo de danos oculares. Ja a distopia
canthorum ¢ a caracteristica mais penetrante da SWI, estando
presente em 99% dos acometidos. Para seu diagnostico, utiliza-se o
indice W que diferencia o individuo distopico do ndo distopico. O
indice W maior que 1,95 indica a confirmag@o da distopia (ARIAS,
1978). A Paciente deste estudo apresentou um Indice W de 2,63
corroborando o estudo de Agrawal et al. (2022) que relataram um
caso de uma menina de 12 anos com historia de diferenca na cor dos
olhos e surdez desde o nascimento e observaram que a paciente
preenchia os critérios clinicos para o diagndstico da SWIL
Apresentando um indice W semelhante ao deste estudo, de 2,43,
indicando distopia canthorum.

Além disso, a paciente apresentava heterocromia. Contudo, ¢ valido
destacar que no estudo de Minami ef al. (2019) em que foi realizado
uma analise clinica e genética de 16 familias japonesas com SW, os
autores observaram que 61% dos individuos com SWI (com base no
indice W >1,95) apresentavam variantes patogénicas identificadas em
MITF , SOX10 ou EDNRB em vez de PAX3 corroborando o estudo de
coorte de LI ef al. (2019) que identificaram mutagdes no PAX3 em
casos sem distopia canthorum e sujeitos com a caracteristica clinica
de WS tipo I (com a presenga de distopia canthorum) eram portadores
de MITF variantes. Isso pode sugerir que o indice W >1,95 ndo ¢
valido para todos os individuos, devendo ser levado em consideragido
outros fatores, incluindo interagdes entre genes, interacdes gene-
ambiente e origem étnica que podem modular os diferentes fenotipos
da WS. Quanto a perda auditiva, acredita-se que a associagdo de tal
distarbio pigmentar com surdez se deva a falta de células
intermediarias derivadas de melanoblastos da estria vascular, uma
pequena estrutura coclear que desempenha um papel importante na
producdo de endolinfa. A falta de células intermediarias estriais leva
ao colapso endolinfatico e, consequentemente, a degeneragdo do
orgdo de Corti e, portanto, a perda auditiva por comprometimento do
epitélio sensorial (JAN, 2022; BREUSKIN et al, 2009). A perda
auditiva na SWI varia na literatura entre 47 a 58% dos individuos
acometidos, sendo tipicamente ndo progressiva, bilateral, e profunda
(> 100 dB) (MILUNSKY, 2022). Sua gravidade ¢ muito variavel
dentro e entre familias, desde perda auditiva progressiva até surdez
profunda, sendo importante o screening audioldgico familiar. Madden
et al. (2010) relataram diversas anormalidades do osso temporal,
incluindo alargamento do aqueduto vestibular e vestibulo superior,
estreitamento do poro do canal auditivo interno e hipoplasia do
modiolo. A perda da audicdo neurossensorial varia em pacientes
portadores de SWI varia entre 47 a 58% (MILUNSKY, 2022).

CONCLUSAO

Na medicina atual ¢ importante o conhecimento de caracteristicas de
sindromes genéticas, mesmo que raras, para instituir um diagndstico
precoce e iniciar uma abordagem multiprofissional. A SW apresenta
uma expressdo clinica bastante variavel. Desse modo, requer um
acompanhamento envolvendo profissionais de diferentes areas, como
o oftalmologista, dermatologista, psiquiatra, o reumatologista, o
otorrinolaringologista, o pediatra, geneticista, o dentista e o
fonoaudidlogo, no intuito de garantir um manejo adequado para gerir
todas as formas de apresentacdo clinica da doenca e suas
complicagdes e auxiliar na reabilitacdo do individuo melhorando seu
desenvolvimento neuropsicossocial e capacidade de comunicagao.
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