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RESUMO

A Sindrome de Waardenburg (SW) é uma condigdo genética com padrdo de heranca
autossdmica dominante que se manifesta, principalmente, por distdrbio de melandcitos, o que
pode causar hipopigmentacéo da iris, retina, pele e anexos e, principalmente, perda auditiva. O
presente artigo teve por objetivo relatar o caso de uma paciente afetada pela SW tipo I, de forma
a fomentar o conhecimento dos profissionais de salde acerca da doenca e estimular que seja
levantada a hipotese diagnostica diante de um paciente com fendtipo sugestivo. Trata-se de uma
paciente feminina de 4 anos de idade que, durante a gestacdo, a mée obteve o diagnostico de
defeito de fechamento do tubo neural, anormalidades do sistema nervoso central, além de outras
alteracbes morfologicas, porém com cariotipo intradtero inalterado. Ap6s o nascimento
realizou-se ressonancia magnética de cranio que demonstrou diversas alteragdes que,
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associadas a a presenca do fendtipo caracteristico de SW, reforcaram a hipdtese diagndstica da
sindrome aos 4 meses de vida. Assim, 0 presente artigo permitiu a verificacdo do quanto o
diagndstico da SW é desafiador, porém de extrema importancia que seja feito precocemente
para adequacao de um melhor manejo clinico para o paciente.

Palavras-chave: Sindrome de Waardenburg, hipoacusia, distopia cantorum, heterocromia.

ABSTRACT

Waardenburg Syndrome (WS) is a genetic condition with an autosomal dominant pattern of
inheritance that is manifested mainly by a melanocyte disorder, which can cause
hypopigmentation of the iris, retina, skin and annexes and, mainly, hearing loss. This article
aimed to report the case of a patient affected by WS type 1, in order to promote the knowledge
of health professionals about the disease and encourage the diagnostic hypothesis to be raised
in the face of a patient with a suggestive phenotype. This is a four-year-old female patient whose
mother was diagnosed with a neural tube closure defect, central nervous system abnormalities,
and other morphological alterations during pregnancy, but with an unaltered intrauterine
karyotype. After birth, magnetic resonance imaging of the skull was performed, which showed
several changes that, associated with the presence of the characteristic phenotype of WS,
reinforced the diagnostic hypothesis of the syndrome at four months of life. Thus, the present
article allowed us to verify how challenging the diagnosis of WS is, but it is extremely important
that it be done early for the adequacy of a better clinical management for the patient.

Keywords: Waardenburg Syndrome, hypoacusis, dystopia cantorum, heterochromia.

1 INTRODUCAO
A Sindrome de Waardenburg (SW) é um transtorno genético raro com incidéncia de 1

por 40000 nascidos vivos. Foi descrita pela primeira vez em 1951 por Petrus Johannes
Waardenburg, e é causada por uma variante (mutacdo) monoalélica (em heterozigose) em um
dos genes PAX3, MITF, SNAI2 e SOX10. Tais mutacdes resultam em anormalidades no
desenvolvimento de tecidos derivados de células da crista neural, logo, a SW é considerada
uma neurocristopatia (DUQUE; RAMIREZ-CHEYNE; SALDARRIAGA-GIL, 2016).

Entre as caracteristicas clinicas principais da SW esté a perda auditiva neurossensorial,
de carater congénito, ndo progressivo, podendo ser uni ou bilateral e variar em niveis de
gravidade. A perda auditiva causada por essa sindrome corresponde a cerca de 3% dos
individuos com deficiéncia auditiva congénita, e se relaciona principalmente ao
comprometimento histologico coclear (BOCANGEL et al., 2018; NASSER et al., 2012).

Além disso, caracteristicas como heterocromia ocular e anormalidades pigmentares do
cabelo e da pele reforcam essa expressdo fenotipica bastante varidvel na SW. A anélise
histologica das estruturas acometidas na sindrome mostra auséncia de melanocitos teciduais nas
regides afetadas. Além dessas alteracdes de pigmentacao, pode ocorrer a distopia cantorum ou

telecanto, um deslocamento lateral dos cantos internos dos olhos, que reflete alteracbes do
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desenvolvimento da morfologia do sistema nervoso central e da face. Caracteristicas menos
frequentemente associadas s&o a presenga de manchas acromicas cutaneas, a confluéncia dos
supercilios (sinofris) e uma base nasal alargada (SOMASHEKAR et al., 2018).

A SW pode ser classificada em quatro tipos clinicos de acordo com as manifestacfes
classicas. Os tipos | e I, mais comuns, caracterizam-se pela presenca e auséncia de distopia
cantorum, respectivamente. Ja os tipos Il e 1V sdo mais raros onde, no primeiro, 0 paciente
apresenta malformacgdes musculoesqueléticas e, no segundo, doenca de Hirschsprung ou
megacolon agangliénico congénito (POLANSKI; KOCHEN; OLIVEIRA, 2020).

Diante da expressiva heterogeneidade clinica desta sindrome, o objetivo deste artigo foi
relatar o caso de uma paciente afetada pela Sindrome de Waardenburg tipo I, de forma a
fomentar o conhecimento dos profissionais de salde acerca da doenca e estimular que seja
levantada a hipotese diagndstica diante de um paciente com fenotipo sugestivo, tendo em vista

que seu diagnostico precoce melhora muito a qualidade de vida dos pacientes.

2 RELATO DE CASO

Trata-se de paciente feminina, quatro anos de idade, portadora de Sindrome de
Waardenburg. Durante a gestacdo a méae, primigesta de 25 anos, ao realizar ultrassom (US)
morfolégico as 13 semanas de gravidez, obteve diagndéstico de ndo fechamento do tubo neural
do feto. Com a idade gestacional de 20 semanas, ao realizar um novo US, observou-se
encefalocele parieto-occipital com herniacdo das meninges, perimetro cefalico no limite
superior da normalidade, parénquima cerebral preservado, agenesia de vermix cerebelar,
provavel agenesia de corpo caloso, presenca de cisto inter-hemisfério e hipertelorismo.

Com 21 semanas de gestacdo, os médicos suspeitaram de sindrome de Joubert e
malformacdo de Dandy-Walker. Foi realizado cari6tipo intraltero por amniocentese, que nao
demonstrou alteracfes. Pais negam historico de sindromes na familia. A mée relatou uso
adequado de &cido fdlico, iniciado antes da gestacdo até completar 12 semanas, e do sulfato
ferroso, e apresentou exames sorol0gicos negativos.

Em 24 de julho de 2018, com 38 semanas e 1 dia de gestacéo, foi realizada cesarea por
indicacdo médica. O recém-nascido apresentou APGAR 6 e 8; peso de 3,165 quilogramas; 40,5
centimetros (cm) de comprimento e perimetro cefalico de 38,1 cm. Nasceu hipotonica,
hipoativa, com macrocrania e posteriormente diagnosticada com hidrocefalia. Nas primeiras
horas de vida, foi submetida a procedimento cirdrgico para correcdo da meningocele e

permaneceu na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) por um dia.
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Em agosto de 2018, a crian¢a foi submetida a uma Ressonancia Magnética (RM) de
cranio que demonstrou agenesia completa do corpo caloso sem formacao do giro do cingulo e
com extensdo de giros hemisféricos mesiais até o terceiro ventriculo, configurando padrédo de
estenogiria. O terceiro ventriculo, situado entre os ventriculos laterais, mostrou-se elevado,
comunicando-se com a fissura longitudinal do cérebro, que se encontrava alargada e com
ectasia cistica na regido inter-hemisférica parietal. Havia duas formagfes de caracteristicas
cisticas junto da superficie ependimaria do terceiro ventriculo, além de hipoplasia do vérmis
cerebelar, espessamento dos pedunculos cerebelares superiores e dos talamos, retificacdo da
regido tectal mesencefalica e alargamento da cisterna pré-pontina.

Em 25 de setembro de 2018, foi realizado procedimento para colocagdo de valvula de
derivacdo ventriculo-peritoneal para correcdo da hidrocefalia. O perimetro cefalico apresentou
crescimento em reta ascendente apds o nascimento, com normalizacdo apds a colocacdo da
valvula. Peso e estatura evoluiram dentro dos padrdes de normalidade.

A paciente comegou a fixar o olhar com seis meses de idade. Antes desse periodo, ndo
reagia a estimulos visuais. Passou a ter controle cervical e parcial do tronco aos 11 meses. N&o
apresenta alteraces auditivas. Evoluiu com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, com
ataxia de cabeca, nistagmo, sustento cefalico incompleto e hipotonia global.

Devido ao fendtipo caracteristico (hipertelorismo ocular, base nasal alargada, mecha
branca frontal, baixa implantacdo das orelhas e encurtamento da ponte nasal), além de agenesia
do corpo caloso, auséncia da formacéo do giro do cingulo e hipoplasia do vérmis cerebelar, aos
15 dias de vida cogitou-se diagnéstico de Sindrome de Waardenburg e, aos 4 meses, 0 médico
geneticista reforcou a hipGtese e repetiu o cari6tipo, que ndo demonstrou alteracfes. Desde
entdo, outros diagndsticos foram descartados. Foram realizadas duas avaliagdes morfol6gicas
sugestivas de SW, em momentos diferentes, por médica geneticista. Logo apos, foram feitos
exames genéticos, incluindo CGH Array (aCGH), que foi importante para se descartar demais
diagndsticos diferenciais. Desse modo, foi confirmada SW.

A paciente realiza acompanhamento multiprofissional pelo método Bobath com
fisioterapia desde os 15 dias de vida, além de terapia ocupacional, natacdo e fonoaudiologia.
No inicio de 2020, apresentou crise epiléptica prolongada com paralisia de Todd e recorréncia
focal poucas horas depois. Desde entéo, estd em uso continuo de antiepiléticos, porém, mesmo
assim persiste com crises prolongadas eventuais. Faz uso de Canabidiol, em associagcdo com
Acido Valproico, Lamotrigina e Levetiracetam. Mé&e relata que as crises convulsivas

prejudicaram ainda mais o desenvolvimento, tonus e fala da crianga.
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3 DISCUSSAO

A SW é uma condicdo genética que se manifesta, principalmente, por disturbio de
melanocitos. Ela faz parte do subgrupo das neurocristopatias, apresentando grande
heterogeneidade em suas manifestacdes fenotipicas. De acordo com Kassem, Ahmado e
Alganameh (2018), apesar da SW apresentar forma de heranca autossdmica dominante, esta
desordem pode resultar, por razbes desconhecidas, de variantes genéticas causadas por mutacao
nova, como no caso relatado, em que a crianga ndo apresenta historico na familia relacionado a
sindrome.

Dados da literatura relatam que a expressiva heterogeneidade clinica da sindrome é
atribuida a uma rede complexa de interacdo entre seis genes identificados até 0 momento: o
gene PAXS, principal responsavel pela SW tipo | e IlI; os genes MITF, SOX10 e SNAI2, na
SW tipo Il; e os genes EDN3 e EDNRB, na SW tipo IV. Todos esses seis genes estdo envolvidos
em uma rede de interacGes que determinam falhas na embriogénese das células derivadas da
crista neural e caracterizam a diversidade fenotipica da SW (BOCANGEL et al., 2018).

A paciente em questdo obteve sua primeira alteragdo visualizada no US morfologico de
13 semanas de gestacdo, quando foi constatado o ndo fechamento do tubo neural. Com 20
semanas, visualizaram-se demais alteracbes morfologicas e do sistema nervoso central. Os
médicos optaram, entdo, por realizar cariétipo intraltero por amniocentese, o0 qual nédo
demonstrou alteracGes. Assim, durante a gestacdo, foram cogitados dois outros diagndsticos:
Sindrome de Dandy-Walker e Sindrome de Joubert, descartados logo apds o nascimento.

De acordo com Fonseca et al. (2017), a Sindrome de Dandy-Walker ¢ uma doenca
congénita rara, definida geralmente por uma triade caracterizada pela agenesia completa ou
parcial do vermis cerebelar, pela dilatacdo cistica do quarto ventriculo e alargamento da fossa
posterior com deslocamento dos seios laterais, por tentorio e confluéncia dos seios da duramater
para cima, também podendo estar associada a hidrocefalia. J& a sindrome de Joubert é uma
doenca rara do neurodesenvolvimento, de origem genética e de grande variabilidade fenotipica,
com algumas caracteristicas, como macrocrania, sobrancelhas arqueadas, testa proeminente,
pregas epicantais, estrabismo, orelhas com implantacdo baixa e inclinada, além de hipotonia,
atraso neuropsicomotor, ataxia, apraxia oculomotora, nistagmo, hiperpneia, apneia do sono,
escoliose e alteracdes cisticas nos rins (LAMONICA et al., 2016).

Desse modo, apds o0 nascimento, iniciou-se uma investigacdo mais aprofundada do caso.
Como descrito por Kassem, Ahmado e Alganameh (2018), para realizar o diagnéstico da SW
sdo levados em conta cinco critérios maiores e cinco menores. Os critérios maiores incluem

perda auditiva neurossensorial, topete branco, disturbio pigmentar da iris, distopia cantorum e
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a existéncia de parentes de primeiro grau com diagnostico de SW. Os critérios menores incluem
hipopigmentagdo congénita da pele, aumento da sobrancelha medial (sinofris), aleta nasal
hipoplasica, raiz nasal ampla proeminente e envelhecimento precoce do cabelo antes dos 30
anos de idade. A confirmacéo diagnostica requer presenca de pelo menos dois critérios maiores
ou um critério maior e dois critérios menores.

De acordo com Nasser et al. (2012), a hipoacusia ocorre por uma degeneracdo
cocleossacular e pela auséncia completa de pigmentacdo na estria vascular da coclea,
culminando em uma atrofia do 6rgao de Corti, e € considerada uma das principais manifestaces
da sindrome. No entanto, felizmente, a paciente ndo possui hipoacusia ou heterocromia da iris.

A paciente possuia dois critérios maiores: topete branco e distopia cantorum; e 2
menores, que incluiam raiz nasal ampla proeminente e aleta nasal hipoplasica. Assim, por conta
de suas caracteristicas fenotipicas classicas, além da presenca de agenesia do corpo caloso, da
auséncia da formacao do giro do cingulo e da hipoplasia do vérmis cerebelar, foi cogitado o
diagnostico de SW logo apds o nascimento. Também foram descartados diagnosticos
diferenciais ao longo do tempo, assim como sinais vermelhos.

Assim, para confirmacdo da hipdtese diagndstica, a crianca realizou duas anélises
morfologicas e um novo cariétipo aos 4 meses de idade, que se demonstrou novamente
inalterado. Realizou, ainda, o “teste de aCGH”, o qual, como descrito por Pratte-Santos et al.
(2016), permite uma taxa consideravel de deteccdo de anomalias cromossémicas que ndo sdo
detectadas na analise convencional por bandeamento cromossémico ou por exame de cariétipo,
importante para a eliminacdo de demais diagndsticos diferenciais.

Uma vez que a SW é classificada em 4 subtipos, ap6s o diagnostico deve-se prosseguir
a investigagcdo para determinar o tipo sindrémico (SALEEM, 2019). O subtipo da paciente
relatada € o 1, que se deve a alteracGes em variantes heterozigotas em PAX3, demonstrados
devido a presenca de anormalidades craniofaciais, além de hipotonia e/ou atonia muscular
apresentados desde o nascimento.

Sabe-se que o prognostico e o tratamento de pacientes com SW estéo relacionados a
comprometimentos organicos funcionais e suas manifestacdes, sendo as de maior complicacdo
as auditivas que podem demandar implantes cocleares. Outra importante alteracdo esta
relacionada a disfuncdo do sistema nervoso entérico, com comprometimento intestinal, que
podem afetar diretamente o desenvolvimento do individuo, causando desnutricdo severa
(AKUTSU et al., 2018).

Devido a auséncia de manifestacbes sindrdbmicas auditivas e intestinais na paciente em

questdo, seu acompanhamento é feito apenas com reparacdo de danos referentes a atonia
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muscular e com tratamento de condigdes subsequentes. S&o feitas sessdes de fisioterapia desde
0s 15 dias de vida, terapia ocupacional, natacdo e fonoaudiologia. Apesar do comprometimento
cognitivo e do atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, a crianga consegue frequentar
aulas, interagir, sorrir e reagir a estimulos externos; afinal, € muito bem estimulada pela familia.

Os estimulos iniciados de forma precoce em pacientes sindrémicos sdo de suma
importancia, uma vez que o fenétipo final desses individuos, incluindo autonomia,
laboratividade e independéncia para as atividades de vida diaria, estdo diretamente ligados aos
estimulos ofertados principalmente durante a primeira infancia (POLANSKI, KOCHEN,
OLIVEIRA, 2020).

A paciente evoluiu com quadro de epilepsia e, por conta das crises convulsivas, que
comegaram com 1 ano e 8 meses, houve maior prejuizo em seu desenvolvimento e até mesmo

perda de algumas habilidades, sobretudo as do tonus e da fala.

4 CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou um melhor entendimento a respeito
da Sindrome de Waarderburg. A partir dele foi possivel observar que o diagnostico é desafiador,
sendo necessario o descarte de muitas hipéteses diferenciais. Por se manifestar de diferentes
formas, uma boa historia clinica e a realizacdo de exames complementares permitem que cada
paciente tenha seu tratamento individualizado de acordo com suas necessidades e limitagGes.

E relevante ressaltar a importancia do estimulo precoce para um melhor
desenvolvimento dos pacientes. Atualmente, a paciente do caso em questdo continua em
seguimento, utilizando medicamentos para tentar controlar as crises epiléticas e realizando as
atividades que estimulam o desenvolvimento. Mesmo com as crises de dificil controle, seu
estado de saude é bom e ela esta se adaptando bem a escola.

Salienta-se a necessidade de uma maior discussdo e pesquisa acerca da SW, uma vez
que os conhecimentos a respeito do assunto ainda sdo limitados e dificultam a coleta de
informagdes devido a pouca literatura disponivel, além de haver poucos dados sobre o

prognostico dos portadores.
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