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“Para aprender a tratar uma doenga, precisa-se aprender a reconhecé-la: o diagndstico € o

melhor trunfo no tratamento”.

Jean Martin Charcot



RESUMO

Sindrome de Waardenburg ¢ uma nosologia hereditaria de heranga autossdmica
dominante, na maioria dos casos com expressividade e penetrincia variavel, que se
caracteriza por surdez congénita, distopia canthorum, alteragdes pigmentares da iris e dos
cabelos. E causada por mutagdes genéticas localizados nos cromossomos 2 e 3. Os achados
mais importantes sdo: alteracdes na pigmentagdo da pele e anexos, e surdez congénita
neurosensorial que acaba por trazer alteragdes no desenvolvimento lingiiistico do portador.
No contexto social, sua importancia esta ligada a inser¢do do individuo como um todo,
sobretudo quando problemas sensoriais estdo presentes. O diagndstico da doenca ¢ feito
através da observagdo dos sinais fenotipicos classicos da doenga, além de avaliagdo
audioldgica, andlise do acido desoxirribonucléico (DNA), além de analise histopatoldgica das
lesdes hipocromicas e da orelha interna. Trata-se de um estudo individual, observacional,
predominantemente descritivo, tipo relato de caso, que objetivou relatar um portador de
Sindrome de Waardenburg atendido em um hospital universitario. O atendimento foi
realizado a nivel ambulatorial, através de consultas seriadas. Identificou-se encanecimento
precoce, hipoisocromia iridiana bilateral, auséncia de distopia canthorum, surdez
neurosensorial bilateral congéntia, alteracdes pigmentares em pé esquerdo, hipoplasia nasal e
alteracdes displasicas em face média; o indice W foi de 1,4951. As alteracdes emocionais
demonstraram comportamento por vezes agressivo com cuidadora, fato agravado pela

deficiéncia auditiva do paciente.

Palavras chave: Sindrome de Waardenburg, surdez , alteragdo pigmentar.



ABSTRACT

Syndrome of Waardenburg is a hereditary disease of dominant autosomic inheritance, in the
majority of the cases with variable expressivity and penetrance, that if characterizes for
congenital, deafness, dystopia canthorum, alterations to pigment of the iris and the hair. It is
caused by located genetic mutations in chromosomes 2 and 3. The findings most important
are: alterations in the pigmentation of the skin and annexes, and neurosensorial congenital
deafness that finishes for bringing alterations in the linguistic development of the carrier. In
the social context, its importance is on the insertion of the individual as a whole, over all
when sensorial problems are gifts. The diagnosis of the illness is made through the comment
of the classic phenotypes signals of the illness, beyond audiologic evaluation, analysis of the
desoxirribonucleic acid (DNA), beyond histopathologic analysis of the hypochromics injuries
and the internal ear. One is about an individual, observational study, predominantly
descriptive, type case report, that objectified to tell a carrier of Syndrome of Waardenburg
taken care of in a university hospital. The attendance was carried through the ambulatory
level, through serial outpatient visit. One identified prematurely gray of hair, hypoisocromic
bilateral iris, absence of dystopia canthorum, neurosensorial congenital bilateral deafness,
alterations to pigment in left foot, hypoplasia nasal and dysplasia alterations in average face;
index W was of 1,4951. The emotional alterations had demonstrated to behavior for times

aggressive with caregiver, fact aggravated for the auditory deficiency of the patient.

Key words: Syndrome of Waardenburg, deafness, alteration to pigment.
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LISTA DE SiGLAS E ABREVIATURAS

AASI - Amplificacao sonora individual

ALPP - Fosfatase alcalina placentaria

AO - Ambos os olhos

AP - Antero-posterior

ASSR — Estado de equilibrio de resposta auditiva

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin

BERA — Audiometria de resposta de potenciais auditivos evocados
dB - Decibéis

DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

DNA - Acido desoxirribonucleico

DPOAESs — Padroes de produto de distor¢ao de emissdes otoacusticas
DVD - Digital video disc

EDN3 - Endotelina 3

EDNRB - Gene recepetor de B-endotelina

G1P1AO - Gesta 1, Parto 1, Aborto 0

GDNF - Factor neurotropico derivado da célula glial
HAS - Hipertensao arterial sistémica

HUBEFS - Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza
IMC - Indice de Massa Corpérea

LIBRAS - Lingua Brasileira de Sinais

MITF - Fator de transcri¢do associado a microftalmia
mmHg - Milimetro de Mercurio

OD, OE - Olho direito, Olho esquerdo

OMS - Organizacao Mundial de Saude

PAX 3 - Paired Box 3

PCWH - Neuropatia desmielinizante periférica, leucodistrofia desmielinizante central,
Sindrome de Waardenburg e Hirschsprung.

RNM - Ressonancia nuclear magnética

sic - Segundo informagdes colhidas

SNAI 2 - Snail homolog 2

SOX 10 - Sry-related HMG Box

SW - Sindrome de Waardenburg
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1-INTRODUCAO

A Sindrome de Waardenburg (SW) ¢ uma nosologia hereditaria de heranca
autossomica dominante, na maioria dos casos, com alta expressividade e variabilidade inter e
intra-familiar (TARANI et al.,, 2004). Caracteriza-se por surdez congénita, alteragdes
pigmentares no tegumento e anomalias faciais (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO,
2007).

Os sinais clinicos mais freqiientes da Sindrome de Waardenburg sdo: telecanto ou
distopia canthorum (deslocamento lateral do canto interno do olho), sinoftris, surdez
congénita, base nasal proeminente e alargada, alteracdo na pigmentagdo da iris e da pele,
mecha branca frontal e encanecimento precoce. Além de associagdes com fendas labiais e

palatinas e alteragcdes pigmentares na retina (MARTINS; YOSHIMOTO; FREITAS, 2003).

Barzzoto e Folador (2004) referem que a intensidade do quadro clinico entre os
portadores da SW ¢ variavel, apresentando-se ao nascimento ou tardiamente, fato que permite
classificar os portadores em quatro formas clinica: SW Subtipo 1, Subtipo 2, Subtipo 3 e SW
Subtipo 4.

O diagnostico da doenga ¢ feito através da observacao dos sinais clinicos, que podem
se apresentar na forma classica, SW subtipo 1, ou estar associados a outras caracteristicas

inerentes a sindrome (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007).

Os genes mutantes responsaveis por essa variedade de caracteristicas da SW ja foram
identificados, localizados no brago longo do cromossomo 2 e curto do cromossomo 3, e estao
sendo muito uteis para o diagnostico pré-natal de casais de risco (BARZZOTO; FOLADOR,
2004).

Além de andlise do acido desoxirribonucléico (DNA) e avaliacao audiologica dos
portadores, recorre-se ainda a exames complementares que ajudam a elucidar melhor o
diagnostico, tais como: analise histopatologica das lesdes hipocromicas e da orelha interna

(DOURMISHEV, 2007).
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2-REVISAO DE LITERATURA

2.1 - EPIDEMIOLOGIA

Petrus Johanness Waardenburg formou-se em medicina em 1911 pela Universidade de
Ultrecht. Em 1913, apresentou sua tese de doutorado, uma dissertagdo sobre a heranca de
varias caracteristicas fisiologicas e patologicas do olho humano, sendo as doengas genéticas
do olho o campo de pesquisa que lhe despertou maior interesse. Em 1932, Waardenburg
sugeriu que a sindrome de Down poderia ser uma conseqiiéncia de uma aberragdo

cromossOmica, fato que s6 foi confirmado 27 anos apds sua sugestao (WNI, 2007).

Em Dezembro de 1947, no encontro da Sociedade Oftalmologica Holandesa, em
Ultrecht, Petrus Johannes Waardenburg apresentou o caso clinico de um alfaiate surdo-mudo,

de 72 anos, que tinha distopia canthorum (WNI, 2007).

Em 1951, Waardenburg examinou 840 pacientes com surdez severa em cinco
institui¢des de ensino infantil na Holanda, encontrando 12 casos de particular interesse. Os
pacientes apresentavam surdez neurossensorial, distopia canthorum, hiperplasia da raiz nasal,
sinofris, heterocromia parcial ou total da iris e mecha branca frontal (PAZ, 1999). Tais
achados levaram Waardenburg a correlacionar a sindrome, at¢ entdo desconhecida, com
surdez congénita e defeitos da pigmentacdo da iris e dos cabelos encontrados naqueles

pacientes (WILLIAMSON, 1980).

Wildervanck, em 1957, também na Holanda, descreveu trés casos de pacientes com
uma forma mista da Sindrome de Waardenburg, que apresentavam somente heterocromia da
iris e severa surdez neurossensorial. Em 1959, o professor Fisch, na Suica, relatou pela
primeira vez o perfil histopatologico da Sindrome de Waardenburg, observando as seguintes
caracteristicas: atrofia do 6rgdo de Corti, das estrias vasculares e dos neuronios cocleares

(PAZ, 1999).

A Sindrome de Waardenburg ¢ uma genodermatose incomum, de apresentacao clinica
heterogénea, caracterizada por defeitos nas estruturas derivadas da crista neural. Afeta

aproximadamente um em cada 42.000 nascidos vivos, sem predile¢do por raca ou género,
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sendo responsavel por aproximadamente 3% das causas de surdez congénita (OMAR;

OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) existem mais de 120 milhdes de
pessoas no mundo com perda auditiva, sendo que 8,7 milhdes tém idade variando de 0 a 19
anos, mostrando que criangas nascem surdas ou tém perda auditiva muito jovens. De acordo
com dados atuais 6 em cada 1000 criangas apresentam déficit auditivo ao nascimento e que 1
em cada 1000 tornam-se deficientes auditivas antes da idade adulta. Cerca de 75% dos
individuos com surdez geneticamente determinada ndo apresentam nenhuma outra
caracteristica clinica, e os restantes 25% tém sindromes reconhecidas (DA SILVA,

LLERENA JR; CARDOSO, 2007).

A incidéncia de surdez neurosensorial profunda em criancas ¢ de aproximadamente
1:2000 no nascimento e 6:1000 aos 18 anos de idade. Embora esse nimero indique que a

surdez neurosensorial seja relativamente comum seu diagnostico em criangas permanece

subvalorizado (BILLINGS; KENNA, 1999).

A sindrome de Waardenburg ¢ responsavel por cerca de 2% a 5% dos casos de surdez
congénita (NAYAK; ISAACSON, 2003). Waardenburg (1951) estimou que a freqiiéncia de

SW fosse aproximadamente 1:42.000, com uma incidéncia de 1:270.000 nascimentos.

Segundo Shaefer (2008) a SW ocorre em cerca de 1:4000 nascidos vivos e em
1:10.000 a 1:20.000 na populacdo em geral. De acordo com Choi et al., (2004) ambos os
sexos sdo igualmente afetadas pela nosologia, que apresenta achados clinicos extremamente

variaveis.

Embora a SW tenha sido descrita pela primeira vez no nordeste europeu e seja
amplamente identificada na populagdo branca, existem relatos desta doenca em outros grupos
étnicos, dentre eles: Japao, Tailandia, Ird, Iraque, Taiwan, India, Indonésia, oriente médio e
duas grandes coortes familiares no Europa ocidental e sul da Asia. Foram encontrados vinte
relatos de SW em familias do Quénia, Nigéria e Africa do Sul, sobretudo em populagdes
originarias do sul da Asia e Europa. A maior incidéncia foi observada em africanos do
Quénia, onde se observou uma incidéncia de 1:20.000, quase duas vezes maior que a descrita

por Waardenburg na Holanda (NAY AK; ISAACSON, 2003).
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Pacientes africanos manifestam alteragdes pigmentares associadas a surdez com maior
freqiiéncia que os caucasianos (HAGEMAN, 1978). Uma revisdo sobre SW na Africa do Sul
mostrou que portadores de SW subtipo 2 que ndo apresentavam surdez, permaneciam
indetectaveis, embora a maioria desses pacientes apresentassem estigmas classicos da
sindrome como a mecha branca e heterocromia de iris (DE SAXE; KROMBERG; JENKINS,
1984).

Um estudo de triagem para SW realizado em uma populagdo institucionalizada na
Colombia mostrou uma freqiiéncia total de 5,4% da SW nessa populacdo, evidenciando um

valor ligeiramente mais elevado que as observadas em outros paises (TAMAYO et al., 2008).

Um estudo realizado em Istambul com 720 criancas, procedentes de instituicdes de
ensino especializado para deficientes auditivos na Turquia, encontrou 49 criangas portadoras
de SW, totalizando 6,8% do total. Todos haviam sido submetidos a avaliagdo médica previa
para surdez, mas nenhum deles foi diagnosticado como portador de SW. Ao invés disso, todos
eles foram identificados como portadores de surdez ndo relacionada com causa sindromica

(SILAN; ZAFER; ONDER, 2006).

A incidéncia da SW na populagdo turca talvez seja maior do que em outras
populagdes, porém a freqliéncia real da SW em outras comunidades possa ser tao alta como a
observada na Turquia, devido aos diagnosticos ndo realizados ou ignorados (SILAN; ZAFE;
ONDER, 2006). A incidéncia exata da SW ¢ dificil de ser calculada porque os relatos sdo

frequentemente baseada em populagdes ou grupo étnicos especificos (KHAN, 2007).

A perda auditiva ndo € uma caracteristica universal da SW, sendo considerada uma
manifestagdo bastante varidvel, podendo estar ausente, ser uni ou bilateral, sendo que as
perdas bilaterais sdo mais comuns. Cerca de 36% a 58% dos pacientes com SW subtipo 1
apresentam algum grau de deficiéncia auditiva. J& na SW subtipo2 a estatistica chega a 87%
(WANG et al., 1998). Khan (2007) ressalta que individuos portadores de SW t€ém um risco

aumentado de ter ou desenvolver algum grau de surdez neurosensorial durante sua vida.

A maioria dos subtipos de SW tem padrao de transmissdo autossomica dominante. Isto
significa que hd uma redugdo de 50% de chance de uma crianca nascida de um pai normal e

uma mae portadora de SW vir a ter a doenga. Na SW subtipo 4, porém, existe tanto forma
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autossomica dominante quanto a recessiva. Além disso, novas mutacdes para todos os tipos
de SW sdo possiveis. Nesses casos, as criangas podem ter nascido de pais que ndo tém a

doenca (KHAN, 2007).

2.2 - ETIOLOGIA

A Sindrome de Waardenburg ¢ uma neurocristopatia, doenga caracterizada por
alteragdes no desenvolvimento da crista neural (BOLANDE, 1974). A associagdo fenotipica
caracteristica da SW resulta de problemas na proliferagdo, migragdao, sobrevida e ou

diferenciacao de células derivadas da crista neural (READ; NEWTON, 1997).

Durante o desenvolvimento embrionario, as células pluripotentes da crista neural
migram do tubo neural através de varias vias no embrido dando origem a diferentes tipos de
células, incluindo neurdnios do sistema nervoso periférico e entérico, células da glia, alguns
tecidos do esqueleto craniofacial, melandcitos da pele e do ouvido interno (LE DOUARIN;

KALCHEIM, 1999).

Diferentes combinagdes de fenotipos podem ser resultantes de diversas mutagdes que
acabam gerando produtos génicos que provocam profundas alteragdes em alguma das
complexas etapas durante o desenvolvimento embrionario, sobretudo aquelas relacionadas aos

defeitos na crista neural (GOENAGA et al., 1996).

As mutagdes genéticas que produzem a SW resultam de mudangas em um grupo
especifico de genes denominados genes homeobox, que sdo responsaveis pelos estagios
iniciais do desenvolvimento embriondrio e arranjo espacial das varias partes do corpo durante

esse periodo (MOORE; PERSAUD, 2003 apud KHAN, 2007).

Genes homeobox também afetam a formacgdo e a distribuicdo dos melandcitos,
responsaveis pela produgdo de melanina, pigmento responsavel pela coloragio da pele, olhos
e cabelos. A melanina também ¢ encontrada na estria vascular da coéclea. Auséncia dessa
proteina pode produzir areas de despigmentacdo na pele, cabelos, olhos e perda auditiva.

Viarias mutacdes especificas de genes homeobox ja foram identificadas (KHAN, 2007).
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Steel e Bock (1983 apud KHAN, 2007) demonstraram em pesquisas utilizando
modelos animais que é necessario a presenca de melanocitos para o desenvolvimento normal
da céclea e do 6rgao de Corti. Mullaney et al. (1998), atirmam que um defeito na migragao da
crista neural e na sintese de melandcitos pode ser responsavel pela heterocromia de iris

observado na SW.

De acordo com Partington (1964 apud SUGII et al., 2000) devido a auséncia de
melandcitos a estria vascular ¢ anormalmente fina e o efeito direto relacionado a tal fato € que
pouco potencial endococlear pode ser gerado. Sendo responsavel também pelo colapso da
membrana de Reissner, levando a destrui¢do do 6rgao de Corti e, consequentemente, aos

distarbios auditivos observados na SW.

Anomalias craniofaciais surgem de alteragdes no desenvolvimento do primeiro e
segundo arcos branquiais, que sdo responsaveis pela formagao das orelhas e dos ossos da face,
por volta da sétima semana de desenvolvimento embrionario. Infelizmente, ndo existe um
conceito unico ou mecanismo de desenvolvimento que justifique e explique todos os achados

clinicos da SW (QIN et al., 2006).

Desde o primeiro relato da sindrome foram descritos quatro subtipos de SW (1, 2, 3 e
4) baseado nas diferencas fenotipicas apresentadas pelos portadores. Tais diferencas
fenotipicas foram posteriormente investigadas a luz da genética moderna, e consolidadas
através da identificacdo de cada mutacdo genética presentes em cada subtipo (KHAN, 2007).
A SW ¢ autossomica dominante na maioria dos casos dos subtipos 1, 2 e 3, mas ¢

autossomica recessiva no subtipo 4 (PARDONO et al., 2003).

A maioria dos casos de SW subtipos 1 e 3 exibem mutac¢des no gene PAX3, localizado
no cromossomo 2q. A mutagdo do referido gene afeta a crista neural e seus derivados tais
como melandcitos, células da glia do ganglio espiral, a camada intermediaria da estria

vascular e ganglios colonicos (NAYAK; ISAACSON, 2003)

Mutagoes do gene PAX3 foram identificadas em cerca de 99% dos pacientes com SW
subtipo 1. J4 no SW subtipo 2 cerca de 15% dos casos sdo provocados por mutagdes no gene
MITF, porém na maioria dos casos a base genética permanece desconhecida (CHOI et al.,

2004).
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Eventos aleatdrios durante o desenvolvimento podem ser os fatores que determinam,
se o portador de uma mutagdo PAX3 apresentara surdez congénita. Alternativamente,
antecedentes genéticos e ou fatores ambientais podem estar relacionados (MORELL et al.,
1997). E provével que ocorram ainda novas mutagdes esporadicas (FARRER; GRUNDFAST,
1992).

O gene PAX3 produz fatores de transcrigdo, que estdo envolvidas em diversos
processos celulares. E expresso no tubo neural e estd envolvido no desenvolvimento cerebral,
da crista neural e de seus derivados, além de participar no desenvolvimento do
dermomidtomo e de parte dos somitos. Além disso, demonstrou-se que a expressao do gene
MITF desempenha um importante papel na regulagdo e formacdo do musculo esquelético

(RIDGEWAY; SKERJANC, 2001).

A proteina PAX3 ¢ um fator da transcri¢do que participa de mecanismos fundamentais
durante a embriogénese, estando relacionado com a diferenciacdo dos melanocitos. Mutagdes
no gene PAX3 estio relacionadas com distirbios na migragdo dos melandcitos, e por sua vez
sdo responsaveis pelos sintomas auditivo-pigmentares que causam distirbios na pigmentacao
da pele, cabelos, olhos, ¢ da funcdo auditiva na coclea nos individuos com SW subtipo 1

(KUJAT et al., 2007).

Mutagdes no gene PAX3 foram identificadas em alguns pacientes com SW subtipo 1,
resultando produtos génicos ineficientes e insuficientes para a determinacdo de um fenotipo,
fendmeno denominado haploinsuficiéncia (TASSABEHII et al., 1993). Tal fato sustenta a
hipotese de que a haploinsuficiéncia talvez seja um dos mecanismos responsaveis pelo

surgimento da doenca (KUJAT et al., 2007).

Destefano et al. (1998), analisaram a correlagdo gendtipo-fenotipo em 48 familias
afetadas pela SW. Eles estudaram a relagdo entre o tipo de mutagdo e o fenotipo em 271
individuos e encontraram 42 mutacdes diferentes no gene PAX3. Kujat et al. (2007), relatam
que mutagdes similares estdo associadas as anomalias do pigmento, porém até o momento

nenhuma associagao significativa com a perda da auditiva foi encontrada.

Nao existe uma correspondéncia genotipo-fenotipo muito evidente, visto que delecdes

envolvendo todo o gene podem originar um fenétipo semelhante ao causado por uma tUnica
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mutagdo em um par de bases nitrogenadas e uma mutacdo em uma Unica base podem originar

fendtipos bastante diferentes (TARANI et al., 2004).

Read e Newton (1997) sugeriram que uma alteragdo na quantidade de proteina leva a
reducdo da penetrdncia e da expressividade em alguns fenotipos da Sindrome de
Waardenburg. De acordo com Sanches et al. (2002), trés loci ja foram identificados na SW

subtipo 2.

Ainda ndo esta claro o que reduz as taxas de penetrancia da surdez. Melandcitos ativos
estdo normalmente presentes na orelha interna e podem ter uma fung¢do durante o
desenvolvimento deste 6rgao. Uma explicagdo alternativa para a perda auditiva congénita ¢ a
incapacidade de células nervosas migrarem adequadamente a partir da crista neural para a

orelha interna (MORELL et al., 1997).

As investigagdes do ponto de vista genético € molecular demonstraram que as
variagoes fenotipicas na SW estdo associadas a uma ou mais mutagdes em trés /loci diferentes.
Elas foram descritas tanto na SW subtipo 1 como na SW subtipo 3, consideradas
geneticamente diferentes, porém com base molecular comum (FARRER; GRUNDFAST,
1992).

Mutagdes heterozigdticas no gene MITF (microphthalmia-associated transcription
factor, codificador do fator de transcri¢do associado a microftalmia) estdo associadas a SW
subtipo 2 (TAKEDA; TAKAHASHI; SHIBAHARA, 2007). Dele¢des no gene homozigoto
SNAI 2 (encoding snail homolog 2) também foram descritas em dois pacientes com SW

subtipo 2 (BONDURAND et al., 2007).

O gene SOX 10 produz fatores de transcrigdo chave para o desenvolvimento da crista
neural. Ele é crucial para a sobrevivéncia e manuten¢do da pluripoténcia da migracdo dos
progenitores da crista neural, e também influencia seu destino e diferenciagdo nos estagios
posteriores (KELSH, 2006). O gene SOX 10 estd indiretamente envolvido no surgimento de
displasia campomélica, fato que pode ajudar a explicar as alteragdes displasicas observadas na

em alguns casos de SW (WAGNER et al., 1994).
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A sindrome de Waardenburg tipo 4 também ¢ geneticamente heterogénea, sendo
secundaria a mutagdes no gene EDNRB (gene recepetor B-endotelina ), que codifica o
receptor de endotelina B (uma proteina G acoplada a um receptor de membrana), € no gene
EDN3 (endotelina-3), que codifica seu ligante, endothelin-3, ou ainda no gene SOX 10
(SELICORNI et al., 2002). Mutagdes heterozigdticas em outros genes podem causar doenga
de Hirschsprung isoladamente, comorbidade observada nesse tipo de SW (KARAMAN;
ALIAGAOGLU, 2006).

O espectro fenotipico da SW subtipo 4 esta relacionado com a expressdo do gene
SOX10 durante o desenvolvimento cerebral embrionario e fetal humano, evidenciando que o
fenotipo neuroldgico na sindrome de Waardenburg subtipo 4 pode correlacionar-se com

mutacgdes no gene SOX10 (TOURAINE et al., 2000).

A primeira caracterizagdo de delecdo do SOX10 foi descrita em um paciente com SW
tipo 4. Entretanto foram encontrados pacientes portadores de SW subtipo 2 com delecao do
gen SOXI10, identificando um novo gene nesse subtipo e ampliando ainda mais a

complexidade genética envolvida na SW (BONDURAND et al., 2007).

Mutagdes nos genes EDN3, EDNRB e SOX10 foram observadas na SW subtipo 4.
Entretanto, nem todos os casos s3o explicados a nivel molecular, o que aumenta a
possibilidade de que outras mutagdes estejam envolvidas ou que algumas mutacdes em genes

conhecidos ndo foram identificadas pelos métodos genotipicos utilizados atualmente (ibd).

Na SW tipo 1 a mutagdo esta quase sempre localizada na regido distal do braco longo
do cromossomo 2q, ocorrendo inversao do segmento terminal, na regiao2q35-q37 de origem
paterna. Proximo a esse ponto de quebra também s3ao encontrados outros marcadores
genéticos, como fosfatase alcalina placentdria (ALPP), fibronectina I, copia do segmento
DNA e colageno IV, que eventualmente sdo utilizados como marcadores diagnosticos

(FARRER; GRUNDFAST, 1992).

O colageno ¢ as fibronectinas constituintes da matriz extracelular ligadas ao
cromossomo 2q sdo também sabidamente influenciados pela migragdo das neurocélulas e, se
alterados, podem produzir fenotipos da SW subtipo 1 (ASHER JR; MORRELL;
FRIEDMAN, 1991).
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Estudos em gémeos monozigdticos demonstram uma concordincia impressionante,
indicando uma base genética para as variagdes fenotipicas observadas na SW (PANDYA et
al., 1996). Modificagdes genéticas e fatores ambientais podem influenciar a severidade de um
fendtipo. A presenga de certas mutagdes no interior de alguns genes também tem um papel

importante na expressividade varidvel na SW subtipol (MORELL et al., 1997).

A interagdo das bases moleculares entre os genes PAX3, SOX10, e MITF durante o
desenvolvimento podem explicar as anomalias auditivo-pigmentares que sdo comuns as
diversas formas de SW (RIDGEWAY; SKERJANC, 2001). Tanto heterozigose quanto
homozigose de mutagdes no gene PAX3 foram observadas em casos de SW subtipo 3 (NCBI,
2008).

Um estudo realizado por Watanabe, em 1998, mostrou que PAX3 ativa o promotor
MITF. Mutagdes no gene PAX3, portanto, poderiam afetar a regulacdo dos genes MITF,
levando a anormalidades na diferenciagdao dos melandcitos (KARAMAN; ALIAGAOGLU,
2000).

A caracterizacdo molecular de quatro geracdes em 34 individuos membros de uma
familia chinesa identificou uma mutagdo nova no gene PAX3 em 22 membros afetados pela
SW subtipo 1. A mutagdo observada nesta familia evidencia a heterogeneidade fenotipica da

SW, além de ampliar a andlise da interacdo génica presente na sindrome (QIN et al., 2006).

Os mecanismos genéticos envolvidos nas doencas que derivam de defeitos do tubo
neural ainda permanecem desconhecidos. Sabe-se que tais defeitos resultam de interagdes
entre multiplos genes e fatores ambientais (KUJAT et al., 2007). Entender como os genes
defeituosos interagem com genes normais, fatores transcrigdes, € com os fatores neurotropicos
durante o desenvolvimento normal da crista neural oferece a promessa da introspec¢ao na

patogénese das neurocristopatias (GALASSO et al., 2007).
2.2.1- O MODELO ANIMAL DA SINDROME DE WAARDENBURG
As fungdes dos genes envolvidos na SW estdo evolutivamente preservadas em

camundogos ortdlogos (animais que apresentam genes homologos que divergiram devido a

especiagdo). Algumas mutacdes espontdneas que ocorrem nos genes desses animais exibem



22

fenotipos semelhante aos observados na SW gerando animais com alteragdes pigmentares,

microftalmia ¢ megacolon dominante (MATERA, 2007).

Camundongos homozigotos para os alelos EDNRB exibem hipopigmentacdo com
extensas manchas pigmentadas em seu quarto traseiro. Além disso, muitos apresentam
letalidade precoce, por apresentarem megacolon, decorrente de agangliogénese entéricas

distais, similar a apresentacao fenotipica da SW subtipo 4 (ibd).

A descoberta desses genes, uma novidade entre humanos e camundongos com alelos
mutantes EDN3, deu condi¢des para que novas informacgdes funcionais sobre a doenga fossem
descobertas, demonstrando dessa forma o poder mutagénico de certos grupos génicos e dessa
forma gerar novos modelos animais de doencas humanas com a finalidade de expandir o

espectro de analise das mesmas (ibd).

Em animais existe uma familia de genes responsavel pela ocorréncia de uma sindrome
semelhante a SW, eles constituem os genes PAX, e um deles, o PAX3 ¢é o locus das mutagdes,
localizado no cromossomo 1 do camundongo. Esse gene codifica um fator de transcricdo que
se expressa nos precursores embrionarios da crista neural, explicando a variedade de

manifestagdes e a diversidade de sistemas atingidos pela sindrome (GOENAGA et al., 1996).

O gene PAX3 afeta o crescimento de membros em ratos e mutagdes nesse gene podem
explicar as anomalias nos membros superiores nos paciente portadores de SW tipo 3. Mais de

50 mutagdes que levam a SW subtipo 1 ja foram descritas (NAY AK; ISAACSON, 2003).

Novas mutagdes ocorrem em uma taxa estimada de 4/1.000.000 gametas (TARANI et
al., 2004). Galasso et al. (2007), relataram que mutacdes no intron 6 do gene MITF do
hamster provocam despigmentagdo, microftalmia, osteopetrose e desordens neuroldgicas em

ratos, criando um novo modelo animal para a SW subtipo 2.

O gene MITF regula a diferenciacdo dos melanocitos. Inser¢des transgénicas no locus
da microftalmia em ratos, produzem animais com mancha branca, surdez ¢ microftalmia.
Mutagdes semelhantes sdo encontradas em seres humanos portadores de SW subtipo 2. O

homologo do gene PAX3 em ratos € responsavel por neurocristopatias que se expressam
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como surdez neurossensorial, anomalias pigmentares, malforma¢des dos ossos da face e

megacdlon (TAKEDA, TAKAHASHI, SHIBAHARA, 2007).

2.3-CLASSIFICACAO SINDROMICA

Desde a primeira publicacdo da Sindrome de Waardenburg, quatro tipos diferentes
foram identificados com base em descrigdes fenotipicas baseadas nas manifestagdes clinicas

apresentadas pelos doentes (KHAN, 2007).

A SW subtipo 1 ¢ uma doenga de heranga autossémica dominante com penetrancia e
expressividade variavel, e uma incidéncia de 1:45.000 na Europa. Mutag¢des no gene PAX3
sdo responsaveis pelo fenotipo clinico que varia desde caracteristicas faciais suaves as
malformagdes severas, que sao passiveis de ser detectaveis no diagnodstico pré-natal (KUJAT

et al., 2007).

Os portadores da SW subtipo 1, também conhecida como forma classica, apresentam
facies caracteristica determinada pela: distopia canthorum, base nasal proeminente e alargada,
marcada hipoplasia dos ossos nasais e maxila encurtada. Observam-se os transtornos
pigmentares da pele e dos pélos. Surdez uni ou bilateral ¢ mencionada em propor¢do que varia
de 17 a 40% dos casos. A hetero ou isocromia da iris afeta aproximadamente 20% dos casos

(OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007).

Os efeitos pleiotropicos da SW subtipo 1 incluem ainda anormalidades oOticas e
alteracdes no sistema esquelético, particularmente na estrutura da face. E responsavel por
aproximadamente 2% de surdez congénita. Cerca de 98% dos portadores da SW subtipo 1
apresentam distopia canthorum, enquanto somente 25% tem algum prejuizo auditivo

(ASHER JR.; MORELL; FRIEDMAN, 1991).

Na SW subtipo 2 a ausé€ncia da distopia canthorum constitui a principal diferenca com
o subtipo 1, além de maior freqiiéncia de surdez neurossensorial e presenca de heterocromia
da iris, manifestagdes observadas em aproximadamente metade dos pacientes (TAGRA et al.,

2006). Surdez neurosensorial e heterocromia de iris sdo os indicadores mais importantes e
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mais comuns desse subtipo. Outras manifestagdes clinicas, tais como topete branco e manchas

brancas sdo mais freqliente no subtipo 1 (PANDYA et al., 1996).

A SW subtipo 2 ¢ ainda dividida em dois subtipos, A e B, que se diferenciam quanto
ao tipo de padrao de heranca e ao loci génico especifico (GALASSO et al., 2007). A SW
subtipo 2A ¢ causado por mutacdes, localizadas no cromossomo 3, ja na SW subtipo 2B o
gene estd localizado no cromossomo 1. Testes moleculares para SW subtipo 2A so estd
disponivel para estudos cientificos. Até agora, apenas 10 a 20% das pessoas com provavel
SW tipo 2A foram identificadas como portadoras de mutacdes no gene MITF (JUTRAS et al.,
2003).

Omar, Oliveira e Rivitti-Machado (2007), ressaltam também diferencas clinicas
relevantes entre os dois tipos de SW subtipo 2. O tipo 2A esta associado a manifestagdes
sistémicas (agenesia de vagina, Utero e anexos, espinha bifida, mielomeningocele e
rabdomiossarcoma, entre outros) enquanto o tipo 2B caracteriza-se por maculas hipocromicas,

heterecromia de iris, poliose de supercilios e cilios associados a canicie precoce.

A SW subtipo 3, também conhecida como Klein-Waardenburg, ¢ a associacdo do
fenotipo do subtipo 1, comprometimento neuroldgico e malformacdes musculoesqueléticas,

principalmente das extremidades (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007).

A SW tipo 3 também passou a ser chamada de Klein-Waardenburg depois que David
Klein auxiliou Petrus J. Waardenburg a compreender a sindrome apresentando-lhe um
paciente com uma severa anomalia musculoesquelética, assim como, evidencias das
caracteristicas pigmentares comuns a SW (READ; NEWTON, 1997) e por isto a sindrome

tem recebido algumas vezes a sinonimia de Klein-Waardenburg (REED et al., 1967).

Alguns pesquisadores consideram que a SW subtipo 3 seja uma variacdo do subtipo 1
(KHAN, 2007). De acordo com Bondurand et al. (2007), o subtipo 3 ¢ uma apresentacao
extrema do subtipo 1 associada a hipoplasia muscular de membros, além de apresentar
mutagdes heterozigoticas ou homozigoticas no gene PAX3, o mesmo gene causador do
subtipo 1. Tarani et al. (2004) ressaltam as anomalias dos membros na SW subtipo 3
caracterizando sindactilia, contraturas da musculatura flexora das maos e fusdo dos 0ssos

carpicos.
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Individuos com SW subtipo 3 podem apresentar uma ou todas caracteristicas
fenotipicas da SW subtipo 1. Membros superiores hipoplasicos, pequenas contraturas dos
cotovelos ou nos dedos podem ocorrer esporadicamente nesses pacientes. Perda auditiva
profunda, e despigmentagdo ocorrem com freqiiéncia nos portadores deste subtipo (KHAN,

2007).

No subtipo 4 encontra-se a associacdo da SW subtipo 2 com o megacolon
aganglionico congénito (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007). Shah et
al.,(1981) descreveram a triade: canicie precoce, alteracdo da pigmentacao da iris e Doenca de
Hirschsprung de segmento longo. Tal apresentacao foi denominada de Sindrome de Shah-
Waardenburg ou Waardenburg-Hirshsprung. A causa dessa variante da SW est4 relacionada
com malformacdes congénitas envolvendo alguns derivados da crista neural (GUPTA et al.,

2002).

A SW subtipo 4 ocorre tanto isoladamente quanto em grupos familiares e estdo
associadas com consangiiinidade (KHAN, 2007). Essa variante € tdo rara que até o ano de
2002, na literatura inglesa s6 haviam sido publicados apenas 48 casos da SW subtipo 4

(SARIN; MANCHANDA, 2006).

O padrdo de heranca da SW 4 ¢ complexo e envolve varios genes. Diferentes estudos
genéticos ja identificaram os genes 6 HD gen-RET protoncogene, EDN3, gene receptor de B-
endotelina, fator neurotropico derivado da célula glial (GDNF), entre outros. Alteracdes
nesses genes provavelmente levam a defeitos na migracdo dos integrantes da crista neural

(GUPTA et al., 2002).

Portadores de SW subtipo 4 podem exibir algumas ou todas as caracteristicas dos
individuos com SW subtipo 2 associados a doenca de Hirschsprung. Esta condicdo se
manifesta geralmente logo apds o nascimento, e pode ser fatal, portanto a SW subtipo 4 e

considerada um sindrome potencialmente letal (KHAN, 2007).

O diagnodstico da SW subtipo 4 nem sempre ¢ uma tarefa facil, devendo-se suspeitar
da doenga em recém-nascidos que apresentem obstrucdo intestinal parcial, surdez aparente,

albinismo parcial e pigmentacdo anormal da iris (GUPTA et al., 2002).
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Criangas que nascem com SW subtipo 4 desenvolvem um cdlon alargado, constipacdo
cronica, e insuficiéncia de crescimento. Em alguns casos pode haver evolucao para abdomen
agudo e se nao for diagnosticada e tratada imediatamente, pode haver infec¢ao intestinal,

ruptura do co6lon e até mesmo morte (KHAN, 2007).

Embora a SW subtipo 4 seja uma condi¢ao séria e por vezes letal, os doentes sdo
geralmente capazes de viver normalmente apds a cirurgia corretiva. Dependendo do desfecho
do tratamento o paciente pode necessitar de dietas especiais e alimentacdo por sonda e

monitorizacdo da constipagdo, diarréia e ou infeccao (ibd).

Embora a SW subtipo 1 ¢ SW subtipo 3 sejam fenotipicamente similares, elas podem

resultar de mais de 40 tipos de diferentes mutagdes no cromossomo 2 (NANCE, 2003 apud

KHAN, 2007).

A SW subtipo 2 e 4 tem fendtipos similares ao subtipo 1 e 3, mas com algumas
diferengas: nem o SW subtipo 2 nem o subtipo 4 possuem distopia canthorum ou anomalias
musculoesqueléticas. A SW subtipo 2 pode ter albinismo ocular como uma caracteristica

fenotipica, enquanto a SW subtipo 4 esta associada a doenca de Hirschsprung (KHAN, 2007).

Em 1961, Waardenburg et al. descreveram trés criangas afetadas com uma nova
sindrome caracterizada por anoftalmia/microftalmia mono ou bilateral e anormalidades em
membros, sobretudo nos pés. Tal sindrome recebeu posteriormente a denominagdo de
Sindrome de Waardenburg Oftalmo-Acromélica, uma desordem autossOmica recessiva
congénita muito rara, porém com uma maior prevaléncia em pais consangiiineos
(GARAVELLI et al., 2006). Cerca de 30 casos foram publicados desde a sua primeira
descricao na literatura médica (TEKIN et al., 2000).

Uma maneira acurada e rigorosa de distinguir os diferentes subtipos de Sindrome de
Waardenburg ¢ através da genotipagem. Conhecer o subtipo especifico de SW ajuda no
aconselhamento clinico dos pacientes sobre o progndstico da perda auditiva e os cuidados de
saude ja que os diferentes subtipos de SW apresentam diferentes padrdes de heranga (KHAN,

2007).
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E fundamental entender as grandes diferencas entre os tipos de SW, porque estas

diferengas influenciardo no progndstico e no desenvolvimento de planos de tratamento. A SW

subtipo 2 e SW subtipo 4 sdo muito graves, as vezes letais (ibd).

VARIANTES DE SINDROME DE WAARDENBURG

TIPO HERANCA E LOCALIZACAO FENOTIPO AUDITIVO DOENCAS ASSOCIADAS
Tipo1 Autossémica dominante, 2q35 Perda auditiva congénita Anormalidaes craniofaciais,
neurossensorial variavel incluindo distopia cguthorum e
Anormalidades pigmentares
Tipo2 Autossomica dominante, Perda auditiva congénita Anormalidaes craniofaciais,
3pl4.1-pl123 WW@! variavel, pode sem distopia couthorum e
SEI progressiva Anormalidades pigmentares
Tipo2 Autossomica digenética, Perda auditiva neuyossensorial  Albinismo ocular
Com albinismo 3pl4.1-pl123; 11ql4-q21 progressiva
ocular
Tipo 3 Autossémica dominante, 235 Perda auditiva neurpssensorial  Anormalidaes craniofaciais,
(Klein- incluindo distopia conthorsy,
Waardenburg) Anormalidades pigmentares e
Musculoesqueléticas
Tipo 4 Autossomica recessiva, 20q13.2- Perda auditiva neurpssensorial  Anormalidaes craniofaciais,
(Shah- q13.3 sem distopia cguttorum e
Waardenburg) Anormalidades pigmentares,
doenca de Hirschsprung

Fonte: Adaptado de Ann Otol Rhinol Laryngol, vol 112:817-20, 2003.

Figura 1: variantes de Sindrome de Waardenburg

2.4 - MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinica gerais da SW aparecem na maioria dos subtipos, existindo

variacao fenotipica entre eles. Os sintomas da SW incluem perda auditiva, anomalias faciais e

distribuicdo anormal do pigmento da pele, cabelo, olhos, ¢ na estria vascular. Outras

caracteristicas menos comuns podem ser observadas como presenca de alteragdes

musculoesqueléticas e associacdo com colon aganglionico (KHAN, 2007).

A SW ¢ caracterizada clinicamente pela associacdo de dismorfismo craniofacial,

defeitos de pigmentagdo e surdez neurossensorial congénita severa. O dismorfismo

craniofacial mais comumente observado inclui distopia canthorum, raiz nasal alta e alargada,

hipoplasia da asa nasal, distopia lacrimal inferior e sinofris (PARDONO et al., 2003).
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Khan (2007) ressalta que os portadores Sindrome de Waardenburg geralmente
possuem habilidades cognitivas normais. E o pressuposto de que o portador de alguma
sindrome apresente algum atraso do desenvolvimento ou retardo mental deve ser afastado

quando se observa o fen6tipo de SW.

Nem todo portador de SW exibe todas as caracteristicas fenotipicas da doenga
(KHAN, 2007). Mullaney et al. (1998) descrevem a heterogeneidade caracteristica da SW em
uma grande familia em que alguns membros manifestaram heterocromia, e hipopigmentagao
sem sinoftis, distopia canhtorum ou surdez, enquanto outros membros tiveram a sindrome

completa, inclusive com surdez.

Os sinais e sintomas clinicos da SW subtipo 1 e subtipo 2 sdo semelhantes, mas a
ocorréncia da distopia canthorum ¢ descrita apenas nos paciente com SW subtipo 1. As
outras caracteristicas tém freqiiéncias contrastantes em ambas as formas, especialmente
distarbios de pigmentacdo da iris e de cabelo e surdez. A penetrincia dessa Ultima

caracteristica ¢ mais elevada na segunda variante da SW (PARDONO et al., 2003).

2.4.1 - ANOMALIAS OCULARES

As anomalias oculares sio comuns na SW. Estas sdo geralmente anomalias na
aparéncia ocular, com visdo preservada. A maioria dos individuos portadores de SW tem
visdo normal, embora ambliopia e estrabismo as vezes estejam presentes. Base nasal larga e
achatada e distopia canthorum fazem o portador parecer ter estrabismo (KHAN, 2007). Sao
observados anomalias na colora¢ao de fundo do olho e da iris, além de catarata bilateral

congénita associada aos estigmas da SW (MULLANEY et al., 1998).

As duas anomalias oculares mais significantes sdo heterocromia de iris e olhos azuis
brilhantes. Pessoas com heterocromia de iris podem ter olhos de cor diferente, ou apresentar

um olho significativamente mais escuro que o outro (KHAN, 2007). Hipoisocromia bilateral

da iris tem ocorréncia de 14,9% a 42% dos casos (HAGEMAN; DELLEMAN, 1977).
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Embora a fotofobia ndo seja uma caracteristica da sindrome de Waardenburg,
individuos afetados que possuem olhos azuis sdo frequentemente fotofobicos e experimentam

desconforto quando seus olhos sdo expostos a forte luz (KHAN, 2007).

A heterocromia de iris se manifesta apoés o nascimento ou pode ocorrer mudanca na
pigmentagdo da iris com o decorrer da vida. Essa caracteristica pode ser tao sutil que, as
vezes, sO ¢ observada em determinadas condi¢des de iluminagdo, ou quando o paciente esta
usando roupas cuja cor se aproxima da cor dos olhos. Vale lembrar que heterocromia pode ser

causada por outras condi¢des além da SW (KHAN, 2007).

Fonte: Waardenburg Syndrome. A Volume in the Genetic Syndromes and Communication Disorders

Series. Plural Publishing Inc. San Diego, Oxford, Brisbane, pag. 18, 2007.

Figura 2: Formas de heterocromia de iris. A: heterocromia de iris total; B, C e D
heterocromia de iris em pacientes com variados graus de alteragdes na pigmentacio

ocular.

Heterocromia de iris ocorre frequentemente na SW subtipo 2 e subtipo 4, com uma
taxa de ocorréncia de 47% dos pacientes com SW tipo 2 (DOURMISHEYV et al., 1999). Na
SW subtipo 1 e subtipo 3 o aparecimento de heterocromia iris € semelhante (KHAN, 2007).
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Olhos azuis brilhantes também ¢ uma caracteristica da SW. Esta cor de olho ¢ muito
bonita e ndo costuma estar associada como um sinal de uma sindrome genética, pelo menos
pelos membros da familia de pessoas com olhos azuis. A combinagdo dessa caracteristica com

encanecimento precoce sugerem SW (KHAN, 2007).

Vale lembrar que olhos azuis s@o caracteristicas de muitas outras sindromes, além da
SW, assim como ¢ comum em certos grupos étnicos. Muitas sindromes genéticas e condi¢des
clinicas tém olho azul como caracteristica fenotipica, tais como: sindrome de Angelman,

Sindrome do X fragil, sindrome de Prader-Willi e albinismo (ibd).

No exame oftalmoldgico desses pacientes, sdo descritas ainda alteracdes pigmentares
retinianas em correspondéncia com as variagdes de coloragdo da iris. Esta, total ou
parcialmente hipocromicas, associa-se de modo caracteristico ao fundo de olho
hipopigmentado ou albindide, enquanto a iris castanha ¢ acompanhada de fundo de olho
normopigmentado. E importante lembrar que a SW ¢é uma das poucas causas de iris azul em

racas ndo brancas (GIMENEZ et al., 1994).

2.4.2 - ANOMALIA DE FACE MEDIA

A face média se estende das sobrancelhas ao 1abio superior e ¢ um local comum para
as anomalias da SW subtipos 1 e 3. Estas anomalias incluem diminui¢do do osso nasal e do

comprimento da depressao infranasal (fossa de Bruce), e distopia canthorum (KHAN, 2007).

Os ossos da ponte nasal sdo largos e achatados e a pele que os apoia produz ao longo
do canto interno dos olhos dobras epicanticas (KHAN, 2007). Os cantos internos dos olhos
(canthi) sdo deslocados lateralmente, e a pele da ponte nasal produz uma prega epicantica
proeminente, dando ao paciente a falsa aparéncia de estrabismo, causada pelas pregas de pele
que recobrem os cantos internos de ambos os olhos. Esta condicdo ¢ chamada distopia

canthorum (READ; NEWTON, 1997).

A distopia canthorum ¢é descrita classicamente como um aumento da distancia ocular
intercantal interna com manutengdo das distancias interpupilar e intercantal externa

(PARDONO et al., 2003).
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A prega epicantica também aparece em etnias asiaticas e indigenas. Distopia
canthorum nao ¢ uma caracteristica facial normal para um individuo de qualquer raca. A
observacao da distancia ao olho nu pode ser enganosa. O melhor ¢ utilizar medidas oculares
para determinar se a distopia canthorum esta presente ¢ para determinar se as dobras

epicanticas sdo uma anomalia ou mais um indicador da doengca (KHAN, 2007).

A distopia canthorum ¢ o achado clinico mais freqliente da SW subtipo 1. Essa
alteracdo dos cantos internos dos olhos e dos pontos lacrimais da a falsa impressdo de
hipertelorismo, pela diminuicdo horizontal da fenda palpebral. Pode estar associada a
drenagem lacrimal deficiente, com epifora, e predispor a dacriocistite e a conjuntivite.

(ANTUNES; ANTUNES NETO; MATTAR, 1988).

A hipoplasia bilateral da iris leva a uma hipoisocromia, o que deve ser diferenciado
dos olhos azuis normais pelo exame oftalmoldgico. Esta condi¢do tem sido encontrada em

pacientes negros e indios (REED et al., 1967).

A hiperplasia da por¢ao medial das sobrancelhas e o alargamento e proeminéncia da
raiz nasal sdo alteragcdes que comumente se associam. A presen¢a de mandibula protuberante
e angular, 1dbios em forma de “arco de cupido” e nariz tipico, com alas pequenas, narinas
fechadas e extremidade arredondada, tornam o aspecto facial mais caracteristico (ANTUNES;

ANTUNES NETO; MATTAR, 1988).

O termo distopia canthorum foi empregado por Waardenburg para descrever o
aumento da distdncia entre os cantos internos das palpebras acompanhado pelo
correspondente distanciamento entre os pontos lacrimais inferiores, enquanto as distancias
interpupilares e entre os cantos externos permanecem normais. Isto resulta em diminuicao da
fenda palpebral na dire¢dao horizontal (blefarofimose), com redugdo da visibilidade medial da
esclera, o que da a falsa impressao de tratar-se de um hipertelorismo (deslocamento lateral dos
olhos). O deslocamento do ponto lacrimal inferior pode estar associado a uma drenagem

lacrimal insuficiente, o que se constitui em queixa freqiiente dos pacientes (ibd).
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(A) Distancia interocular normal. (B) Telecanto primario. Os cantos internos estdo afastados, embora os
cantos externos estejam normalmente espagados. Note a linha vertical que passa através do ponto lacrimal.
(C) Hipertelorismo ocular verdadeiro. Ambos os cantos oculares, interno e externo estdo anormalmente

afastados. (D) Hipertelorismo ocular verdadeiro com telecanto secundario.

Fonte:adaptado de http://www.hopkinsmedicine.org/craniofacial/Physician/GrowthChartsTelecanthus.cfm, em

08/08/08.

Figura 3: Telecanto primario, telecanto secundario e hipertelorismo.

A incidéncia de distopia canthorum em doentes com SW tem variado de 41,2% a 99%
(REED et al., 1967). Os pacientes com distopia canthorum freqiientemente exibem notaveis
defeitos de pigmentagdo da iris (heterocromia total ou parcial ¢ uma hipoisocromia azul

brilhante da iris), manchas hipopigmentares na pele, e albinismo parcial nos cabelos

(PARDONO et al., 2003).

Ossos da face média dos pacientes com SW subtipo 1 e 3 podem ser incompletamente
formados ou menores do que o normal. O zigomatico ¢ freqiientemente menor do que o

normal, dando aos pacientes a aparéncia de uma face achatada no perfil (ibd).

2.4.3 - ANOMALIAS NOS CABELOS


http://www.hopkinsmedicine.org/craniofacial/Physician/GrowthChartsTelecanthus.cfm
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O pigmento estd normalmente presente em toda extensdo do cabelo do individuo
normal. Falta de pigmento ou perda precoce de pigmento no cabelo da cabega, é caracteristica
de varias sindromes incluindo a SW. Alguns individuos com SW tém uma unica faixa de
cabelos brancos acima de sua testa; outros podem ter uma area pequena despigmentada de
cabelo em outra parte da cabeca, incluindo as pestanas e costeletas. Tais areas podem estar

presentes desde o nascimento ou podem se desenvolver mais tarde na vida (KHAN, 2007).

A mecha branca frontal, bem evidente ou se constituindo apenas de alguns fios, pode
ser marcante ao nascimento € se tornar menos proeminente com a idade, ou preceder o

encanecimento precoce (WAARDENBURG, 1951).

A presenga de pélos acrdmicos nos cilios, supercilios, barba ou em placas espalhadas
pelo corpo tem sido freqiientemente descrita nos portadores de SW (DE SAXE;
KROMBERG:; JENKINS, 1984).

Existem dois tipos de distirbios pigmentares de cabelo na SW: mecha branca e
encanecimento precoce do couro cabeludo e dos pélos das sobrancelhas e cilios. A mecha
branca ¢ observada em 17% a 58,4% dos casos, € o encanecimento precoce em 7% dos casos

(HAGEMAN; DELLEMAN, 1977).

2.4.4 - PERDA AUDITIVA

A perda auditiva neurosensorial ¢ uma caracteristica invisivel da SW e pode ser a
unica manifestacdo clinica. Perdas auditivas podem estar associadas a outras caracteristicas

fenotipicas da sindrome e variar quanto a ocorréncia, localizacao e o grau (KHAN, 2007).

A SW ¢ uma causa de perda auditiva e representa aproximadamente 2 % das causas de
surdez congénita (PARTINGTON, 1964). Relatos recentes sugerem que individuos com SW
subtipo 1 tem entre 20 e 25% de ocorréncia de perda auditiva em uma ou ambas as orelhas, ao
passo que no SW subtipo 2 tem uma ocorréncia de 50% (ARNOS; PANDYA, 2004 apud
KHAN, 2007).

Virias estimativas de ocorréncia de perda auditiva neurossensorial na SW subtipo 1

tém sido relatados (KEATS, 2002). Nayak e Isaacson (2003) estimam 36 a 58% de surdez
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nos portadores de SW subtipo 1, ja Arnos e Pandaya (2004 apud KHAN, 2007) 20 a 25 %. A
perda pode ser uni ou bilateral e progredir com o passar do tempo (KHAN, 2007).

Recentemente, a perda auditiva associada a SW tem recebido grande atencdo. Ela
ocorre em cerca de 58% dos pacientes com SW subtipo 1 e 78% dos portadores do subtipo 2,
podendo ser uni ou bilateral e variar em sua severidade. Surdez neurossensorial severa
bilateral ¢ o tipo mais comum de deficiéncia auditiva observada nesses pacientes (LIU;
NEWTON; READ, 1995). Oysu, Baserer e Tinaz (2000) relataram surdez neurosensorial em
42% dos paciente com SW subtipo 1 e 73% dos pacientes com subtipo 2.

A incidéncia de perda auditiva neurosensorial no subtipo 2 ¢ bastante variada na
literatura; Dourmishev et al. (1999) relatam 77%, enquanto Griffith e Friedman (2002 apud
KHAN, 2007) 87% . Ja Arnos e Pandya (2004) afirmam que a surdez ocorre em 50% dos
individuos com SW subtipo 2. Essa acentuada variabilidade na incidéncia de perda auditiva
relatada ocorre porque algumas estudos incluem perdas auditivas neurosensorial leve e
moderada em seus relatos, enquanto outros apenas a incidéncia de surdez neurosensorial

grave e profunda (KHAN, 2007).

Surdez congénita ¢ clinicamente um dos sintomas mais graves da SW, sendo mais
comum no subtipo 2 cursando geralmente com envolvimento bilateral. Deficiéncia auditiva
pode ser explicada pela falta de melandcitos na estria vascular da céclea (HAGEMAN;
DELLEMAN, 1977). Exame histopatologico das orelhas internas das pessoas com SW mostra
auséncia de orgaos de Corti, atrofia do ganglio espinhal e reduzido niimero de fibras nervosas

(KARAMAN; ALIAGAOGLU, 2006).

O comprometimento auditivo na SW compreende aplasia do canal posterior, displasia
do canal semicircular e auséncia do canal semicircular lateral (HIGASHI; MATSUKI;
SARASHIMA, 1992). Podem surgir também deficiéncias na constituicdo do conduto
endolinfatico, atrofia do ganglio e do nervo coclear (GIMENEZ et al., 1994).

Os investigadores especulam que a migragdo anormal de melandcitos pode ser
responsavel pela perda de audicdo no individuo com SW (TORIELLO; REARDON;
GORLIN, 2004 apud KHAN, 2007). Outros creditam aos defeitos na migracao de células
nervosas (DENLI et al., 2004).
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2.4.5 - HIPOCROMIA CUTANEA

Anormalidades cutaneas incluem manchas acromicas e maculas hiperpigmentadas
sendo observadas em 8,3% a 50% do pacientes (HAGEMAN; DELLEMAN, 1977). Em cerca
de 10% dos individuos afetados ocorre apenas despigmentacdo cutinea (GONTILJO et al.,

1996).

A pele sob a mecha branca pode ser vitiligdide e maculas despigmentadas em graus
variados sdo vistas em outros locais, preferencialmente na regido frontal, face anterior do
tronco e extremidades dos membros. Esta anomalia da pigmentacdao envolvendo pele e pelos ¢
considerada uma forma de albinismo parcial (SEIDENARI; GIANNETTI; DI SILVERIO,
1979).

A microscopia eletronica é possivel identificar na pele despigmentada redugdo do
niamero e auséncia de melandcitos, além de anormalidades citoplasmaticas e presenca de

melanocitos normais e anormais na pele normopigmentada (MOSHER et al., 1979).

Embora as caracteristicas clinicas da SW sejam semelhantes nos mais variados grupos
populacionais do mundo, as anormalidades de pigmentagcdo, como grandes areas de aspecto
vitiligoide e iris de coloragdo azulada sdo acentuadas na populacdo negra, sobretudo nos afro-

americanos (NAYAK; ISAACSON, 2003).

2.4.6 - DOENCAS ASSOCIADAS

Entre os achados de ocorréncia menos freqiientes associados a SW sdo descritos:
doenca de Hirschprung, anomalia de Sprengel, espinha bifida, fenda labial ou palatina,
defeitos de membros, melanoma, anomalias cardiacas congénitas, altera¢des da fungao
vestibular, mandibula proeminente, implantacdo baixa dos cabelos, alteracdes periodontais,
astigmatismo, catarata, microftalmia, anoftalmia, ptose palpebral, cranio pequeno, labio
inferior espesso, “arco de Cupido” no labio superior, déficit estatural relativo e debilidade
mental ocasional (GRUNDGAST; SAN AGUSTIN, 1992).

Fendas labiais e palatinas as vezes estdo associadas a SW. Embora as causas de fenda

labial e palatina ndo sejam bem compreendidas, sabe-se que essas duas condi¢des resultam de
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erros de desenvolvimento durante a quinta e oitava semana intra-uterina, periodo em que as

estruturas da face e da cavidade oral comecam a se fundir ¢ a se formar (KHAN, 2007).

Individuos com fenda labial ou palatina e surdez apresentam risco aumentado para
problemas de comunicagdo como atraso de linguagem. Criangas com labio ou fenda palatina
podem se beneficiar com o tratamento cirurgico craniofacial precoce, evitando assim o

surgimento de problemas de comunicagdo relacionada a anomalia facial (ibd).

Existem relatos de espinha bifida em pelo menos quatro pacientes com sindrome de
Waardenburg. Recentemente foi publicado o primeiro caso de um paciente com
mielomeningocele e sindrome de Waardenburg, sugerindo que o rastreio pré-natal de
mielomeningocele deva ser feito caso o concepto apresente risco de desenvolver SW. Estes
achados sugerem que a associagdo dessas doencas podem ser mais do que uma simples

hipotese de ocorréncia (CHATKUPT; JOHNSON, 1993).

Segundo Khan (2007) alteragdes oculares ndo relacionadas com a SW podem estar
presentes. Stevens (1970) relata a ocorréncia de Lenticonus Anterior, situagdo até entdo
fortemente associada a Sindrome de Alport, em um portador de Sindrome de Waardenburg
que apresentava surdez congénita e queixa de deterioracdo da acuidade visual bilateral

progressiva.

Gupta e Aggarwal (2000) relataram um caso de SW e glaucoma de angulo aberto em
um paciente indiano, levantando a hipdtese de associacdo entre as duas nosologias, ou de que

a segunda possa ser uma manifestacdo na primeira.

Assis e Macedo (1994) relatam dois casos de SW em Belém- Para, pertencentes a uma
mesma familia, pai e filho, ambos com queixa de dificuldade auditiva, associados aos
estigmas classicos de SW, sendo encontrado em um dos pacientes a associacdo de SW e

Amiloidose de pele, fato até entdo ndo descrito na literatura.

Outras caracteristicas tém sido observadas e acrescidas ao quadro clinico por outros
autores, como aspecto facial peculiar e alteragcdes pigmentares retinianas, além da associacao
com anomalias gastrointestinais como a doenca de Hirschsprung e atresias do tubo digestivo

(ANTUNES; ANTUNES NETO; MATTAR, 1988).
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Jutras et al. (2003) relataram sobre dois irmdos com histdria familiar de sindrome de
Waardenburg que apresentavam o perfil audiolégico corresponde a de uma neuropatia
auditiva. E o primeiro estudo a relatar individuos com SW e funcionamento normal da coclea
(especialmente as células ciliadas externas), mas anormal da parte retrococlear do sistema

auditivo.

Touraine et al. (2000) relataram trés pacientes portadores de SW subtipo 4,
heterozigotos para uma mutagdo do gene SOX10, com um fendtipo ainda ndo relatado,
caracterizado por retardo do crescimento, comprometimento neurolégico dos sistemas

nervosos central e autbnomo e, ocasionalmente, hipotonia neonatal e artrogripose.

J& foram descritos alguns achados associados a SW como anormalidades neurologicas,
incluindo: distonia, rigidez muscular, neuropatia periférica, neuropatia por desmielinizacao;

defeitos congénitos do cora¢do e hamartoma hipotaldmico (BASPINAR et al., 2006).

Recentemente foi descrita uma familia em que trés individuos possuiam caracteristicas
fenotipicas, até entdo nunca descritas, tais como tremor essencial da cabeca, anormalidades
pigmentares e perda auditiva. Estudos de andlise genética desses doentes sugerem que pode se

tratar de uma variavel desconhecida da SW (KARMODY; BLEVINS; LALWANI, 2005).

Anomalias geniturinarias, dismorfismo facial e defeitos vertebrais foram observados
em pacientes com SW subtipo 1 (KUJAT et al., 2007), embora anomalias renais ndo fagam
parte do amplo espectro fenotipico da SW (KHAN, 2007); Ekinci et al. (2005) relatam trés
casos de portadores de Sindrome de Waardenburg e anormalidades renais. Baspinar et al.

(2006) relataram um caso de cardiomiopatia dilatada associada a SW.

Tais ocorréncias representam variedades que fogem a apresentagdo classica da doenca
mostrando, portanto, que essas anormalidades poderiam ser consideradas no largo espectro da

SW (EKINCI et al., 2005).

Anoftalmia é uma condicdo extremamente rara que ¢ as vezes encontrada em
individuos SW subtipo 3. Acredita-se que a consangiiinidade seja responsavel pela elevada

incidéncia desta sindrome na Turquia (SUYUGUL et al., 1996).
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Le Merrer et al. (1988) relataram sindrome acromélica-oftalmica em individuos que
tinha SW associada com anomalias oculares, microftalmia e anoftalmia (auséncia dos olhos),
e campodactilia (malformacao que consiste na flexao permanente e irredutivel de um ou mais
dedos) em pés e maos. De acordo com Galasso et al. (2007), 33 individuos afetados por SW e

Anoftalmia-Acromélica ja foram descritos desde a primeira descri¢do de Waardenburg .

Alguns individuos portadores de SW subtipo 2 apresentam redug¢ao nos pigmentos dos
olhos, além de desenvolvimento anormal da retina e / ou conexdes nervosas entre os olhos e o
cérebro, associados a despigementagdo de pele e cabelo, condicdo denominada Albinismo
Oculocutaneo, um forma grave de SW por associar dois distirbios sensoriais, surdez e
cegueira. Nesse caso o paciente geralmente tem fotofobia, estrabismo, nistagmo e problemas

visuais (KHAN, 2007).

Qualquer paciente exibindo estas caracteristicas deve ser encaminhado a um
oftalmologista, de preferéncia com experiéncia em problemas visuais de causa genética, e
posteriormente, encaminhado para aconselhamento genético. Esses pacientes podem

necessitar de assisténcia especial para realizar atividades que diariamente exigem boa visao
(ibd).

As caracteristicas adicionais de Albinismo Ocular e Doenca de Hirschisprung podem
produzir graves problemas de satde nos portadores de SW, duplo distirbio sensorial, risco

acrescido de cancer da pele, abdomen agudo e outras complicacdes (ibd).

Curiosamente, um fendtipo neurolégico denominado Sindrome PCWH (Peripheral
demyelinating neuropathy, Central dysmyelinating leukodystrophy, WS, and Hirschsprung)
até entdo descrito apenas na SW subtipo 4 foi observado em alguns pacientes SW subtipo 2
com delecdo do gene SOXI10, caracterizando ainda mais a complexidade molecular e a

estreita relagdo que une os diferentes subtipos de SW (BONDURAND et al., 2007).

2.4.7 - ASPECTOS PSICOLOGICOS

Ao nascer surda a crianga ¢ prejudicada em todos os intercAmbios com o meio que a

cerca, sobretudo no desenvolvimento da linguagem. Rodeada por um mundo em que as

interacdes sdo facilitadas através do som, a crianga fica confinada aos estimulos visuais e ou
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tateis, fazendo com que as informagdes sejam assimiladas parcialmente, deturpadas ou
completamente perdidas. Assim resta-lhe o papel de espectadora incapaz de entender,
partilhar e trocar experiéncias essenciais para o seu desenvolvimento, afetando seu

crescimento intelectual, social e emocional (AMARAL; COUTINHO, 2002).

O ouvido funciona como uma ponte entre 0 mundo exterior € o sistema nervoso,
adaptando informagdes vibratérias e transmitindo sinais temporais. As modificagdes na
fun¢do auditiva alteram consideravelmente a percepcdo do meio e toda a construgdo

psicofisiologica de mundo da crianga (BRITO; DESSEN, 1999).

Os efeitos da restricdo de experi€éncias de linguagem sdo associados a caracterizagdes
estereotipadas da pessoa surda, a quem se atribuem tragos como pensamento concreto,

elaboracdo conceitual rudimentar, baixa sociabilidade, rigidez e imaturidade emocional

(BRITO; DESSEN, 1999).

Garrido e Almeida (1999) ressaltam a presenga de problemas, dificuldades ou eventos
adversos do ato de cuidar do paciente (rotina do lar, relacdes familiares, relacdes sociais,
lazer, finangas); o estresse fisico e, sobretudo, mental-emocional sofrido pelo cuidador, que ¢
definido como o principal responsavel por prover ou coordenar os recursos requeridos pelo

paciente, co-residentes e que atuem no cuidado hd mais de seis meses.

Khan (2007) faz referencia a complexidade das emog¢des envolvidas nas familias
portadoras de SW, seja baseada em tragos fisicos ou em informag¢des da historia familiar. A
confirmacdo do gene da sindrome implicaria aos familiares tomar dificeis decisdes, como a de
informar ao potencial conjuge a presenga da alteracdo genética na historia da familia e,

principalmente, a possibilidade desse gene estar presente na proxima geracao da familia.

Para a maioria das pessoas, a palavra "sindrome" invariavelmente significa a presenga
de retardo mental, atraso de desenvolvimento, ou problemas de cogni¢cdo. Embora o retardo
mental ndo seja caracteristico de SW, o termo sindrome j4 ¢ suficiente para gerar medo e para
impedir o paciente de aceitar uma sindrome com diagnostico (KHAN, 2007).

A confirmacdo de que a crianga tem uma perda auditiva pode desencadear muitas
emocodes. Os pais, muitas vezes, experimentam emogoes semelhantes ao ciclo de luto de uma

pessoa que experimenta uma morte na familia. A presenca da sindrome ou de uma perda
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auditiva representa a morte do filho ideal (KHAN, 2007). No caso de perda auditiva associada
com SW, os pais podem ter de lidar com o processo de luto da crianga repetidamente sempre

que a perda auditiva progride (LUTERMAN, 2001 apud KHAN, 2007).

Pais e cuidadores com dificuldade em aceitar ou lidar com o diagnostico de perda
auditiva na familia podem nao ter concluido o processo de luto. Indicadores adicionais desse
fato incluem depressao e negacdo. Isso sinaliza que o cuidador deve ser encaminhado para um
servico de aconselhamento genético e apoio psicoldgico (YOSHINAGO-ITANO, 2001 apud
KHAN, 2007).

Luterman (2001 apud KHAN, 2007) sugeriu que sdo comuns nos individuos que estao
enfrentando o diagndstico de uma doenga cronica ou sindrome, quatro estados emocionais:

negacao, resisténcia, afirmacao e integracao.

Khan (2007) enfatiza dois desses estados: negagdo e resisténcia. O primeiro ajuda a
proteger os individuos da dor emocional que ainda ndo sdo capazes de enfrentar. Os pais
precisam de tempo para ajustar a nova realidade que eles estdo enfrentando. No segundo
estado emocional pode haver aceitacdo da perda auditiva em determinados membros da
familia e relutincia em outros, sobretudo nos casos em que ¢ necessdrio realizar testes

auditivos ou aconselhamento genético em toda a familia.

Luterman (2001 apud KHAN, 2007) indica que a culpa € especialmente prevalente nas
condi¢des genéticas, ja que o individuo que porta a sindrome introduz uma falha na linhagem

da familia, fazendo-o sentir uma enorme culpa.

Em algumas sociedades, a falta dos recursos pode aumentar os obstaculos fisicos e
psicologicos enfrentados pelos portadores da SW. Tolerdncia e compreensdo sao
fundamentais para os familiares e pessoas que convivem direta ou indiretamente com 0s
doentes, objetivando, desse modo, a integracao dos doentes na sociedade (DOURMISHEV,
2007).

2.4.8 - PROBLEMAS COMPORTAMENTAIS
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A audi¢do ¢ uma das principais responsaveis pela aquisi¢do da linguagem, processo
que envolve desenvolvimento de pensamento, memdria e raciocinio, portanto, a perda
auditiva ird interferir significativamente no processo de desenvolvimento da crianga (DA

SILVA; LLERENA JR; CARDOSO, 2007).

Amaral e Coutinho (2002) afirmam que uma linguagem rudimentar corresponde a um
pensamento também rudimentar e as possibilidades de desenvolvimento e aprendizagem da

crianga ficam limitadas (AMARAL; COUTINHO, 2002).

A surdez é um obstaculo social que isola a crianga da sua familia e da comunidade. A
luz da privagcdo cognitiva e social existe um risco de que essas criangas desenvolvam
problemas de comportamento. Estudos t€ém indicado que problemas como hiperatividade e
agressdo ocorrem com mais freqiiéncia em criangas com deficiéncia auditiva (BRITO;

DESSEN, 1999).

Lederberg e Prezbindowski (2000 apud RODRIGUES; PIRES, 2002) defendem que a
dificuldade de comunicagdo ¢ o que mais perturba o desenvolvimento da crianga surda, sendo
responsavel inclusive por alguns problemas comportamentais como agressividade e
desobediéncia. Kirk e Gallagher (2000) reiteram esses disturbios comportamentais € os
associam principalmente a frustragdo das criangas surdas, que além de ndo serem

compreendidas sdo descritas como irritdveis, timidas, introvertidas e ou tensas.

2.5 - DIAGNOSTICO

O diagnodstico da doenca ¢ feito, principalmente, através do exame clinico e da
observacgdo dos sinais ao exame fisico, que podem se apresentar na forma classica, ou estar
associados a outras caracteristicas inerentes a SW (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-
MACHADO, 2007). Khan (2007) ressalta que o diagnostico fenotipico da SW requer a
presenca de um padrao de caracteristicas sugestivas da sindrome e ndo a observa¢do de uma

Unica caracteristica.

E de fundamental importancia a investigacdo do historico familiar durante a anamnese,

sobretudo de consangiiinidade, ja que a SW ¢ comum em familias consangiiineas. Além disso,
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quanto maior o parentesco genético entre os individuos maiores sdo os riscos de que eles
venham a desenvolver alguma sindrome e ou transmitir caracteristicas genéticas indesejaveis

a prole (KHAN, 2007).

Problemas genéticos, incluindo a SW e caréncia de 4cido folico, entre outras causas
podem interferir com a formagdo do tubo neural e produzir anomalias congénitas como
espinha bifida, hidrocefalia e anencefalia. Portanto é importante questionar sobre a ocorréncia
dessas nosologias nos familiares do paciente, durante a investigacdo do histdrico familiar, ja

que pacientes e familiares raramente conhecem essa relagdo (ibd).

A SW pode ser facilmente diagnosticada nos primeiros meses de vida devido presenga
de caracteristicas fenotipicas cldssicas. O diagndstico precoce oferece um dos mais bem
sucedidos planos de reabilitagdo auditiva (KARAMAN; ALIAGAOGLU, 2006). Até¢ o
advento dos testes genéticos e a identificacdo exata dos genes responsaveis pela SW, as
descri¢des fenotipicas dos pacientes e analise de genealogia eram utilizadas para diagnostico.
Portanto, se a observacdo fenotipica, historia familiar e genealogia do paciente sugerir a
probabilidade de SW estdo indicados aos seus familiares aconselhamento e testes genéticos

(KHAN, 2007).

A SW ¢ causada por uma modificacdo genética, principalmente por mutagdes (CHOI
et al., 2004). Muitas destas s3o mutagdes pontuais envolvendo a substitui¢do de uma unica
base. O numero de diferentes mutacdes descritas até agora ¢ tdo grande que o rastreio
molecular de rotina para a SW ndo pode ser realizado na maioria dos laboratorios. Por causa
de tudo isto, o diagndstico diferencial entre as diferente variantes de SW, sobretudo dos
subtipos 1 e 2, os mais comuns, ainda depende basicamente do classico método clinico

(PARDONO et al., 2003).

Os testes genéticos sdo hoje considerados o método diagndstico mais exato, mas ainda
ndo estdo disponiveis para todos os tipos da sindrome, além de possuir custos elevados.
Descrigdes fenotipicas dos pacientes permanecem um método viavel para a identificagdo
preliminar dos portadores de SW, além de auxiliar no diagnostico diferencial desses doentes.
A Sindrome de Waardenburg ¢ causada por mutagdes genéticas € ndao por rearranjo

cromossdmico, portanto, ndo pode ser detectada por exame de caridtipo (KHAN, 2007).
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A maneira mais acurada de determinar se o gene causador da SW estd presente em
uma familia é através do teste genético. Porém, para os tipos mais raros da doenga essa
acuracia pode ser limitada. Nos EUA os custos do exame variam de 1.500 a 2.500 dolares

(ibd).

Além de analise do acido desoxirribonucléico e avaliagdo audiologica dos portadores,
recorre-se ainda a exames complementares que ajudam a elucidar melhor o diagndstico, tais
como: analise histopatoldgica das lesdes hipocromicas e da orelha interna (DOURMISHEYV,
2007). Tarani et al. (2004) afirmam que ¢ possivel fazer o diagnostico pré-natal caso a

mutacdo familiar seja conhecida.

Segundo Khan (2007) uma avaliacdo audioldgica detalhada deve ser realizada pelo
médico otorrinolaringologista, ja que a perda auditiva ¢ uma manifestagdo fenotipica
invisivel, a menos que o individuo use um dispositivo de amplificagdo, podendo ocorrer em

qualquer momento ao longo da vida do portador de SW.

2.5.1- DIAGNOSTICO FENOTIPICO

Para diagnosticar, referenciar e tratar os portadores de SW ¢ necessario inicialmente
reconhecer as caracteristicas fenotipicas da sindrome. Uma maneira muito eficiente e de baixo
custo para identificar a SW, assim como outras sindromes genéticas, consiste em realizar uma
anamnese detalhada, enfatizando-se os antecedentes familiares com a finalidade de elaborar
uma genealogia familiar, e uma minuciosa observacdo do rosto do paciente observando o

tamanho, as proporgdes e a simetria da face (KHAN, 2007).

O diagndstico de pacientes com caracteristicas classicas de SW ou em familias com
parentes afetados nado ¢ dificil, desde que o fenotipo da sindrome seja reconhecido (CHOI et

al., 2004),

Individuos com SW subtipo 1 podem apresentar despropor¢do facial por causa da
presenca de distopia canthorum, além de assimetria facial ser comum em todos os tipos de
SW. A observagdo dessas caracteristicas pode ser feita sem a utilizagdo de equipamentos

sofisticados. Este método fornece evidéncias que sugerem a SW, ndo podendo diagnosticar,
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entretanto, o tipo especifico. E a partir disso, posteriormente, exames mais complexos, como

os testes genéticos, sdo solicitados (KHAN, 2007).

Em alguns casos, os doentes podem recorrer a métodos para esconder as
caracteristicas de um fenotipo genético tais como: tintura para cabelo, lentes de contato e a
maquiagem, dificultando, assim, o reconhecimento e deteccdo da provavel causa de perda
auditiva do paciente, sendo portanto fundamental questionar sobre a utilizagdo de algum

desses métodos (ibd).

E importante observar os olhos a procura de heterocromia de iris, estrabismo, além de
tamanho e localizagdo das pupilas. Em alguns pacientes com SW, a cor dos olhos pode mudar
levemente no tom do azul durante a adolescéncia, sendo portanto, importante questionar o

paciente sobre mudangas na coloragdo dos olhos e o surgimento de algum problema visual
(ibd).

Individuos com SW subtipo 1 geralmente tem uma base nasal achatada, larga e as
vezes com sinofris. Pregas epicanticas (distopia canthorum) sdo frequentemente presentes.
Esta condicdo ¢ muitas vezes mais acentuada na infancia e na adolescéncia, sendo necessario

pedir ao paciente fotografia das diferentes etapas de sua vida (ibd).

E importante observar na cabe¢a dos individuos e em seus pélos faciais sinais de
encanecimento precoce. Despigmentacdo dos pelos pode ser encontrada em sobrancelhas,
cilios, barbas, costeletas, e em qualquer lugar, na cabegca. Mesmo que o cabelo pareca ter uma
colora¢do uniforme ¢ fundamental questionar o paciente se ele mudou a cor do cabelo, se

existe evidencia de encanecimento precoce (antes dos 30 anos) na familia (KHAN, 2007).

A observagdo do perfil fornece informagdes sobre o posicionamento das orelhas,
estrutura da mandibula, dentes e cor do cabelo do paciente. Na SW, anomalias pigmentares e
retrognatia da mandibula (queixo deslocado para tras) sao comuns. Entretanto, individuos
afetados podem apresentar um perfil facial com ortognatia, ligeira retrognatia ou prognatia

(ibd).

Uma observagao posterior da cabeca permite observar a simetria do cranio, o cabelo e

a pele da nuca. Esta visdo pode revelar anomalias pigmentares associadas com SW, além de
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anomalias vasculares tais como manchas roseas. Na base do pescoco podem ser observadas

sardas, massas, ou areas de pele despigmentadas (KHAN, 2007).

A presenga de caracteristicas fisicas de SW pode sugerir fortemente a presenga de uma
sindrome, mas ndo fornece provas suficientes para uma diagnostico rigoroso, ja que muitas
condigdes com fendtipo analogas ao da SW devem ser consideradas no diagnostico

diferencial (ibd).

2.5.2 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS

As caracteristicas fenotipicas da SW, documentadas desde meados dos anos 1950,
foram agrupados em categorias maiores € menores. Os principais elementos ocorrendo com
maior freqiiéncia e os menores em menor freqiiéncia. O nimero de caracteristicas presentes
em um determinado individuo ¢ importante para o diagndstico diferencial da SW (READ;

NEWTON, 1997 apud KHAN, 2007).

Tomadas individualmente, muitas das caracteristicas nao sdo diagndsticos de SW,
visto que algumas caracteristicas como, olhos azuis brilhantes e sinofris sdo encontradas em
diversas sindromes. O diagnostico fenotipico da SW ¢ baseado em um padrao de anomalias, e
ndo uma caracteristica facial isolada. O paciente deve possuir dois critérios maiores ou um
maior e dois menores, para ser considerado como risco para SW (KHAN, 2007). A
conscientizagdo dos critérios diagnosticos da SW fornecerd maior acuracia diagnostica

(SILAN; ZAFER; ONDER, 2006).

Khan (2007) ressalta que o grau de presenca da caracteristica ndo ¢ importante. Uma
pequena faixa de cabelo branco em um cabelo escuro ¢ tdo significativo clinicamente como o
encanecimento completo precoce. Algumas anomalias da pigmentacdo sdo muito sutis €

requerem observac¢do cuidadosa e condi¢des de iluminacdo adequadas.

Segundo Beighton et al. (1991) as caracteristicas clinicas da SW sdo muito variaveis
de uma familia para outra e incluem, em seus critérios maiores: surdez neurossensorial,
distopia canthorum, hipopigmentacao do cabelo (mecha branca frontal e/ou encanecimento
precoce) e alteragdes de coloracdo da iris (heterocromia segmentar na mesma iris ou

coloragdo azul-brilhante caracteristica). Segundo Khan (2007) surdez neurossensorial e
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presenca de um parente em primeiro grau afetado sdo considerados caracteristicas fenotipicas

maiores.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS MAIORES

SURDEZ NEUROSSENSORIAL CONGENITA
ALTERAGOES PIGMENTARES DA RIS
HIPOPIGMENTACAO DOS CABELOS
PARENTES DE PRIMEIRO GRAU AFETADOS
DYSTOPIA CANTHORUM

CRITERIOS MENORES

LEUCODERMIA CONGENITA (multiplas dreas de pele hipopigmentada)
SINOERIS (hiperplasia da por¢cao medial dos supercilios)

BASE NASAL PROEMINENTE

HIPOPLASIA DA ASA DO NARIZ

CANICIE PRECOCE (predominante em individuos brancos com mais de 30 anos)

Fonte: Anais Brasiliros de Dermatologia. 82(2):187-9, 2007

Figura 4: Critérios Diagnosticos da Sindrome de Waardenburg

Sdo também descritas manifestacdes ou critérios diagnosticos menores, como base
nasal alargada, hipopigmentacao da pele, hipertelorismo, sinofris e hipoplasia das aletas
nasais. Entre os achados de ocorréncia menos freqilientes sdo descritos: espinha bifida, fenda
labial ou palatina, defeito de membros, anomalias cardiacas congénitas, alteragdes da fun¢do
vestibular, mandibula proeminente, implantacdo baixa dos cabelos, alteracdes periodontais,
astigmatismo, catarata, microftalmia, ptose palpebral, cranio pequeno, labio inferior espesso,
déficit estrutural relativo e debilidade mental ocasional (GOENAGA et al.,1996). Khan

(2007) acrescenta a assimetria facial e anosmia como uma caracteristica fenotipica menor.

Pardono et al. (2003) descreveram 59 pacientes afetados pelas subtipo 1 e 2 da SW
pertencentes a vinte e cinco familias brasileiras e concluiram que as caracteristicas mais
importantes para o diagnostico dessas variantes da SW em pacientes sem distopia canthorum
foram: deficiéncia auditiva, favorecendo o diagndstico de SW subtipo 2, e defeitos de fusao
na regido medial da face (sinoftis, raiz nasal larga), o que favorece o diagndstico da WS

subtipo 1.
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Em 1992, a Sociedade da Sindrome de Waardenburg propos critérios maiores e
menores para o diagnostico clinico da SW tipo 1. Os critérios maiores sdo: surdez
neurosenssorial congénita, distirbio da pigmentagdo da iris, hipopigmentagdo do cabelo,
parentes de primeiro grau afetados e distopia canthorum. Os critérios menores sdo: areas de
hipopigmentagdo severa (leucodermia congénita), sinofris, base nasal proeminente, hipoplasia
da asa do nariz e canicie precoce (predominante em individuos brancos com mais de 30 anos)

(BASPINAR et al., 2006).

Os portadores poderiam ser considerados afetados com o tipo 1 se: apresentassem duas
caracteristicas clinicas do critério maior ou uma caracteristica maior ¢ duas caracteristicas do
critério menor. Em 1995, os pacientes que apresentavam duas caracteristicas do critério maior

que nao tinham distopia canthorum passaram a ser considerados como portadores da SW tipo
2 (ibd).

2.5.3 - INDICE W

A presenga de um notavel dismorfismo craniofacial na Sindrome de Waardenburg
instigou os pesquisadores a iniciar uma investigacdo antropométrica nos portadores da
sindrome, fato que vem ocorrendo desde o inicio de 1950 (PARDONO et al., 2003). Varios
indices biométricos foram desenvolvidos desde entdo, com a finalidade de determinar, entre

outras caracteristicas, a presenca ou ndo de distopia canthorum (KHAN, 2007).

Em 1971, Arias reconheceu a existéncia de duas diferentes formas de SW (com e sem
distopia canthorum), utilizando o indice de Cotterman para diferencia-las. Neste
contexto, outros indices foram propostos, sendo mais utilizado atualmente o indice W

(PARDONO et al., 2003).

O primeiro estudo antropométrico foi realizado por Cotterman em 1951, com dados
originais de Waardenburg. Nesse contexto foi proposto um indice eficiente para o diagnostico
fenotipico de alguns subtipos de SW, utilizando-se trés medidas biométricas craniofaciais
(ibd).

A distopia Canthorum € observada através do calculo do indice W;

onde W= X +Y, sendo:
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X=2a - (0,2119a+ 3,909) / ¢

Y=2a-(0,2497b + 3,909)/ b
Onde,
a — distancia intercanthal interna
b— distancia interpupilar

c— distancia intercanthal externa

Diagnosis of dystopia canthorum. To calculate
the Windex.: (1) Measure a, b, ¢ in mm using a rigid ruler
held against the face. (2) Calcwlawe
X=(2a-0.2119-3.909)/c. (3) Calculare
Y=(2a-0.24796-3.909)/b. () Calculate W=X+Y+alb.
WS rype I 15 diagnosed if the average W of all affecred
family members is 1.95 or more.

Fonte: JMed Genet 1997;34:656-665, Waardenburg syndrome.

Figura 5: medidas oculares utilizadas no calculo do indice W.

A distopia canthorum ¢ frequentemente a caracteristica mais penetrante na SW subtipo
1, e pode ser medida utilizando-se o Indice W (READ; NEWTON, 1997). Valores superiores
a 2,07 sugerem a presenca de SW tipo 1 (KHAN, 2007).

A SW subtipo 1 ¢ diagnosticada quando o indice W ¢ > 1,95 W ( READ, NEWTON,
1997). Segundo Farrer ¢ Arnos (1994), os valores médios do indice W, em um grupo de

pessoas afetadas pela a SW subtipo 1, geralmente sdo maiores do que 2,07, enquanto valores
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menores que 1,95 sdo tipicamente observados em individuos normais € em pacientes com

SW subtipo 2.

Algumas familias com casos tipicos de SW subtipo 1 apresentam, no entanto, alguns
individuos afetados sem distopia canthorum, que como esperado, apresentam indice W menor
que 2.07 (ARIAS; MOTA, 1978). A fungdo discriminante baseada unicamente nos valores
individuais do indice W dos pacientes classifica corretamente 93% dos portadores de SW

subtipo 2, mas somente 60% dos pacientes com SW subtipo 1 (PARDONO et al., 2003).

A penetrancia incompleta dessa caracteristica foi confirmada recentemente por estudos
moleculares, que demonstraram alguns pacientes com mutac¢des no gene PAX3 portadores de
SW sem distopia canthorum com um indice W menor que 2.07 (FARRER; GRUNDFAST,
1992 apud FARRER; ARNOS, 1994).

2.5.4 - AVALIACAO AUDIOLOGICA E OFTALMOLOGICA

Os pacientes com SW devem ser submetidos a uma criteriosa avaliagdo audiolédgica,
que deve contemplar inicialmente o exame otoscopico, realizado com a finalidade de detectar
eventuais malformacgdes da orelha externa. Sdo indicados testes de imitancia e emissoes
otoacusticas, a fim de avaliar, respectivamente, a motilidade do timpano e a energia criada
pelas células ciliares externas da coclea. Em seguida deve ser realizado um teste tonal para
estabelecer os limiares auditivos do paciente, avaliando assim a integridade da cdclea

(KHAN, 2007).

O teste final ¢ o0 BERA (Brainstem Evocaked Response Audiometry, audiometria de
resposta de potenciais auditivos evocados) que testa a transmissdo de som da coclea até o
cérebro. O BERA mede uma série de mudancas elétricas geradas no interior da céclea pelo
som e ¢ usado largamente em criangas para detectar perda auditiva (LIU; NEWTON; READ,
1995 apud KHAN, 2007). Pacientes com Sindrome de Waardenburg apresentam uma perda
auditiva neurossensorial que pode ser detectada por um dos testes audioldgicos descritos

(KHAN, 2007).
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Uma parte importante durante a avaliacdo audioldgica € a orientacdo familiar, pais e
cuidadores devem saber que a SW pode causar surdez profunda por geragdes, mas também
que a surdez pode ser causada pelo envelhecimento normal, exposicao ao ruido, ou as doengas

adquiridas na infancia (ibd).

Liu e Newton (1997 apud KHAN, 2007) encontraram DPOAEs (Distortion Product
Otoacoustic Emissions - padrdes de produto de distor¢do de emissdes otoacusticas)
consistentes em portadores de SW com audi¢do normal. Nesse estudo todos os pacientes com
SW subtipo 2 tinham um decréscimo da amplitude DPOAEs entre 1000 & 3000 Hz . Um
ter¢co dos pacientes com SW subtipo 1 tinha um padrdo semelhante. Esses achados podem
enfatizar o fato de que danos na cdclea sejam mais comuns na SW subtipo 2 do que no SW

subtipo 1.

Liu e Newton (1995 apud KHAN, 2007) encontram niveis normais na audiometria de
tons puros em um estudo com pacientes portadores de SW. Novos testes utilizando DPOAEs
em um segundo grupo de individuos com a doenga evidenciou que a maioria dos pacientes
apresentava menor amplitude de DPOAEs comparado ao grupo controle. Esta constatacao
reitera a variabilidade na expressdo do gene da SW, fato que pode impor dificuldades

diagndsticas.

O ASSR (Auditory Steady-State Response, estado de equilibrio de resposta auditiva) ¢
outra forma de se examinar os potenciais evocados auditivos e provou ser mais Util na
avaliacdo de perda auditiva em criangas. O tempo reduzido de exame e estimativa de limiares
de freqiiéncia mais especificos faz esse teste mais valioso que 0 BERA (WERFF, BROWN,
2005 apud KHAN, 2007).

Acompanhamento rigoroso do limiar auditivo dos individuos com SW ¢ crucial para a
eficacia dos cuidados prolongados e qualidade de vidas do paciente. Apos ser diagnosticado
com uma perda auditiva ¢ importante que o paciente controle sua acuidade auditiva
anualmente para que o audiologista compare os resultados com o de exames anteriores e
verifique se houve piora auditiva (KHAN, 2007).

Por se tratar de uma perda auditiva hereditiria todos os membros da familia do
portador de SW devem ser identificados e avaliados por um otorrinolaringologista, pois,

teoricamente, os doentes podem apresentar perdas auditivas em qualquer etapa de sua vida.
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Esta avaliacdo pode ajudar a explicar a perda auditiva ou eventualmente predizer a perda

auditiva nas geracgoes futuras (KHAN, 2007).

Os sinais de perda auditiva em bebés sdo sutis, ¢ podem passar despercebidos.
Triagem neonatal, quando disponivel, deve ser sugerida para criangas com historia familiar de
deficiéncia auditiva congénita hereditaria e de criancas com sindromes conhecidamente
causadoras de perda auditiva neurossensorial ou condutiva. Anomalias renais, apesar de ndo
ser uma caracteristica da SW, por vezes sdo indicativas de sindromes associadas com perda

auditiva (KHAN, 2007).

Pacientes com Sindrome de Waardenburg, especialmente com aqueles com SW
subtipo 2, podem apresentar diferentes graus de heterocromia de iris. Embora a acuidade
visual desses pacientes seja frequentemente normal eles devem ser avaliados pelo
oftalmologista com a finalidade de diagnosticar doengas oculares eventualmente associadas

(ibd).

Os problemas oculares associadas a SW sdo geralmente estruturais, € ndo funcionais,

apesar de haver relatos de anoftalmia, estrabismo e ambliopia em populagdes especificas de
individuos (ibd).

2.6 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O comprometimento auditivo e o distirbio pigmentar sdo caracteristicas marcantes de
um nimero consideravel de alteragcdes genéticas, tais como: Sindrome de Usher, caracterizada
por retinite pigmentar progressiva associada a surdez; Sindrome de Jervel-Large-Nielsen onde
a surdez associa-se ao prolongamento do intervalo QT; Sindrome de Woolf, onde ha
despigmentacdo cutanea associada a surdez (BEIGHTON et al.,, 1991 apud ASSIS,
MACEDO, 1994).

Também, deve-se diferenciar de outras causas ndo hereditarias de surdez: infecgoes

pré-natais (rubéola), infec¢des pds-natais (meningites), neuroma do acustico, prematuridade,
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hipéxia neonatal, traumatismo e uso de drogas ototdoxicas (MCGILL, 1991 apud ASSIS,
MACEDO, 1994).

Virias condicdes clinicas t€ém fenotipos semelhantes ao da Sindrome de Waardenburg
se apresentando com anomalias de coloragdo de cabelo, pele e ou olhos, associadas ou nio a
perda auditiva destacando manifestagcdes importantes de um grande nimero de doengas de
causa genética (KHAN, 2007). Toriello, Reardon e Gorlin (2004 apud KHAN, 2007)

descreveram mais de 500 sindromes que podem ter a perda auditiva como uma caracteristica.

As condi¢cdes mais comuns que podem ser confundidos com SW sdo: hipoacusia,
alteracdes oculares e distarbios da pigmentacdo. Dentre as genodermatoses com
comprometimento ocular e anacusia neurossensorial estdo: albinismo ocular ligado ao X,
neuroma acustico, Sindrome de Usher, Sindrome do Woolf e outras sindromes associadas ao

piebaldismo (BEIGHTON et al., 1991).

Heterocromia de iris pode ocorrer na sindrome de Horner, uma doenga que se
manifesta com heterocromia congénita da iris (WALLIS; GRANET; LEVI, 2003), além de
auséncia de suor do mesmo lado da lesdo, ptose palpebral e anisocoria (KHAN, 2007).
Sindrome de Horner ¢ sintoma de vérios problemas neuroldgicos, incluindo malformacao de
Arnold-Chiari, tumores cerebrais, meningite e traumatismo raquimedular. Porem, nio estd

associado com perda auditiva ou anomalia de pigmentagdo (KHAN, 2007).

A heterocromia de iris deve ser diferenciada também do trauma ocular, j& que este
pode destruir a camada de pigmentacdo da iris e o pigmento ocular levando a forma¢ao de um
tecido cicatricial azulado em toda iris. Essa condi¢do causa dor ocular quando o olho ¢

exposto a forte luz solar (KHAN, 2007).

Deve-se fazer diferenciagdo com despigmentacdo da iris pds-simpatectomia. Os
melandcitos sdo encontrados principalmente na camada superficial anterior da iris, onde eles
estdo intimamente associados com vasos sanguineos e fibras nervosas (MULLANEY et al.,
1998), além do albinismo, auséncia de pigmentos na pele, cabelo ou olhos. Alguns problemas
fisicos causam albinismo, mas nem todos estes problemas resultam de sindromes genéticas

(KHAN, 2007).
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Apesar de algumas alteragdes fenotipicas ndo estarem presentes como: base nasal
larga, distopia canthorum e ou surdez. E impossivel diferenciar o piebaldismo da SW apenas
pela aparéncia fenotipica. Informacgdes sobre historia familiar, ocorréncia de perda auditiva
familiar pode ser til na diferenciagdo, mas a analise genética ¢ a unica maneira de distinguir

essas duas condi¢des (BARAITSER; WINTER, 1996 apud KHAN, 2007).

Simon e Janner (1998 apud KHAN, 2007) atentam para um importante diagnostico
diferencial, o vitiligo, doenga autoimune caracterizada por manchas na pele da face, maos,
pés, cotovelos, cabelo e joelho, que apesar da despigmentacdo cutinea ndo esta associada a

perda auditiva e ou anomalias craniofaciais.

2.7 - TRATAMENTO

O paciente com SW deve ser abordado, preferencialmente, por uma equipe
profissional multidisciplinar, que contenha idealmente: cirurgido plastico reparador, cirurgido
bucomaxilofacial, enfermeiro, pediatra, odontélogo  pediatra  (ortodontista),
otorrinolaringologista, médico geneticista, psicologo, assistente social, conselheiro genético e

um fonoaudidlogo (KHAN, 2007).

Essa equipe ideal de tratamento ¢ indicada para pacientes com SW que apresentem:
labio leporino ou fenda palatina, devido a necessidade de cirurgia plastica reparadora; que
apresentam multiplos familiares afetados com SW; ou se beneficiarem de tratamento
multidisciplinar (SW subtipo 3 e SW subtipo 4); que necessitem de tratamento altamente
especializado (implante coclear, reparo colonico); que necessitem de aconselhamento

genético e ou planejamento familiar como parte de um programa de reabilitagdo (ibd).

Intervencao precoce ¢ crucial no que diz respeito a abordagens de tratamento
disponiveis para a Sindrome de Waardenburg. Abordagens interdisciplinares envolvendo uma
equipe de especialistas permitird individualizar o plano de tratamento de acordo com as

necessidades sociais e comportamentais individuais de cada crianga (KHAN, 2007).
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Depois de diagnosticada a perda auditiva no paciente com SW, varias opc¢oes de
tratamento estdo disponiveis, como os aparelhos auditivos amplificadores. Nos casos de perda
auditiva severa, o paciente pode ser candidato a um implante coclear. E importante que o
especialista individualize cada caso e todas as opg¢des disponiveis devem ser discutidas com

cada paciente (ibd).

A amplificag¢do auditiva € o tratamento mais comum na perda auditiva € comega com
selecdo do aparelho auditivo. Existe uma grande variedade de proteses auditivas com
diferentes tamanhos, formas e cores. Além de aparelhos digitais, analdgicos, outros que
combinam essas duas tecnologias e os digitais hibridos. O principal objetivo € restabelecer a

capacidade de audi¢do do paciente o mais proximo do normal possivel (ibd).

Investigagdes demonstraram que o ideal ¢ a utilizagdo de dois aparelhos
simultaneamente, pois a acuidade auditiva ¢ menos influenciada pelo ruido (KOCHKIN;
KUK, 1997), além de o som ser mais facilmente localizado por préteses auditivas quando elas

sao usadas nas duas orelhas (KHAN, 2007).

Alguns individuos com surdez neurossensorial profunda podem ndo ser candidatos a
implante coclear nem a utilizagao de aparelhos aditivos. Esses individuos precisam, entdo, ser
informados da necessidade de entrar em uma nova comunidade, a de surdos. Os membros
dessa comunidade inicialmente utilizam linguagem de sinais, embora alguns usem a
comunicacao oral. Tais membros podem ter nascido surdos ou ter perdido a audi¢do na vida

adulta (ibd).

Desde o século XVIII, existem debates sobre o modo correto de educacao de pessoas
surdas. As duas principais técnicas sdo a oral e a manual, também conhecida como linguagem
de sinais. No primeiro método, o paciente aprende a ler labios, e depende exclusivamente da
comunicacao verbal. Na técnica manual o paciente aprende a linguagem de sinais. Defensores
dessa técnica argumentam que essa comunicacdo ¢ mais natural e eficiente, além de ser uma
forma de intera¢do entre os individuos surdos. Embora esse debate continue até os dias de
hoje, a solu¢do mais logica ¢ educar cada individuo com a técnica que melhor servir as suas

necessidades (KHAN, 2007).
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Educar o paciente e seus familiares quanto aos planos de tratamento, assim como
fornecer meios que possam suprir as dificuldades financeiras, apoio psicoldgico e emocional

sao fundamentais para o tratamento (ibd).

E importante detectar precocemente a perda auditiva neurossensorial com a finalidade
de tomar medidas corretivas precoces. Aqueles pacientes que nio aceitam a sua imagem

pessoal podem ser beneficiados com a utilizagao de cosméticos (TORRES et al., 2003).

A maioria das caracteristicas fenotipicas pode ser ocultada cosmeticamente. A
diferen¢a na coloragdao do olho pode ser corrigida com a utiliza¢do de lente de contato. A cor
do cabelo pode ser alterada com tinturas e perucas. Portanto, ¢ importante perguntar ao
paciente com deficiéncia auditiva sobre a cor original dos olhos e dos cabelos em uma

primeira consulta (KHAN, 2007).

Os pacientes portadores de SW estdio em risco de desenvolver complicagdes
dermatologicas, dentre elas o cancer de pele, pela auséncia de melandcitos, por isso ¢
importante educar pais e pacientes a tomar medidas de prote¢dao contra o sol, mediante o uso
de bloqueadores solares e vestudrio, além de evitar a exposi¢do direta durante o horario de

maior radiacdo ultravioleta (TORRES et al., 2003).

Suplementacdo de 4acido folico durante a gravidez tem sido recomendada para
mulheres com risco aumentado de ter um filho com SW, tendo em conta o eventual aumento

do risco de defeitos associados do tubo neural com SW (FLEMING; COPP, 1998).

Nos casos em que nenhum tratamento seja efetivo para os pacientes com SW, o
diagnostico precoce e medidas que visem melhorar a defici€éncia auditiva sdo os fatores mais
importantes para o desenvolvimento das criancas que possuem essa doenga contribuindo

assim para reducdo da sensacgdo de isolamento (DOURMISHEV, 2007);

Com relagdo ao tratamento, ha correcdo cirurgica para algumas malformacdes
associada tais como anomalias craniofaciais severas e gastrointestinais (megacdlon
aganglionico). Em relagdo a surdez, esta deve ser detectada precocemente a fim de evitar o
ndo desenvolvimento da palavra e as alteragdes do convivio social (ROMITI; DINATO;

GONZALEZ, 1987 apud ASSIS; MACEDO, 1994).


http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/folia/Vol14_N1_2003/Albinismo_parcial.htm#1#1
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/folia/Vol14_N1_2003/Albinismo_parcial.htm#1#1
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2.7.1 - FONOAUDIOLOGIA

Nos EUA os fonoaudidlogos sdao os primeiros profissionais a tratar o portador de SW.
Alguns pacientes ndo sabem que t€ém a doenca e os consulta para tratar problemas de
comunicacdo. As habilidades lingiiisticas e de fala dos portadores de SW sdo frequentemente
normais. Problemas de comunicacdo s3o relatados com maior freqiiéncia quando estdo

associados com perda auditiva e ou fenda palatina (KHAN, 2007).

Criangas portadoras de SW com surdez profunda e severa devem ser identificadas o
mais precocemente possivel, e apresentadas a um sistema de amplificagdo adequado aliado a
intervengdo fonoaudiologica precoce. Tais medidas sdo capazes de prevenir erros de
linguagem, gracas a introducdo de estratégias que incentivem a aquisi¢ao e o desenvolvimento
da linguagem normal. Entretanto, antes de qualquer plano efetivo de tratamento para correcao
do problema de linguagem devem ser determinados o tipo e a extensdo da perda auditiva

através de uma rigorosa avaliagdao audiologica (ibd).

Algumas familias, entretanto, preferem que a crianca se comunique via linguagem de
sinais e se torne parte de uma comunidade de surdos. Outros preferem matricular seus filhos

em programas ou escolas que proporcionem educagdo oral para surdos (KHAN, 2007).

2.7.2 - O IMPLANTE COCLEAR

A cada ano milhares de criangas surdas sdo tratadas cirurgicamente com implante
coclear. Esses dispositivos utilizam eletrodos artificiais, cirurgicamente implantados, para
estimular o nervo auditivo, contornando assim os problemas na coclea danificada (XU;

THOMPSON; PFINGST, 2005).

Apo6s o implante coclear o paciente entra em um longo processo de reabilitagdo. O
paciente deve ser treinado para reconhecer os sons do implante e diferencia-los daqueles

provenientes de sua propria voz (KHAN, 2007).
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Criangas com surdez neurossensorial podem ser candidatos a implante coclear
(KHAN, 2007). Algumas criangas podem se beneficiar do implante coclear podendo obter
ganhos importantes no reconhecimento de som e alcangar uma melhor habilidade na fala
(SUGII et al., 2000). O implante coclear parece ser uma medida terapéutica promissora no
desenvolvimento neuropsiquico de criancas portadoras de SW, conduta que consubstancia
dados da literatura mostra os beneficios significativos do procedimento (DANESHI;

HASSANZADEH; FARHADI, 2005).

Pesquisadores iranianos avaliaram a percepcao e producao do discurso, inteligéncia
geral e ajuste educacional de seis criangas portadoras da SW, com dano auditivo severo, que
foram submetidas ao implante coclear. O resultado da pesquisa foi animador, a partir dos
ganhos relativos as habilidades da produgdo auditiva do discurso e da maior possibilidade
demonstrada pelos pacientes em desenvolver suas habilidades de comunica¢dao e interacao

social. Foram identificados niveis crescentes da percepcao e compreensao do discurso (ibd).

Um estudo retrospectivo israelense concluiu que criangas portadoras de SW com
surdez profunda e anatomia da orelha interna normal obtiveram beneficio significativo com
implante coclear, comparavel a da populagdo geral de criangas implantadas, permitindo o
reconhecimento de palavras e silabas apos terapia de reabilitacdo adequada. Embora o estudo
tenha sido realizado em um grupo relativamente pequeno, os dados podem ser utilizados para

aconselhamento dos pais de criangas portadoras de SW (MIGIROV et al., 2005).

Segundo Migirov et al. (2005) alteragdes na anatomia normal do ouvido interno
podem representar sérios obstaculos no processo de implantacdo. Sugii et al. (2000) relatam
um caso de paciente que apresentava exame tomografico normal no pré-operatorio, porém o
paciente apresentava anatomia desfavoravel para a realizagao do procedimento de instalagao

de implante coclear.

Sugii et al. (2000) relataram, também, um caso bem sucedido de implante coclear
realizado em uma crianga japonesa portadora de SW, com diagndstico sindromico realizado
no quarto més de idade. O paciente ndo apresentou beneficio prévio com aparelhos auditivos
convencionais € nao apresentava nenhuma contra-indicagdo para o procedimento de
implantacdo. Apds 2 anos de seguimento observou-se ganhos auditivos importantes, além

de ganhos importantes na linguagem.
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Nakashima et al. (2004) avaliaram 55 pacientes, que receberam implante coclear,
sendo 3 portadores de SW. Nos pacientes com surdez congénita de causa desconhecida, o
grau de aquisi¢ao de linguagem apds o implante coclear pode variar dependendo da idade do
paciente, inteligéncia, método de reabilitagdo, ambiente social, estado do implante coclear e

numero de células de espira ganglionar remanescentes.

Embora individuos com fenda palatina tenham predisposicdo para desenvolver
problemas de fala e linguagem, a deteccdo precoce e tratamento especializado por equipe de
cirurgides craniofaciais e fonoaudidlogos sdo frequentemente suficientes para prevenir o

desenvolvimento de problemas de linguagem (KHAN, 2007).

2.7.3 - BENEFICIOS DA INTERVENCAO PRECOCE

A orelha interna é o uUnico 6rgdo sensitivo do corpo humano cujo tamanho e
diferenciacdo definitiva sdo alcangados ainda no periodo fetal. Assim, ao nascer, a crianca
possui um sistema auditivo completamente formado, que necessita apenas de estimulagdo
sonora para atingir sua maturagdo. Por esse motivo, o diagndstico precoce da deficiéncia
auditiva faz-se imperativo, tendo em vista o fato de que intervengdes, a partir de atendimento
especializado podem modificar, radicalmente, o curso da aquisi¢cao e desenvolvimento da

linguagem (SEGALA; TELO; DINIZ, 2004).

Evidéncias recentes tém demonstrado que criancas com deficiéncia auditiva
neurossensorial sdo capazes de desenvolver habilidades lingliisticas de maneira semelhante as

ouvintes, quando intervengdes sao instituidas antes dos seis meses de idade (ibd).

Evidéncias adicionais aos beneficios da intervengdo precoce foram demonstradas por
Apuzzo e Yoshinaga-Itano (1995), baseados em andlise retrospectiva de uma amostra
subdividida por idades de diagnostico. Nesse estudo, os autores observaram que a aquisi¢ao
da linguagem no grupo cujo diagnéstico se estabeleceu dentro dos dois primeiros meses de

vida foi significativamente superior aquele com diagnostico apds os 3,5 anos .

2.7.4 - ACONSELHAMENTO GENETICO
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O aconselhamento genético ajuda a familia do portador de SW a tomar importantes
decisdes, como a de ter filhos, bem como ajudar a preparar os membros da familia para
deteccao e tratamento da perda auditiva no recém-nascido, além de estimar as despesas a
longo prazo envolvidas na criagdo da crianga, e principalmente prever a chance de que novos

filhos tenham a sindrome (KHAN, 2007).

A maioria dos tipos de SW tem um padrdo de heranga autossémico dominante, o que
determina um risco de recorréncia de 50% para qualquer gestagao de ter filho afetado, quando
um dos pais ¢ afetado. Portanto, seria o risco que um individuo portador tem de transmitir a
seus descendentes o gene mutante responsavel pela doenca. Deve-se ressaltar que os genes
mutantes dominantes da SW t€m penetrancia e expressividade variavel, havendo
probabilidade de um portador do gene ndo apresentar a doenga ou apresenta-la de forma leve
ou grave. Nos casos de padrao de heranga autossomico recessivo, subtipo 4, o risco €
teoricamente de 25%, ja que o paciente tem de receber uma copia do gene afetado de ambos

os pais (KHAN, 2007).

O aconselhamento genético ¢ realizado por um médico geneticista, que levara em
consideragdo dados referentes a historia familiar, genealogia e achados ao exame clinico,
sobretudo dados fenotipicos durante o exame fisico, a fim de que dentre as varias causas de
surdez hereditarias uma possa ser considerada, direcionando assim a pesquisa por genes

especificos (CUNNINGHAM; COX, 2003).

Além de fazer recomendacdes especificas sobre os testes genéticos, os aconselhadores
genéticos t€ém um papel fundamental, explicar os resultados e a finalidade dos exames com o
intuito de prever a probabilidade de um determinado problema genético ser transmitido a um
membro da familia em geracdes futuras. Além de determinar o padrdo de transmissdo da

doenca e ajudar a formular planos de tratamento a longo prazo (KHAN, 2007).

Entender crengas religiosas e ou étnicas sdo importantes no processo de
aconselhamento genético, ja que a familia pode acreditar que o aconselhamento genético e ou
planejamento familiar viole seus principios de "aceitar a vontade de Deus para o nascimento

da crianca (ibd).
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Khan (2007) ressalta que nenhum teste médico ¢ 100% exato, incluindo testes
genéticos que ainda tem de ser aperfeigoados para muitas sindromes, inclusive para a SW.
Métodos diagndsticos continuam evoluindo e alguns estudos preliminares tém oferecido
esperanga de que um dia, ndo s6 os genes para todos os tipos de SW, mas seus efeitos

fenotipicos serdo identificados através de testes pré-natais.

Genealogias sdo essenciais para decidir o padrdo de heranca presentes na familia e
prever a probabilidade de recorréncia de um problema nas geracdes futuras, além de ajudar os
familiares a ter uma visdo global sobre a presenca de um problema genético especifico dentro

da familia (KHAN, 2007).

2.7.5 - SUPORTE EMOCIONAL E FINANCEIRO

Nas familias com SW, o processo de informagdo de seus integrantes sobre a perda
auditiva ¢ fundamental, visto que nesse momento todos sdo informados de que a familia tem
um distarbio genético. Isto gera incerteza de quem serd o proximo membro da familia a ser
afetado por uma perda auditiva progressiva, fato que pode influenciar inclusive no nascimento

de futuros membros dessa familia (KHAN, 2007).

E importante deixar claro para familiares e cuidadores que embora os marcadores
fenotipicos da doenga estejam presentes ndo ha como comprovar com certeza a sindrome sem

a realizacdo de testes genéticos especificos (ibd).

A reagdo imediata durante o diagndstico varia de pessoa para pessoa e, por vezes, com
o grau de perda auditiva identificada. Pais, cuidadores ou at¢é mesmo o doente podem ficar
tranquilos ou atOnitos, chorar, expressar incredulidade ou raiva. E nesse momento ¢

fundamental fornecer apoio emocional e psicoldgico (ibd).

O apoio emocional deve ser disponibilizado durante e depois de ter sido realizado o
diagnostico ou aconselhamento genético, considerando que as respostas emocionais mudardo

com o tempo e o profissional de saude deve estar alerta para esse fato (KHAN, 2007).
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Nos casos em que o suporte pessoal para o portador da SW ndo esta disponivel
localmente, familiares podem entrar em contato com o suporte SW no site

http://www.muohio.edu/waardenburgsyndrome; que traz atualizacdes e experi€ncias

detalhadas de portadores da sindrome, oferecendo aos familiares a oportunidade de interagir

com outros portadores de Sindrome de Waardenburg (ibd).

Pacientes com SW podem apresentar graus variados de perda auditiva e podem
necessitar de acompanhamento. Nos casos de perdas mais severas, os individuos necessitam
de reabilitagdo anual junto com amplificagdo. Nos EUA criancas com SW e perda auditiva,
sdo beneficiados com programas de intervencdo precoce fornecidos pelo estado ou através de
fontes de financiamento publico. Alguns programas, como a Fundacdo Sertoma, do Lions
Club e a organizacdo Kiwanis auxiliam o paciente portador de SW na compra de aprarelhos

auditivos e custos com a reabilitacdo (KHAN, 2007).

Os individuos selecionados para o implante coclear normalmente possuem critérios
especificos e uma perda auditiva bilateral profunda. Nos EUA os custos de implantagdo do

dispositivo podem exceder 50.000 dolares (ibd).

2.8 - PROGNOSTICO

O progndstico leva em conta fatores ndo diretamente relacionados com o problema
inicial, tais como estado geral de saide da crianga, padrdo econdmico, apoio familiar e a

disponibilidade de uma adequada assisténcia médica especializada (KHAN, 2007).

O prognostico vai depender da presenca de perda auditiva e de quando ela ocorreu.
Nos casos de perda auditiva profunda a crianga pode ser candidata ao implante coclear.
Programas de rastreio infantil através de audiometria de tronco encefalico e emissdes
otoacusticas podem ser um método de identificagdo precoce de criancas com problemas

cocleares (ibd).

Quanto mais cedo o problema for identificado, mais precocemente se tem uma idéia
do prognostico, levando a um tratamento mais eficaz a longo prazo. A identificacdo precoce
pode levar a aplicacdo de amplificagdo pré-lingual ou treinamento auditivo para facilitar o

desenvolvimento normal da linguagem (ibd).


http://www.muohio.edu/waardenburgsyndrome
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3 - CASUISTICA E METODO

3.1- CASUISTICA

Relato de caso de um paciente, atendido no ambulatério do Hospital Universitario

Bettina Ferro de Souza, no periodo de dezembro de 2007 a abril de 2008.

3.2 - METODO

Trata-se de um estudo individual, observacional, predominantemente descritivo, tipo
relato de caso, aprovado pelo COMITE DE ETICA MEDICA e respaldado pela assinatura
dos responsaveis legais do paciente no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(APENDICE B).

A pesquisa, por se caracterizar de aspecto observacional, foi realizada a partir de
entrevista e observagdo multiprofissional registradas no prontuario do paciente, com a
obtencdo dos resultados por meio da anamnese, exame fisico e avaliagio de exames
complementares, quando necessario, ndo apresentando risco ao paciente e sem identificacao

nominal.

As entrevistas foram realizadas mediante esclarecimento e consentimento prévios do
paciente ou de seus responsaveis legais, sem ensejar a discriminagdo de qualquer forma ou

sob qualquer pretexto do paciente.

As consultas médicas foram realizadas a nivel ambulatorial e registradas em
prontuario individualizado do paciente. Além disso, os exames complementares foram
realizados em locais distintos, visto que o paciente possuia plano de saude, fato que facilitou
bastante a realizagdo de exames mais diferenciados. Os multiplos aspectos da nosologia foram
debatidos com o paciente, familiares e cuidadores, enfocando prioritariamente as medidas
preventivas a fim de minimizar as complicagdes e, assim, aumentar a qualidade de vida do

paciente.
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Foram utilizados os critérios diagnosticos firmados pela Sociedade da Sindrome de
Waardenburg, em 1992, a fim de confirmar a presenga de varias caracteristicas fenotipicas

que classificam o paciente como portador de SW.

Nao foram realizados testes genéticos especificos que confirmam a presenga da doenga
devido as dificuldades encontradas para a realizagdo dos mesmos, como custo elevadissimo e
caréncia de laboratdrios nacionais que realizem esses testes especificos. Conseguiu-se um
orcamento do exame que diagnostica a doenca em um laboratério europeu de Bruxelas

(Laboratorio Gendia), Figura 6 e dois localizados nos EUA (Anexo 26).

Gene Gene " [Disease Disease [Comment Price in Euro
OMIM OMIM
PAX3 (PAIRED BOX GENE WAARDENBURG SYNDROME, TYPE Whole Gene or Whole Gene:
3) 1, Ws1 Deletion Anzlysis |700
{MLPA) MLPA: 550
WAARDENBURG SYNDROME, TYPE 550

3, Ws3
» KLEIN-WAARDENBURG SYNDROME

WAARDENBURG SYNDROME,
TYPE 2, W52

Whole Gene or
Deletion Analysis
(MLP&)

MLPA: 500

MITF ‘

Whole Gene: 1100

Fonte: http://www.gendia.net, acessado em 07/09/2008.

Figura 6: Or¢amento de exame de DNA - Laboratério Gendia/Bruxelas — Bélgica

Nao foi possivel obter nenhum tipo de fotografia anterior do paciente para que pudesse
ser avaliada a presenga das caracteristicas fenotipicas desde seu nascimento, bem como
nenhum dado do boletim de alta do paciente ao seu nascimento, na cidade de Braganca, ndo
obstante os deslocamentos infrutiferos a referida cidade, devido a problemas burocraticos da

maternidade local.

Na editoracdo foi empregado o programa Microsoft Word 2003 e para a geracdo de

estatisticas, tabelas e figuras o programa Microsoft Excel 2003.


http://www.gendia.net/
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4 - RELATO DE CASO

Consulta Ambulatorial : dia 12/05/2008

IDENTIFICACAO: Paciente do género masculino, branco, paraense, menor, nascimento
em: 08/02/1999, natural de Braganga/PA, residente e domiciliado em Belém desde os 7 anos,
procedente de sua residéncia e acompanhado de sua genitora; estudante da 3? série do ensino

fundamental. Residéncia anterior: Viseu/PA;

QUEIXA PRINCIPAL: Deficiéncia Auditiva

HISTORIA DA DOENCA ATUAL

Segundo a genitora os familiares sinalizaram a possibilidade do paciente ter algum
problema auditivo, ja muito precocemente, durante os primeiros 6 meses de vida, visto que o
lactente ndo reagia a estimulos sonoros. A mae do paciente, entretanto, ndo aceitava a
possibilidade de que seu filho pudesse ser surdo, por mais que ela percebesse que a crianca

nao localizasse ou reagisse ao som.

Ainda relata que em Agosto de 2000 notou que o paciente portava deficiéncia auditiva
importante, fato que lhe motivou procurar ajuda especializada. Foi diagnosticada surdez
congénita (sic), sendo confirmada em nova pesquisa médica, quando o paciente apresentava

cerca de quatro anos de idade.

Iniciou tratamento especializado e multidisciplinar no HUBFS, em Janeiro de 2006,
quando contava aproximadamente sete anos de idade. A partir de entdo, vem sendo
acompanhado pelos servigos de otorrinolaringologia, fonoaudiologia e psicologia, além de
consultas periddicas no ambulatorio de pediatria, especializado no atendimento de criangas

com algum tipo de atraso de desenvolvimento (Servigo Caminhar).

Em Fevereiro de 2006, durante consulta otorrinolaringologica, foi constatado portador
de déficit auditivo severo. O paciente foi submetido a teste de ganho com protese, iniciando
posteriormente tratamento com aparelho de amplificagdo sonora individual (AASI), fato que

trouxe ao paciente a inédita sensa¢ao auditiva.
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Paciente em tratamento fonoaudioldgico desde Margo de 2006, tendo obtido melhora

importante no desenvolvimento da linguagem LIBRAS (Lingua Brasileira de Sinais).

A informante relata ainda, a existéncia de uma mecha de cabelo, branca frontal, além

de olhos com uma coloragdo azul brilhante, observada logo ap6s o nascimento de seu filho.

Apresenta funcgdes de eliminagdes preservadas, com enurese noturna (sic).

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS

Apresenta cartdo vacinal atualizado. Recebeu imuniza¢des adequadas para a idade,
sem intercorréncias. Possui cicatriz de BCG. Apresenta historico de internagao hospitalar por
pneumonia, além de ter sido submetido a apendicectomia ha cerca de 3 meses. Possui ainda
historico de varias hospitalizagcdes para tratamento de urgéncia de crises de asma. Nao ha
relato de historico de: alergia medicamentosa, transfusdes sanguineas e ou hemoderivados;
Mae informa que ndo ocorreram doencas da quadra infantil e contdgio domiciliar com

doencas infecto-contagiosas. Apresenta enurese noturna.

HISTORA DE GESTACAO, PARTO E NASCIMENTO

Mae higida, engravidou aos 19 anos, G1P1A0, recebeu acompanhamento pré-natal
tendo realizado 8 consultas, sem intercorréncias e ou doenca materna no referido periodo.

Auséncia de historico de tabagismo, etilismo e ou drogas ilicitas.

Nega ganho excessivo de peso durante a gravidez. Alega ter sido hostilizada no
periodo gestacional por familiares, fato que tornou esse periodo conturbado e repleto de

conflitos emocionais.

Parto realizado por médico em ambiente hospitalar, do tipo cesareo. Paciente nasceu
de termo, com 3 kg, em sofrimento fetal, ciandtico, ndo chorou ao nascer, s6 realizando tal ato
no segundo dia p6s nascimento. Nao necessitou de manobras de reanimacdo, nem evoluiu

com qualquer anormalidade nos primeiros dias de vida.
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ANTECEDENTES ALIMENTARES

Recebeu amamentagao exclusiva em seio materno até o sexto més de vida sendo
posteriormente introduzidos, gradativamente, outros tipos de alimento. Hoje paciente faz
quatro refei¢des didrias; café de manha (08:00 h): café com leite e pao; almogo (12:00 h):
arroz, frango ou carne bovina, feijao e suco; lanche da tarde (16:00 h): biscoito e suco; jantar

(19:00 h): mesmo do almocgo;

DESENVOLVIMENTO E CRESCIMENTO

Paciente com desenvolvimento pondero-estatural adequado para idade. Nao reagia
nem localizava o som, ndo duplicava silabas e ou executava gestos a pedidos adequados para
cada idade at¢ o momento. Apresenta atraso de desenvolvimento da linguagem secundario a
déficit auditivo, além de alteragdes comportamentais relacionadas a agressividade nos

momentos em que nao ¢ compreendido.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Pais vivos, higidos, ambos com 19 anos a concep¢do. Sem historico de HAS, DM2,
neoplasias, doengas infectocontagiosas € ou mentais, bem como qualquer tipo de deficiéncia.
Inexiste consanguinidade familiar entre pais do paciente bem como extremos de idade para os

pais.

N3o ha confirmagdo de doenga genética na familia, embora genitora apresente
alteracdes faciais sugestivas de hipertelorismo. Possui ainda uma madeixa branca frontal,
assim como o tio materno que além da mecha branca frontal possui dificuldade com a
linguagem falada. Mae relata ainda que avdé materno do paciente também possuia madeixa
branca frontal, entretanto nao ha historico de surdez associada a nenhum desses casos. Mae
recebe apoio psicoldgico no HUBFS, sendo orientada sobre como lidar com o comportamento

agressivo, esporadico, do filho.

HISTORICO SOCIAL
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Residente em Belém, com a made e um tio, em casa propria, de madeira, 01 comodo,
com banheiro interno, agua encanada, energia elétrica, transporte coletivo, rede de esgoto, nao

ha animais domésticos. Renda mensal familiar de R$ 415,00.

Paciente se relaciona bem com outras criangas. Aprende com facilidade, estuda na 3*
série do ensino fundamental, em escola publica especializada para portadores de necessidades

especiais auditivas (Astério de Campos). Vida escolar iniciada em 2004.

Relacionamento com os pais: mae se relaciona bem com a crianga, porém ndo convive
com o pai do garoto, devido a problemas ocorridos durante o periodo gestacional. O paciente
apresenta desobediéncia excessiva e atitudes agressivas, as vezes ameagando gestualmente a

mae;

Relacionamento com familiares: O paciente mora com um tio de 22 anos, embalador
de supermercado, com quem tem sérios problemas de relacionamento; com o restante da

familia o paciente se da bem.

Paciente apresenta boa qualidade de sono, sem queixas especificas ou perversao do

habito alimentar. Boa aparéncia.

Lazer: a crianca gosta de desenhar, estudar, jogar video game, assistir DVD. Além de

rotina agitada: aulas de natacdo, aulas de reforco no colégio.
EXAME FiSICO
GERAL

Bom estado geral, consciente, orientado em tempo e espago, magro, normolineo,
eutrofico, eupnéico, atitude ereta normal, decubito ativo, marcha eubasica. Aspectos
antropométricos: Altura:1,36 m; Peso: 33 kg; IMC: 17,84 Kg/m2.

Anictérico, afebril ao toque, acianético, arcada dentaria sem alteragdes, palato ogival,

hipertrofia amigdaliana bilateral, sem infartamento ganglionar palpavel, normohidratado, com

perfusdo periférica adequada. Pulsos radial, femural, popliteo, tibial posterior, pedioso,
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presentes e simétricos, ritmicos e amplos; Adrtico abdominal: palpavel. Troncos nervosos

superficiais sem anormalidades, reflexos superficiais e profundos presentes e sem alteragoes,

forca muscular preservada, auséncia de edemas.

ESPECIAL

FACE:

Facies tipico, cabelos de implantacdo normal, presenca de mecha branca frontal com
area de leucodermia de couro cabeludo subjacente, orelhas de implantacdo normal,
auséncia de sinofris, presenca de hipocromia de iris bilateral, hipoplasia de asas

nasais, achatamento de face média e auséncia de distopia canthorum.

TORAX:

Inspec¢do: compativel com o bidtipo normolineo, simétrico, respiragao tipo costo
abdominal, sem retragdo ou tiragem.

Palpagdo: torax com boa expansao e espago intercostais normais; frémito toraco-vocal
normal

Percussao: fisioldgica;

Freqiiéncia respiratoria de 21 incursdes por minuto.

Ausculta: fossas supraclaviculares, seios carotideos e tiredide sem sopros; murmurio

vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios;

Precordio:

= Inspec¢do e palpagdo: sem alteragdes, com Ictus Cordis nao visivel e ndao palpavel,

= Ausculta Cardiaca: bulhas cardiacas normofonéticas, ritmo cardiaco regular em 2

tempos, sem sopro e sem desdobramentos.

= Pressdo arterial: 110 x 60 mmHg ( membro superior direito e esquerdo, sentado).

= Freqiiéncia cardiaca: 76 batimentos por minutos

ABDOMEN:

= Inspecdo e Palpacdo: plano, normotenso, indolor a palpa¢do superficial e profunda,
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sem visceromegalias,
= Ausculta: ruidos hidroaéreos presentes, auséncia de sopro aodrtico abdominal;

= Giordano negativo

SISTEMA OSTEO-ARTICULAR: cintura escapular e pélvica sem anormalidades.

Demais regides do esqueleto apendicular sem alteragoes.

EXAME NEUROLOGICO: equilibrio estitico e dindmico sem anormalidades.
Motricidade voluntaria, automatica e involuntdria normais. Reflexos preservados

bilateralmente. Sensibilidade superficial e profunda sem alteragdes

EXAME DERMATOLOGICO: Presenca de mecha branca frontal no cabelo; lesdo
macular acromica na area correspondente do couro cabeludo; presenca de maculas

acromicas em dorso do pé esquerdo.

CONDUTA: o paciente foi encaminhado para avaliagio otorrinolaringolégica,

oftalmologica e dermatolégica.

AVALIACAO OFTALMOLOGICA - 19/05/08

e Ectoscopia: base nasal larga
e Despigmentacdo iridiana homogénea
e Distancia interpupilar: 62 mm
e Distancia intercantal interna: 34 mm
e Distancia intercantal externa: 80 mm
e Fenda palpebral horizontal: 24 mm
e Acuidade Visual — Sem corregdo (20/20)
e Ecografia:
- Diametro AP em OE e OD: 26 mm AQO; Cristalino Facico; Vitreo Anecoico
e Hipocromia de iris em ambos os olhos (AO)
e (Cornea normal

¢ Fundo de olho posterior: normal AO
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AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA - 19/05/08

e Orofaringoscopia: amigdalas grau II, palato ogival. Arcadas dentarias normais

e Rinoscopia: cornetos inferiores aumentados de tamanho e hipocorados, com presenga
de discreto desvio septal em area II para fossa nasal direita.

e Otoscopia: conduto auditivo externo sem alteragdes, com membrana timpanica

integra, transliicida, sem alteragdes.

AVALIACAO DERMATOLOGICA - 28/05/08

e Hiperceratose folicular;

e Canicie precoce, nao hé espessamento da pele;

e Lesdes vitiligoides com leucodermia unilateral a esquerda, acometendo a porcao
dorsal do pé esquerdo, pododactilos, com leucodermia entremeadas com
hiperpigmentacao;

e Canicie parcial em regido frontal, em faixa, auséncia de area de alopecia.

e (Canicie em faixa, acometendo area frontal

APLICACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS MAIORES OEBSERVADO NO PACIENTE

Surdez neurossensorial congénita +
Alteraciies pigmentares da iris

Hipopigmentacfio dos cabelos

+ o+ o+

Parentes de primeiro grau afetados

Distopia carnthorzm -

CRITERIOS MENORES

Leucodermia congénita (mualtiplas areas de pele +
hipopigmentada)

Sinofris (Hiperplasia da porc¢io medial dos -
supercilios)

Base nasal proemintente
Hipoplasia da asa do nariz

Canice precoce (predominante em individuos
brancos com mais de 30 anos)

Caracteristica presente: +; caracteristica ausente: -
Fonte: Adaptado de Anais Brasileiros de Dermatologia, 82(2):187-9, 2007.
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5 - DISCUSSAO

E patente a restrita informacdo geral da classe médica, acerca da sindrome de
Waardenburg. O caso estudado se propde a promover maior esclarecimento de suas
manifestagdes clinicas e dessa forma colaborar com o diagndstico precoce desta nosologia,

fator prognostico fundamental.

A etiopatogénese desta sindrome, como relatada por varios autores, deve-se a defeitos
na migragdo, matura¢do e proliferacdo das células da crista neural, sendo decorrente de
alteracdo génica e ndo cromossOmica; portanto, o estudo do caridtipo € sempre normal
(ANTUNES; ANTUNES; MATTAR, 1987), fato que justifica o porqué de ndo ter sido

solicitado e ou realizado o exame de caridtipo do paciente no presente estudo.

A sindrome de Waardenburg ¢ uma doenca hereditaria autossomica dominante, de
penetrancia e expressividade variavel, caracterizada por surdez congénita, distopia canthorum
e alteragdes pigmentares da iris e dos cabelos (OMAR; OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO,
2007). A incidéncia desta doenca em relagdo ao género ¢ indiferente, por se tratar de heranca
autossomica dominante, acometendo em igual freqiiéncia homens e mulheres (ORTEGA et

al., 1983 apud ASSIS; MACEDO, 1994).

A causa da Sindrome de Waardenburg esta relacionada a defeitos do tubo, devido a
mutagdes genéticas especificas, ou a interagdes entre multiplos genes e fatores ambientais
(KUJAT et al., 2007). A interacdo das bases moleculares entre os genes PAX3, SOX10 e
MITF durante o desenvolvimento embrionario podem explicar as anomalias auditivo-

pigmentares comuns a sindrome de Waardenburg (RIDGEWAY; SKERJANC, 2001).

Nao foi possivel a realizacdo de testes genéticos especificos que confirmam a presenca
da doenca bem como a identificagdo dos genes acometidos devido as dificuldades encontradas
para a realizagdo dos mesmos, como custo elevadissimo e falta de laboratorios nacionais que
realizem esses testes. Apesar disso, conseguimos um or¢camento do exame que diagnostica a
doenca em um laboratorio europeu de Bruxelas (Laboratorio Gendia, Figura 6) e dois

localizados nos EUA (Anexo 26).
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A Sindrome de Waardenburg pode se manifestar de varias maneiras, dependendo do
subtipo apresentando pelos doentes. E observada nesses pacientes fdcies caracteristica
determinada pela distopia canthorum, base nasal proeminente e alargada, marcada hipoplasia
dos ossos nasais ¢ maxila encurtada. Além de transtornos pigmentares da pele e dos pélos,
observa-se nos portadores surdez uni ou bilateral e hetero ou isocromia da iris (OMAR;

OLIVEIRA; RIVITTI-MACHADO, 2007).

Os distirbios pigmentares observados no paciente em estudo foram encanecimento
precoce dos pélos do couro cabeludo, cabelo espesso e denso, manchas de aspecto vitiligoide
em dorso do pé esquerdo e hipoisocromia iridiana bilateral de coloracdo azul brilhante,
manifestagdes tipicamente observadas nos portadores de SW como relata Beighton et al.
(1991). Khaldi et al. (1990) faz referéncia ao padrao de despigmentagdo ocular apresentado

pelo paciente.

Os distarbios comportamentais como agressividade, desobediéncia sdo justificados por
Brito e Dessen (1999), e Lederberg e Prezbindowski (2000 apud RODRIGUES; PIRES,
2002) que atribuem os problemas comportamentais a dificuldade de comunicacao da crianga
surda, sendo responsavel inclusive por agressividade e desobediéncia, o que corrobora com o
paciente em estudo que, apesar de relacionar-se bem com outras criancas apresenta
desobediéncia excessiva e atitudes agressivas chegando a ameacar gestualmente a mae, além

de sérios problemas com o tio que convive com 0 mesmo.

De acordo com Mullaney et al. (1998) a perda sensorial na SW resulta da auséncia do
orgdo de Corti e da redu¢do no niimero de células ganglionares. Isso ocorre provavelmente
devido a anormalidades na proliferagdo das células da crista neural afetando o contetido de
melanossomo celular no epitélio da orelha interna. Nakashima et al. (1992) relatam que a
surdez nos portadores de SW ocorreria por auséncia de pigmento melanico no orgao de Corti;
agravo que sO poderia ser comprovado em exame pos-mortem do paciente (ASSIS;

MACEDO, 1994).

O ouvido interno possui melandcitos que surgem a partir da 18* semana de gestagao,
essas células estimulam a formacdo da endolinfa; sua auséncia ou disfunc¢do produz atrofia da
estria vascular e degeneracdo cocleo-vestibular. A degeneracdo dos neuro-epitélios também

induz a atrofia e a diminuicao dos neuroénios do VIII par, contribuindo para o déficit auditivo
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ao nascimento. A disfun¢do dos melandcitos do ouvido explica a associagdo freqliente de
alteragdes pigmentares oculares ou cutdneas com a anacusia congénita (GOENAGA et al.,

1996).

A surdez manifesta por individuos afetados ¢ do tipo neurosensorial, podendo ser uni
ou bilateral e em graus variados (ANTUNES; ANTUNES; MATTAR, 1987), podendo estar
presente desde o nascimento (GRUNDFAST; SAN AGUSTIN, 1992); verdades observadas
no caso em estudo, em que analises audiologicas evidenciaram perda auditiva neurossensorial
bilateral em grau moderado a severo na orelha direita, severo a profundo em orelha esquerda,
com rudimentos sonoros para sons graves. Vale ressaltar que quanto mais grave e precoce a
surdez, maior sera a probabilidade de que haja problemas no desenvolvimento da palavra e
alteragdes no convivio social (ASSIS; MACEDO 1994) fato que foi observado no paciente
estudado.

Em alguns casos de SW relatados na literatura, encontraram-se alteragdes no ouvido
interno, tais como: malformacgdes e ossificagdo da cadeia ossicular, auséncia de janela oval e
aplasia ou hipoplasia coclear, o que poderia explicar a surdez (SILVA et al., 1991 apud
ASSIS; MACEDO 1994). Ha descri¢des de varios autores sobre alteragdes ao nivel de canais
semicirculares (MELLO; ALBERTINO; TONON, 1984; HIGASHI; MATSURI;
SARASHIMA, 1992; TAYBI, 1975 apud ASSIS; MACEDO 1994), fato ndo observado nos

exames de tomografia computadorizada e ressonancia magnética do paciente (Anexos 5 a 11).

Ao exame clinico o paciente ndo apresentou outras alteracdes como anormalidade de
membros, alteragdes oculares (catarata, dacriocistite, microftalmia, ptose) fenda labial e
palatina, hipertelorismo, ma formacgdo gastrointestinal e do sistema nervoso central.
Anomalias do tubo digestivo ndo foram pesquisadas devido a auséncia de sintomatologia.
Entretanto, observou-se hipoplasia relativa das asas do nariz e do zigomatico, labio superior
em arco de cupido, arcada palatina alta, altera¢des evidenciadas por Pardono et al. (2003),

Khan (2007) e Antunes, Antunes Neto e Mattar (1988).

Nos antecedentes morbidos pessoais € no heredograma (Anexo 1) chama a atencdo a
referéncia de: tio, tia e avd materno do paciente apresentarem caracteristicas fenotipicas
classicas encontradas nos portadores de SW como: alteragdo na face média, mecha branca de
cabelo e graus variados de perda auditiva, fatores que de acordo com Baspinar et al. (2006)

sugerem a presenca de SW.
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Ha relatos de casos de SW relacionados a mutagdes, sobretudo quando a idade paterna
¢ avangada (SMITH, 1985 apud ASSIS; MACEDO, 1994). Fato ndo observado em nosso
estudo, em que a idade paterna durante a concepc¢dao do paciente era de 19 anos. Portanto,
nesse caso ndao ¢ provavel que tenha ocorrido mutagdo nova. Existem evidencias nos
antecedentes familiares que presumem vinculo genealdgico dessa nosologia, sugerindo tratar-
se de heranga autossdmica dominante, ja que os estigmas da doenga estavam presentes em,
pelo menos, trés geracdes nessa familia (Anexo 1). A falta de informag¢des quanto ao caso
indice (primeiro caso na familia) impede que sejam feitas consideragdes exatas sobre o padrao

de heranga.

A avaliacao oftalmologica revelou que o paciente ¢ emétrope. A pigmentacao da
conjuntiva e esclera foi normal, bem como a profundidade da camera anterior. A iris
apresentava hipoisocromica bilateral com coloragdo intensamente azul. Nao foram observadas
outras alteragdes oftalmoldgicas importantes como estrabismo ou nistagmo € o exame de
fundo de olho estava dentro da normalidade, corroborando dados de Khan (2007) e Mullaney
et al. (1998).

A presenca de notdvel dismorfismo craniofacial na Sindrome de Waardenburg instigou
os pesquisadores a iniciar uma investigacdo antropométrica nos portadores da sindrome, fato
que vem ocorrendo desde o inicio de 1950. Vérios indices biométricos foram desenvolvidos
desde entdo, sendo mais utilizado atualmente o indice W (PARDONO et al., 2003), com a
finalidade de determinar a presenca ou ndo de distopia canthorum; caracteristica que

diferencia a SW subtipo 1 do subtipo 2 (KHAN, 2007).

A SW subtipo 1 ¢ diagnosticada quando o indice W ¢ > 1,95 W, enquanto valores
menores que este sao tipicamente observados em individuos normais € em pacientes com SW

subtipo 2 ( READ; NEWTON, 1997).

No paciente estudado, a distdncia intercantal intena foi 34 mm, a distancia interpupilar
foi 62 mm e a distancia intercantal externa foi 80 mm, dados fundamentais para o célculo do

indice W e verificar a presenga da distopia cantorum. Veja:

CALCULO DO INDICE W:

A distopia canthorum ¢é observada através do calculo do indice W;
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onde W= X +Y, sendo:
a — distancia intercanthal interna (34mm)
b— distancia interpupilar (62mm)

c— distancia intercanthal externa (80mm)

X=2a-(0,2119a+3,909) /c ; e Y=2a-(0,2497b+3,909)/b

X=2(34) - [0,2119 (34) +3,909] / 80 ; Y=2(34) — [0,2497 (62) + 3,909] / 62

X= 68 — [ 7,2046 + 3,909] /30 . Y= 68 —[15,4814 + 3,909] /62
X=(68 — 11,1136) / 80 :Y=(68 —19,3904) / 62
X=0,71108 . Y=0,78402

W=X+Y

W=0,71108 + 0,78402

W= 1,4951

Apb6s o calculo do indice W, chegamos a um valor < 1,95, o que exclui distopia

canthorum favorecendo o diagnostico de SW subtipo 2 no caso apresentado.

A prega epicantica (distopia canhtorum) também pode aparecer em etnias asidticas e
indigenas (KHAN, 2007). Tal fato foi levado em consideracdo na observacao do fendtipo de
SW no paciente em estudo, que apesar de habitar na regido amazdnica (Belém), local de forte
influéncia indigena no gendtipo da populacdo brasileira, ndo apresentou essa caracteristica,

pois seu indice W foi < 1,95 o que exclui distopia canthorum.

Em 1992, a Sociedade da Sindrome de Waardenburg propos critérios maiores e
menores para o diagndstico clinico da SW. Os critérios maiores sdo: surdez neurosenssorial
congénita, distirbio da pigmentagdo da iris, hipopigmentacao do cabelo, parentes de primeiro
grau afetados e distopia canthorum. Os critérios menores sdo: areas de hipopigmentacao
severa (leucodermia congénita), sinofris, base nasal proeminente, hipoplasia da asa do nariz e
canicie precoce (predominante em individuos brancos com mais de 30 anos) (BASPINAR et

al., 2006).
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Assim, de acordo com os dados dos exames clinico e complementares direcionou-se o
diagnostico para Sindrome de Waardenburg subtipo 2, devido presenga de perda auditiva
neurossensorial congénita e auséncia de distopia canthorum, comprovada pelo indice W
inferior a 1,95 como proposto por Read ¢ Newton (1997); Além da presenca de trés critérios
maiores: olhos azuis brilhantes, com isohipocromia iridiana, mecha branca despigmentada na
cabeca e surdez neurosensorial congénita bilateral; e trés critérios menores: encanecimento
precoce, leucoderma congénito em pé esquerdo e asa nasal hipoplasica, dados que de acordo

com Baspinar et al. (2006) diagnosticam o paciente como portador de SW subtipo 2.
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6- CONCLUSAO

A Sindrome de Waardenburg deve ser incluida sempre no diagnostico diferencial dos
disturbios auditivos principalmente quando se acompanham de outras manifestacdes clinicas

como alteracdes pigmentares e anomalias faciais.

E importante ressaltar que devido a penetrancia e expressividade variavel do gene
responsavel pela sindrome, as manifestacdes clinicas podem ou ndo se apresentar em conjunto
e em graus variados, fato que pode levar a um atraso no diagndstico. Para tanto se faz

necessario a utilizagao dos critérios diagndsticos para identificar os portadores de SW.

A avaliacao do grau de surdez deve ser precocemente realizada, através de screening
da perda auditiva em recém-natos, a fim de se estabelecer medidas necessarias, para promover

o desenvolvimento da linguagem falada e evitar comprometimento no convivio social.

O conhecimento sobre a sindrome ¢ fundamental para tragar agdes preventivas através
de esclarecimento e aconselhamento genético, reabilitacio e tratamento das condigdes

eventualmente associadas objetivando a melhoria do prognostico.

Criancas portadoras de SW identificadas com perda auditiva e ou alteragdes
dermatoldgicas podem se beneficiar com o diagnostico precoce e tratamento auditivo e
dermatologico adequado visando diminuir os aspectos estigmatizantes causados pela

sindrome, facilitando assim a inclusdo e aceitagdo social desses pacientes.

A abordagem terapéutica na Sindrome de Waardenburg deve ser multi e
interdisciplinar para que as informagdes adquiridas pelos diferentes profissionais possam ser
compartilhadas e o tratamento seja o mais completo possivel, garantindo assim uma melhor

qualidade de vida ao paciente.
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ANEXO 1

HEREDOGRAMA DO PACIENTE

Il - D ﬂ

- D

Heredograma do paciente, os pontos de interrogagdo indicam a presenca das seguintes
caracteristicas fenotipicas: encanecimento precoce, mecha branca frontal, alteragdes de face

média, alteragdes dermatoldgicas e graus variados de perda auditiva.

Perfil do paciente, notar a acentuada hipoplasia zigomatica, e aparéncia achatada da face
média.

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 12/05/2008.



ANEXO 2

Base nasal proeminente e alargada, iris de coloragdo azul brilhante

Mecha branca frontal e encanecimento precoce

Labio inferior espesso ¢ “arco de cliipido” no 1abio superior

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 12/05/2008.
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ANEXO 3

Vista posterior do paciente evidenciando implantagcao normal dos cabelos.

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 12/05/2008

Exame otorrinolaringolégico evidenciando palato ogival;

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 19/05/2008
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ANEXO 4

Exame otorrinolaringologico evidenciando hipertrofia amigdaliana, hiperemia de tvula e da
parte posterior do orofaringe

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 19/05/2008

P¢ Esquerdo do paciente evidenciando maculas vitiligoide.

Fonte: fotografias cedidas por Juliano R. Ferreira, em 28/05/2008.



ANEXO 5

Tomografia computadorizada de Mastdides
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ANEXO 6

Laudo da Tomografia Computadorizada dos ouvidos

P

HOSPITAL PDETEEIDF.-"'-.S

PORTODIAS

MOME: RAMMON NAZAREND GUIMARAES

OR (&) SILVANA NOBRE DE A. MAZIVIERD

e

EXAME: TC DE QUVIDOS
DATA ; 30/05/08
CONVENIO: UNIMED BTS
P PML

Técnica do exame:

As imagans foram obtidas através de tenica helicoidal * MULTI-SLICE *, plancs
coronal @ axial.

As imagens adquiridas foram pas-processadas em " WORKSTATION® | que
permitiv reconstructes multiplanares a tridimensionais
Os seguintes aspectos foram observados:

Mastoidite crénica & direfta caracterizada por wvelamento difuse com
gburnizagio das células mastoideas direitas.

Célula mastoidea esquerda com prneumatizacdo nomal e septos intercelulares
preservados,

Condulos audifives internos com cristas falciformes, coclea, vestibulos & canais
semi-circulares, aguedutos cocleares & vestbulares de configuracdo anatomica @
dengidades normais bilateralments,

Caixa do timpano, cadeia ocasicular, espordio de Chausse, espago de Prussak,
antros mastoideos, janelas ovais, janelas redondas, fendass timpdnicas e condutos
audifivos externas de aspecto anatomico e simelrico com valores de atenuacda normais.

Forgies mastoideas timpénicas pelrosas @ escamosas do osso temporal direlto

& esquerdo apresentando atenuaghce e morfalogla dentro dos padrées da normalidads
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ANEXO 7

VD 55y

L.
OhE A5

HOME: RAMMON NAZARENC GUIMARAES
Conclusde, O exame oo Tomografz Compufzdonzads dos  owvidos
Demonsiou CEractaisicas compaiivels cont

al Mastoldite crdmnica a direifa .

DR. EMEMEZIO MARTINSG
Pembro Titeler Jo CBER
Prolf. A0l % UFFA
Par-Gradusgia Pela UFRJ E PLUCR]
Especializagis ¢ Rex. no IERMH-R]
Apcrf H.CUUM ¥aléncia-Esganha

CReM OTOE



ANEXO 8

RNM corte axial em T2
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ANEXO 9

RNM - Corte axial

Corte transversal

RNM
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ANEXO 10

RNM - Corte coronal em T1
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ANEXO11
Laudo da RNM do Cranio
ERTYE : -
HV 5>,
o B -
HOSPITAL PORTO DIAS

PORTODIAS
NOME: RAMMON NAZARENO GUIMARAES

DR (A): SILVANA NOBRE DE A. MAZIVIERD
EXAME: RM DO CRANIO,

DATA  05/DE/DE

CONVENIO: UNIMED 878

OF: BNM

TECNICA DE EXAME:
As seqléncias realizadas foram . Axial T1
Axial T2
Axial 30 FIESTA
Axial T1 pds gadolinen
Coronal T1 com supressdo de gordura
apds a injecda do gadolinec

Os sequintes agpectos foram observados :

Actimulo de secreglio nas células da mastoide & direita,

Condutes auditivos internos simétricos, sem evidéncias de lestes expansivas
nos SeUs interiores |

Oz VIl & VIl nervos cranianos forarm observados por toda 2 sua extansdo |
inclusive com a divisiio vestibular e cockear do Vill nervo.

Cisternas des dngulos ponto cerebetares livres

Ductos cocleares e vestibulares de morfologia, topografia e intensidade de sinal

NOrmats

Apts a inje¢do do gadolineo ndo evidenciamos areas de realce andmalo
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ANEXO 12

Radiografia dos Seios da face

Laudo da radiografia dos seios da face

:?nstﬂlu;ié ) PORTO DIAS

MOME: RAMMON MAZAREND GUIMARAES
DR (&) HOSPITAL PORTO DIAS

EXAME: SEIOS DA FACE FMMN/LAT
DATA ; 30/05/08

CONVENIO: UMIMED 878

OF: LDs

LAUDO
Ezpessamento da mucosa de revestimeno nas paredes de ambos os seios
maxilares associado a velamenta parcial das celulas etmoidais anterioras.
Seios frontals e esfenoidais com pneumatizacgo e paredes narmais.

Velamenta dos antres maxilares.

Pral. ALY v
iried Fela UF




ANEXO 13

EXAMES AUDIOLOGICOS
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S INSTITH'!_'D_DE OTOLOGIA AUDIOMETRIA S/C LTDA
__Address: TV 03 DE MAIO N 1187 - SAD BRAS )

B ks = Tem—

Tel (91} 3228-3590

o Fax: (91) 3249-6858
E-Maik:

66.060-G00, BELEM, PARA. BRASIL o ——

T

i ___PATIENT DATA
_!:lﬂ'ﬂl'r Name: Guunasles

Bex: M D o
First Name(s): Ramman Mazareno Aget (yearsi: 8 Date (YMD): 2007-05.26
mm- s Trw ﬂilstmnﬂmrl.:.u-_-l.ﬂ . - -
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ANEXO 14

. INSTITUTO DE OTOLOGIA AUDIOMETRIA SIC LTDA el s 5
_ Ao Mclm!.l. w:lsnzumt:m-nw s.iom.ﬁs o ) -
56.060.600. BELEM, PARA, BRASIL _ R
— U  Fax (91) 3240050 N '
ot L =
s AN __PATIENT DATA =
Flmll':.rMamr GlllrhlrIH : . - Sax M ID no: E =
_First Namotsi:_ Ramenon Nazarono _ . Aee(yessy 8 Dale (YMDJ: 2007-0520
Address: Trv. Castelo Branco, 40 R S
. Bekm, Pard, Brasi - L = -
Tl b TE: :__ i = =B
Examiner, CG E-Mail, -
ms ABR1S
15
" 14
13
12
11
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a
T
& v
. el
4
3
2
1
0
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ANEXO 15

INSTITUTO pe 0T0LOGIA
AUDIOMETRIA s/c LTDA.

* MUDIOMETRIA DCUPACIONAL
* ASSESSORIN TECAICH

NOME: RAMMON NAZAREENG GUIMARAES
IDADE: 8 ANOS

DN: 030201999

SOLICITANTE: DR, JOSE CLAUDIO CORDEIRD
DATA DO EXAME: 26/05/2007

PESQUISA DE POTENCIAL AUDITIVO EVOCADO DE T RONCO ENCEFALICO

LALTM)

Equipamento utilizado: Eclipse EP15

Prutocolo de Teste: Teste realizado com paciente em eslado de alena, respostas obtidas em
denvagdo contralateral, com o eletrodo ativo em posigio Fpe, referéncia em MI/M? e eletrond
terra na fromte. As respostas Toram obtidas nas intensidades de 80dB, 70 dB e 60d13, scndo
duplicadas em 80d3, ¢ 70413, Um estimulo tnpo Clik (VMhmv) fid enviado a um rilmavtaxs de
dpresentagio de 29,7ms. A amostra foi realizada em 2000 promediagdies, com filtro pass-alic
e 1001z ¢ passa-baixo cm 3000} € polanidade rarefeita, com janela de | 5ms,

CONCLUSAQ:
*  Auséncia das ondas |, 1l e V 3 S0ABNA par: ¢
mterpicos (1111, 111-V ¢ I-V) ausentes cm 0D,

*  Auséocia das omdas e 1] ¢ presenea da onda vV a SBNA para clicks, com laténcia
absoluta aumentida ¢ kidneias mier

picos (111 ¢ 1-¥) ausentes. E laténcias interpicos
precoces para (H-V) em OF

licks com laténcias absolutas e laténcias

Ausénoia de lininares eletrofisiologicos
pary elicks em OD.

Limiares eletrofisiologicos a 70 dBNA, sugestivos de perda
O

a 80 dBNA, sugestivos de perda auditiva profumda

auditiva severa para clicks em

CONDUTAS:

s Supgere-se uima reavaliagio eletrofisioldgica gm 1 (um} ano para acompanhamento.

e
e D, Josi i udiférdniru Fga. Cristiane Guerreiro
Oturrinolaringologista < Tonvaudidloga
CRM/PA 11T CRFa. 6937
(Avaliadoer) (Examinadora)




ANEXO 16
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FHSTiTLITO DE UTGLDG[&A
Address: TV 03 DE MAIO N* 1187 - A0 BRAS WDIOMETRIA S/C ~ELTPA

Tel. (91) 32293509
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ANEXO 17

‘ UNIVERSIDADE DA AMALUNIA
U 4 _ . CENTRODE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
~JUNAMA | CLINICAS INTEGRADAS - CLINICA DE FONOAUDIOLOGIA

= AVALIAGAO AUDIOLOGICA R
Nome f..b.LT mon _ MNaanins Ced o iath #Data do exame: 55 10F, 10 #
Idade: & anoh DN: { ‘(‘,n'.-_ A g | S Sexa J!"f 'Estﬂdﬂ Civil: <die Profisséo: f’*‘i& Ho :,-aff

Endereso: Ty . (Lslile BPrasro, 4 [Telefone: (4,)5,45-7112
‘Encaminhado por: 1), _ Aogunto Cidan zfz, J;ﬁfﬁ Jrfi"!- Imitanciémetro: Az - 3

[ WITANCIA ACUSTICA | . SN
s Tlmpunomﬂrm Drulhu Dim_lta Tmp.unnmmm Dralha anumia i
¥ _|—|_1_ - i JL_. [ = e o o e e
18 } — - ] - fet—+# - p—t - A
o o o e e e e i 3 - — o = :
TAL t i —— £ % i % O g1} S — I . 55 £ =
0 e e e e i Y e e
S o o e e e S 5, 00 G O o T pee :
o T -I_J - 1 ::': 1 4 - \".__
gE—t—1—T1 { | 1 1#._"'—— 1 ) . = — I
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, I - ERERY e T .
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ANEXO 18

UNIVERSIDADE DA AMAZONIA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CLINICAS INTEGRADAS - CLINICA DE FONOAUDIOLOGIA

AVALIACAO AUDIOLOGICA |

Nome: ".'-:‘:‘-\rﬂn (S a) r[\;; A A0 1 L "y g_u 3 RG:
idade: - . |[DN:icalool ]Se:m 1+ |Estado civil: < Profiss&o:
Enderego: 1, Coble ®oouie 40 - Guswo Telefone: ()
Audibmetro: Eer o Data do exame: =/, /< [ o3
Encaminhado (a) por bsg to TN o Categoria:
[ AUDIOMETRIA TONAL |
Orelha Direita Orelha Esquerda
40 250 500 WK M Fedk BkAK Hr LEGENDA 10 ::su 500 W X M AR BREE H
0 = ] -
10 i :_:';; 10—
=20 | g
9m < vooD "sm
9 : e P
20 s
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o o ¢ {{ ] VA OF muscarsds = I . NINE
i 4 oo | § 10l
a0 '—111 VO OE S0 L
- 16 I | e 4o
120 e ﬁu Resposta 120 sar
VA min.: = méx:___~ Mascaramento VA min.: mé:
VO min.: = méx: _ — NB VO min.: = max.:
| AUDIOMETRIAVOCAL |
Orelha Direita Orelha Esquerda
LDF._yo__dB Mascaramento LDF:_1s dB Mascaramento
LRF:_— _dB i LRF.___— _dB
IRF: __- dB  Monossilabos:__ —~ % IRF: - dB Mumss‘lt-us %
Dissilabos: =_% Dissilabos: - %
Mascaramento: - Mascaramento: - .
PARECER AUDIOLOGICO: _Livnigu. aidikiues Covpodue cous pucie ;
i v bhyodo, Crie Sy Sl 2 conl ‘-u..u__m- Teocgndente oo O Bigils
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ANEXO 20
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ANEXO 21

INSTITUTO DE DIAGNOSTICO E PREST. SERY. MEDICOS S/
Dira. Silvans Nabve de Azsis Maziviers CRM-Pa 6102
Darrinsdaringologia
Westrado o Doutarads pala Sanfa Cazs de B8p Pawle
Auchomelia & Impadanciaraing
Frazezsamenta Avdiive Cantral
Tragam acdiiva eeonsfal (Dhesmissies aoishcas)
Tesies wasiibwanss Computadonzado
Acnciormedna de tronco carebral (SERA)
Eiatrococisagais
Selsgdo o Adapdagds de Aparsihos Awdiives
Vidsolsringoscopls Dinsta / Fibronessafanngolanngoscons

BERA

Pl Dva, St W
GRE-PA 3102

. dos Parguis, 2007 Ed. Wilage Medics! Canfar - Mezanino - &f 02
Batdm - B4 Tel 3249 - 0707 #3249 - 0978



ANEXO 22

INSTITUTO DE DHAGNOSTICO E PREST. SERV. MEDICOS SiC
fra. Silvana Nobre de Assis Maziviera CRW-Fa 8702
Chorrinolaringologia
Mestado & Dowloradn pals Samis Casa de 58c Paulp
Apdivrmaina g impadanciomaina
Pmocessameanio Auditnvg Caniad
Tragem swdive neonatal (olpemiss0es ar0shicas)
Tesizs vestibularss Compuiadonzads
Audinmreinis de fonco cersbra! (BERA)
Eletrocociragraia
Seiscio & Adapisgdo de Aparsihios Avditivos
Videolsrngoscopls Oiels £ Flbronssofaningolsningoscoms

TSMMAan NAZarana QUimarass
# anos & b mesas
1082008
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EXAME REALIZADO COM PACIEMTE S0OB Sono Natwrad / estado relaxada, UTILEZANDD

EQUIPAMENTO NAVIGATOR PRO, COM FONES DE INSERGAD. OS ESTIMULOS
FORAM REALIZADOS COM CLIQUES DE POLARIDADE ALTERNADA (ENFASE EM
2000 A £000 HZ).

Obeseoges: condutos pervaas, sdequados para realizsgac o axame

CONCLUSAD:

+ FORAM OBTIDAS REPOSTAS DE ONDAS V REPLICAVEIS ATE 90 dB (MA) em
oralha direita & ausente 4 maxima estimulagic a esguerda.
= Apresanta afraso em [aténcia absoluta de onda Y a direita.
+ Sugere disacusia neurossensorial a diveita sugesindo componante central.
BAuséncia & mixime estimulagio a esquerda.
g e
':j"l .-'"-".'-f-.;: :;_;-!.'.'.- i -
e T A
DBS: O FOTENCIAL EVOCADD AUDITIVG E UM TESTE BLETROFISIOLOSIED QUE
MOSTRS UMA 804 CORRELAGAD COM O LiMIAR AUDITIVO.

Frita. O, Sheany Mardern
CRM-PA BEOE

& dog Parguis, 2001 B4 Vittaoe Medics! Center - Mezaning - 5702
Boldm - BA Tal- 3249 - 0701 £ 3249 - 0978
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ANEXO 23
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EXAME REALIZATHY EM S0ONO NATURAL / ESTADOD REL AXNADC COM EQHIPAMENTO DE 2
CAMALLS E FOMES DE [NSERC AD




ANEXO 24

EVOKED POTENTIAL REPORT

IMSTEIUTOY LIE THAGRH ST IO ODWIEHD, HARLE | GaFoanTa
FROEA LIEA SILVANA ROBRE IE ARSE MAFVIERD
LTL PR KM CHL AR TR HLAGTS T A - CRR-EA G0
MESTRALNE DOUTORATS FELA SANTA CASA DE SA0 PALLD
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ANEXO 25

BIO-LOGIC OTOACOUSTIC EMISSIONS (OAE)} REPORT - Page 1 of 1

Lasinams  Firstname Ea_r Cita Pratacal

RELLE LY H T T . 3 R e R P TR RTea T

QUIMaTass rammom ;
Laft: 09-Jun-08: - 750-8000 Hz Diagnostic Test: 0BFOSD04.OAE
L1idB) L2{dE) Fi{Hz} F2i{Hz) GhM{Hz) DPF{dE) MF(dB) DP-MF(dE]

552 55.0 G554 THE6 7280 =134 -18.5 a1
4.8 3.7 4586 623 9133 =188 -172 -2.6
G5 248 J3zr o] 2640 20 6.3 8.3
&8 536 2343 2811 2555 -14.8 =100 -4 7

CAUIMArassS rammom ;

Right: 08-Jun-08: -; T50-8000 Hz Diagnostic Test: 08F00005 OAE

LI1{dE) L2(dBE) F1{Hz) F2{Hz) GM{Hz) DP{dB) NF(EB) DP-NFdE)
65.1 ol ¥ BiE5d TH65 T30 6T =253 BE
84.5 547 4585 BE23 133 -31.8 =171 -i4.8
65.3 48 32T 3883 3840 230 -8 -12.8
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ANEXO 26

Laboratdrios norte-americanos que realizam o teste genético para SW

Laboratories Providing Clinical Testing of WS

Several genetic laboratories offer clinical testing for WS. Remember
that clinical testing is not yet available for all types of WS, and that
not every lab provides all types of available tests.

B Boston University School of Medicine
Center for Human Genetics, Boston, MA
Aubrey Milunsky, M.D., D.Sc.

This lab offers genetic sequencing and prenatal diagnosis of
WS 1 and WS 2A

B Chapman Institute/Center for Genetic Testing at St. Francis
Genetics Laboratory, Tulsa, OK
Nancy Carpenter, Ph.D., FA.C.M.G.;
Frederick V. Schaefer, Ph.D., FA.C.M.G.

Lab provides genetic sequencing and prenatal diagnosis of
WS 1, WS 2A, and WS 3

Fonte: Waardenburg Syndrome. A Volume in the Genetic Syndromes and Communication

Disorders Series. Plural Publishing Inc. San Diego, Oxford, Brisbane, pag. 128, 2007
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolucao N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Satde)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
ISTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Prezado(a) Senhor(a),

V. S* foi convidado a participar da pesquisa sobre a “SINDROME DE
WAARDENBURG: RELATO DE UM CASO CLINICO.” Esta pesquisa ser realizada pelos
discentes: Juliano Rocha Ferreira e Lincoln Antonio Aires, alunos do curso de medicina da
Universidade Federal do Para, sob orientacdo do Prof. Msc. Claudio Galeno de Miranda
Soares para realizagdo do trabalho de conclusio de curso (TCC), e tem como objetivo
descrever e analisar as manifestagdes clinicas presentes em um paciente com a Sindrome de
Waardenburg (SW) atendido no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza, periodo de

Novembro de 2007 a Abril de 2008.

Esse estudo cooperard com a divulgacdo da Sindrome de Waardenburg, contribuindo
assim com o reconhecimento da doenga, e facilitando seu diagnostico. Além de identificar os
doentes o mais precocemente possivel, garantido melhor qualidade de vida ao portador da

SW.

A sua participacdo nesta pesquisa ¢ voluntaria e ndo determinara qualquer risco ou
desconforto. A pesquisa sera realizada através de um questionario padronizado para coleta da
anamnese, do exame fisico, do acompanhamento semanal, com tempo de dura¢do de uma
hora e da avaliagdo de outros especialistas. Durante a coleta de dados sera necessario registrar
imagens do participante da pesquisa, através de fotografias, que serdo utilizadas com a
finalidade exclusiva de divulgagdo da pesquisa. Também lhe ¢ garantida a liberdade da
retirada de consentimento a qualquer momento podendo deixar de participar do estudo, sem

qualquer prejuizo.



118

Informo que o(a) Senhor(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo,
sobre qualquer esclarecimento de eventuais duvidas; e caso sinta necessidade, podera entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Ciéncias da Satde

(ICS).

O Senhor tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da

pesquisas e caso seja solicitado, terd acesso a todas as informacdes.

Nao existirdo despesas ou compensagdes pessoais para o participante em qualquer fase
do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo hd compensag¢ado financeira relacionada
a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento da

pesquisa.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para a
pesquisa que, depois de finalizada, terd seus resultados veiculados no meio académico e
cientifico. Serdo resguardados o seu nome, enderego, filiagdo e qualquer outro dado

relacionado a sua identificagdo, que sob nenhuma hipotese sera divulgada.

Este termo estd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com o Senhor
e outra arquivada com os pesquisadores responsaveis. Abaixo esta o consentimento livre e

esclarecido para ser assinado caso ndo tenha ficado qualquer duvida.

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteudo da mesma, ficando claros para mim, quais sdo os propositos da
pesquisa, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Declaro ainda
que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com todas as
informacdes, podendo retirar meu consentimento a qualquer momento sem necessidade de
justificar o motivo da desisténcia, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades, prejuizos ou

perda no meu atendimento no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza.
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Assinatura do Paciente ou seu Representante Legal

Declaro que assisti a explicagdo do Dr. Claudio Galeno de Miranda Soares ao paciente, que

compreendeu e retirou suas duvidas, assim como eu, a tudo o que sera realizado na pesquisa.

Assinatura de testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o consentimento livre e esclarecido deste

paciente ou representante legal para participagdo no presente estudo.

{‘./%CL‘-L{,DBL\,- %M‘:’ﬁ’ e Savun
Pqﬁ#ﬁ’tﬂ;%gnsévei
g\‘-ﬁ}g&éﬁ‘

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saiide da Universidade Federal
do Para (CEP-ICS/UFPA) — Complexo de Sala de Aula/CCS — Sala 14 — Campus
Universitario, n° 01, Guama — CEP: 66075-110 — Belém — Para. Tel: 32017735 E-mail:
cepccs@ufpa.br
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