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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e imaginoldgicas de duas familias com
a sindrome de Waardenburg, sendo uma do tipo | e outra do tipo Il, enfatizando as
manifestagdes oftalmoldgicas, bem como o padrdo de heranca genética.

Método: Realizou-se um estudo clinico envolvendo as duas familias afetadas pela sin-
drome de Waardenburg, sendo, através dos heredogramas, determinado o padrao de
herancga genética presente. Também foram realizadas andlises oftalmoldgicas abordando
amedida da acuidade visual, a presenca de distopia cantorum (telecanto), a avaliacao da
coloragdo da fris e 0 mapeamento de retina, além de exames otoldgicos e dermatoldgicos.

Resultados: O heredograma da familia afetada pela sindrome de Waardenburg tipo |
revelou um modo autossémico dominante de transmisséo. A condigdo estava presente
em 85,71% dos pacientes. A distopia cantorum foi a alteragdo mais frequente, seguida
pela mecha branca na pele da fronte, hipopigmentacdo da iris e da retina e surdez
neurossensorial. A familia com sindrome de Waardenburg tipo Il apresentou 33,33%
dos familiares com a alteracdo. Nenhum membro apresentou distopia cantorum e
hipopigmentagéo de iris. Trés pacientes apresentaram surdez neurossensorial (12,5%),
associada ao topete branco e manchas acrémicas confluentes pelo corpo.
Conclusao: O presente estudo mostra aimportancia do oftalmologista no auxilio do
diagnésticodestararacondicdo genética, umavezqueincluialteragdes oftalmologicas
como telecanto, hipopigmentacdo da iris e retina. A distopia cantorum é o principal
critério diagnéstico para diferenciar o tipo | do Il e deve ser feita por oftalmologista
treinado. As familias encontram-se em acompanhamento multiprofissional, tendo
recebido orientagdes genéticas e os cuidados referentes a protecao ocular.

Descritores: Sindrome de Waardenburg; Doengas da iris; Doencas retinianas; Acon-
selhamento genético; Surdez; Palpebras/anormalidades; NarizZanormalidades; Relatos
de casos

ABSTRACT

Purpose: To describe the clinical and imaginological features of two families with Waar-
denburg syndrome: type | and I, with emphasis on ophthalmic manifestations, as well as
the pattern of genetic inheritance.

Methods: We conducted a clinical study involving two families affected by Waardenburg
syndrome, andthrough the pedigree, determinedthe present pattern of geneticinheritance.
Analyses were performed including the measurement of visual acuity, the presence of
dystopia cantorum (telecanthus), evaluation of iris color and retinal mapping, as well as
dermatological and otological examinations.

Results: The pedigree of the family affected by the Waardenburg syndrome type | showed
an autosomal dominant mode of transmission. The syndrome was present at 85.71% of
patients. The dystopia cantorum was the most frequent feature, followed by the white
streak on the skin of the forehead, hypopigmentation of the iris and retina and deafness.
The Waardenburg syndrome family type Il had 33.33% of family members affected by
the syndrome. No member had dystopia cantorum and hypopigmentation of the iris.
Three patients had sensorineural hearing loss (12.5%), associated with white forelock and
achromatic spots confluent by the body.

Conclusion: This study shows the importance of the ophthalmologist in aiding the
diagnosis of this rare genetic condition, since it includes ocular disorders such as tele-
canthus, hypopigmentation of the iris and retina. The cantorum dystopia is the main
diagnostic criteriontodifferentiate typeland |l syndrome and should be done by atrained
ophthalmologist. The families are in medical monitoring, receiving genetic guidelines
and care related to eye protection.

Keywords: \Waardenburg's syndrome; Iris diseases; Retinal diseases; Genetic counseling;
Deafness; Eyelids/abnormalities; Nose/abnormalities; Case reports

INTRODUCAO

Sindrome de Waardenburg (SW; MIM #193500) é uma alteracdo
do sistema melanocitico-pigmetario resultante de uma desordem na
diferenciacdo, sobrevivéncia e migracdo dos melandcitos derivados
da crista cristal no periodo embriogénico™. A SW apresenta distri-
buicdo universal, sem predilecdo por raca e género e sua prevaléncia
estimada é de 1:42.000 nativivos na populacao geral®.

Anélise histolégica das estruturas afetadas na SW mostra au-
séncia de melandcitos teciduais como na regiao frontal do cabelo
(topete branco), pele, iris e estria vascular da céclea (surdez neuro-
sensorial)®. Além destas alteracoes de pigmentagao, pode ocorrer a

distopia cantorum ou telecanto, um deslocamento lateral dos cantos
internos dos olhos?. Caracteristicas menos frequentes associadas
s&o, a presenca de manchas acromicas da pele, a confluéncia dos
supercilios (sindfris) e uma base larga do nariz”. Diante desta diversi-
dade clinica, foram propostos os critérios diagndsticos maiores para
a SW: perda auditiva neurossensorial, alteragdes na pigmentacao da
iris, hipopigmentagdo do cabelo (topete branco ou cabelos grisalhos
surgidos antes dos 30 anos de idade) e distopia cantorum, além de
critérios menores: sindfris, hipopigmentacdo da pele e uma base larga
do nariz*®. Para ter a confirmacédo da SW o paciente deve apresentar
dois critérios maiores e um menor®.
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De acordo com a combinacdo dessas alteracdes clinicas, a SW
é classificada em 4 tipos, SW1, SW2, SW3 e SW4. O tipo | (SW1; MIM
#193500) é a forma classica com distopia cantorum, o tipo Il (SW2;
MIM #193510) caracterizado pela presenca de tecidos com disturbios
de pigmentacgéo e surdez, porém, sem a presenca de distopia can-
torum, o tipo Ill (sindrome de Klein-Waardenburg; MIM #148820) é
similar ao tipo | com anormalidades musculoesqueléticas adicionais;
enquanto o tipo IV (sindrome de Shah-Waardenburg ou doenca de
Waardenburg-Hirschsprung, MIM #277580) é caracterizada pela pre-
senca de megacolon congénito”. A tabela 1 mostra os critérios de
diagndstico para a SW.

O objetivo do presente estudo foi descrever as caracteristicas
clinicas e imaginoldgicas em 2 familias brasileiras com a SW (tipo | e
tipo 1), enfatizando as manifestagdes oftalmoldgicas.

METODOS
FAmiLIA 1

Paciente de 2 anos, masculino, procedente de Montes Claros,
Minas Gerais, acompanhado de seus pais, apresentava surdez total
bilateral desde o nascimento. Foi avaliado no departamento de of-
talmologia da Universidade Estadual de Montes Claros, Unimontes,
Minas Gerais, Brasil, por apresentar queixa principal de fotofobia e os
olhos extremamente claros. Ao exame clinico, observou-se uma me-
chabranca naregido cutanea dafronte, uma mancha hipocrémica no
braco direito, iris extremamente azuis e telecanto (Figura 1). Diante
da clinica observada, o diagnéstico presuntivo foi de SW. Iniciou-se
um estudo envolvendo toda a familia do paciente, composta por 15
membros nas Ultimas quatro geracdes, para determinar o padrao de
heranca e a expressividade da doenca (Figura 2).

Os pacientes afetados tinham idade entre 2 e 55 anos (média de
18,27 anos). A avaliacdo clinica incluiu anamnese e exame fisico com-
pleto. O estudo oftalmoldgico abordou a medida da acuidade visual,
a presenca de distopia cantorum (telecanto), a anélise da coloragao da
iris e 0 mapeamento de retina com retinografia colorida (Figura 3). A
medida da distopia cantorum foi obtida através do célculo do indice W,
resultante de uma andlise envolvendo a medida de trés pontos anaté-
micos entre os dois olhos, conforme a figura 4. A distopia esta presente
quando o indice W resulta em valor maior ou igual a 1,95 mm®,

Exames otoldgicos envolveram otoscopia, impedanciometria e
audiometria computadorizada. Andlise de imagens, incluindo foto-
grafias do telecanto, hipopigmentacgao da fris e retina (retinografia
colorida), além de alteragées na pigmentacédo do cabelo e pele foram
realizadas.

FAMiLIA 2

Paciente de 53 anos, feminino, procedente de Capitédo Enéas, Minas
Gerais, foi avaliada no mesmo Servico da familia 1, pois apresentava
pterigio bilateral com crises de inflamacdo recorrente. A paciente
apresentava uma mecha branca na regido frontal, manchas acrébmicas
em membros inferiores e surdez moderada (Figura 1). Por meio de uma
avaliagdo auditiva e uma audiometria, detectou-se a presenca de sur-
dez neurossensorial. Como a paciente ndo apresentava distopia can-
torum, confirmou-se o diagnéstico de SW tipo Il. Iniciou-se um estudo
envolvendo toda a familia da paciente, composta por 24 membros,
nas ultimas quatro geracdes, para determinar o padrao de heranca e a
expressividade da doenca (Figura 5).

Os pacientes afetados tinham idade entre 4 e 53 anos (média
de 25,3 anos). A avaliagéo clinica incluiu anamnese e exame fisico.
O estudo oftalmolégico abordou a medida da acuidade visual, pre-
senca de distopia cantorum (telecanto), andlise da coloracdo da iris
e mapeamento de retina. Exames otoldgicos envolveram otoscopia,
impedanciometria e audiometria computadorizada. Andlise de ima-
gens, incluindo fotografias do telecanto e alteragdes na pigmentacao
do cabelo e pele foram realizadas.
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O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica Insti-
tucional. Consentimento informado, livre e esclarecido foi obtido de
cada paciente ou seu responsavel legal, antes da inclusdo no estudo.

Tabela 1. Critérios diagnoésticos para a sindrome de Waardenburg
tiposlell

Critérios maiores Critérios menores

1-Distopia cantorum 1-Hipopigmentagao da pele

2-Alteragdes na pigmentagao da iris 2-Confluéncia dos supercilios (sinéfris)

3-Hipopigmentagao do cabelo (topete  3-Base alta e alargada do nariz
branco ou cabelos grisalhos surgidos
antes dos 30 anos de idade)

4- Perda auditiva neurossensorial 4-Hipoplasia das asas do nariz

SW tipo | = Dois critérios maiores
SW tipo Il = Dois critérios maiores, exceto a distopia cantorum
Read, Newton®. Waardenburg syndrome: syndrome of the month.

Figura 1. Pacientes com sindrome de Waardenburg tipo | (A e B): notam-se iris extre-
memente azuladas, dystopia cantorum, sin6fris e base alargada do nariz. Pacientes com
SWtipo Il (Ce D): notam-se manchas acromicas espalhadas pelo corpo e topete branco.
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Figura 2. Heredograma da familia com sindrome de Waardenburg tipo |.
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Figura 3. Retinografia do probando com sindrome de Waardenburg tipo I. Ob-
serva-se a intensa rarefagdo do epitélio pigmentado da retina.
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Figura 4. Medidas oculares para o diagnoéstico da distopia cantorum. Distancia entre
os cantos mediais (a), distancia interpupilar (b), distancia entre os cantos laterais (c).
Célculo:  X=(a-0,2119c-3.909)/c;

Y=(a-0,2479b - 3.909)/b;

Indice W= X+Y+ a/b.
Partington MW (1964). Waardenburg's syndrome and heterochromia iridum in a deaf

school population‘.
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Figura 5. Heredograma da familia com sindrome de Waardenburg tipo II.
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RESULTADOS
Famiua 1

O exame clinico das ultimas quatro geracoes da familia revelou
que dos 15 membros (4 homense 11 mulheres), 11 (73,33%) apresen-
taram caracteristicas da SW. Desses 11 pacientes, a distribuicdo por
sexo foi de 3 (27,27%) masculino e 8 (72,72%) do feminino. Nao havia
histéria de consanguinidade na familia. O heredograma da familia re-
velou um padrao de transmissdo autossémico dominante com pene-
tranciaincompleta e expressividade variavel (Figura 2). Dez membros
apresentaram dystopia cantorum. Desses 10, 2 apresentaram surdez
neurossensorial, 6 hipopigmentagédo da iris confirmada por uma sig-
nificativa hipoplasia do epitélio pigmentado observado no exame de
biomicroscopia e 6 topete branco, caracterizando o tipo | da SW por
possuirem dois critérios maiores, segundo Read, Newton®. Sindfris
foi observado em 4 pacientes afetados pela sindrome. O probando
foi submetido a cirurgia para implante coclear bilateral aos 2 anos e
ja responde a comandos verbais e fala com diccdo compreensivel.
Todos os pacientes portadores de hipopigmentagdo da iris recebe-
ram oculos solares com filtro contra UV-A e UV-B, além da correcéo
dptica, quando necessario.

FAMiLIA 2

Nesta familia, composta por 24 descendentes distribuidos em
quatro geragdes, caracteristicas da SW estiveram presentes em 33,33%
(6 homens e 2 mulheres) (Figura 1). A primeira geracéo foi conside-
rada pelos relatos dos membros das geracbes seguintes. Desses 8,
a distribuicao por sexo foi de 2 (25%) masculino e 6 (75%) feminino.
N&o havia histéria de consanguinidade na familia. O heredograma da
familia revelou um padrao autossémico dominante (Figura 5). Nenhum
membro apresentou distopia cantorum. Trés pacientes apresentaram
surdez neurossensorial associada a topete branco e manchas acromi-
cas confluentes pelo corpo, caracterizando o tipo Il da SW por pos-
suirem dois critérios maiores e auséncia de distopia, segundo alguns
autores®. A probanda foi submetida a implante de protese auditiva
com recuperagao dos limiares auditivos normais e a exérese do pteri-
gio no olho esquerdo.

DISCUSSAO

A SW é uma doenca de distribuicdo universal, sem predilecao para
raca e género®”. A prevaléncia estimada do tipo | foi de 1:42.000 na
populacao geral e 1:143 (1,43%) em portadores de surdez congénita®.
A SW apresenta um padrdo de heranca autossdbmica dominante com
penetrancia incompleta e expressividade varidvel, especialmente nos
tipos | e 1), A expressiva heterogeneidade clinica da SW é atribuida a
uma rede complexa de interacdo entre seis genes identificados até o
momento: 0 gene PAX3, principal responséavel pela SW tipo | e lll, os
genes MITF, SOX10 e SNAIZ na SW tipo Il e os genes EDN3 e EDNRB na
SWtipo IV.Todos esses seis genes estao envolvidos dentro de uma rede
de interagdes que determinam falhas na embriogénese das células de-
rivadas da crista neural e caracterizam a diversidade fenotipica da SW'™,

No presente estudo, relatou-se duas familias, ambas do norte do
estado de Minas Gerais. A primeira apresentou o padrao clinico tipo
|, e segunda famllia, tipo II. A distopia cantorum é a caracteristica mais
comum da SW tipo |, podendo ter uma incidéncia de 99% nesse
subgrupo®. Este deslocamento lateral do canto interno dos olhos se
tornou o recurso diagnéstico mais confidvel para classificagcdo do tipo
|, devido a sua elevada frequéncia™. Ja a hipertricose medial das so-
brancelhas (sinofris) é mais frequente no tipo | (85%) do que no tipo Il
(25%)®. A familia com SW tipo | apresentou 78,57% dos seus membros
com distopia cantorum e 28,57% deles com sinofris. A segunda familia,
formada por individuos com a SW tipo II, apresentou um padréo de
transmissao autossémica dominante com penetréncia incompleta e
expressividade varidvel. Nenhum membro desta familia apresentou
distopia cantorum e hipopigmentacéo da iris.



A heterocromia de iris pode ser completa ou parcial®. Na parcial,
existe a presenca de cores diferentes em um mesmo olho. Alguns
autores encontraram heterocromia parcial em 4,2% dos individuos
com SWtipo leem 27,5% dos individuos com SW tipo 11 Ohno et al.,,
descreveram a presenca de heterocromia de iris completa ou parcial
em 30% dos individuos com SW tipo | e [1"9. Iris extremamente azul bi-
lateralmente pode fazer parte do quadro ocular em 10% de todos os
pacientes com diagnostico de SW e esta coloracdo é devido a intensa
hipoplasia do seu epitélio pigmentado'”. No presente estudo, hipo-
pigmentacéo da iris esteve presente em 42,85% na familia com SW
tipol.Uma caracteristica desta alteracdo é que a hipopigmentagdo da
iris se apresentou simetricamente entre os dois olhos e no probando
com SW tipo | foram observadas iris extremamente azuladas (Figura
1). Neste paciente foi observada uma significativa rarefacdo e mobi-
lizacdo do epitélio pigmentado da retina nos dois olhos, alteracédo
descrita na literatura e que geralmente correspondente ao mesmo
territério alterado na fris"?,

A perda auditiva na SW é neurossensorial, de cardter congénito,
ndo progressivo, podendo ser uni ou bilateral e variar em niveis de in-
tensidade®. Outros autores, encontraram uma penetrancia de perda
auditiva neurossensorial na SW tipo | de 69% e de 87% na SW tipo 1117,
Ahipoacusia decorre de uma degeneracao cocleossacular e auséncia
completa de pigmentagdo na estria vascular da coclea culminando
em uma atrofia do 6rgao de Corti®'?. No presente estudo a surdez
neurossensorial esteve presente em 14,28% dos individuos com SW
tipo I e em 12,50% na familia com SW tipo II.

Em relacdo a mecha branca frontal, esta pode estar presente
desde o nascimento ou surgir na primeira infancia, como também
pode desaparecer com a idade adulta®. Pingault et al,, relatam que a
alteracdo da cor dos cabelos esta presente em pelo menos um terco
dos tipos I e Il No presente estudo o topete branco esteve presente
em 50% na familia com SW tipo I e 29,16% na SW tipo II.

A expressividade da SW varia amplamente na literatura, sendo
apresentada de forma diferente em cada familia acometida. Na
avaliacdo das familias apresentadas neste estudo foram encontradas
caracteristicas clinicas diferentes na forma de apresentacdo e nas
suas prevaléncias. Por exemplo, a penetrancia de distopia cantorum
e hipopigmentagao da iris foram expressivas na familia com SW tipo
I (78,57 e 50%, respectivamente), mas a perda auditiva foi limitada
(14,28%) e observada apenas em dois individuos (IlI-6 e IV-7) dos 14
membros da familia. Na familia com SW tipo Il, ndo foram observadas
alteracdes oftalmologicas, apenas surdez e manchas hipocromicas
no cabelo e na pele.

A presenca de alteragdes oftalmoldgicas na SW tipo | exige uma
abordagem oftalmoldgica direcionada a todos os membros da fami-
lia baseada na prevencao de doencas oculares e na reabilitagdo visual
destes pacientes com deficiéncia de pigmentagao em dois tecidos de
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suma importancia na fisiologia visual, a iris e a retina. Todos os pacien-
tes foram submetidos a exame refracional e receberam a prescricdo da
correcao. Nos casos de emetropia, foram indicados éculos solares com
filtros contra os raios ultravioletas.

CONCLUSAO

O presente estudo mostra a importancia do oftalmologista no
auxilio do diagnostico deste raro quadro sistémico, uma vez que inclui
alteragdes oftalmoldgicas como distopia cantorum, hipopigmentagao
da fris e da retina. A distopia cantorum é o principal critério diagndéstico
para diferenciar o tipo | do Il e deve ser feita por oftalmologista treina-
do. Aconselhamento genético e cuidados para proteger um olho com
deficiéncia de pigmentacdo na firis e na retina foram oferecidos aos
pacientes. Investigacdes envolvendo amostras maiores, com enfoque
em bases genéticas e moleculares s&o necessérias para elucidar as con-
sequéncias destas alteracdes clinicas e melhorar nossa compreensao
sobre os mecanismos envolvidos nesta patologia, a fim de podermos
oferecer um aconselhamento genético criterioso e um tratamento
mais completo aos pacientes.
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