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RESUMO

A sindrome de Waardenburg (SW) é um disturbio genético raro, com prevaléncia de 1 em 40.000 individuos.
Trata-se de uma condigdo autossémica, geralmente dominante, que ocasiona diferentes sinais e sintomas
como surdez neurossensorial, alteragdes na pele, olhos e cabelo e por ter expressividade variavel faz com
que tenha diferentes manifestagbes em cada paciente tendo diversidade dentro de uma mesma familia e
entre diferentes familia, por esse motivo ha diferentes subtipos: SW1, SW2, SW3 e SW4. A condigao
apresenta heterogeneidade genética, o que significa que multiplos genes estdo envolvidos, com seis deles
identificados até o momento. O presente estudo visa descrever o caso de um paciente do sexo masculino
diagnosticado com a sindrome de Waardenburg. As informagdes serdo coletadas através de prontuarios
médicos, exames laboratoriais e genéticos a fim de contribuir para o conhecimento e compreensao desta
condigao genética rara.

PALAVRAS-CHAVE: Heterogeneidade genética; Perda auditiva neurossensorial; Sindrome de
Waardenburg.

1 INTRODUGAO

A sindrome de Waardenburg (SW) € uma desordem retratada pela primeira vez por
um médico geneticista e oftalmologista Petrus Waardenburg em 1951 e por esse motivo a
sindrome leva o seu nome. E uma condicdo autossémica, geralmente dominante, porém ja
foram observados padrdes de heranga recessiva nos diferentes subtipos. Esta sindrome se
manifesta pela surdez de graus variados e alteragdes nas estruturas que derivam da crista
neural como a pele, olhos e cabelo possuindo 4 tipos de fenétipos diferentes (SW1, SW2,
SW3 e SW4). Tais manifestagbes variam dentro de uma mesma familia e entre familias, o
que chamamos de expressividade variavel (Martins et al, 2023).

A patologia em questao possui uma prevaléncia de 1 em 42.000 individuos, com os
tipos SW1 e SW2 sendo os mais representados. Em contraste, o tipo SW3 é mais raro, e o
tipo SW4 é observado em 19% dos individuos com a sindrome de Waardenburg. Ademais,
a condigao nao apresenta diferenga entre os géneros. Expde-se como 2 a 5% da parcela
de pessoas com surdez congénita e 0,9 a 2,8% dos casos de surdez geral. A condigao
apresenta heterogeneidade genética, o que significa que varios genes estao envolvidos na
sindrome. Até a presente atualidade foram identificados 6 genes diferentes envolvidos na
sindrome, PAX3 (2q36.1), MITF (3p14-p13), SNAI2 (8911.21), SOX10 (22913.1), EDNRB
(13922.3) e EDN3 (20q13.32). Considera-se importante relatar que mutacdes no gene
PAX3 estdo mais relacionadas aos subtipos SW1 e SW3, alteragdes no gene MITF sao
mais notadas nos casos de SW2 e alteragbes no gene SOX10 sdo mais frequentes no
subtipo SW4 (Masood et al, 2024).

Durante o desenvolvimento do embrido, células da crista neural apresentam grande
importancia embrionaria, uma vez que sao células pluripotentes com capacidade de se
diferenciar em diversos tipos celulares, incluindo melandcitos, neurénios, células gliais e
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células das cartilagens craniofaciais. O mecanismo mais aceito para explicar a
fisiopatologia da sindrome de Waardenburg é devido a uma desordem nessa regido citada,
0 que se chama de hipoplasia da crista neural. A sindrome se da por uma falha no
desenvolvimento deste local levando a anormalidades em células e 6rgédos que a crista
forma. Durante a formagcdo de melandcitos a partir dessas células, € necessaria uma
combinacao de sinais moleculares e fatores de transcricdo como Wnt, Endotelina-3 (EDN3)
e MITF (fator de transcricao associado a microftalmia), que sao criticos para diferenciagao
e formagao. Sobrevivéncia dos melandécitos. Os melandcitos migram para a pele, foliculos
capilares, iris, retina, estria vascular coclear e outros tecidos, e durante esse processo eles
proliferam e se diferenciam em melandcitos maduros. A pigmentagdo ocorre através da
produgcdo de melanina nos melandcitos, que € armazenada em organelas chamadas
melanossomas (Feng et al, 2021).

Ainda segundo Feng et al, 2021, na sindrome de Waardenburg, as mutagbes
genéticas afetam a migragao, proliferagéo ou diferenciagéo das células da crista neural em
melanaocitos. Isso resulta em uma distribuicdo anormal de melandcitos, resultando em areas
de despigmentacdo. Ademais, essas mutagdes podem afetar outras estruturas derivadas
da crista neural, levando as caracteristicas clinicas descritas, como anomalias faciais e
surdo-mutismo.

O diagnodstico da sindrome pode ser desafiador devido a variabilidade das
manifestagdes clinicas e a sobreposi¢cdo de sintomas com outras condigbes genéticas,
devido a isso, para facilitar a abordagem diagndstica existe a associacéo de critérios. Para
diagnosticar uma pessoa com a patologia sdo necessarios a identificacédo de 2 critérios
maiores, sendo eles perda auditiva neurossensorial congénita, distopia cantorum, alteragao
na pigmentacao da iris, hipopigmentagéo do cabelo ou a associagao de 1 critério maior a 2
critérios menores, sendo eles hipopigmentacdo da pele, sindfris (confluéncia dos
supercilios), base alta e alargada do nariz e hipoplasia da asa nasal (Gabanella et al, 2023).

No tipo SW1 a distopia cantorum esta quase sempre presente e € combinada
geralmente com um disturbio pigmentar que € fracionado, ou seja, diferente do albinismo
que o portador apresenta hipopigmentagdo generalizada. Em relagdo ao SW2, a sua
principal diferenga entre o tipo SW1 é a auséncia de distopia cantorum. Ja a SW3 é muito
semelhante ao subtipo SW1, a maior desarmonia € que nesta ha anomalias do sistema
osteoesquelético nas extremidades superiores. No que se refere a SW4, possui fendtipo
semelhante a SW2, porém esta muito associada a doenca de Hirschsprung e por esse
motivo o paciente geralmente apresenta megacdélon congénito e atresia gastrointestinal
(Jan et al, 2023).

Em criangas com esta doenga, o diagndstico precoce e a melhoria da surdez e das
anormalidades auditivas sao cruciais para o desenvolvimento da saude mental, reduzindo
a sensacgao de exclusado social. A protecao solar para as areas de hipopigmentagéo é
importante devido a suscetibilidade desses pacientes aos danos causados pelo sol. O
tratamento cirdrgico definitivo/eficaz disponivel € o implante coclear. Ademais, o
aconselhamento genético é fundamental para esses pais e pacientes (DE PINA, 2019).

Diante disso, este relato de caso busca explorar em profundidade os aspectos
clinicos, diagndsticos e terapéuticos da Sindrome de Waardenburg com o objetivo de
fornecer uma visao abrangente e detalhada de um caso especifico na cidade de Maringa.
A documentacgao detalhada de um caso de Sindrome de Waardenburg em Maringa revelara
padroes especificos de manifestagdes clinicas e respostas a tratamentos que podem diferir
da literatura existente devido a variagcbes genéticas e ambientais locais. Espera-se
confirmar que, apesar da raridade da sindrome, uma abordagem multidisciplinar e
individualizada pode melhorar significativamente a qualidade de vida do paciente.
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Além disso, a hipotese é de que o estudo fornecera insights valiosos para médicos
e profissionais de saude locais, auxiliando no diagnéstico precoce e manejo efetivo de
futuros casos.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo possui abordagem de relato de caso o qual realiza descrigao
detalhada de um caso clinico, além de informagdes sobre sinais e sintomas, diagnostico,
tratamento e evolucao do caso.

Este projeto buscara analisar o historico médico do paciente por meio de prontuarios
médicos, exames laboratoriais e genéticos, além de anamneses com os familiares a fim de
obter informagdes adicionais sobre o historico médico e social do paciente. Este foi
selecionado com base na confirmagao diagnodstica da sindrome de Waardenburg e a
disponibilidade de um histérico médico completo.

O periodo avaliado sera do nascimento do paciente em questdo até a data de
publicacdo. Ademais, o consentimento do paciente e de seus responsaveis sera obtido para
a coleta e publicagcdo dos dados através do TCLE - termo de consentimento livre e
esclarecido.

Os dados coletados serao interpretados e transcritos por meio de recursos de
informatica (Microsoft Excel®, Microsoft Word®). Os resultados serdo apresentados em
uma sequéncia légica, incluindo a apresentagao do caso, a descrigao dos sinais e sintomas,
o diagndstico, os tratamentos realizados, a evolugdo do caso e a discussado dos achados.

Com relacéo aos aspectos éticos e por se tratar de uma relato de caso, esse projeto
sera encaminhado ao Comité de ética da Universidade Cesumar (CEP) e sé sera executado
mediante aprovagdo do comité e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por parte do paciente.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Espera-se que este relato de caso contribuia significativamente para a compreensao
e manejo da Sindrome de Waardenburg, especialmente no contexto de Maringa. Ao
documentar e analisar este caso, espera-se ndo apenas enriquecer a literatura meédica, mas
também promover melhorias na atengao a saude e na qualidade de vida dos pacientes
afetados por essa sindrome rara.
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