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SINDROME DE WAARDENBURG: CARACTERISTICAS
AUDIOLOGICAS

Waardenburg’s syndrome: auditory characteristics

Janete De Vlieger Barzotto ©® , Marcia Fatima Folador @

RESUMO

Objetivo: caracterizar manifestag8es fisicas e audioldgicas dos portadores de sindrome de
Waardenburg, com ou sem queixa auditiva, comparando com os achados da literatura; e investigar
possivel associacao entre os achados audiolégicos e o tipo de sindrome. Métodos: foram avaliados
27 pacientes, ambos 0s géneros, de 4 a 74 anos, entre dezembro de 2002 a maio de 2003, utilizando-
se de avaliacéao fisica, audiometria, imitancia acustica e emissdes otoacusticas transitdrias evocadas.
Resultados: foram encontrados 13 pacientes do tipo | e 14 do tipo Il, sendo sete com audi¢&o normal
e vinte com perda auditiva sensorioneural, com predominio de perda profunda. As caracteristicas
fisicas encontradas foram dysthopia canthorum, epicanto, poliose, sinophrys, vitiligo, isocromia e
heterocromia de iris. Conclusdes: a incidéncia de perda auditiva foi semelhante nos dois tipos, estan-
do em valores mais elevados que os encontrados na literatura. A presenca de isocromia ocorreu em
pacientes com perda profunda e todos com heterocromia total tinham perda assimétrica. Houve asso-
ciacdo entre o tipo | com a perda auditiva simétrica e do tipo Il com a perda auditiva assimétrica.

DESCRITORES: Sindrome de Waardenburg/diagnéstico; Perda auditiva neurosensorial; Crianga; Adulto

INTRODUCAO

A deficiéncia auditiva € a forma mais comum de
desordem sensorial no homem, podendo ser causada
por fatores ambientais ou genéticos.
Aproximadamente 50% das deficiéncias auditivas
profundas possuem etiologia genética e, nesses
casos, ainda ndo existe uma terapia eficiente, sendo
o diagndstico precoce e o aconselhamento genético,
0s principais mecanismos de prevencdo primaria.
Entre as desordens genéticas, algumas determinam
deficiéncia auditiva isolada, e outras associam a
deficiéncia auditiva a anormalidades de outros 6rgaos,
0 gque pode ocorrer em algumas sindromes como a
Sindrome de Alport ou a Sindrome de Rett *1&
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A Sindrome de Waardenburg é uma doenca
genética com padrdo de heranca autoss6mica
dominante, apresentando alta penetrancia e
expressividade variavel, que se manifesta associada a
outras anormalidades, podendo representar cerca de
3% dos casos de deficiéncia auditiva em criangas. Os
genes mutantes responsaveis por estas caracteristicas
ja foram localizados, permitindo o diagnéstico pré-natal
para casais de risco 1368912131925

Aincidéncia dessa sindrome varia entre 1:30000
e 1:42000 .

A intensidade do quadro clinico entre seus
portadores € variavel, apresentando-se ao nascimento
ou tardiamente, sob quatro formas clinicas: no Tipo
I, 0s pacientes apresentam epicanto — prega cutanea
gue se estende da base do nariz ate o término da
regido medial da sobrancelha, distopia canthorum —
aumento da distancia dos cantos mediais internos
dos olhos, isocromia de iris com coloracdo azul
brilhante ou heterocromia de iris — diferen¢a de cores
entre as duas iris (heterocromia total) ou em diferentes
areas de uma mesma iris(heterocromia parcial),
poliose —mecha branca no cabelo(que pode aparecer
em qualquer idade), sinophrys — sobrancelhas
confluentes e, alteracdo da pigmentacéo da pele. A
mutacao responséavel pela sindrome localiza-se no



braco longo do cromossomo 2 e determina a perda
de funcéo do gene %2, O Tipo Il assemelha-se ao
Tipo |, excetuando-se pela auséncia de distopia
canthorum. A mutacdo localiza-se no gene que
condiciona a microftalmia no brago curto do
cromossomo 3. Em casos de muta¢des novas, ha
associagdo com aidade paterna avangada 2. O Tipo
[1l, também chamado de sindrome de Klein-
Waardenburg, € uma forma mais rara que apresenta,
além das manifesta¢des oculoauditivas e de
pigmentac&o do Tipo |, malformacdes de membros
superiores, microcefalia e deficiéncia mental. O gene
mutante tem a mesma localizagéo do Tipo | ®. O tipo
IV denominado de Sindrome de Waardenburg-Shah,
assemelha-se ao tipo Il apresentando a doenca de
Hirschsprung, que é de heranca autossdmica
recessiva, podendo ser denominada como megacoélon
congénito. A condi¢do aparece logo ao nascimento,
€ mais comum em homens e causa extrema
constipacéo, distensdo abdominal, as vezes vomito
e, quando severo, retardo no crescimento 1.

A surdez, que aparece em 25% dos casos do
tipo | e em 50% dos casos do tipo Il, € do tipo
sensorioneural, podendo variar de unilateral moderada
com preservacgdo de altas freqiiéncias até bilateral
profunda. A gravidade da perda auditiva varia
significativamente entre as familias, sendo importante
0 screening audioldgico familiar para detectar perdas
unilaterais 125262829,

Em virtude do aparecimento de varios pacientes
portadores da Sindrome de Waardenburg tipos | e I,
no ambulatério de Audiologia da Fundacgéo Centro de
Reabilitacdo Dom Aquino Correa, optou-se por
investigar mais detalhadamente as caracteristicas
fisicas e audioldgicas dos portadores com ou sem
gueixa auditiva, comparando com os achados da
literatura; e investigar buscando uma correlacéo entre
manifestacdes fisicas e grau de perda auditiva.

METODOS

Foram avaliados 27 pacientes do ambulatério de
audiologia da Fundacéo Centro de Reabilitagdo Dom
Aquino Correa, de 4 a 74 anos de idade.

Entre os meses de dezembro de 2002 e maio de
2003, os pacientes foram examinados pelo
Otorrinolaringologista para determinar a presenca de
caracteristicas fisicas, utilizando-se do protocolo de
avaliacdo. Foram excluidos os pacientes que néo
apresentaram caracteristicas fisicas da sindrome.

Foram avaliadas as seguintes caracteristicas fi-
sicas: heterocromia de iris, isocromia de iris, distopia
canthorum, epicanto, vitiligo, poliose, sinophrys, fen-
da palatina.

Em seguida, foi realizada avaliagdo audioldgica,
consistindo de audiometria tonal liminar, imitancia
acustica, emissdes otoacusticas evocadas transito-
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rias (EOAET). Alguns pacientes foram submetidos a
avaliagdo complementar através do exame de BERA.

ApOs a inspecao visual do meato acustico exter-
no, com otoscopio Kole, foi realizada a audiometria
tonal liminar, em sala acusticamente tratada e em
cabina acustica, com tom puro pulsatil, utilizando-se
o0 audidmetro Interacoustic AC 33. Os limiares foram
obtidos por meio de técnica descendente, com inter-
valos de 10 dB e a confirmacao das respostas pela
técnica ascendente, com intervalos de 05 dB. Fo-
ram testadas as frequiéncias de 250 Hz, 500 Hz, 1000
Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz e 8000 Hz,
determinando-se os limiares minimos de audibilidade.
A classificagcéo dos graus de perda auditiva foi deter-
minada de acordo com Davis e Silverman .

A imitancia acustica foi realizada utilizando-se o
Imitancibmetro AZ 26, avaliando-se os valores de
complacéncia do ouvido médio. A classificacao das
curvas timpanométricas foi determinada de acordo
com a proposta de Jerger 3032,

Para o registro das EOATE foi utilizado o equipa-
mento Otodynamics Echoport ILO 292, acoplado a
um computador Genuine Intel. Foram considerados
0s seguintes critérios de interpretacao: EOATE pre-
sentes — reprodutibilidade total maior ou igual a 70%
e 6 dB de amplitude em 3 bandas de frequiéncia con-
secutivas; EOATE ausentes — reprodutibilidade me-
nor que 70% e menor de seis dB de amplitude em
trés bandas de freqiiéncia 32,

Trata-se de um desenho de estudo observacional
descritivo (ndo analitico) tipo “Estudo de Série de
Casos”. Para a associacéo entre perda auditiva e tipo
da sindrome foi aplicado o teste Exato de Fischer,
considerando indice de significAncia menor ou igual
a 5% (p = 0.05).

A presente pesquisa foi avaliada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Especializacdo em
Fonoaudiologia Clinica sob o numero 179/02 e consi-
derada aprovada sem risco e com necessidade do
termo de consentimento livre e esclarecido.

Protocolo de Avaliagdo
1- Identificacéo:

Nome:
Idade:
Género: Data de nascimento:
Naturalidade:
Familia:
2- Antecedentes Patoldgicos:
() sarampo () rubéola () otites de repeticédo
( ) meningite () diabetes () cachumba

() hipertensdo ( ) problemas cardiovasculares
() cirurgias ( ) outros
3- Apresentacao Clinica:

A- () Audicdo normal () Deficiéncia auditiva bilateral
() Deficiéncia auditiva unilateral direita
() Deficiéncia auditiva unilateral esquerda

B- ( ) Normal
() Defic. auditiva severa/profunda
() Defic. auditiva leve/moderada
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C- Inicio dos sintomas:
() congénito ( ) infancia ( ) adolescéncia ( ) adulto
D- Manifestacgdes clinicas:
- Exame Otorrinolaringolégico:
- Caracteristicas especificas:
() heterocromia de iris () isocromia de iris

() distopia canthorum () epicanto
( ) vitiligo () poliose ( ) sinofrys
() fenda palatina () outras

RESULTADOS

Das avaliacdes realizadas em 27 pacientes por-
tadores de Sindrome de Waardenburg, observamos
que 13 foram do tipo | (48%) e 14 do tipo Il (52%),
sendo 19 do género feminino (70%) e 8 do género
masculino (30%). Nao foram encontrados portadores
de sindrome de Waardenburg dos tipos Il e IV.

Aidade variou de 4 a 74 anos, sendo que a distri-
buicéo etéria foi a seguinte: de 0 a 10 anos — oito
pacientes (29,5%), 11 a 20 anos — oito pacientes
(29,5%), 21 a 30 anos — cinco pacientes (19%), 31 a
40 anos — trés pacientes (11%), acima de 41 anos —
trés pacientes (11%) (Figura 1).

Do total da amostra, somente sete pacientes
apresentaram audi¢do normal (26%). Dos pacientes
que apresentaram perda auditiva (74%), todas foram
do tipo sensorioneural. A ocorréncia de perda auditi-
va bilateral foi de 19 pacientes, sendo somente um
com perda unilateral.

W11 -20anos 021 - 30 anos

Macima de 41 anos

00 - 10 anos
031 - 40 anos

Figura 1 - Distribuicdo dos individuos quanto a faixa etéria.

Foram encontrados os mais diferentes graus de
perda: leve em todas as freqiiéncias; ascendente, com
perda maior em graves; perda somente em graves,
até perdas profundas bilaterais. O grau de maior inci-
déncia foi de perda sensorioneural profunda — 23 ore-
Ihas, seguida da perda leve — sete orelhas, perda
severa — quatro orelhas, anacusia — trés orelhas e
perda moderada com duas orelhas (Figura 2).

Com relagéo a simetria, do total de 20 pacientes
com perda auditiva, 50% apresentou perda auditiva
simétrica e 50% com perda assimétrica, sendo que
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Figura 2 - Distribuicdo dos individuos quanto ao grau de
perda auditiva considerando o total de orelhas avaliadas.

no tipo | ha predominancia de perda auditiva simétri-
ca (70%) e no tipo Il, predominio de perda assimétrica
(80%) (Figura 3). Houve associagéo entre otipol e a
perda simétrica e o tipo Il com a perda assimétrica
pelo teste Exato de Fischer(p=0.03).

10

2

0
Assimétrica

Simétrica

Unilateral Bilateral

ETipo | OTipo Il

Figura 3 - Associagdo das variaveis: tipo de sindrome X
perda uni ou bilateral X simetria da perda

Considerando-se o total de orelhas, a curva
timpanomeétrica de maior incidéncia foi a do tipo A,
totalizando 42 orelhas, sendo duas do tipo B, duas
do tipo C, duas do tipo Ar e seis do tipo Ad (Figura 4).

Os resultados referentes & EOATE indicaram
prevaléncia de respostas ausentes. Apenas 37% das
orelhas avaliadas apresentaram respostas presentes,
os demais (63%) tiveram auséncia de respostas.

50
40
30
20

10

0

ETipo A

OTipo B

OTipo C M Tipo Ar ETipo Ad

Figura 4 - Distribui¢cdo dos individuos quanto ao tipo de
curva timpanométrica.



Quanto as caracteristicas fisicas avaliadas, en-
tre as alteracGes oculares, 13 individuos apresenta-
ram dysthopia canthorum, 22 com epicanto, sete com
heterocromia total de iris, sete com heterocromia
parcial, oito com isocromia de iris, sendo cinco paci-
entes sem alteragdes na cor dos olhos. Com rela-
¢éo a poliose, esta foi encontrada em 16 pacientes,
e constatou-se a presenca de vitiligo em 10 pessoas
e 13 pacientes apresentaram sinophrys. N&o foram
encontrados pacientes com fenda palatina (Figura 5).

14
12
10

8
6
4
2
0
Tipo | Tipo Il
WDystopia Canthorum OEpicanto CHeterocromia Total
BHeterocromia parcial ~ Elsocromia W Poliose
dVitiligo HSinophrys

Figura 5 - Associacdo do tipo de sindrome com as
variaveis das caracteristicas fisicas.

DISCUSSAO

Na avalia¢do auditiva dos individuos portadores
de Sindrome de Waardenburg dos tipos | e Il, to-
dos os que apresentaram perda auditiva (74%) fo-
ram do tipo sensorioneural e dos mais variados
graus e configuracdes, confirmando os achados bi-
bliograficos 1371422,

Dos individuos do tipo |, 77% apresentaram per-
da auditiva, na sua maioria simétrica, sendo este va-
lor diferente ao de outras pesquisas, o que, provavel-
mente, deve-se ao fato dos pacientes avaliados nes-
te trabalho terem procurado os servicos de audiologia
por apresentarem problemas auditivos ou este atingir
algum familiar 5-26.28-29,

Dos individuos do tipo Il, 64% apresentaram per-
da auditiva, na maioria assimétrica, estando mais
aproximado dos valores encontrados em referéncias
anteriores 25262829,

Quanto a correlagdo entre a cor dos olhos e a
presenca de deficiéncia auditiva, que inicialmente foi
uma das maiores curiosidades, todos os individuos
com isocromia (iris azul brilhante) bilateral, apresen-
taram perda auditiva profunda ou severa bilateral. To-
dos os individuos com heterocromia total (um olho de
cada cor) apresentaram perda assimétrica ou unila-
teral, sem correlacdo aparente entre a cor do olho e o
ouvido pior; fatos estes que néo foram relatados em
trabalhos anteriores, aos quais tivemos acesso. Du-
rante a reviséo bibliografica também néo foi encontra-
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do nenhum relato quanto a incidéncia de heterocromia
total e parcial dos individuos.

Ainda com relagdo a heterocromia de iris, a
maioria dos pesquisados ndo conhecia outras pes-
soas com esta caracteristica — o que mostrou o
desconhecimento do publico em geral e a falta de
informacgdes sobre o quadro clinico, devido ao fato
de ser uma sindrome rara e pouco conhecida.

A poliose, que € uma das caracteristicas tipicas
e marcantes desta patologia, foi encontrada em 59%
dos individuos, sendo que a maioria deles, principal-
mente mulheres, tinge o cabelo, para esconder este
sinal. A presenca de poliose encontrada nessa amos-
tra é superior ao relatado na literatura (20 a 40%) 7.

A grande maioria dos sujeitos avaliados néo ha-
via, até entéo, relacionado a perda auditiva as de-
mais caracteristicas fisicas, por desconhecimento da
sindrome, fato que, segundo os relatos também ocor-
reu com a equipe clinica que atendeu estas pessoas
em ocasides anteriores.

Em familias com vérios casos, em duas ou trés
geracgoes, as pessoas desconfiavam desta relagéo,
porém, ainda tinham muitas duvidas. Este trabalho
possibilitou o esclarecimento dessas pessoas e 0
devido encaminhamento para avaliacdo e
aconselhamento genético. Alguns casais tinham du-
vidas quanto a possibilidade de terem outro filho afe-
tado pela surdez, principalmente, por esta ser a ca-
racteristica mais limitante da patologia.

Do total pesquisado, apenas dois individuos néo
tinham casos na familia, sugerindo serem mutagdes
novas; porém, nenhum deles estava relacionado aida-
de paterna avangada como é citado na literatura %,

Os resultados obtidos apresentam predominio do
género feminino, porém possiveis associa¢des de gé-
nero com as demais variaveis devem ser pesquisadas
em estudos futuros com amostras maiores.

A deficiéncia auditiva teve diagnéstico tardio, o
gue poderia ser descoberto ao nascimento se as fa-
milias tivessem conhecimento da relagéo existente
entre as caracteristicas fisicas e a perda auditiva.

Durante a avaliagdo as pessoas se mostraram
interessadas em receber informacg&o em relacéo ao
tratamento, o que foi esclarecido relatando as mes-
mas que a Unica intervencao possivel, principalmen-
te para as criangas, seria a protetizacéo e o acompa-
nhamento fonoaudiolégico e pedagdgico adequado.
Foram, também, orientadas quanto a necessidade
de diagndstico precoce da perda, uma vez que Novos
bebes nascerdo e, podem ou ndo, serem portadores
de deficiéncia auditiva, pois quando descoberta ao
nascimento, aumenta significativamente a possibili-
dade de reabilitagéo auditiva e de uma audic¢ao funci-
onalmente Util, desenvolvendo ao maximo seu poten-
cial de linguagem.

Os resultados da pesquisa demonstraram a im-
portancia do diagndstico precoce, acompanhado de
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aconselhamento genético e orientacéo familiar, a fim
de propiciar maiores esclarecimentos quanto a here-
ditariedade da perda auditiva. Em conseqiéncia dis-
S0, sera possivel avaliagdo audiologica, protetizacédo
e terapia fonoaudioldgica o mais precocemente pos-
sivel, minimizando altera¢des de linguagem e, possi-
bilitando um desenvolvimento bio-psicossocial com
melhor qualidade de vida para o individuo.

CONCLUSAO

Através desta pesquisa concluimos que, em to-

dos os individuos com perda auditiva, esta se apre-
senta como sensorioneural, em sua maioria de grau
profundo, havendo associagéo entre a perda auditiva
simétrica com o tipo |, e a assimétrica com o tipo Il

Quanto as caracteristicas fisicas, os dados ob-
tidos neste estudo estéo de acordo com o descrito
na literatura, havendo, porém, divergéncia na inci-
déncia dos mesmos, com percentual maior na nos-
sa amostra.

Todos os pacientes com isocromia de iris apre-
sentaram perda auditiva profunda, sendo que este fato
nédo foi encontrado na literatura.

ABSTRACT

Purpose: to characterize physical and auditory manifestation in patients with Waardenburg Syndrome,
with or without auditive complaint comparing the founds in literature, and to investigate a possible
association between the auditory founds and the type of the syndrome. Methods: 27 patients were
evaluated; both genders, from 4 to 74 years old, between December 2002 and May 2003; the methods
applied were physical evaluation, audiometry, acoustics imittance and transitional evoked otoacoustic
emissions. Results: we found 13 patients of type | and 14 patients of type II; 7 with normal hearing, and
20 with sensorineural hearing loss; most of them with deep loss. The physical characteristics found
were disthopia canthorum, broad nasal bridge, poliosis, synophrys, vitiligo, isochromia and heterochromia
iris. Conclusions: the hearing loss was alike in both types, being above the levels found in literature.
The presence of isochromia iris occurred in patients with deep hearing loss and all of them with total
heterochromia had assimetric loss. There was an association betwen the type | with the symmetrical
hearing loss and the type Il with the asymmetrical hearing loss.

KEYWORDS: Waardenburg’s Syndrome/diagnosis; Hearing loss sensorineural; Child; Adult
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