BJC R

BRAZILIAN JOURNAL
OF CASE REPORTS

PCA

PUBLICACOES CIENTIFICAS
DE ACESSO ABERTO

Relato de Caso

Sindrome de Waardenburg Tipo 1 Coexistindo com Glaucoma

Unilateral: Relato de Caso

Lucas Linhares Pierre **, Ana Camille Feijao Cisne !, Lara Linhares Pierre !, Paulo de Tarso Ponte Pierre-Filho 2"

Citacdo: Pierre LL, Cisne ACF, Pierre
LL, Pierre-Filho PTP. Sindrome de
Waardenburg Tipo 1 Coexistindo
com Glaucoma Unilateral: Relato de
Caso. Brazilian Journal of Case Re-
ports. 2026 Jan-Dec;06(1):bjcr166.

https://doi.org/10.52600/2763-
583X.bjcr.2026.6.1.bjcr166

Recebido: 16 Fevereiro 2026
Aceito: 4 Marco 2026
Publicado: 7 Margo 2026

Copyright: This work is licensed un-
der a Creative Commons Attribution
4.0 International License (CC BY 4.0).

1 Escola de Medicina da UNINTA, Sobral, Cear4, Brasil.
2 Clinica de Oftalmologia Pierre, Sobral, Ceara, Brasil.

* Correspondéncia: paulopierre@hotmail.com.

Resumo: A sindrome de Waardenburg (SW) é um disttrbio raro do desenvolvimento das células
da crista neural, classificado em quatro principais fendtipos clinicos e genéticos. A variedade e a
gravidade dos sinais e sintomas associados podem variar amplamente entre os casos. Existem pou-
cos relatos de SW associada a disttrbios oculares. Neste estudo, descrevemos um caso de SW tipo 1
associada ao glaucoma de angulo aberto e enfatizamos a importancia da observagao de comorbida-
des que podem coexistir com a sindrome. O diagndstico e a intervengao precoces podem levar a
melhores desfechos.

Palavras-chave: Sindrome de Waardenburg; Manifestagdes Oculares; Glaucoma; Aconselhamento
Genético; Relato de Caso.

1. Introducao

A sindrome de Waardenburg (SW) é uma entidade clinica genética rara, com uma
variedade de manifesta¢des que podem produzir perda auditiva neurossensorial, disttr-
bios pigmentares da pele, do cabelo e dos olhos, além de defeitos em tecidos derivados
da crista neural. Foi descrita pela primeira vez pelo oftalmologista holandés Petrus Johan-
nes Waardenburg no American Journal of Human Genetics em 1951. A incidéncia da sin-
drome é de aproximadamente 1:42.000 nascimentos em todo o mundo, sem preferéncia
por raga ou sexo [1].

Ela é responsavel por mais de 2% de todas as perdas auditivas congénitas, que é a
manifestagdo clinica mais comum da SW. Essa sindrome € classificada em quatro tipos,
de acordo com suas caracteristicas e sinais adicionais: SW1, SW2, SW3 e SW4 [2]. Os cri-
térios diagnosticos para SW1 foram propostos pelo Consércio de Waardenburg em 1992
[3], incluindo cinco critérios maiores e cinco critérios menores (Tabela 1). A presenca de
pelo menos dois critérios maiores, ou um critério maior associado a pelo menos dois cri-
térios menores, € necessaria para o diagnostico de SW.

Tabela 1. Critérios diagnosticos para Sindrome de Waardenburg tipo 12.

Critérios Maiores

Critérios Menores

Distopia cantorum; indice W >1,95 (Figura 1)

Distarbios pigmentares da iris

Hipopigmentagao capilar

Perda auditiva neurossensorial congénita

1. Leucoderma congénito
2. Sindfris ou alargamento medial das sobrancelhas
3. Raiz nasal alta e larga

4. Cabelos grisalhos precoces (<30 anos)
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Parente de primeiro grau afetado 5. Hipoplasia das asas do nariz

2 Criteria proposed by the Waardenburg Consortium [3].

A distopia cantorum ¢é a caracteristica oftalmoldgica mais frequente da SW1, seguida
pela hipopigmentacao da iris e da retina. A SW2 ¢é caracterizada por perda auditiva neu-
rossensorial congénita, distirbios pigmentares da iris e hipopigmentacao capilar, porém
nao apresenta distopia cantorum. A SW3 é semelhante a SW1, mas esta associada a anor-
malidades musculoesqueléticas. A SW4 esta associada as caracteristicas da doenca de
Hirschsprung e também é chamada de SW de Shah [2,3].

A maioria dos casos de SW1 e SW2 é herdada de forma autossdmica dominante; a
SW3 pode ser esporadica ou autossomica dominante; e a SW4 é herdada de forma autos-
sOmica recessiva [4]. A distopia cantorum refere-se ao aumento da distancia entre os can-
tos mediais das palpebras (cantos internos), enquanto a distancia interpupilar permanece
normal, sendo identificada pelo calculo do indice de Waardenburg (indice W) (Figura 1),
baseado na distancia entre os cantos internos, as pupilas e os cantos externos dos olhos.
Um indice W > 1,95 em caucasianos [3] e > 2,10 em chineses indica distopia [5]. As mani-
festagdes clinicas altamente variaveis da SW, decorrentes de variagdes na expressividade
dos genes afetados, mesmo dentro de uma mesma familia, tornam dificil alcanc¢ar um di-
agnostico definitivo.

Figura 1. Medidas oculares necessarias para calcular o indice W (em milimetros). Distan-
cia intercantal interna (A), distancia interpupilar (B) e distancia intercantal externa (C).
Um resultado com indice W superior a 1,95 é consistente com o diagnoéstico de distopia
cantorum.

| ¢ |

X=[2a-(0.2119c¢ - 3.909)]/c.
Y=[2a - (0.2479b + 3.909)]/b.
W index = X+Y+ a/b

Glaucoma é um grupo de doencas caracterizadas como uma neuropatia 6ptica dege-
nerativa com escavacao da cabeca do nervo dptico, sendo uma das principais causas de
cegueira em todo o mundo [6]. O glaucoma primario de angulo aberto é frequentemente
uma doenca nao reconhecida devido ao seu curso lento e a auséncia de sintomas. Devido
ao seu potencial de causar perda visual permanente, é importante compreender como
condigOes sistémicas podem estar associadas ou aumentar o risco de desenvolvimento
dessa condicao.

Os estudos que relatam manifestagdes oculares da sindrome de Waardenburg sao
poucos, concentrando-se principalmente nas anormalidades da iris. Relatos raros descre-
veram detalhes de achados de fundo de olho ou glaucoma [7-10]. Neste trabalho, descre-
vemos um caso de SW1 associado ao glaucoma de angulo aberto e enfatizamos a impor-
tancia da observagao detalhada de comorbidades que podem coexistir com a sindrome.
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2. Relato de Caso

Um homem de 41 anos apresentou-se ao nosso servigo para um exame oftalmoldgico
de rotina. O exame fisico revelou hipertricose na parte medial das sobrancelhas (sinéfris)
e distopia cantorum; o indice W foi de 1,97. Nao foram encontradas hipopigmentagao da
pele ou do cabelo. No exame oftalmoldgico, o paciente era emétrope e apresentava acui-
dade visual de 1,0 em ambos os olhos (AO). Os movimentos oculares estavam livres em
todas as dire¢des. Havia heterocromia total da iris. A iris direita era marrom e a iris es-
querda era azul (Figura 2). As pupilas eram redondas e de tamanho igual. A pressao in-
traocular (PIO) foi de 18 mmHg no olho direito (OD) e 25 mmHg no olho esquerdo (OE).

Figura 2. Heterocromia da iris com hipocromia no olho esquerdo, distopia cantorum e
sinofris.

A gonioscopia mostrou angulos abertos com ampla banda do corpo ciliar em ambos
os olhos (AO). O fundo ocular direito era mais escuro que o esquerdo, e foi observada
escavagao da cabecga do nervo 6ptico no olho esquerdo (Figura 3). A tomografia de coe-
réncia optica (OCT) mostrou perda difusa da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)
no OE. A espessura corneana central do paciente foi de 504 um no OD e 499 pm no OE.
Foi iniciado tratamento com latanoprosta tépica 0,005% uma vez ao dia e, no acompanha-
mento apds um més, a pressao intraocular estava normal. A audiometria mostrou perda
auditiva neurossensorial bilateral, mais grave no lado esquerdo (Figura 4).

Nao havia histérico de trauma ocular, uso de medicamentos tdpicos ou sistémicos,
malformacdes dos membros superiores ou doenga de Hirschsprung. Um diagndstico pro-
vavel de SW1 foi estabelecido com base na histdéria, nos achados clinicos e na audiometria.
Infelizmente, o paciente e seus pais nao realizaram testes genéticos. Segundo o paciente,
ele possui seis irmaos, um dos quais apresentava heterocromia e perda auditiva.
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Figura 3. A. Imagem de fundo de olho mostrando fundo normal no olho direito; B. mos-
trando fundo salmao e hipopigmentado devido a falta de pigmentacao na camada do epi-
télio pigmentar da retina (EPR) (seta branca), e cabega do nervo éptico escavada de as-
pecto glaucomatoso. As setas pretas indicam a extensao da escavagao na cabega do nervo
optico.

Figura 4. Audiometria mostrando perda auditiva neurossensorial em 250 Hz, 500 Hz, 6
kHz e 8 kHz a direita, e perda auditiva profunda a esquerda.
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3. Discussao

As caracteristicas fenotipicas da SW podem ser reconhecidas imediatamente ou logo
apos o nascimento. Testes genéticos para confirmagao do diagndstico estdo disponiveis
[9]; entretanto, o diagndstico da SW pode ser feito clinicamente, de acordo com os critérios
do Consorcio de Waardenburg [3]. A sindrome € causada por mutagdes em varios genes,
incluindo o gene paired box (PAX3), o fator de transcricdo associado a microftalmia
(MITEF), o ligante do KIT (KITLG), o homolog 2 do snail (SNAI2), a endotelina 3 (EDN3),
o receptor do tipo B da endotelina (EDNRB) e o sex determining region y-box-10 (5OX10)
[11]. A mutacdo no gene PAX3 é principalmente responsavel pelas caracteristicas clinicas
da SW1 e SW3, enquanto mutag¢des nos genes MITF, KITLG, SOX10 e SNAI2 sao identifi-
cadas na SW2. Mutagdes genéticas em EDN3 e EDNRB tém sido implicadas na SW4.
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Embora ainda nao totalmente compreendido, todos esses genes estdo envolvidos na
divisdo e migracdo das células da crista neural durante o desenvolvimento embrionario,
incluindo melandcitos da pele e do ouvido interno, células da glia e neurdnios dos siste-
mas nervosos periférico e entérico, além de parte do tecido esquelético craniofacial [2]. Na
SW1, o PAX3 € o gene mais patogénico, resultando em desenvolvimento anormal da crista
neural durante o desenvolvimento inicial. Até o momento, dezenas de muta¢des no PAX3
foram identificadas, incluindo muta¢des missense, muta¢oes de mudanga de quadro de
leitura (frameshift) e inser¢des/dele¢des. De acordo com os critérios diagndsticos da SW1
[3], neste caso estavam presentes quatro caracteristicas de critérios maiores (perda audi-
tiva neurossensorial, distopia cantorum, pigmentagao anormal da iris e parente de pri-
meiro grau afetado) e um critério menor (sinofris).

A heterocromia da iris é encontrada em 47% dos individuos com SW e pode ser com-
pleta ou parcial. Na heterocromia completa, cada iris possui uma cor diferente, enquanto
na heterocromia parcial a drea de coloragao diferente da iris geralmente forma um seg-
mento radial. Os casos bilaterais podem ser simétricos ou assimétricos. Nosso paciente
apresentava heterocromia completa. A perda auditiva (77%) possui carater neurossenso-
rial e geralmente nado é progressiva, variando de leve a profunda. Individuos com SW1
apresentam essa condi¢ao com maior frequéncia, maior gravidade e maior probabilidade
de forma bilateral. Em contraste com a identificagdo tardia da perda auditiva, a heterocro-
mia da iris pode sugerir um diagndstico precoce de SW [12]. O alargamento medial das
sobrancelhas ou sindfris foi observado em nosso caso. Essa caracteristica é encontrada em
cerca de 63-73% dos pacientes com SW.

Embora o padrao de pigmentagdo do fundo de olho nio seja considerado critério
diagnostico para SW [12], anormalidades pigmentares do fundo foram encontradas em
aproximadamente um ter¢o dos pacientes com SW [13]. Miillner-Eidenbdck et al. [14] con-
sideram a alteracdo da pigmentagado do fundo como parte integrante dessa sindrome, com
conexdes ipsilaterais entre a iris e o fundo ocular. As anormalidades da iris na SW foram
documentadas em microscopia eletrénica como representando menor nimero de mela-
nocitos na regiao azul hipopigmentada em comparagao com a regido marrom normal, e
uma redugao substancial no tamanho dos melanossomos na regiao azul, o que se acredita
estar relacionado a um defeito na migracao das células da crista neural e na produgao de
melanina. Os achados oculares anormais sao diversos na SW. Pacientes com hipopigmen-
tagdo do epitélio pigmentar da retina sem hipoplasia macular podem nao apresentar re-
ducao da acuidade visual na SW [15], como observado em nosso caso.

Manifestagdes oculares, como estrabismo, telecanto, catarata, glaucoma, maculopatia
e oclusao de ramo da veia retiniana, j4 foram descritas e podem ser os primeiros sinais
detectados [7-16]. Esses olhos devem ser examinados cuidadosamente e, se necessario,
tratados prontamente para minimizar qualquer risco de complica¢des. O manejo costuma
ser desafiador e requer uma abordagem multidisciplinar, de acordo com o envolvimento
de diferentes sistemas e a gravidade da doenga.

Casos anteriores descreveram associacao entre SW e aumento do risco de glaucoma
[7-9]. Poucos estudos relataram glaucoma unilateral em pacientes com SW1 [17-19], en-
quanto Nork et al. [20] e Gupta e Aggarwal [7] relataram casos de SW com glaucoma bi-
lateral apresentando angulos iridocorneanos estreitos e abertos, respectivamente. Abdel-
rahman e Amin [8] descreveram um caso de SW associado a glaucoma juvenil de angulo
aberto em um homem egipcio de 20 anos. Essa associagdo deve ser investigada em um
numero maior de casos de SW. Um possivel mecanismo seria o fato de que tanto os mela-
ndcitos oculares quanto as estruturas do angulo iridocorneano, como o corpo ciliar e a
malha trabecular, derivam das células da crista neural. Um defeito na pigmentagao pode,
portanto, levar a anormalidades do desenvolvimento dessas estruturas. Embora distar-
bios do desenvolvimento do segmento anterior do olho possam ser influenciados pela
crista neural, nem dispersdao pigmentar nem malformagao angular do desenvolvimento,
como observado na sindrome de Axenfeld-Rieger, foram observadas neste paciente. A



Sindrome de Waardenburg Tipo 1 Coexistindo com Glaucoma Unilateral: Relato de Caso 6 de7

contribuicao da principal crista neural craniana para o desenvolvimento ocular inclui o
mesénquima periocular, que contribui para a formagao do corpo ciliar e do estroma da
iris, bem como da malha trabecular.

Nosso paciente apresentou pressao intraocular elevada, aumento da relagao escava-
¢ao/disco e diminuigao da CFNR na OCT atribuida ao glaucoma. Ele foi tratado com coli-
rios antiglaucomatosos e necessitou de acompanhamento regular. Esse achado sugere que
nao apenas anormalidades externas, mas também um exame oftalmoldgico detalhado
deve ser realizado, e o glaucoma deve ser investigado, para evitar atrasos no diagnostico
e no tratamento em pacientes com SW.

4. Conclusao

A SW apresenta notavel diversidade em sua apresentacdo clinica. Embora o glau-
coma nao tenha sido considerado uma caracteristica associada a essa sindrome, a crista
neural, da qual se originam as estruturas do angulo iridocorneano, pode desempenhar
um papel na patogénese da SW. A detecgao e o tratamento precoces dessa condigao mé-
dica podem levar a uma melhor qualidade de vida para as pessoas afetadas. Portanto,
enfatizamos a importancia de um exame oftalmoloégico completo em pacientes com hete-
rocromia da iris, observando principalmente o padrado de pigmentacao do fundo de olho,
0 nervo Optico e a pressao intraocular (PIO). Embora o aconselhamento genético seja re-
comendado para discutir os riscos de recorréncia, a auséncia de testes genéticos devido a
preferéncia do paciente constitui uma limitagao do presente relato.
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