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RESUMO

A sindrome de Wolfram (SW) é uma rara doenga neurodegenerativa progressiva e
com uma heranga autossémica recessiva. Trata-se da constelacao de diabetes
mellitus e atrofia optica, conhecido como DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes
mellitus, atrofia oOptica e surdez). Os pacientes apresentam diabetes mellitus,
acompanhados por atrofia éptica, na primeira década de vida, seguidos por surdez
neurossensorial e diabetes inspidus na segunda década, e varias anormalidades
neurologicas no inicio da quarta década. O presente trabalho visa revisar a literatura
atual sobre o tema em relagao aos seus aspectos clinicos, bem como relatar um
caso de SW em um paciente brasileiro, sexo masculino, filho de pais consanguineos
e que reuniu em idade precoce quase todas as manifestagées da SW, entre elas,
diabetes mellitus, atrofia optica, surdez, diabetes insipidus, alteracoes urolégicas e

psiquiatricas.

Palavras-chave: Atrofia Optica, Anormalidades do Trato Renal, Diabetes Insipidus,

Diabetes Mellitus, Sindrome de Wolfram.
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1 INTRODUGAO

A sindrome de Wolfram (SW), ou DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus,
atrofia optica e surdez), € uma rara desordem neurodegenerativa autossémica
recessiva, com uma expectativa de vida media de 30 anos (KESAVADEV et al.,
2011). Outros componentes notaveis incluem uma variedade de manifestacoes
neurolégicas, incluindo disfungao gastrointestinal, doengas psiquiatricas, ataxia,
epilepsia e apneia central. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Pela primeira vez em 1938, Wolfram descreveu quatro irmaos com diabetes mellitus
nao autoimune e atrofia 6ptica. A manifestagao inicial da SW & tipicamente, mas nao
invariavelmente. o diabetes mellitus insulino-dependente e atrofia 6ptica na primeira
década, seguida por diabetes insipidus e surdez neurossensorial na segunda
década: anormalidades do trato genitourinario no inicio da terceira década, e
anormalidades neuroldgicas, como a ataxia cerebelar, mioclonia e doencga
psiquiatrica no inicio da quarta década. (MANAVIAT; RASHIDI; MOHAMMADI, 2009)

A mortalidade ocorre, em 65% dos casos, antes dos 35 anos, devido a insuficiéncia
respiratoria central como resultado da atrofia do tronco cerebral na sua terceira ou
quarta década, ou em decorréncia de faléncia renal secundaria as infeccoes
urinarias. (ALOI et al., 2012)

As estimativas de prevaléncia variam de 1:68.000 no Libano e 1:770.000 no Reino
Unido, com maior incidéncia nos paises consanguineos (BUCCA; KLINGENSMITH;
BENNETT, 2011). Acredita-se que a SW ocorra em 1 a cada 150 casos de diabetes
mellitus insulino-dependente de inicio juvenil. (GANIE et al., 201 1)

O gene WFS1, relacionado ao desenvolvimento da SW, consiste de 8 éxons e
estende-se por 33,4 Kbases do DNA. O inicio da traducao ocorre no segundo éxon e
origina um peptideo de 890 aminoacidos, com peso molecular de 100 kDa
denominada proteina Wolframina, localizada no reticulo endoplasmatico (RE). O
WFS1 tem sido implicado no desdobramento da proteina, uma resposta ao stress

celular, dentro do litmen do RE, o que € fundamental para a homeostase celular e
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integridade. A perda da funcao do WFS1 acredita-se estar associada a apoptose das
células beta-pancreaticas, neuroendocrinas, e células neuronais, levando a um
declinio progressivo da fungao endécrina € neurodegeneracdao (ROHAYEM et al.,
2011). Desde sua identificag@o, as mutagoes do gene WFS1 foram descritas na
maioria dos pacientes de SW (GASPARIN et al., 2009). Mais de 50 mutacoes
diferentes do gene WFS-1 tém sido relatadas, levando a diferentes apresentagoes
clinicas e gravidade da doenca, (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Ribeiro et al. (2008), definiu que o diagnostico da SW é& essencialmente clinico e
baseado na presenca obrigatoria de diabetes mellitus juvenil insulino-dependente e
atrofia do nervo 6ptico. Esses critérios dao valor preditivo positivo de 83% e valor
preditivo negativo de 1% para SW. As investigagdes complementares mais Uteis
incluem anticorpos contra as células das ilhotas, que s@o negativos, ao contrario de
muitos pacientes com diabetes mellitus tipo 1, além de eletrofisiologia, incluindo
potenciais evocados visuais e eletrorretinograma para confirmar patologia do nervo
6ptico, e as avaliagbes periodicas de acuidade visual. Audiogramas devem ser
realizados, pois a surdez € muitas vezes sub-diagnosticada. Cerca de 25% dos
pacientes podem necessitar de proteses auditivas. A dosagem da osmolaridade
plasmatica pareada a osmolaridade da urina € util para diagnosticar diabetes

insipidus.

O diagnéstico do diabetes insipidus algumas vezes é demorado, principalmente se
os sintomas de sede e politria forem erroneamente atribuidos & diabetes mellitus
mal controlado. Ultrassom do trato renal e estudos urodinadmicos sao Uteis para
diagnosticar a dilatagao do trato renal e bexigas neuropaticas. Imagens do cranio
por exames de ressonancia magnética podem mostrar alteragoes caracteristicas de
atrofia, particularmente do tronco cerebral. (RIBEIRO et al., 2006; BUENO e
TRUJILLO, 2006)

Segundo Fontes et al. (2004), o diagnéstico diferencial inclui sindrome da rubéola
congénita, atrofia 6ptica hereditaria de Leber e anemia tiamino-responsiva com
diabetes mellitus e surdez. A associagao de diabetes mellitus e atrofia optica

também ocorre na ataxia de Friedreich, doenca de Refsum, sindrome de Alstrom,
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sindrome de Lawrence-Moom, sindrome de Kearn-Sayre, e surdez e diabetes na 3,
2. 4, 3 "mutagdo do DNA mitocondrial". (RIBEIRO et al., 2006; BUENO e TRUJILLO,
2006)

Devido a variabilidade dos sintomas, a SW n&o pode ser negligenciada. A condicao
deve ser avaliada de uma forma multidisciplinar e testes especificos sao necessarios
para fazer um diagnéstico preciso e divulgar todos os componentes da sindrome.
Sua gestdo requer uma cooperagdo entre varios especialistas, incluindo um

endocrinologista, neurologista, oftalmologista e urologista.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Revisar a Sindrome de Wolfram através da literatura disponivel dos Uultimos dez

anos.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Revisar as manifestagdes clinicas;

_ Relatar caso de um paciente brasileiro com Sindrome de Wolfram.

1.2 JUSTIFICATIVA

Casos de atrofia optica e diabetes mellitus juntos precisam ser avaliados com
relagdgo a Wolfram. Ao diagnosticar a SW, o médico deve estar atento as

manifestagées clinicas que surgem com o avango da idade do paciente. Também se
faz necessario o complemento da investigacao para a identificagao de

manifestacoes que nao seriam esperadas, mas que ja podem estar presentes em
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idade mais precoce (ZEN, 2002). Nestes casos, a reabilitagdo para uma vida social
normal & possivel com bom acompanhamento e tratamento. O transtorno deve ser
mantido em mente por todos os especialistas por se tratar de sindrome com

multiplas manifestagdes sistémicas e necessidade de tratamento multidisciplinar.

1.3 METODOLOGIA

Para a obtengao dos artigos, adotou-se a técnica de revisao sistematica da literatura

mais recente sobre a Sindrome de Wolfram.

Foram coletados dados, a partir de artigos publicados nos Gltimos dez anos do inicio
da pesquisa (2012), nas revistas indexadas nos mecanismos de busca Pubmed,
Scielo, MedLine e Portal da CAPES.

Foram obtidos dados do prontuario médico de um paciente atendido no ambulatério
de endocrinologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria. A coleta de
dados foi realizada no primeiro semestre de 2012, através da entrevista com o
paciente e seus familiares e com 0s profissionais que o assistiram. Os exames de

imagem do paciente foram cedidos pelos seus familiares.

O projeto de pesquisa foi submetido a avaliacdo ética pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da instituicao EMESCAM (Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericordia de Vitoria), tendo sido aprovado no dia 27/09/2011 com
nimero de protocolo 092/2011 (ANEXO A).
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2 BASES MOLECULARES

A Sindrome de Wolfram é uma doenca genética autossémica recessiva, ligada em
90% dos casos as mutacdes no gene denominado WFS1, localizado em 4p16.1
(CONART et al., 2011; MANAVIAT; RASHIDI; MOHAMMADI, 2009; CHAUSSENOT
et al, 2011). O gene WFS1 & composto de 8 éxons e codifica uma proteina
transmembrana com massa molecular de 100 kDa, a Wolframina, expressa em
pancreas (células beta), cérebro e musculos (cardiaco e esquelético) e localizada
no reticulo endoplasmatico, onde participa da homeostase do calcio (CONART et al.,
2011: ROHAYEM et al., 2011; KESAVADEV et al., 2011). A auséncia dessa proteina
ou a sua disfungao conduz a apoptose destas células que explicam, por exemplo, o
aparecimento do diabetes (CONART et al.,, 2011). Aloi et al. (2012), em seu artigo,
acrescentam que a Wolframina & também expressa em placenta, pulmao, figado e

rim.

A Wolframina & um componente da resposta da proteina desdobrada (RPD) e
promove a sobrevivéncia celular por sinalizagdo do estresse do reticulo
endoplasmatico (RE) e atenuagao do mesmo. A deficiéncia dessa proteina, causada
por mutagdes no gene WFS1, conduz a uma ativacao insuficiente da RPD, em
resposta a um acumulo de proteinas desdobradas dentro do lumen do RE,
especialmente nos tecidos com elevadas exigéncias de secrecao, o que resulta em
morte celular apoptotica. (ROHAYEM et al., 2011; LIEBER et al., 2012; BUCCA;
KLINGENSMITH: BENNETT, 2011; KESAVADEV et al., 2011, CHAUSSENOT et al.,
2011)

Isto ocorre especialmente nas células beta pancreaticas, no nervo Optico e nas
células produtoras de vasopressina da hipdfise, resultando em diabetes mellitus nao
autoimune, neuropatia Optica progressiva e diabetes insipidus  central,
respectivamente. O aumento da apoptose também afeta o tronco cerebral, causando
outras complicacoes, incluindo disfungao gastrointestinal e da bexiga, ataxia do
tronco, epilepsia, anosmia, nistagmo, disturbios comportamentais, e apneia central.
(BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)
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Alteracdes na Wolframina também perturbam o equilibrio dos jons calcio no ouvido
interno, o que interfere na audicao. (GANIE et al., 2011)

Dada a caracteristica de disfungdo de multiplos érgaos da SW, foi inicialmente
pensada por certo nimero de médicos como uma desordem mitocondrial. O que
sustentou essa hipotese foi a observacao de delegées do DNA mitocondrial (mtDNA)
em alguns pacientes com sindrome de Wolfram. No entanto, em 1998, o gene WES1

foi identificado, assim como a proteina transmembrana.

Nessa ocasido, o gene foi apontado como o responsavel pela maioria dos casos da
SW. assim contra argumentando a teoria de uma etiologia mitocondrial (LIEBER et
al., 2012; BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011; GANIE et al., 2011). No
entanto, devido as caracteristicas clinicas comuns entre SW e muitas doencas
mitocondriais, assim como a presenca de delegées do mtDNA em alguns doentes,
muitas questées permanecem nao respondidas sobre a biologia do WFS1 e seu
impacto sobre a fungéo mitocondrial e manutengao do mtDNA (LIEBER et al., 2012).
Teorias mais recentes sustentam a hipotese de que as mutagdes no genoma nuclear
poderiam predispor a disfungao mitocondrial, o que contribuiria para o fenétipo
global. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Strom et al. (1998), usaram sequéncias gendmicas inacabadas de um projeto de
sequenciamento do cromossomo 4 para identificar os possiveis genes mutados
encontrados nos pacientes com SW. A sua analise separada em familias
autossémicas recessivas levou a um refinado intervalo critico de 600 Kb que
mostrou conter pelo menos quatro genes, sendo que um deles foi 0 gene que seria
posteriormente conhecido como WSF1. Foi observado ainda mutagdes do tipo
“perda de fungdo” em dois alelos, apresentadas em cinco das 12 familias estudadas,
entdo, concluiu-se que a falta do gene produtor de Wolframina era o causador da

doenca.

Segundo os achados de d' Annunzio et al. (2008), pacientes homozigotos para uma

mutagao do tipo missense parecem ter um prognéstico melhor do que pacientes
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portadores de uma mutagao do tipo insergdo ou deleg3o. Uma vez que, em seu
estudo, embora os sintomas clinicos tenham sido diferentes, os pacientes que
apresentam caracteristicas mais graves, tinham uma mutagao severa de inativacao.
Os autores ainda ratificam que todas as mutagdes descritas estao localizados no
éxon 8, correspondente & regido transmembrana e da cauda carboxila da proteina

wolframina.

Segundo uma meta-analise de Cano et al. (2007), citada por Rohayem et al. (2011),
a presenca de duas mutagoes de delecao predispoe para um inicio mais precoce de
diabetes mellitus (DM) e atrofia optica (AO). Num estudo de Chaussenot et al.
(2011), a idade de ocorréncia de DM e AO foi significativamente atrasado quando
pacientes carregavam 1 ou 2 mutagdes missense. Em contraste, a idade de
aparecimento de sintomas neurologicos nao se correlacionou com genotipo. Os
autores apontam também que homozigotia ou heterozigosidade para a mutacao

missense nao parece influenciar o desenvolvimento de complicages neurologicas.

Ainda na série de Chaussenot et al. (2011), a presenga de pelo menos uma mutagao
que alterasse a cauda hidréfila-carboxi da proteina pareceu ser mais frequente em
pacientes com sinais neurolégicos. Alem disso, a presenca de pelo menos uma
mutagao na regido N-terminal foi significativamente correlacionada com a auséncia
de complicagdes neuroldgicas. Deste modo pode-se supor que a localizagao das
mutacdes pode influenciar a funcado da proteina Wolframina através de suas

interagoes.

Estima-se que 1 em cada 350 pessoas tém o gene para SW (GANIE et al., 2011). O
estado de portador do gene WFS1 foi anteriormente considerado de pouco
significado clinico, mas varias séries ja relataram uma maior associagao com
transtornos de humor (depressao e transtorno bipolar) no gene mutante carreado

(WAKE et. al., 2005). Se a mutacao que causa a sindrome em uma familia &
conhecida, & possivel oferecer aconselhamento genético e diagnostico pré-natal.
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O diagnéstico pré-natal &€ possivel através da analise do DNA fetal, extraido por
amniocentese, com aproximadamente 15-18 semanas de gestacéo ou por bidpsia

de vilo corial, com cerca de 10-12 semanas de gestacéo. (ALOl et al., 2012)

Dietas ricas em gordura, privagdo de aminoacidos, toxinas ambientais, hipéxia, ou
outras radiagoes sdo estressores do RE. Assim, o reconhecimento desses fatores de
estresse pode ser importante no manejo clinico de pacientes com SW. (ROHAYEM
et al., 2011)
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3 MANIFESTAGCOES CLINICAS

3.1 ALTERACOES ENDOCRINOLOGICAS

3.1.1 Diabetes mellitus

O Diabetes Mellitus refere-se a um grupo de distirbios metabdlicos comuns que
compartilham o fenétipo da hiperglicemia e possui duas principais categorias'. O
primeiro representa o resultado de uma insuficiéncia completa ou quase total de
insulina, ja o segundo é um grupo heterogéneo de distlrbios caracterizados por
graus variaveis de resisténcia a insulina, menor secregéo de insulina e maior
produgao de glicose. (FAUCE et al., 2009)

Seu aparecimento é precoce e ocorre, em geral, antes dos 10 anos de idade? (ALOI
et al., 2012). Segundo Gasparin et al. (2009), o diabetes & diagnosticado em uma
idade média de 8,7 anos® (intervalo: 1,5-27 anos) e em 88,9% dos pacientes do
estudo, foi diagnosticado na primeira década de vida e em apenas um paciente na
terceira década, sendo que nao houve diferenca significativa na idade de inicio do
diabetes entre irmaos. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

O diabetes associado a SW (DSW) mostra diferengas claras quando comparado ao
diabetes tipo 1 autoimune (ALOI et al., 2012) a principal diferenga é a auséncia de
imunidade especifica e marcadores genéticos de diabetes autoimune (CANO et al.,
2007). Isto &, ha relativa auséncia de auto-anticorpos para insulina no DSW, em
oposigao ao classico DM tipo 1, quando os anticorpos sao encontrados em 93% dos
pacientes. Ja o HLA-DR2 é relativamente comum em pacientes com SW (44%), em

contraste com a classica apresentacao dos pacientes com DM tipo 1 autoimune, que
tipicamente apresentam HLA-DR3 e / ou HLA-DR4 e s6 raramente — em 6% dos

' Geralmente designadas como tipo 1 e tipo 2.
“ Apesar de poder ter inicio na vida adulta (RIBEIRO et al., 2006)
% Conart et al. (2011), ratificaram em seus estudos a idade media de 6 anos de aparecimento do DM.
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casos - com teste positivo para HLA-DR2. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT,
2011).

O DSW e o tipo 1 classico diferem pelos mecanismos que conduzem a perda
especifica de células pancreaticas. O diabetes ligado a SW & devido a homeostase
prejudicada das células (apoptose aumentada e/ou falha de processos
regenerativos) divergente do diabetes tipo 1 classico, onde a perda de células &
secundaria a uma reagao autoimune orgao-especifica. Em um estudo comparando
caracteristicas clinicas de populagdes altamente correspondentes, evidenciou-se
que o controle glicémico é mais facil de ser obtido no DSW do que no diabetes tipo

1. com menores doses diarias de insulina como aponta Cano et al. (2007).

Nesse mesmo estudo os autores mostraram gue, surpreendentemente, apesar de
um melhor valor de hemoglobina glicosilada, o grupo DSW paradoxalmente exibiu
um regime de insulina menos sofisticado, no qual menos de 50% dos pacientes
eram submetidos a um esquema basal-bolus. A hipotese mais provavel € que pode
haver uma diferenca na reserva de insulina em ambas as doengas, mesmo sendo 0s
dados referentes a secregao do peptideo C em DSW controversos, variando de

grave deficiéncia de insulina, a pequena, mas significativa, reserva secretora.

Na literatura, resultados em relagdo & incidéncia de complicagées microvasculares
do DSW tém sido controversos. Em conclusao, Cano et al. (2007) mostram que ha
algumas diferencas sutis na apresentagao clinica de diabetes entre DSW e diabetes
tipo 1 comum. O diabetes na SW & controlado mais facilmente, apesar da presenga
de outras desvantagens. Este melhor controle glicémico poderia explicar a tendéncia
para uma diminuigao de incidéncia de complicagoes microvasculares observada em

alguns estudos.

Cano et al. (2007), citado por Conart et al. (2011), em um de seus estudos comparou
26 pacientes com SW contra 52 pacientes com diabetes tipo 1 classica quanto a

duracdo do diabetes e idade. Eles mostraram que ha melhor controle glicémico e
uma quantidade menor de insulina necessaria para manter o equilibrio de glicose no

sangue do grupo de SW e que a taxa de complicagoes microvasculares foi duas
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vezes mais baixa no grupo de SW, porém sem diferengas significativas. Além disso,
Rohayem et al. (2011), descreveram pacientes com SW com peptideo C mensuravel
8 anos ap6s o inicio do diabetes.

Estes achados sugerem que a progressdo da diabetes em diregao a deficiéncia total
de insulina pode ser mais lenta no DSW do que no diabetes tipo 1 classico. Assim,
DSW pode ser considerado se o diabetes ocorre sem cetoacidose diabética em uma
crianca pré-escolar com auto-anticorpos negativos e um periodo de remissao
im|:>resssiu::manten’qente4 longo. (ROHAYEM, 2011)

Segundo Rohayem et al. (2011), o DSW ocorre mais cedo na vida do que o DM tipo
1 classico. Uma das possiveis explicagdes para este fato se encontra no processo
de estresse mediado pelo reticulo endoplasmatico, que promove um declinio de
células pancreaticas nos pacientes com SW, ja no inicio de vida, enquanto que a
destruicdo autoimune de células-B no diabetes do tipo 1 & ativada depois. Além da
perda de células B, a secrecao de insulina tem demonstrado ser prejudicada em
ratinhos WFS1 knockout’. Assim, a secrecao de insulina defeituosa pode contribuir

para o aparecimento de diabetes no inicio da SW.

O DM da SW ocorre devido a uma perda em fungdo e numero das células beta-
pancreaticas (ALOI et al., 2012). Como bem colocou Ribeiro et al. (2006), o DSW é o
resultado de uma deficiéncia de insulina de etiologia nao autoimune. Estudos post-
mortem mostram uma perda seletiva das células B pancreaticas com preservacao
das células produtoras de glucagon e somatostatina. Entretanto, como ja
mencionado. a cetoacidose nao ¢ frequente na apresentacao inicial do diabetes ou
durante a evolugdo. (RIBEIRO et al., 2006)

Sobre a evolugao do DSW, Bueno e Trujillo (2006), em seus estudos encontraram

que cerca de 78% dos casos, tiveram diabetes com apresentacao de inicio lento,
com niveis de glicemia que se elevavam progressivamente, sem sintomas notaveis,

e em 22% dos casos foi de forma aguda (inicio classico desta doenga). Apenas

2 7% das formas agudas apresentaram cetoacidose.

; Tempo superior a cinco anos.
Técnica genética que consiste em bloquear a expressao de um gene especifico num organismo.
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Assim como Medlej et al. (2004), em seu estudo, ao investigar pacientes libaneses
com SW, dosou anticorpos anti-GAD e anti-células das ilhotas que foram negativos
em todos os sete pacientes que tiveram o diagnéstico de DM com menos de 5 anos,
além dos niveis de peptideo C (basal e estimulado) que foram baixos [<0.1ng/ml
(<0.03 nmol/liter)] em todos os pacientes.

Em se tratando de abordagem terapéutica, Bueno e Trujillo (2006) basearam-se
fundamentalmente na idade do paciente e assumiram o diagnéstico de diabetes tipo
1. Desta forma, todos os pacientes foram insulinizados apés seu diagnostico,
mesmo sem um diagnostico da sindrome. As necessidades insulinicas se situaram
em 0,72 (0,63- 0,81) Ul/kg/dia, administradas em 2 ou 3 doses/dia (30% e 70% dos
pacientes, respectivamente), de insulinas comerciais, antes do café da manha e
jantar, com suplementos de insulina rapida antes das refei¢oes dos pacientes com 3
doses/dia. O controle glicmico era deficiente com uma hemoglobina glicosilada no
Gltimo ano de 8,17+1,42% superando os niveis recomendados (6,5%-7%) como
meta terapéutica. (BUENO e TRUJILLO, 2006)

Em geral, os pacientes sdo tratados com insulina, nao havendo relatos de

tratamento bem sucedido a longo prazo com agentes orais. (RIBEIRO et al., 2006)

Em relagdo as complicagbes crénicas do diabetes, uma baixa prevaléncia é
reportada nos pacientes com SW, especialmente de retinopatia e nefropatia, mesmo
com controle metabélico inadequado. Entretanto, em um caso reportado por Ribeiro
et. al. (2006), foi verificada a presenga de retinopatia incipiente apés 7 anos de

diagnostico da doenca e controle metabdlico inadequado.

Cano et al. (2007), sugerem, a partir de estudos previos ao deles, que os pacientes

que sofrem de SW podem ser relativamente preservados da retinopatia e nefropatia.
No entanto, os dados por ele analisados ndo foram conclusivos porque as

observacdes foram apenas anedoticas ou nao eram combinadas com uma
populagao controle do diabetes tipo 1. Para resolver esta questao, estudaram uma

populacado de 26 pacientes franceses com SW, que foi submetida a analise



molecular para o gene da SW, e comparou-0s com 0s pacientes que sofrem com
diabetes tipo 1 convencional. Os dois grupos foram pareados para idade do inicio do
diabetes e duracao da doenca. Estes foram comparados em termos de qualidade de
controle da glicemia, doses diarias de insulina, e a prevaléncia da retinopatia

diabética, nefropatia (microalbumintiria ou albumindria), e pressao arterial elevada.

Concluiu-se que o DSW e o diabetes tipo 1 classico, compartiham algumas
caracteristicas clinicas tal como cetoacidose juvenil e diabetes na auséncia de
obesidade. (CANO et al., 2007)

Entretanto BUENO e TRUJILLO (2006), em seu estudo, apontam complicagdes
microvasculares em 3 pacientes (13% da amostra): 2 de retinopatia diabética (uma
muito evoluida e outra detectada precocemente em um exame periodico, aos 26
anos, apbs 19,6 anos de evolugdo do diabetes) e 1 de neuropatia sensitivo motora

(mal perfurante plantar).

A neuropatia diabética foi detectada num paciente de 27 anos de idade (apés 20,5
anos de evolugao do diabetes). Contudo, 87% dos pacientes nao apresentavam
complicagdes microvasculares, ainda que 97% deles ja apresentassem mais de 10
anos do diagnostico de diabetes. (BUENO e TRUJILLO, 2006)

No estudo de Medlej et al. (2004) todos os estagios de retinopatia (nao proliferativo e
proliferativo) foram encontrados em 16.6% dos pacientes com diabetes ha 5-10
anos, 42.8% dos pacientes com diabetes ha 10-20 anos, e em todos os pacientes
com diabetes ha mais de 20 anos. Segundo os autores, a retinopatia proliferativa foi
detectada somente em pacientes pertencentes ao Uitimo grupo. A prevaléncia de
nefropatia (incipiente ou manifesta) nesses trés subgrupos foi de 16.6%, 57.1%, e
75%, respectivamente, e de neuropatia periférica 33.3%, 57.1%, e 100%,
respectivamente. Seus resultados quanto a incidéncia de complicagoes
microvasculares diabéticas na SW foram controversos, em contraste com o que foi
relatado por outros autores, visto que seu estudo ndo comprovou a falta de tais

complicacdes na SW. Na verdade, a incidéncia global de neuropatia, retinopatia, e



nefropatia neste estudo nao foi inferior a incidéncia normalmente descrita no
diabetes tipo 1 autoimune. (MEDLEJ et al., 2004)

Foi observado por Rohayem et al. (2011), que a privacao de glicose transitoria grave
em pacientes com DSW foi acompanhada por uma deterioragao aguda,
parcialmente reversivel, neurologica ou visual. Tal fato €& sustentado pelo

conhecimento de que a hipoglicemia & sabidamente capaz de perturbar a fungéo do
reticulo endoplasmatico.

Conforme os autores, seus dados confirmam a menor prevaléncia de complicagdes
microvasculares em DSW. Esta é, segundo Rohayem et al. (2011), uma descoberta
intrigante, pois a hiperglicemia ocorre devido ao estresse no reticulo endoplasmatico
na sindrome de Wolfram. Embora os mecanismos moleculares subjacentes
continuem a ser investigados, tal dado sugere um efeito protetor da deficiéncia de

wolframina no desenvolvimento de complicagées do diabetes classico.

Isto indica que o estresse devido a deficiéncia de wolframina no reticulo
endoplasmatico pode contribuir apenas parcialmente para a progressao da doenca
apos o inicio da DSW. Como os sintomas adicionais da sindrome de Wolfram sao
mais propensos a se desenvolver em pacientes com controle glicémico inadequado,
a hiperglicemia pode estar envolvida também do mesmo modo que os efeitos
deletérios da glicose nos tecidos, coletivamente descritos como toxicidade da
glicose, envolvem estresse oxidativo por espécies reativas de oxigénio o que indica
que a atividlade das enzimas antioxidantes nas iihotas de Langerhans &

relativamente baixa em comparacdo com outros tecidos. (ROHAYEM et al., 2011)

Ainda segundo o artigo de Rohayem et al. (2011), ha evidéncias de que individuos
com deficiéncia de wolframina com inicio na infancia e experiéncia de diabetes mal

controlada apresentem uma progressdo mais rapida da doenca neurodegenerativa
do que aqueles com bom controle do diabetes. A partir desses achados, a hipotese

de que o estresse no reticulo endoplasmatico em pacientes com DSW seria
reforcado pelo estresse oxidativo cronico adicional resultante da hiperglicemia

crénica. Assim, os tecidos com expressao elevada de wolframina seriam postos em



~
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perigo duplo, e o processo de morte celular seria acelerado. Isso ressalta a
importancia do bom controle do diabetes na sindrome de Wolfram para retardar o

curso de degeneragdes, neurologico e endocrino, da doenga.

3.1.2 Disfuncao hipofisaria e hipogonadismo

O hipopituitarismo refere-se & produgdo diminuida de um ou mais horménios da
adeno-hipéfise. Embora o reconhecimento do hipopituitarismo completo ou pan-
hipopituitarismo seja habitualmente direto, a detecgcdo de deficiéncias hormonais
parciais ou seletivas é mais desafiante. As deficiéncias de hormonios hipofisarios
podem ser causadas pela perda da estimulagao do hipotalamo (deficiéncia hormonal
terciaria) ou pela perda direta da fungdo hipofisaria (deficiéncia hormonal
secundaria). (GOLDMAN e SCHAFER, 2009)

A hipéfise divide-se nos lobos anterior (adeno-hipofise) e posterior (neuro-hipofise).
Ela integra as influéncias de uma série de sinais positivos e negativos para modular
a secrecao hormonal dentro de uma estreita faixa. Os principais eixos hipotalamo-
hipofise-glandula-alvo incluem o eixo horménio de liberagao da tireotropina (TRH)-
TSH-horménio tireoideo: o eixo horménio de liberagao da corticotropina (CRH)-
ACTH-cortisol: o eixo horménio de liberagao das gonadotrofinas (GHRH)-GH-fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1). (GOLDMAN e SCHAFER, 2009)

A prolactina é o tinico horménio hipofisario importante que nao esta sujeito a inibigao
por retroalimentagdo por meio dos horménios produzidos nos tecidos-alvo.
Entretanto, & controlada por estimulos positivos e negativos provenientes do
hipotalamo, sendo o Ultimo dominante. (GOLDMAN e SCHAFER, 2009)

Os sinais e sintomas sao variaveis e dependem da causa, do tipo e da gravidade da
deficiéncia hormonal. A reserva funcional da glandula é grande, e as manifestagoes

clinicas do hipopituitarismo sao evidentes quando ocorre comprometimento de pelo
menos 75% do seu parénquima. (ISOTTON; WENDER; CZEPIELEWSKI, 2008)
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Recentemente, a disfungdo de hipofise anterior tem sido reportada na SW. Segundo
Medlej et al. (2004), em estudo realizado em portadores da SW na populagéo
libanesa, anormalidade de uma ou mais secregdes pituitarias foi encontrada em 75%
dos pacientes que foram investigados. Resposta somatotréfica deficiente, isto €, pico
de GH ap6s hipoglicemia menor que 7ng/ml (<325 pmol/L) em criangas e menor que
3ng/ml (<140 pmol/L) em adultos, foi encontrada em 45% dos pacientes, & um
paciente apresentou resposta boderline [pico GH= 7,75 ng/mi (360 pmol/L)]. O nivel
plasmatico de IGF1 encontrava-se diminuido em todos os pacientes com resposta
deficiente, em comparacao com o normal para a idade e sexo, mas foi dentro da
normalidade no paciente com resposta boderiine. Todos os pacientes com resposta
de GH deficiente tiveram altura abaixo do percentil 5, no entanto, atraso grave do
crescimento (estatura baixo do percentil 3) nao foi encontrada em qualquer um

deles.

A fungdo de corticotropina era deficiente, ou seja, cortisol no plasma inferior a
20pg/dl ap6s hipoglicemia, em 20% dos pacientes, 0S niveis de ACTH desses
pacientes também estavam baixos (<20 pg/ml). Secre¢ao anormal de prolactina foi
encontrada em 30% dos pacientes, entre eles, duas pacientes do sexo feminino
tiveram um aumento da PRL basal (40 e 95 ng /ml), com aumento da resposta ao
TRH [A>120 ng / ml (5,5nmol / L)]. Além destes, trés pacientes adicionais (dois
homens e uma mulher) tiveram prolactina basal normal, mas resposta aumentada ao
TRH (A>120ng/ml (5,5 nmol / |)]. Galactorréia nao foi observada em nenhum
paciente, e nenhum desses paciente relatou tomar medicamentos que poderiam
influenciar a secrecdo de PRL. Nenhum paciente foi diagnosticado com
hipotireoidismo clinico, no entanto, quatro pacientes (20%) tiveram baixo nivel de T4
livre com TSH normal e nao exagerada resposta do TSH ao TRH. (MEDLEJ et al,
2004)

Outra alteracio endocrinolégica comumente encontrada na SW € o hipogonadismo,
que se refere a baixos niveis circulantes de testosterona no homem, e estrogénio e

progesterona na mulher. O hipogonadismo pode ser primario, representando
processo patolégico no testiculo (homem) ou ovario (mulher), constituindo o

hipogonadismo hipergonadotréfico. O hipegonadismo secundario constitui uma



deficiéncia na secregdo de gonadotrofinas (LH E FSH), devido a alguma
anormalidade intrinseca ou funcional do hipotalamo ou hipéfise, constituindo o
hipogonadismo hipogonadotréfico. (GOLDMAN e SCHAFER, 2009)

Em estudo realizado por Bueno e Trujillo (2006), no qual foram avaliados 23
pacientes espanhdis com SW, sendo 16 homens e 7 mulheres, 75% dos homens
mostraram atrofia gonadal, com significativa diminuicdo de consisténcia e volume
testicular e 25% estavam recebendo terapia de reposigdo hormonal (1 injegéo / més
de depésito de testosterona 100 -200 mg / dose). Nas mulheres avaliadas na serie
87.5% tiveram menarca entre 15 e 16 anos, 62,5% apresentavam ciclos irregulares
e 37,5% tomavam anticoncepcionais orais do tipo sequencial e/ou terapia hormonal
complementar. Em pacientes com suspeita clinica de hipogonadismo (exceto um
caso) as gonadotrofinas estavam elevadas. A paciente restante apresentava uma
amenorreia primaria com 22 anos de idade e gonadotrofinas em nivel normal-baixo.

Houve uma gestacao que chegou ao final com um filho higido.

Na série estudada por Medlej et al. (2004), sinais de hipogonadismo e niveis de
testosterona menor que 300 ng/dL (10 nmol/L) foram encontrados em quatro
pacientes com idade superior a 17 anos. Na avaliagdo clinica, todos tinham
alcancado a puberdade, mas tiveram leve a moderada redugao do tamanho
testicular, e dois tinham ginecomastia. Em todos os quatro, 0s niveis de

gonadotrofinas estavam elevados, compativel com hipogonadismo primario.

A alta incidéncia de alteracées em uma ou mais secregdes pituitarias nos pacientes
portadores de SW nao & surpreendente considerando a natureza neurodegenerativa
da sindrome. O grau de disfungdo (hipotalamico ou hipofisario) & dificil determinar
com certeza, no entanto, a resposta exagerada da prolactina ac TRH e a presenca
dos sintomas, que sdo normalmente associados com lesdao hipotalamica como

desrequlacdo da temperatura e intolerancia ao frio, falam a favor da origem
hipotalamica.

A disfuncéo hipotalamo-hipofisaria esta correlacionada com a idade mais avancada

dos pacientes e a presenga de complicacoes neurologicas e alteragdes de



26

ressonancia magnética, particularmente atrofia do tronco cerebral e dilatagcao do
terceiro ventriculo. Secregdo deficiente de GH é a alteragdo mais frequente
documentada nos pacientes; o inicio tardio da deficiéncia de GH pode explicar a
auséncia de baixa estatura grave nestes pacientes. Se a suplementacédo de GH é
benéfica para estes pacientes continua a ser estudada. Deficiéncia de corticotropina
também é encontrada numa significante proporgao dos pacientes. O conhecimento

que essa deficiéncia pode estar associada com a SW é de importancia vital.
(MEDLEJ et al., 2004).

3.1.3 Diabetes insipidus

O diabetes insipidus & uma sindrome clinica que se caracteriza por incapacidade de
concentracao do filtrado urinario, com consequente desenvolvimento de urina
hipoténica e aumento do volume urinario. Pode ocorrer por deficiéncia do horménio
antidiurético (ADH) ou por resisténcia a sua aga@o nos tubulos renais. Quando ha
deficiéncia na sintese de ADH, o diabetes insipidus & dito central, neurohipofisario
ou neurogénico, e quando ha resisténcia a sua agao nos tubulos renais € dito renal
ou nefrogénico. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010)

A primeira manifestagao do diabetes insipidus costuma ser nocturia, pela perda de
capacidade de concentragdo da urina no periodo da noite. A apresentagéo clinica
ocorre com polituria (volume urinario em 24 horas acima de 3 litros [mais que 40
mL/Kg] em adolescentes e adultos e acima de 2 litros/m2 de superficie corporal
[mais que 100 mL/Kg] em criancas , e consequente aumento da ingestao de agua

(polidipsia) °.

O diabetes insipidus na SW ¢ de origem central, podendo ser parcial ou total. Ribeiro
et al. (20086), verificaram uma prevaléncia de DI de 73%, com uma idade meédia ao
diagnéstico de 14 anos. Muitas vezes o diagnostico € retardado pela semelhanca da
sintomatologia com o diabetes mellitus, sendo a politria e a polidipsia atribuidas a

um controle inadequado do diabetes mellitus em vez de manifestagées do diabetes

® Portaria SAS/MS n° 710 (2010)



insipidus. Estudos histopatolégicos mostram que o diabetes insipidus ocorre devido
a atrofia e gliose do sistema neuro-hipofisario. (RIBEIRO et al., 2006)

Segundo Manaviat, Rashidi e Mohammadi (2009), o diabetes insipidus estava
presente em 40,7% dos pacientes. Todos foram controlados com horménio
antidiuretico intranasal. Ja Medlej et al. (2004) estudando a populagdo libanesa,
realizaram testes de restricao hidrica em todos os pacientes e encontrou diabetes
insipidus parcial ou completa em 87% dos casos, com média de idade de inicio de
politria aos 9 anos (4-26 anos). (GASPARIN et al., 2009)

3.2 ALTERACOES OFTALMICAS

As duas alteragdes oculares encontradas nos pacientes com SW sao a atrofia éptica
(AO) e a retinopatia diabética (RD). A retinopatia diabética & raramente observada,
no entanto, a AO & extremamente comum e ocorre, por definicdo, em todos os
pacientes com SW em uma idade meédia de 11 anos sendo um dos componentes
primarios da Sindrome. (ALOI et al., 2012)

Segundo Manaviat, Rashidi e Mohammadi (2009), apenas cinco casos com Wolfram
foram relatados sem atrofia 6ptica. Nesse estudo, a acuidade visual de ambos os
olhos foram de 20/80 e 20/120, respectivamente. Exame de fundo de olho revelou

atrofia 6ptica, mas nenhum sinal de retinopatia diabética foi visto.

Aloi et. al. (2012), reportou que 100% dos pacientes, numa amostra de 9, tiveram
AO e sua identificagao foi concomitante ou depois do diagnéstico de diabetes, salvo

em 2 dos 9 casos.

A patogénese da AO poderia resultar dos efeitos de mutacao sobre a sobrevivéncia
de células ganglionares da retina que ocorreriam na SW. Nesse caso, a mutacao

levaria a atrofia anterograda de axdnios da retina e retragao do nervo optico. (ALOI
et al., 2012)
Estudo anatomopatolégico demonstrou destruicgdo axonal e desmielinizagéo em todo

o sistema oOptico. Embora potenciais visuais evocados revelem comprometimento na



via maculo-occiptal, o resultado de eletrorretinografia € tipicamente normal.
(RIBEIRO et al., 2006)

Numerosos efeitos sobre o sistema visual foram relatados na SW. Quando
sintomaticos, os pacientes costumam apresentar queixas de visao turva, perda de
visao periférica, ou dificuldade em distinguir cores. Comega com a diminuicédo da
acuidade visual e, posteriormente, até os 12,19 + 5,37 anos, evolui para
discromatopsia. No momento do estudo 44% apresentavam cegueira total, 26%
viam escotomas, 30% viam vultos e 100% dos pacientes apresentava midriase
arreativa, evidente aos 12,5 + 5,06 anos. (BUENO e TRUJILLO, 2006)

Diminuigdo de reflexos pupilares, constrigao do campo visual, cataratas (30 a 67%),
nistagmo, e retinose pigmentar periférica (30%) foram também descritos. A
deterioragao visual geralmente € 20/200 ou pior com a evolugao completa da doenca
ocorrendo em uma média de oito anos depois do diagnostico. A prevaléncia de
maculopatia pigmentar em SW é atualmente desconhecida e tem sido relatado
minimamente (3 casos até o presente momento). (BUCCA; KLINGENSMITH;
BENNETT, 2011)

Diagnosticos diferenciais para atrofia optica em jovens com DM1 deverao centrar
inicialmente em mecanismos convencionais mais comuns neste grupo de idade:
compressao (intraorbitaria, hipofise / hipotalamo), causas inflamatérias, nutricionais
[folato, hipovitaminose (B1, B12)], e téxicas (chumbo, talio, medicagao induzida).
(BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Diagnésticos diferenciais para os casos herdados e sindrémicos de atrofia optica na
diabetes tipo 1 devem incluir : Atrofia éptica hereditaria de Leber, Atrofia
autossdmica dominante, Ataxia de Friedreich, Kearn-Sayre, doenca de Refsum,

Sindrome de Alstrom, Lawrence-Moon-Biedl, rubéola congénita, neuropatia , anemia
Tiamino-responsiva. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Atrofia optica € o componente mais grave e intratavel da sindrome sendo primaria,

bilateral, geralmente progressiva e levando eventuaimente a cegueira,
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Ocasionalmente, pode preceder o aparecimento das perturbagdes endocrinas.
(GANIE et al., 2011)

3.3 ALTERACOES AUDITIVAS

Achado comum nos pacientes portadores de SW, que inclusive compde o acrénimo
DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, deafness) é a surdez
neurossensorial. Esta se deve a lesao coclear ou retro-coclear e esta associada a
uma distorcdo dificiimente compensavel da sensagao auditiva. Constitui causa
frequente de surdez profunda, sendo necessaria uma readaptacao especifica. Este
tipo de hipoacusia & habitualmente subdividida em genética e n&o genética. As
situacoes de causa genética sao responsaveis por um ter¢co a metade dos casos e,
de acordo com a data de aparecimento, podem ser congénitas (pre-natais) ou pés-
natais. (OLIVEIRA; CASTRO; RIBEIRO, 2002)

Na SW a perda auditiva € bilateral, envolvendo inicialmente sons de alta frequéncia
com perda progressiva até as baixas frequéncias (RIBEIRO et al., 2006). Na série de
casos relatada por Bueno e Trujillo (2006), 96% dos pacientes apresentaram
alteracao audiomeétrica bilateral, 21 com repercussao clinica € um com doenca
subclinica evidenciada por audiometria. Em trés pacientes se estudou o ouvido

interno, destacando uma lesao coclear avancada (células ciliadas externas).

Segundo estudo realizado por Manaviat, Rashidi @ Mohammadi (2009), a perda
auditiva neurossensorial ou audiograma anormal foi observado em 62% dos
pacientes, Vinte e trés pacientes foram submetidos a audiograma com resultados
anormais em todos os casos. Apesar disto, sete pacientes nao apresentaram
evidéncias clinicas de perda auditiva, enquanto 11 necessitaram de aparelhos

auditivos.

A perda auditiva nem sempre é relatada pelos pacientes, podendo ser encontrada
em exames audiométricos de rotina realizados durante a avaliagdo da doencga
(CONART et al., 2011). A prevaléncia de audiograma anormal ou perda auditiva tem

sido reportada na literatura de maneira geral entre 39 a 100%, sendo, porem,



clinicamente evidente em apenas 12% dos casos, sua auséncia nao altera o
diagnostico. (RIBEIRO et al., 2006)

A perda auditiva inicia-se nas trés primeiras décadas de vida, mas poucos pacientes
tornam-se completamente surdos. Muitos pacientes se beneficiam de préteses
auditivas. (RIBEIRO et al., 2006)

3.4 ALTERACOES UROLOGICAS

Uma vasta gama de manifestagées urolégicas tem sido observada na SW, incluindo
varios graus de dilatagao do trato urinario superior e dilatagdo da bexiga. (RIBEIRO
et al., 2006)

Estima-se que o envolvimento do trato urinario ocorra em até 90% dos pacientes na
adolescéncia ou idade adulta. A patogenia dessa complicagdo foi inicialmente
atribuida ao débito urinario elevado, na presenca de um obstaculo funcional, no
entanto, outros autores aventam a hipétese de que a disfungao urinaria é também
devido a degeneragao neuronal em varios niveis do trato urinario. As mudancas
relatadas sao variadas, mas a dilatagao difusa do trato urinario é frequente e
geralmente bilateral. (ALOI et al., 2012)

Ribeiro et al. (2006), reporiou anormalidades urolégicas em 58% de seus pacientes.
Em estudo realizado por Bueno e Trujillo (2006), 61% dos pacientes apresentaram
bexiga neurogeénica em uma idade meédia de 20,9 + 7,33 anos, 57% apresentou
hidronefrose bilateral coexistindo ou nac com bexiga neurogénica, idade média de
diagnostico de 24 + 9 anos. Outras alteracées encontradas no mesmo estudo foram

de dois casos de refiluxo vesico ureteral e um caso de insuficiéncia renal.

Segundo Chaussenot et al. (2011), anormalidades do trato renal foram encontradas
em 31 de 59 pacientes (53%) em uma idade média de 12 anos. Ja Ganie et al.

(2011), observaram hidronefrose e hidroureter em 5 dos 7 pacientes. Em
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contrapartida, Aloi et al. (2012) encontraram apenas 1 paciente de 9 com
anormalidades do trato renal.

De acordo com Medlej et al. (2004), a presenca de manifestacbes urolégicas em trés
de trinta € um pacientes que nao tinham nenhuma evidéncia de diabetes insipidus,
bem como o achado de uma bexiga hiperreflexa e nao aténica em alguns pacientes,
contribui para confirmar o papel da neuropatia diabética na patogénese dos
distdrbios urolégicos. A possibilidade de uma disfuncao primaria da bexiga também
tem sido sugerida na SW.

O acometimento patoldgico do sistema nervoso no diabetes mellitus & muito amplo
e, frequentemente, bastante grave. A prevaléncia de neuropatia diabética atinge
niveis elevados com a evolugdo temporal do diabetes, chegando, geralmente, a
frequéncias acima de 50% de lesdo neurolégica em diferentes grupos de pacientes.
A lesa@o neurolégica nesta situagdo patolégica é extensa no organismo humano
diabético, envolvendo amplamente todo o sistema nervoso periférico nos seus
componentes sensitivo-motor e autonémico com clinica caracteristica e concordante
com as hipéteses patogénicas de natureza metabdlica e/ou microvascular.
(MANAVIAT; RASHIDI; MOHAMMADI, 2009)

O sistema nervoso autonémico & o elemento fundamental na regulagdo da funcgao da
maior parte dos sistemas ou érgéos no organismo, portanto, a sua lesdo pode trazer
importantes alteragdes para as fungbes cardiovascular, respiratria, digestiva,
urinaria e genital, podendo influir na funcéo vital de alguns desses érgaos ou
sistemas. (MANAVIAT; RASHIDI; MOHAMMADI, 2009)

3.5 ALTERACOES NEUROLOGICAS

As alteragbes neurodegenerativas relatadas na literatura, segundo Rohayem et al,
(2011), sao ataxia, mioclonus, neuropatia periférica, retardo mental, deméncia e
doenga psiquiatrica. Ribeiro et al. (2006), haviam descrito anteriormente ataxia de

tronco gerando marcha instavel e quedas, crises de apneia de origem central, perda
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de olfato e paladar, hemiparesia devido a infartos cerebrais, mioclonias e nistagmo.
Complementarmente Zen et al. (2002), encontraram ataxia cerebelar, mioclonias,
neuropatia periférica, anosmia, epilepsia, retardo mental, doencas psiquiatricas e
anormalidades cognitivas, sendo que o nistagmo horizontal foi visto em pacientes

com outros sinais de degeneracao cerebelar.

Medlej et al. (2004), estudaram 31 casos de SW na populagéo libanesa e encontrou
anormalidades neurolégicas em 70,9%. A caracteristica neurolégica mais comum
era a auséncia do reflexo nauseal, seguido por ataxia troncular, intolerancia ao frio, e
nistagmo. A auséncia do reflexo nauseal nao havia sido relatada anteriormente e <]
uma alteragao que pode predispor a aspiragao pulmonar e desempenhar um papel
nas complicagbes respiratérias da SW. A incidéncia encontrada por Bueno e Trujillo
(20086), foi de 15 casos apresentando ataxia e 3 apneia do tipo central.

Em termos de frequéncia, de acordo com Chaussenot et al. (2011), as complicagdes
neuroldgicas estao em terceiro lugar na SW, aparecendo depois de diabetes mellitus
e atrofia Optica. As manifestagcbes neuropsiquiatricas sao relatadas na terceira
década, no entanto os autores mostram o inicio de sintomas neurolégicos, com uma
idade mediana de 15 anos, o que é muito mais cedo do que relatado anteriormente
(ALOI et al., 2012). Esta diferenga é provavelmente devido ao fato de os estudos
anteriores terem focado principalmente em ataxia cerebelar e comprometimento do

tronco cerebral, os quais se desenvolvem com a idade. (CHAUSSENOT et al., 2011)

A evolugao dos sinais neurolégicos & importante para a avaliagdo prognéstica.
Chaussenot et al. (2011), em sua série, demonstraram que todos os pacientes
mortos (n = 6/59) apresentaram complicagdes neurolégicas. Na mesma série a
complicagdo neurologica mais comum foi ataxia cerebelar, enquanto disfuncao
cognitiva foi classificado em terceiro lugar (32%), ap6s ataxia cerebelar e neuropatia

periférica.

Quanto a deficiéncia mental com atraso psicomotor e dificuldades de aprendizagem,
foram encontrados principalmente em pacientes que desenvolveram sintomas

neurologicos antes dos 15 anos de idade. A epilepsia também foi mais frequente em
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pacientes que apresentavam complicagbes neurolégicas durante a infancia. Dois
pacientes com retardo mental e epilepsia apresentaram malformacées do
desenvolvimento cortical apresentados em ressonancia magnética cerebral. Estas
caracteristicas em imagens do cérebro de pacientes com SW nunca haviam sido
descritas. (CHAUSSENOT et al., 201 1)

Os achados ao exame de ressonancia magnética cerebral, inicialmente descritos por
Ribeiro et al. (2006), sdo auséncia de sinal de alta intensidade da neuro-hipofise,
atrofia da regiao hipotalamica, cerebelo, tronco e cortex cerebral, além de atrofia do
nervo e quiasma optico. Dados de necropsia mostraram uma perda de neurdnios
com distrofia @ edema axonal, frequentemente associados com gliose e areas de
desmielinizacdo sem sinais de inflamagao. Medlej et al. (2004), encontraram em
todos os 19 pacientes que tinham ressonincia magneética do cérebro (de uma
amostra de 31 pacientes libaneses), moderada a grave atrofia do trato dptico
(detectada em todos os casos por fundoscopia), auséncia de sinal poés-hipofise,
atrofia do cerebelo e tronco cerebral, e em casos avancados atrofia cortical,

Vale ressaltar que atrofia moderada, especialmente do cerebelo e tronco cerebral,
foi encontrada na ressondncia magnética mesmo em pacientes sem evidéncia
clinica de distarbios neurolégicos, no momento do estudo (MEDLEJ et al., 2004). lto,
Sakakibara e Hattori, (2007) descrevem marcantes anormalidades na imagem de
ressonancias magnéticas de cranio afetando o trato pontocerebelar, sugerindo
disfuncao cerebelar e observou notavel discrepancia entre achados neurologicos e

radiolégicos e pacientes com SW.

Estudiosos sugerem que anormalidades do neurodesenvolvimento podem ocorrer
durante a migragdo neuronal, com um possivel papel da wolframina durante o
desenvolvimento do sistema nervoso central. Além disso, Chaussenot et al. (2011),

também descreveu difusa leucoencefalopatia, a qual nunca havia sido relatada
anteriormente, em 2 individuos que desenvolveram complicacées neuroldgicas apos

os 15 anos de idade, o que sugere um processo neurodegenerativo.



34

Episodios de descompensagdo metabdlica grave, com hipoglicemia levando ao
coma ou a convulsées, foram mais frequentes em pacientes com complicacoes
neurologicas do que na populacdo sem sinais neurologicos. Estes episodios
metabdlicos parecem ser importantes elementos prejudiciais na evolugao da doenca,
particularmente sobre o envolvimento neurologico. (CHAUSSENOT et al., 201 1)

3.6 ALTERACOES PSIQUIATRICAS

Anormalidades neurolégicas e psiquiatricas sao componentes bem conhecidos da
SW. Segundo Conart et al. (2011), tais alteragbes podem ter relagcdo com os

disturbios neurodegenerativos encontrados nessa sindrome.

Na SW a prevaléncia de doenga mental grave é de 25%, segundo Frances et al.
(2008). Embora as alteragbes psicolégicas sejam comuns em doengas crénico-
degenerativas, diversos estudos sugerem que as doencas psiquiatricas na SW séo,
principalmente, resultado das modificagdes genéticas dessa sindrome. Embora os
seus sintomas sejam complexos, os mais comuns sao a depressao e psicose. Numa
série de 68 pacientes homozigéticos, citada por Frances et al. (2008), 60% tiveram

depressao maior, psicose e agressividade.

As alteragGes neuropsiquiatricas foram detectadas em uma elevada percentagem
dos pacientes num estudo de Medlej et al. (2004), cerca de 70,9%, e sua frequéncia
e severidade foi positivamente correlacionada com a idade do paciente. Segundo
Ganie et al. (2011), mais de 50% dos pacientes com SW tiveram episodios de

depressao grave, psicose organica ou comportamento agressivo e impulsivo.

Epistdios psicoticos agudos e tentativas de suicidio, como em um dos pacientes
relatados por Rohayem et al. (2011), estdo bem documentados em estudos
anteriores, Outras manifestagdes possiveis, citadas pelos autores, sdao delirios de
cunho parandide, deméncia progressiva, depressao, alucinagdes, e comportamento

violento.
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Ribeiro et al. (2006), citaram uma revisao de prontuarios médicos de 68 pacientes
portadores de SW dos Estados Unidos, que observou que 60% apresentavam
depressdo grave, psicose e outras condi¢coes. Em alguns casos, as manifestacées
eram tao importantes que necessitavam de internacdo em hospital psiquiatrico.
Observou-se, ainda, que individuos carreadores de mutacdes em heterozigose no
gene da SW sao também predispostos a doengas psiquiatricas.

Num estudo com 31 pacientes libaneses com SW. Medlej et al. (2004), observou
que 7 pacientes sofriam de doenca psiquiatrica: trés deles foram diagnosticados com
transtorno bipolar, trés tinham depressao, e um teve psicose franca. Esta proporcao
€ maior do que a série de Ribeiro et al (20086); outros autores, no entanto, tém
relatado até frequéncias mais altas. Apenas dois casos de doenca psiquiatrica foram
confirmados em parentes de primeiro grau desses pacientes, entretanto, nenhuma
conclusao pode ser tirada a partir deste estudo porque testes psicolégicos nao foram
realizados e o questionamento direto torna as pessoas relutantes em admitir seus
problemas (MEDLEJ et al., 2004). Zen et al. (2002), também j& haviam documentado

esse aumento de susceptibilidade a doengas psiquiatricas em portadores de SW.

Em muitos casos, pode ser dificil diferenciar depressao reativa de uma verdadeira
doenga depressiva. E importante envolver um psiquiatra pediatrico, como parte da
equipe multidisciplinar, ja que caracteristicas da sindrome podem ter devastadoras

consequéncias psicolgicas para um adolescente. (ALOI et al., 2012)
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4 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com 17 anos, pardo, filho unico de pais consanguineos,
primos de primeiro grau, historia familiar negativa para malformacées e/ou retardo
mental, diabetes e disturbios psiquiatricos. Era higido até 1° ano de vida, quando
iniciou perda de peso e polidipsia, sendo diagnosticado com diabetes meliitus tipo 1.
Mae nao soube informar sobre a presenca de cetoacidose no momento do
diagnéstico. Desde entdo, necessita de uso regular de insulina e dieta adequada
para o controle do diabetes mellitus. Ainda na primeira década de vida, apresentou
alteragbes do trato urinario e psiquiatricas.

O paciente apresentava sintomas de incontinéncia urinaria e infeccdes urinarias de
repeticdo. Ha cerca de 4 anos foram realizados ultrassonografia de vias urinarias
(ANEXO B), que evidenciou presenca de uretero-hidronefrose com bexiga de
paredes espessadas e irregulares compativel com bexiga neurogénica, e estudo
urodinamico (ANEXO C) que constatou baixa complacéncia vesical. Inicialmente
tratado com cloridrato de oxibutinina (antiespasmédico urinario), mas sem resposta
adequada. Foi submetido a tratamento cirirgico, ampliagdo vesical com ileo, ha
cerca de 02 anos. Atualmente realiza sondagem vesical de alivio a cada 3 horas e

faz uso regular de antibiético como profilaxia para infecgéo do trato urinario.

A diminui¢do da acuidade visual foi notada pela dificuldade no desempenho escolar
aos 6 anos. Foi realizada campimetria aos 8 anos de idade que mostrou importante
restricao campimétrica (tubular) e acuidade visual corrigida de 20/60 (ANEXO D).
Evoluiu com piora progressiva nos anos posteriores e realizou fundoscopia aos 13

anos que evidenciou alteracdes compativeis com atrofia 6ptica bilateral.

Aos 9 anos apresentou alteragbes comportamentais, sendo iniciado
acompanhamcento psiquiatrico aos 13 anos, e diagnosticado quadro compativel com
transtorno obsessivo-compulsivo, do tipo limpeza e verificacdo. Nesse periodo foi
iniciado tratamento medicamentoso de primeira linha (antidepressivo inibidor seletivo
de recaptacao de serotonina), inicialmente sertralina e, posteriormente, fluoxetina,

com aumento progressivo da dose, no entanto, com resposta diminuta, sendo
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suspenso. Posteriormente, foi instituido o antidepressivo triciclico, clomipramina,
também com aumento progressivo da dose, mas novamente com resposta sutil. Por
fim, com o uso das duas medicacbes associadas, apos um aumento progressivo da

dose, obteve-se melhor resposta, mas nao remissio.

Aos 13 anos iniciou acompanhamento regular com endocrinologista pediatrica neste
servico. Em primeira consulta, queixou-se de xerostomia, polidipsia, tinidos e
ins6nia, além de incontinéncia urinaria. Ao exame fisico encontrava-se em bom
estado geral, facies atipica, hidratado, corado. muito emagrecido (abaixo do percentil
3). A ausculta cardiaca o ritmo era regular em 2 tempos, sem sopro, a ausculta
pulmonar murmdrio vesicular fisiolégico e sem ruidos adventicios. A palpacao
abdominal nao foi observada visceromegalia. A genitdlia era masculina com
desenvolvimento adequado para idade e o exame neurolégico nao demonstrou
alteragbes. Estava em uso de insulina 0,8UI/Kg/dia (insulina glargina 20 Ul e insulina
regular 3Ul antes do café da manha, almogo e ao deitar). Em consulta posterior
foram avaliados os exames solicitados em primeira consulta (tabela 1).

Tabela 1- Exames laboratoriais da primeira consulta

Exame Resultado Valor de referéncia
Glicose 40 mg/dl 70 a 99 mg/dl
Glicose pos-prandial 44 mg/dl < 140 mg/d|
Hemoglobina glicada 7.3% < 8,5%
TSH 1,29 ulUl/ml 0,42 5,0 uUl/ml
T4 livre 1,25 ng/d| 0,54 a 1,65 ng/dl

Fonte: Prontuaric Médico

Pela associacdo entre diabetes mellitus e atrofia 6ptica o paciente foi diagnosticado
como portador da Sindrome de Wolfram, visto que o diagnéstico da mesma &
puramente clinico. O mesmo foi corroborado através da andlise retrospectiva dos

sintomas psiquiatricos e das alteragtes uroldgicas.

Faciente ja em acompanhamento neste servico ha cerca de um ano, iniciou queixa
de baixa acuidade auditiva. Foi encaminhado ao otorrinolaringologista e realizado
exame audiométrico que evidenciou perda auditiva sensorial leve em 6 khz e
moderada em 8 khz no ouvido esquerdo e rebaixamento moderado em 6 e 8 kHz no

ouvido direito. Em exame timpanométrico, foi evidenciada curva do tipo "A” bilateral.
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Reflexo estapédico contralateral presente em 500 e 1000 Hz do ouvido esquerdo e
em 500, 1000 e 2000 Hz do ouvido direito (ANEXO E). O potencial evocado auditivo
de tronco foi normal (ANEXO F).

Em julho deste ano, foi solicitada a propedéutica para diabetes insipidus, em
vigéncia da nictaria persistente e aumento progressivo da necessidade de
sondagem vesical diaria. O balango hidrico aferido durante um dia foi de 650 ml
positivo, e @ osmolaridade plasmatica de 423 mOsm/Kg (valor de referéncia: 275 a
300 mOsm/kg). Confirmada a presenga de diabetes insipidus, foi prescrito
desmopressina spray nasal.

O paciente ainda nao foi submetido a mapeamento genético, mas foi encaminhado
ao geneticista que confirmou o diagnéstico clinico e solicitou o cariétipo. Em estudo
do cariétipo da banda G, células foram contadas e analisadas utilizando-se as
técnicas de bandamento GTC (400/600 bandas). Todas as células analisadas
apresentaram complemento cromossémico normal em niimero e estrutura e cariétipo
masculino normal (46, xy). Em estudo da banda C, foi evidenciado que o paciente

apresenta a regiao de heterocromatina do cromossomo Y aumentada (ANEXO G).
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5 DISCUSSAO

A SW & uma doenga degenerativa, com incidéncia estimada de 1:770.000 nascidos
vivos. Nem todos os pacientes com diabetes mellitus de inicio juvenil e atrofia éptica
tém SW. (BUCCA; KLINGENSMITH; BENNETT, 2011)

Acredita-se que diabetes mellitus e atrofia optica sejam as manifestacoes iniciais,
tipicamente na primeira década, mas nao invariavelmente, seguida por diabetes
insipidus e surdez neurossensorial na segunda década: anormalidades do trato
genitourinario no inicio da terceira década, e anormalidades neurologicas, como a
ataxia cerebelar, mioclonia e doenga psiquiatrica no inicio da quarta década.
(MANAVIAT; RASHIDI; MOHAMMADI, 2009)

Em nosso caso, o diabetes mellitus (1 ano e 6 meses), atrofia optica (alteracées
visuais iniciadas aos 6 anos, porém com diagndstico definitivo de atrofia optica aos
13 anos), surdez neurossensorial (14 anos) e diabetes insipidus (17 anos) se
manifestaram na idade esperada. Por outro lado a alteragao do trato genitourinario e
psiquiatrica manifestaram-se na primeira década, o que vai de encontro a dados
observados na literatura. Como esperado, as anormalidades neurologicas nao foram

encontradas em nosso paciente.

O diabetes mellitus na SW & do tipo insulinodependente, nao autoimune. Este fato
foi confirmado no presente relato pela auséncia dos anticorpos anti-insulina, anti-
GAD e anti-ilhota. Assim como em estudos comparando caracteristicas clinicas de
populagées altamente correspondentes mostraram que o controle glicémico € mais
facil de ser obtido no diabetes da SW do que diabetes tipo1, o nosso paciente
tambem mostrou necessidade de doses diarias menores de insulina para o controle

glicémico, mantendo-se durante os Ultimos 4 anos de tratamento com dose diaria de
insulina variando entre 0,8 — 1,05 Ul/kg/dia, sempre com hemoglobina glicada entre

7 e 8%.

Pacientes com SW apresentam sinais oftalmolégicos progressivos, que usualmente

ocorrem apos o diabetes mellitus. Observa-se uma deterioracao da acuidade visual,
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constricao periférica do campo visual, com ou sem escotomas centrais, e atrofia
bilateral do disco 6ptico, entretanto, a retinopatia diabética é rara. (ZEN et al., 2002)
No caso em questao, a acuidade de ambos os olhos era 20/60 e o exame de fundo
de olho revelou atrofia 6ptica mas sem sinais de retinopatia diabética, o que é
concordante com outros estudos que revelaram baixa incidéncia de complicagoes
microvasculares do diabetes em pacientes portadores de SW.

Audiograma mostrou anormalidades em 100% dos pacientes que foram submetidos
aos exames em estudo realizado por Gasparin et al. (2009). A deficiéncia auditiva
que foi vista nestes pacientes foi uma perda neurossensorial bilateral progressiva,
com perda primaria nas altas frequéncias o que também foi observado no paciente
em questao.

Nosso paciente, esta atualmente realizando aulas de braille e libras. O braille
consiste em um processo de escrita e leitura baseado em simbolos em relevo e
utilizado por pessoas cegas ou com diminui¢ao da acuidade visual e libras € a lingua

dos sinais destinada a pessoas com deficiéncia auditiva.

O diagnéstico do diabetes insipidus é em geral postergado devido a dificuldade de
mensuracao do débito urinario e pela semelhanga da sintomatologia com o diabetes
mellitus. No supracitado caso, o diagnostico foi suspeitado pelo aumento progressivo
da necessidade diaria de sondagem vesical e do volume urinario, passando de 2000

ml de urina por dia, para 4000 mi/dia, no periodo de 30 dias.

Diversas manifestacées urologicas tem sido observadas na SW, incluindo varios
graus de dilatagdo do trato urinario superior e dilatagdo da bexiga (MANAVIAT;
RASHIDI; MOHAMMADI, 2009). Alguns autores atribuem a dilatagdo das vias
urinarias ao fluxo aumentado devido ao diabetes insipidus e melhora dessa condi¢ao
com o uso de horménio antidiurético. Contudo, ha varias descricbes de SW com
dilatagdo das vias urinarias sem a presenga de diabetes insipidus, indicando ser
essa condicao resultante primariamente de uma degeneracao neural (RIBEIRO et
al., 2006). No referido paciente, as alteracdes do trato urinario precederam em anos

o diagnostico de diabetes insipidus, o que fala a favor de causa degenerativa neural.
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A disfungao hipofisaria e o hipogonadismo foram reportados em outros relatos de
caso, no entanto, nosso paciente nao apresentou até o momento tais disfuncées.
Diversos estudos sugerem que as doengas psiquiatricas sao, principalmente,
resultado das modificagbes genéticas dessa sindrome. Embora os sintomas mais
comuns sejam a depressdo e a psicose, nosso paciente apresentou sintomas
compativeis com o diagnostico de transtorno obsessivo-compulsivo. Apés instituicao
do tratamento otimizado associando-se fluoxetina e clomipramina, o paciente
apresentou melhor resposta, porém sem remissao, o que, de fato, é frequente nos
pacientes portadores de transtorno obsessivo-compulsivo.

Como achados associados, podemos encontrar sinais neurolégicos que incluem
ataxia cerebelar, mioclonias, neuropatia periférica, anosmia, epilepsia, retardo
mental, doencas psiquiatricas e anormalidades cognitivas. Aspectos relatados em
ressonancia magnetica cerebral incluem auséncia do sinal proveniente da porcao
posterior da hipdfise; redugado do sinal proveniente do nervo optico; e atrofias da
regiao hipotalamica, do tronco cerebral, do cerebelo e do cortex cerebral (ZEN et
al.,2002). Evidéncias de alteragdes neurolégicas nao foram identificadas em exame

clinico-radiolégico do paciente em estudo.

Em analise citogenética, a Unica alteragao evidenciada foi aumento da
heterocromatina do cromossomo Y, porém, esta &€ uma variante normal na

populacao nao acarretando alteragdes clinicas.
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ANEXO C - Estudo Urodindmico

Data de-nascimento: 7/5/1995  |dade! 13an0(s) Sexo; Masciline

Queixa principal: Hiperalividade do detrusor

Siplormas:
Exame controle 3 meses apos injegao de 100ui BOTOX & &m usode Oxibutinina 10ma/dia.
CIL com retirada de até 400ml
) e AT AT U ] 5 e R S e i ety
s halECTs tometrial LT

Posicdo: Sentade
Velocidade de infusdo: 20mifmin. Capacidade cistométrica maxima(CCM): 350m|
Pressdo de perda: —em H20 Presséo do detrusor na CCM; 40cm H20
Sensibilidade: Normal Complacéncia. Bmifem H20

Desgjo micgional: 100mi _

Cateleres: 2 SONDAS URETRAIS DE B E RETAL COM BALAO.

Infusao interrompida por: Forte desejo miccionall pressao maior que 40cmHZ0O

Carilragdes involuntarias; ausentes

Perda urindria; ausente, mesmo sob valsalva 2 tosse
r M LresV T R v By { P £ ) Y ) [Ty s e
el el Estudo Bressao LiEiUxo LAESIES: AU
Abertura; -—cm H20 Fluxe maxime: -——mlis.

Micgao maxima: -——em H20 Residua pés miccional: m
Fluxo maxime: —cm Hz0 r
Eletromiografia:

Dbset!agﬁes
nao geraou gontragdo detrusora
. Parecer

Bexiga estavel em oda tase de cislometria
Sensibllidade preservada

Capacidade cislométrica preservada
Complacencia detrusora baslante reduzida
Auséncia de perdas sob esforgo

Arreflexia do detruzor davido agao medicamentosa
Retengdo de todo volume vesical
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Baixa complacéncia detrusora ]
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ANEXO D - Campimetria
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ANEXO E - Exame Timpanomeétrico e Reflexo Estapédico

“ TIMPANOMETRIA

Aquiescéncia
(COMPLIANCE) Cm® H,0

14

12

10

08

/AN

/4 0z \‘h.
/4 \N
/ N\

- 600 - 400 --ﬂ o) +
PRESSAO mm H,0

REFLEXO ESTAPEDICO

- contralateral -

=

500 1000 2000 3000 4000 |

OE | || \lo g L 3
obn. | lop| lle | 1o L




52

ANEXO F - Potencial Evocado Auditivo

{uv)

AMPLITUDE

- | 6{0.3uV)
Rig0 ! 5 [0.3V]
B03uV]
RIS L

L} [ ‘
' ¥ .
i T A S S .11-.”..:,..
L i3
. . ] - .
S | > - !
|m'.p . ..l|“- e R S e R e %
=y ! |
e ] | L
ol T 05 | Ay Oy SR Jio g
ot

rrrrrr o —— e . -
: .‘nn.r-.ll 1 ..
. [ vy . e
(RN, S ST, - SR TE B S
1 ]_I.A..u..\ ' a . Jo=
(] i ] - [ . ¥ L %
[ B I » L] * g
- l—..ruul.ra.-ur. - Vi 0 _ul..l.,._- =<
] ] i \ A
' 1 )..1. ¥ [
- I & i i —

¥ T : T
8B | B3
L L 1 ) .
_. 1 =l e - = Bl —dia L !..K
. i [ ] £ B
i ' . 1 ¢ U )
' A ] A ] ) ] ne
v - - b - R LR BT -
¥ ) P (O ' / [
1 k i ' i T 2
i ' | i 1 %
~ — = L= R i
. 1 1 Pl
¥ i i ' "
. i ] "
-yt = = s b
] L} L] ]
.vvlhl- Vo
- PRI s, SN SR |
i [ " -
] i oF ~. |
V . ] t -
Tl Ty —ia E -
et ' 1 ﬂ
Y v
' 5 i n i
IR — e e S i S o - - -
' e i Ia ' Fe ¥
. . Y | “ ‘_‘r
' ' Y S
= =i = |.l|..|-1-,..~. ..... et Bl L = &
i b . . =
' Tl . L ' ' i)
. T.|4lhr|o|l...o......"_hlx..lnl}n.f- —s e gmE -
. " » v R ] i e
4 i o S (L Y ine f
| Fa— T B + 3
| o W ful g ; -
| i =y s [} 1.,. N
-1 - o ¥ o 1 - B : i e gore |y .
| : _(.r. > }n.: ped
i L} s Y 1] ' "
] y | 5 ' he [
= L AR e PR 1 T S i — e e R == aira ]
. [ 4 [ ' '
} "y o 1 =
] L}

TIME (ns}‘

P2y
203M | ...



ANEXO G - Estudo do Cariétipo

CARIOTIPO MASCULINO NORMAL: 46,XY

Metifase esquematica representativa do cariétipo 46,XY
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