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Resumo

A sindroma de Wolfram é uma doenca genética rara de trans-
missdo autossomica recessiva ou ligada ao DNA mitocondrial,
que se caracteriza pela associagao de diabetes mellitus e atrofia
Optica. Outras manifestacdes classicas da doenca séo a diabetes
insipida central e surdez neurossensorial. E uma doenga progres-
siva e degenerativa, com sobrevida média de 35 anos.

Os autores apresentam o caso de uma doente com sindroma
de Wolfram que se manifestou pelo aparecimento, na infancia,
de diabetes mellitus, diabetes insipida central, atrofia optica e,
posteriormente, surdez neurossensorial. E também realizada
uma revisdo sobre o0 conhecimento genético, epidemiologia,
manifestacdes clinicas, métodos de diagnostico e “follow up”
desta doenca, salientando a auséncia de tratamento especifico
actualmente.

Palavras chave: Sindroma de Wolfram, DIDMOAD, doenca
neurodegenerativa progressiva.

Introducao

Em 1938, Wolfram descreveu 4 irmaos com diabetes
mellitus juvenil e atrofia optica, que constituem os
primeiros casos relatados de Sindroma de Wolfram
(SW).12 A associacdo destas duas entidades, diabetes
mellitus juvenil e atrofia 6ptica bilateral, ¢ mandatoria
para o diagnostico clinico desta doenca.?

A prevaléncia da doenca foi estimada em 1:770000
no Reino Unido* e 1:100000 nos E.U.A., tinicos paises
em que se efectuaram estudos epidemiologicos.

A SW pode também manifestar-se de forma tipica
pelo aparecimento de diabetes insipida, surdez neu-
rossensorial, anomalias do sistema nervoso central,
do tracto urindrio e disturbios psiquiatricos. A SW
e a DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus,
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Abstract

Wolfram's syndrome is a rare genetic disease with autossomal
recessive transmission or linked with mithocondrial DNA, charac-
terized by the association of diabetes mellitus and optical atrophy.
Other classical manifestations of the disease are central diabetes
insipidus and neurosensorial deafness. This is a progressive and
degenerative disease with a mean life survival of 35 years.

The authors report the case of a patient with Wolfram's syn-
drome manifested by the onset during childhood of diabetes mel-
litus, central diabetes insipidus, optical atrophy and subsequently
neurosensorial deafness. A review of the genetic knowleage,
epidemiology, clinical manifestations, diagnostic methods and
follow-up of this disease is made and the lack of specific treat-
ment at present is highlighted.

Key Words: Wolfram's syndrome, DIDMOAD, Progressive Neu-
rodegenerative Disease.

optic atrophy and deafness) sao a mesma entidade,
embora s6 54% dos doentes apresentem as quatro
componentes no curso da doenca. O que hoje sabe-
mos da sua historia natural deve-se a compilacao de
dados dos doentes conhecidos. Estes dados sugerem
que a maioria dos doentes desenvolvem intumeras
complicacoes caracteristicas deste disturbio neuro-
degenerativo progressivo.?

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 15 anos de idade, que
recorre ao Servico de Urgéncia do Centro Hospitalar
de Coimbra no dia 19/05/02, por paresia do membro
superior esquerdo associada a hipoglicemia matinal.
Tinha diabetes mellitus e referia apresentar desde ha
algumas semanas desiquilibrio metabélico da doenca,
com alternancia de hipoglicemias (predominio mati-
nal) e hiperglicemias. Ap6s normalizacao da glicemia
apresentou remissao da paresia.

De acordo com informacao da maie, a doente
sofria de diabetes mellitus desde os 3 anos de idade,
sendo insulinotratada desde essa altura. Aos 8 anos
de idade foi diagnosticada diabetes insipida central e



aos 9 anos de idade atrofia optica bilateral associada
a diminuicao de acuidade visual. Estas patologias
tinham sido diagnosticadas em instituicdes hospita-
lares diferentes.

A doente referia episodios de cefaleias frontais in-
tensas e sensacao de desequilibrio, auséncia de sede,
diminuicao da acuidade auditiva desde ha um ano e
sensacao de miccdes incompletas. Negava alteracao
do olfacto, tacto ou paladar.

Nos antecedentes ginecologicos referia telarca aos
12 anos de idade, menarca aos 14 anos e, posterior-
mente, irregularidades menstruais com periodos de
amenorreia.

Em ambulatorio encontrava-se medicada com in-
sulina mista (70% de accao intermédia, 30% de accao
rapida): 24U + 10U e desmopressina: 10pg 3id.

Havia historia de consanguinidade entre os pais
(primos em primeiro grau). A mae tinha sindroma
depressiva e antecedentes de tentativa de suicidio;
o pai sofria de etilismo crénico. Os dois irmaos, um
irmao de 21 anos e uma meia irma (com a mesma
mae) de 4 anos, eram saudaveis. Presenca de diabetes
mellitus de tipo 2 na avo materna.

Exame objectivo:

Bom estado geral, idade aparente correspondente
a idade real, bom nivel intelectual e cognitivo. Pele
e mucosas normais. Sem adenopatias palpaveis nas
principais cadeias ganglionares periféricas. Tiroide
nao palpavel. Apirética. TA:120-70mmHg, AC: ritmi-
ca, sem sopros, AP: normal, sem ruidos adventicios.
Abdomen mole e depressivel, sem hepatoespleno-
megalia ou massas. Pulsos periféricos palpaveis e
simétricos. Auséncia de edema periférico. Pés sem
solucoes de continuidade, sinais de hiperqueratose
ou deformacao neuropatica. Fundo ocular com atro-
fia optica bilateral, acuidade visual inferior a 1/10
em ambos os olhos; restante exame neurologico sem
alteracoes.

A doente foi internada no servico de Medicina pelo
desiquilibrio metabélico de diabetes mellitus e para
esclarecimento das diferentes queixas referidas.

Os exames complementares de diagnostico re-
velaram hemograma normal, bioquimica com iono-
grama, funcao renal, transaminases, LDH e CK sem
alteracoes. A pesquisa de anticorpos anti-células-f} e
anti-GAD (relacionados com diabetes mellitus tipo
1A) foi negativa. Verificou-se auséncia de lesoes
de retinopatia diabética e microalbuminuria (24h),
apesar do tempo de evolucao da diabetes mellitus e

RMN-CE: auséncia do normal hipersinal em T1 da neurohipoéfise.

de valor bastante elevado de HbA1C:13,17%. O do-
seamento de hormonas pituitarias, nomeadamente,
FSH, LH, TSH, ACTH, GH e prolactina foi normal,
a RMN encefalica (contrastada com gadolineo) reve-
lou auséncia de hipersinal em T1 da neuro-hipofise,
compativel com diabetes insipida central e excluiu
a presenca de lesdes expansivas ou vasculares mal-
formativas endocranianas ou alteracdes a nivel do
quiasma Optico, dimensao dos nervos opticos, da
regiao hipofisaria e hipotalamica (Fig. 1); o EEG reve-
lou ritmo de base lentificado e actividade paroxistica
generalizada e nas regides rolandicas, embora a doente
nao apresentasse episodios convulsivos; a EMG foi
normal. O teste audiométrico evidenciou surdez de
tipo neurossensorial para frequéncias altas (Fig. 2).
A ecografia reno-vesical mostrou rins com discreto
apagamento da relacao cortico-medular, bexiga sem
alteracoes morfologicas, com volumes em replecao
e pos-esvaziamento de 217cc e 147cc, o ultimo dos
quais, compativel com retencdo urinaria (Fig. 3). O
estudo polissonografico foi normal.

Discussao

Inicialmente foi colocada a hipotese de a doente
apresentar tumor da base do cranio que justificasse
a associacdo de diabetes insipida central, diminuicao
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Teste audiométrico: surdez de tipo neurossensorial para frequéncias altas

FIG. 2

de acuidade visual, episodios de cefaleias e amenor-
reia (de acordo com a mae a doente teria realizado
TC-CE apenas aos 7 anos de idade). O resultado da
RMN encefilica excluiu esta hipotese e a auséncia de
hipersinal em T1 da neuro-hipofise, evidenciada neste
exame, ¢ compativel com diabetes insipida central.

Foram revistas as sindromas poliglandulares gené-
ticas, entre as quais a auto-imune tipo 1, a sindroma
de rubéola congénita, neuropatia optica hereditaria
de Leber, anemia com resposta a tiamina e sindroma
de Wolfram.

A sindroma poliglandular auto-imune tipo 1 ca-
racteriza-se por aparecimento de candidiase muco-
cutanea, hipoparatiroidismo e insuficiéncia adrenal na
primeira década de vida. A sindroma de Kearns-Sayre
manifesta-se pela associacao de diabetes mellitus ju-
venil, hipogonadismo primario, hipoparatiroidismo
e pan-hipopituitarismo. A sindroma de MEN, como
o proprio nome indica, esta relacionada com o apa-
recimento de multiplas neoplasias enddcrinas; na de
tipo 1 ha associacao de hiperplasia ou adenoma das
paratiroides e hipofise e hiperplasia, adenoma ou
carcinoma das células dos ilhéus pancredticos; na de
tipo 2A pode haver presenca de feocromocitoma, car-
cinoma medular da tir6ide e hiperplasia ou adenoma
das paratirdides; a de tipo 2B também se caracteriza
por feocromocitoma e carcinoma medular da tiréide
associados a neuromas mucosos gastro-intestinais e
caracteristicas marfanoides. Nenhuma destas doencas
retine as manifestacdes descritas neste caso clinico.
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A sindroma da ru-
béola congénita foi
excluida pela sequén-
cia de aparecimento
das diferentes mani-
festacoes clinicas e
pelo estado cognitivo
normal da doente.

A neuropatia opti-
ca hereditaria de Le-
ber é uma doenca ge-
nética transmitida por
DNA mitocondrial,
que se caracteriza por
perda sub-aguda ou
aguda da visao cen-
tral relacionada com
atrofia optica severa.
Em alguns casos ha
associacdo a doenca desmielinizante semelhante a es-
clerose multipla. A doente apresentava, além de atrofia
optica, diminuicao da acuidade auditiva, disturbios
hormonais e metabélicos e tinha uma EMG normal,
que ndo sao compativeis com esta hipotese.

A sindroma de anemia com resposta a tiamina é
uma doenca autossomica recessiva causada por mu-
tacoes do gene SLC19A2 que codifica uma proteina
transmembranar transportadora de tiamina. Mani-
festa-se pela associacdo de anemia megaloblastica,
diabetes mellitus e surdez neurossensorial e auséncia
de sinais de deficiéncia sistémica de tiamina como
no béri-béri, em que ha um déficit de ingestao desta
vitamina (cardiomegalia, taquicardia, sinais de insufi-
ciéncia cardiaca, hepatomegalia, neuropatia periférica,
parestesias, cefaleias, irritabilidade, rouquidao, afonia,
entre outros). A doente apresentava, além de diabetes
mellitus e surdez neurossensorial, diabetes insipida
central, atrofia optica bilateral e auséncia de anemia
que nao sao caracteristicas da sindroma de anemia
com resposta a tiamina.

A sindroma de Wolfram é compativel com o qua-
dro clinico apresentado pela doente, por se manifes-
tar tipicamente pela associacao de diabetes mellitus
juvenil (100%), atrofia optica (100%) e diabetes
insipida central (70%). Associa-se também de forma
frequente a surdez de tipo neurossensorial preferen-
cialmente para frequéncias altas (66%), anomalias do
tracto urinario (66%), disturbios do sistema nervoso
central, como ataxia e convulsdes (<60%), anoma-




Reno-Vesical: “Rins de contornos, dimensoes e topografia
normais, embora com discreto apagamento da relacéo
cortico-medular. A bexiga apresenta-se com contornos

regulares, paredes finas e volumes em repleccéo
e pos-esvaziamento respectivamente 217cc e 147cc.”

lias do desenvolvimento sexual (>50%) e disturbios
psicolégicos (<50%).> E uma doenca genética com
transmissao autossomica recessiva ou ligada ao DNA
mitocondrial, e neste caso clinico ha historia de con-
sanguinidade entre os pais.

A diabetes mellitus presente nesta sindroma surge
durante a infancia e decorre habitualmente sem as
complicacdes tardias de retinopatia e nefropatia, que
constatamos nao estarem presentes nesta doente,
apesar dos anos de evolucao de diabetes mellitus e
do valor elevado de HbA1C. E também comum o
aparecimento de hipoglicémias*? como as descritas
neste caso clinico.

Foram realizados alguns exames dirigidos a detec-
cdo precoce de manifestacdes clinicas descritas nesta

doenca, como o estudo polissonografico para avaliar
apresenca de apneia central do sono, que nao se con-
firmou, e o EEG que mostrou actividade paroxistica
encefalica sem traducio clinica.

O estudo genético desta doente foi realizado em
Birmingham, no Centro “The Children's Hospital”,
com pesquisa de muta¢ao no exon 8 do gene WSF1
localizado no cromossoma 4, que foi negativa; no
entanto, de acordo com o Dr. Timothy Barret, respon-
savel pela realizacdo do estudo, em 15% dos doentes
com sindroma de Wolfram nao sao detectadas muta-
cOes neste exon e actualmente nao se realiza o estudo
dos restantes exons do gene, pela baixa frequéncia de
mutacoes. A doenca também pode ser transmitida
através de DNA mitocondrial, mas neste caso a pre-
senca de 2 irmaos saudaveis nao é compativel com
esta hipotese.

Tratamento

Infelizmente, no momento presente a medicina
apenas pode oferecer tratamento das diversas mani-
festacdes desta sindroma, sem travar o seu caracter
cronico degenerativo.

No caso clinico descrito foi suspensa a administra-
¢ao de insulina mista pelo maior risco de hipoglicemia
inerente a esta sindroma, que parece ser a principal
responsavel pelas manifestacoes neurologicas a longo
prazo. Introduziu-se insulina de accao intermédia,
toma unica matinal, com suplementos de insulina
rapida de acordo com os valores de glicemia. Verifi-
camos que o aparecimento de hipoglicemia matinal
estava relacionado com o tempo de duracao de jejum
nocturno, e era independente do valor de glicemia an-
tes de dormir. Desta forma, a doente cumpre nao so as
6 refeicoes didrias, entre as quais a ceia, mas também
refeicao ligeira no meio do periodo nocturno.

Foi introduzida antibioterapia profilatica de infec-
¢oes urindrias, tamsulosin 0,4mg 2id, para diminuicao
de retencdo urinaria, tiamina e manutencao de tera-
péutica ja efectuada com desmopressina 10pg 3id.

Actualmente a doente usa protese auditiva e ini-
ciou aprendizagem de Braille, apos ter frequentado
varios anos o ensino publico com apoio de telelupa.

Revisao bibliografica

A Sindroma de Wolfram ¢ classificada como uma
doenca neurodegenerativa progressiva. Trata-se de
um disturbio genético com duas possibilidades de
heranca: autossomica recessiva com mutacdes nos loci
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4pl16.1 ou 4q22-24° ou heranca nao mendeliana por
DNA mitocondrial.®” A mutacdo no locus 4p16.1,291°
posicao de um gene denominado WFS1, parece ser a
mais frequente e codifica uma proteina chamada wol-
framina. Segundo estudos laboratoriais com ratos, a
wolframina serd uma proteina transmembranar, mais
propriamente uma endoglicosidase,'' com impor-
tancia determinante na integridade das membranas
celulares, particularmente do sistema nervoso central
e ilhéus pancredticos.

Os portadores de um gene alterado* num dos
cromossas 4, apresentam risco relativo aumentado de
disturbios psiquidtricos em relacao a populacao geral
e parecem apresentarem susceptibilidade aumentada
para diabetes mellitus tipo 2. Estima-se que 1 em
cada 354 pessoas ¢ portador de genes para a SW no
Reino Unido.*

Existem dois grandes grupos de estudo desta sin-
droma: um do Dr. Timothy Barrett (The Children's
Hospital, Birmingham, UK) e o outro do Dr. Brendan
T. Kinsley (Joslin Diabetes Center, Harvard, Boston).’
A eles se deve a descricao da historia natural da do-
enca. Pelas suas casuisticas concluiram que a maioria
dos doentes desenvolve diabetes mellitus tipo 1 e
atrofia optica bilateral na primeira década de vida.
Pela progressao da doenca surgirao, em muitos casos,
diabetes insipida central e surdez neurossensorial,
eventualmente com outras complicacoes. Por esta
razao, a SW é também conhecida por DIDMOAD
(diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and
deafness).

Com pequenas variacoes, ambos os grupos de
estudo concluem que a maioria dos doentes morre
antes dos 35 anos, sendo 14 e 49 anos as idades mais
precoce e tardia de morte por SW registadas. As causas
principais de morte nesta doenca*’ sao a insuficiéncia
respiratoria e apneia central relacionadas com atrofia
cerebral. As outras causas de falecimento sao: pielo-
nefrite complicada com sépsis e insuficiéncia renal,
hipoglicémia, epilepsia, asfixia ou pneumonia de as-
piracao relacionada com disfuncao bulbar e epilepsia,
e em alguns casos, suicidio na sequéncia de sindroma
depressiva grave.

As manifestacoes clinicas seguem uma ordem
cronologica comum de apresentacao (Quadro I).

Diabetes mellitus (DM )
Surge, em média, aos 6 anos de idade e é a forma mais
comum de apresentacdo da SW. Em cerca de 85%
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QUADRO |

Manifestacdes clinicas por ordem cronoldgica3

Idade 0-9 anos
Diabetes Mellitus 100%
Atrofia Optica 100%

Idade 10-19 anos
Diabetes Insipida (70%)
Anomalias do Tracto Urinario (66%)
Anomalias do Desenvolvimento Sexual (>50%)
Surdez (66%)

Idade > 20 anos
Sintomas do SNC ( <60%)

Todas as idades
Alteracbes Psiquiatricas (>50%)
Alteraces do Ritmo Cardiaco (<10%)
Sintomas Digestivos ( 25%)

dos doentes com SW, a diabetes mellitus é o seu pri-
meiro sintoma e apresenta caracteristicas peculiares.
As complicacoes tardias de retinopatia e nefropatia
sao extremamente raras, mesmo na presenca de um
intervalo de tempo considerado suficiente para que
estas surjam. A DM ndo tem cardcter auto-imune (os
anticorpos anti-GAD e anti-células-f3 sao negativos),
no entanto, ha destruicao e desaparecimento das
células B. Verifica-se uma certa tendéncia para hipo-
glicemias frequentes.??

Atrofia 6ptica (AO)

Surge na primeira década ou pelos 12 anos de idade
segundo a série de Kinsley et al. Os primeiros sinto-
mas sao diminuicao rapida da acuidade visual e da
percepcao das cores. A maioria dos doentes mantera

acuidade visual residual em pelo menos um dos
olhos.??

Diabetes insipida (DI)

Cerca de 70% desenvolve também este tipo de dia-
betes, incluindo-se a nossa doente neste grupo. A
DI aparece em média aos 14,8 anos e é de causa
central®’.

Anomalias do tracto urinario

Estas alteracoes surgem, em média, aos 15 anos (Kins-
ley et al.). No caso clinico descrito, foi detectada a
presenca de retencao urindria aos 15 anos de idade.



As anomalias do tracto urinario incluem: polaquitria,
incontinéncia, cistites de repeticao e pielonefrites
frequentes por atonia vesical e disautonomia do res-
tante aparelho urinario. As pielonefrites complicadas
de sépsis constituem a segunda causa de morte nesta
sindroma.”?

Surdez

Cerca de dois tercos dos doentes desenvolvem,
pelos 15 anos de idade, perda de acuidade auditiva
neurossensorial, tipicamente para altas frequéncias,
embora estejam descritos casos de surdez para baixas
frequéncias. O problema parece residir na falta de
percepcao do som e nao no sistema de conducao.
Trata-se, frequentemente, de um achado apés estudo
audiométrico. Em 25% dos casos é necessaria uma
protese auditiva®® (actualmente a doente usa protese
auditiva).

Atraso ou alterac6es da maturacao sexual
Nao estao presentes em todos os individuos. Prova-
velmente, relacionam-se com disfuncao hipotalamica.
Nos individuos afectados, hda maturacido sexual tardia
ou incompleta.*?

Sintomas neurolégicos centrais

Constituem as mais graves manifestacoes da doenca,
sendo possivel o desenvolvimento de: nistagmus, ata-
xia da marcha agravada por hipoglicemias frequentes,
anosmia e perda do paladar, mioclonias de susto,
epilepsia, disfuncao bulbar e atingimento pontico. A
afeccao bulbar resulta em aspiracoes frequentes por
disturbio funcional da degluticao. A degeneracao do
tronco cerebral conduz a apneia central, a principal
causa de morte na SW.>?

Alteracoes psiquiatricas®121314
Os doentes com sindroma de Wolfram podem apre-
sentar depressoes graves com tentativas de suicidio,
psicoses, sindroma cerebral organica e comportamen-
tos compulsivos com tendéncia para agressao fisica
e verbal; 25% destes doentes exigem internamento
psiquidtrico. Nos E.U.A. verificou-se que os portado-
res de um gene alterado também apresentam maior
propensao para patologia psiquidtrica e internamentos
psiquiatricos (oito vezes mais frequentes comparati-
vamente a populacao geral).

Existem outras manifestacdes mais raras, como
disrritmias e alteracdes dos habitos intestinais com

QUADRO Il

Recomendacoes de follow up na Sindroma de Wolfram

Follow up

Controlo anual da diabetes insipida com medicéo
da osmolaridade sérica e urindria

Exames anuais da acuidade visual e auditiva
RMN encefdlica inicial

Vigilancia de disfunces do tracto urinario
Vigilancia de apneias de sono
Acompanhamento psiquidtrico

Educacéo do doente adolescente sobre eventual atraso
da maturagéo sexual

diarreia ou obstipacdo,’ alteracdes hematologicas
como anemia, leucopenia, trombocitopenia ou alte-
racdes bioquimicas, como a reducao da actividade
da tiamina pirofosfatase eritrocitaria, bem como da
tiamina pirofosfoquinase.

A SW, assim como a maioria das doencas neurode-
generativas progressivas, nao tem cura. Actualmente
apenas é possivel tratar cada manifestacao clinica
separadamente e prevenir as complicacdes secunda-
rias sempre que possivel. No tratamento da diabetes
mellitus devemos ter particular cuidado em prevenir
as hipoglicemias, nao prescrevendo esquemas de
insulina muito rigidos. A atrofia 6ptica nao tem tera-
péutica actualmente. As alteracdes do tracto urindrio
sao de dificil controlo e podem exigir antibioterapia
profilatica e, nas intercorréncias infecciosas, alga-
liacao permanente entre outros. A surdez pode ser
detectada em fase subclinica, com recurso a protese
auditiva nos casos de maior gravidade; quando é
completa nao é possivel a sua correccao. A depressao
deve ser cuidadosamente pesquisada e prevenida, nao
desprezando a sua prevaléncia e a possibilidade de vir
a causar a morte por suicidio.

O suporte psico-social é uma necessidade para o
doente, para os pais e educadores. As criancas com
SW tém, normalmente, bom aproveitamento esco-
lar quando ajudadas nas suas limitacdes sensoriais.
Toda uma complexa rede de apoio social deveria ser
montada em torno da crianca e dos pais, incluindo a
consciencializacao dos proprios educadores para as
dificuldades presentes e futuras que aquela crianca
ird enfrentar.
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Follow up
O esquema sugerido por Barrett et al. recomenda
(Quadro II).

Conclusao

A Sindroma de Wolfram é uma entidade rara que de-
verd ser suspeitada sempre que nos depararmos com
uma crianca com diabetes mellitus juvenil e atrofia
optica bilateral. Actualmente, a medicina apenas pode
oferecer tratamento das diversas manifestacdes clini-
cas desta sindroma. No futuro, a terapéutica genética
podera possibilitar a cura destes doentes.
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