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RESUMO

O sindrome de Wolfram é um distdrbio neurodegenerativo de transmissao autossémica recessiva,
caracterizado pela presenca de diabetes mellitus, atrofia dptica, diabetes insipida e surdez, explican-
do o acrénimo DIDMOAD pelo qual o sindrome é igualmente conhecido. Contudo, nem todas as
manifestacdes estdo presentes na altura do diagnéstico, sendo necessario um acompanhamento a
longo prazo destes doentes. Este sequimento deve ser estendido aos familiares directos, tendo em
vista o risco aumentado da ocorréncia de distdrbios psiquiatricos e de diabetes mellitus entre os
portadores heterozigéticos do SW.
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SUMMARY

Wolfram syndrome (WS) is an autossomal recessive neurodegenerative disease, characterized by the
presence of diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and deafness, also known as DIDMO-
AD. However, not all manifestations are present at diagnosis, indicating the requirement of long-term
follow-up of these patients. Such follow-up should be extended to the patients” closest relatives, kee-
ping in mind the increased risk of occurrence of psychiatric disorders and diabetes mellitus among the
heterozygous carriers of WS.
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INTRODUCAO

insipida e surdez neurossensorial, explicando
o acréonimo DIDMOAD (diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optic atrophy, deafness) pelo
qual o sindrome é igualmente designado’ >’ e

O sindrome de Wolfram (SW) foi descrito
pela primeira vez em 1938 por Wolfram e Wag-

ner!2. Trata-se de uma doenca genética rara,
de transmiss@o autossémica recessiva, definida
pela associacdo de diabetes mellitus e atrofia
Optica bilateral progressiva, de aparecimen-
to nas duas primeiras décadas de vida. Estes
dois critérios ddo um valor preditivo positivo
de 83% e um valor preditivo negativo de 1%
para o SW3*. Podem estar associados diabetes
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que foi introduzido por Pilley e Thompson em
19768. A diabetes insipida ou a surdez estdo pre-
sentes em cerca de 51% dos casos, enquanto os
quatro componentes cardinais estdio presentes
em apenas 13%?3. Os portadores de SW podem
apresentar anomalias das vias urindrias, com-
plicagdes do sistema nervoso central (SNC) e
predisposicéio para doencas psiquidtricas®’.
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Outros achados incluem disturbios gastrointesti-
nais, atrofia gonadal primaria no homem, e na
mulher irregularidades menstruais e menarca
tardia®1%11.

A histéria natural do SW sugere que a
maioria dos doentes desenvolve a maior parte
das complicacdes da doenca (Fig. 1)''2. Esta
tem uma evolugdo gradual ao longo de 10 a 20
anos, sendo mais rapida quanto mais precoce
for o inicio da doenca!l. O controlo glicémico
adequado nao parece influenciar o prognés-
ticol. A idade do 6bito é geralmente por volta
da 3% ou 4° década de vida, habitualmente por
faléncia respiratéria central com atrofia do
tronco encefdlico'?’.

FIGURA 1. Histéria natural do Sindrome de Wolfram.
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DM=diabetes mellitus, OA=atrofia Gptica; Dl=diabetes insipida; D=surdez; Renal=anomalias do
tracto renal; Ataxia=anomalias neuroldgicas. Adaptado de Barret e colaboradores'.

O SW tem uma prevaléncia de 1 em cada
770 000 recém-nascidos, com uma frequéncia
de portadores de 1 em cada 354!%. Na maioria
dos casos descritos na literatura verifica-se a
existéncia de consanguinidade.

A patogenia do SW é desconhecida, mas foi
postulado uma degeneracdo gradual dos tecidos
derivados da neuroectoderme’. Os estudos reali-
zados até a data sugerem que o SW seja causado
por alteracdes no gene wolframina localizado
no cromossoma?, em 4pl6.1 (gene WSF1).
Uma outra forma de SW resulta de mutacdes
no gene CISD2, localizado em 4q22-q24 (gene
WSE2)1415, Estd ainda descrita a possibilidade
de SW por altera¢des no DNA mitocondrial®!*16.
O gene wolframina codifica uma proteina de
890 aminoacidos localizada no reticulo endo-
plasmatico”'’. A fun¢do da wolframina ainda
ndo esta completamente esclarecida, porém
a sua localizacdo no reticulo endoplasmatico
sugere um papel na regulacdio da homeostasia
do cdlcio”8.
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MANIFESTACOES CLINICAS
DIABETES MELLITUS

Na maioria dos casos, a diabetes mellitus
(DM) é a primeira manifestacdo do SW, sur-
gindo geralmente na primeira década de vida
(Fig. 1)+>121°_ Resulta da deficiéncia de insulina
de etiologia ndo autoimune!3. Estudos postmor-
tem revelam uma perda selectiva das células
B pancredticas com preservacdo das células
produtoras de glucagon e de somatostatina?®2!.
A cetoacidose é rara na apresentacdo inicial ou
durante a evolug¢do da doenca'?°2?2, Os doentes
sdo tratados com insulina, nao existindo casos
descritos de tratamento bem sucedido a longo
prazo com antidiabéticos orais. Os doentes com
SW tém baixa prevaléncia de complicacdes
crénicas, nomeadamente de retinopatia e de
nefropatia diabéticas, mesmo na presenca de
um mau controlo metabolico®%.

Alguns autores descrevem uma associa¢do
positiva do SW com o antigénio HLA-DR2,
que estd negativamente associado a DM tipo
1 classica?*?. Por outro lado, os doentes com
SW apresentam uma baixa prevaléncia dos
antigenos DR3 e DR4, haplotipos frequentes
na DM tipo 1.

ATROFIA OPTICA

Nos doentes com SW existe atrofia do ner-
vo 6ptico bilateral e progressiva. O inicio da
diminuicdo da acuidade visual ocorre habitu-
almente na sequnda década de vida, com idade
média de 14 anos®. O exame oftalmolégico
mostra palidez do nervo éptico com aumento
do reflexo das artérias retinianas e angiofluo-
resceinografia e eletrorretinografia de campo
geralmente normais. Os registos de potenciais
evocados visuais revelam comprometimento
na via mdculo-occipital®. O estudo andtomo-
patolégico demonstra destruicdo axonal e
desmieliniza¢do em todo o sistema 6ptico?2.
Outras alteragdes oculares menos frequentes
sdo cataratas?-%, disturbios da visao da cor®*?,
anomalias pupilares?’, miopia?, alteracdes do
epitélio pigmentar da retina?, nistagmus?,
perda de campo visual*¥’ e glaucoma?.

Na maioria dos casos descritos, a atrofia 6p-
tica ocorre posteriormente ao diagndstico de DM
(Fig. 1)'2. Porém, Collier e colaboradores descre-
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veram uma familia com a mutagdo em 4p, em
que 2 doentes com SW desenvolveram atrofia
Optica aos 6 meses e 2 anos respectivamente,
cerca de uma década antes do diagnéstico de
DM?. Em contraste, estudos em doentes de 11
familias igualmente afectadas pela mutacdo
em 4p apresentaram DM ao mesmo tempo ou
previamente a atrofia éptica, com excepgéo
de uma familia em que um doente teve atrofia
Optica dois anos ap6s a DM.

DIABETES INSIPIDA

A diabetes insipida (DI) no SW é de origem
central. Barret e colaboradores verificaram uma
prevaléncia de DI de 73%, com uma idade mé-
dia ao diagnéstico de 14 anos®. Muitas vezes
o diagnéstico é protelado pela semelhanca da
sintomatologia com a DM, sendo a poliuria e
a polidipsia geralmente atribuidas a um con-
trolo inadequado da DM. A DI central deve-se
a uma atrofia dos nucleos supra-6pticos e
paraventriculares na hipéfise posterior e no
hipotalamo'.

Gabreels e colaboradores verificaram que
nos doentes com SW com DI, ndo sé existia
perda do neurdnio da vasopressina no nucleo
supra-6ptico, bem como um distirbio no pro-
cessamento do percursor da vasopressina nos
nucleos supra-6ptico e paraventricular3!.

SURDEZ NEUROSSENSORIAL

Os doentes com SW podem ter surdez de
origem neurossensorial, bilateral, envolvendo
inicialmente os sons de alta frequéncia com
perda progressiva de audicdo até as baixas
frequéncias®. A perda auditiva tem inicio nas
trés primeiras décadas de vida e ocorre de forma
progressiva. Porém, poucos doentes se tornam
completamente surdos®, beneficiando de préte-
ses auditivas. A perda auditiva ou audiograma
anormal tem sido referida com uma prevalén-
cia entre 39 a 100%%*3%. Medlej e colaboradores
reportaram surdez neurossensorial confirmada
por audiograma em 64,5% dos 31 doentes es-
tudados com SW3.

ANOMALIAS DO TRACTO URINARIO

As anomalias urolégicas presentes no SW
sdo diversas e incluem graus varidveis de dila-
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tacdo do tracto urindrio superior e disfuncgéo
vesical. Alguns autores atribuem a dilatagdo
das vias urindrias ao aumento do fluxo urindrio
devido a DI e referem melhoria com a utiliza-
¢@o de hormona antidiurética®. No entanto,
encontram-se descritos casos de SW sem DI com
dilatacdo das vias urindrias, sugerindo como
causa da dilatacdo a degeneragdo neural?2.
Chu e colaboradores através de um estudo
imunohistolégico da parede vesical e do ureter,
identificaram uma importante diminuicéo das
fibras nervosas®.

A disfungdo vesical observada com maior
frequéncia no SW é a bexiga atbénica com
grande capacidade*?>24%38_ Tekgul e colabora-
dores verificaram que s@o igualmente comuns
a bexiga com baixa capacidade e a dissinergia
do esfincter3®. Porém, ndo existem até a data
grandes séries de doentes com SW com avalia-
¢do uroldgica detalhada, sendo provavel que
a prevaléncia de anomalias uroldgicas no SW
esteja subestimada. Tekgul e colaboradores sub-
meteram os doentes a uma avaliag¢do urolégica
completa e verificaram que 78,5% apresenta-
vam vdrios graus de hidronefrose e em 93%
alguma forma de disfuncdo vesical®®.

PERTURBACOES PSIQUIATRICAS

Os doentes com SW e os portadores heterozi-
géticos apresentam habitualmente uma maior
prevaléncia de disturbios psiquidtricos, nome-
adamente patologia depressiva e suicidio do
que a populacdo geral®. Swift e colaboradores
observaram uma prevaléncia de 60% de distur-
bios psiquidtricos numa série de 68 doentes com
SW (portadores homozigdticos)3*#0. Estimaram
ainda que o risco de um portador heterozigo-
tico ser hospitalizado por doenca psiquiatrica
ou cometer suicidio é 8 vezes superior ao ndo
portador da mutacdo®.

COMPLICACOES DO SNC

Existem vdrios sintomas neurolégicos que
podem ser associados ao SW, incluindo marcha
instavel e quedas por ataxia do tronco, crises
de apneia de origem central, perda do olfacto
e paladar, hemiparesia devido a enfartes cere-
brais, mioclonias e nistagmo.

Os achados na ressondncia magnética
(RMN) cerebral sdo a auséncia de sinal de
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alta intensidade da neuro-hipéfise, atrofia da
regido hipotalamica, cerebelo, tronco e cértex
cerebral, além de atrofia do nervo e do quiasma
Optico*#*. Dados de autdpsias revelam perda
de neurdnios com distrofia e edema axonal,
frequentemente associados a gliose e dreas de
desmielinizacdo sem sinais de inflamacao*.

Hardy e colaboradores®* e Sam e colabora-
dores*s descreveram um fendtipo distinto de
SW, denominado faléncia respiratéria central.
Todos os doentes eram homozig6ticos para
uma deleccdo 4-bp na posicio 2648-2651 no
exdo 8 do gene WFS1. No doente com delec-
¢do 4-bp verificou-se atrofia cerebral severa e
faléncia respiratéria central, com necessidade
de traqueostomia®. A irmad deste doente tinha
falecido aos 28 anos por atrofia cerebral e fa-
léncia respiratéria central. Cinco doentes (de 3
familias) heterozigéticos para a deleccdo 4-bp
ndo tiveram faléncia respiratéria. Por sua vez,
Sam e colaboradores descreveram o caso de uma
doente de 33 anos com diagndstico de DM, bexi-
ga neurogénica e atrofia éptica bilateral, aos 10,
13 e 15 anos, respectivamente®. Apresentava
audiograma normal e ndo tinha clinica de DI.
Apds um episddio de faléncia respiratéria aos
32 anos, necessitou de intubacdo, ventilacdo e
traqueostomia subsequente. A RMN cerebral
revelou atrofia cerebral severa.

OUTRAS MANIFESTACOES DO SW

Medlej e colaboradores verificaram se-
crecdo anormal de uma ou mais hormonas
hipofisarias em 75% dos doentes com SW,
sendo a deficiéncia de GH a alteracdo mais
frequentemente encontrada®*. No entanto, o
hipopituitarismo nestes doentes ndo provocou
sintomas, explicando a auséncia de investiga-
¢dlo de alteracdes da hipdfise anterior em muitos
estudos prévios.

No sexo masculino tem sido encontrado
hipogonadismo, tanto devido a disfuncdo
hipotdlamo-hipofisaria®*, quanto a causa
primaria gonadal®***. Muitos doentes do sexo
feminino tém menarca tardia e irregularidades
menstruais*!®?. Contudo, estdo descritos casos
de gestagdes bem sucedidas.

Medlej e colaboradores verificaram ainda
limitacdo da mobilidade articular em alguns
doentes com SW. El-Shanti e colaboradores
encontraram trés familias com o gene WSF2
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com varios doentes com SW que apresentavam
ulceras do trato gastrointestinal®s.

CONCLUSAO

O SW é uma doenca genética rara, cujo
diagnéstico se baseia exclusivamente na clinica,
sendo considerados critérios de diagnéstico a
presenca em simultaneo de diabetes mellitus e
atrofia éptica bilateral. Apenas 13% dos doentes
apresentam os quatro componentes do acréni-
mo DIDMOAD. Em relagdo ao estudo genético,
embora ndo seja necessdrio para o diagnostico
de SW, constitui uma ferramenta importante no
ambito do aconselhamento genético.
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