SCIENTIA PLENA VOL. 9, NUM. 2 2013

www.scientiaplena.org.br

Sindrome de Wolfram e Catarata Congénita: relatcade

Wolfram Syndrome and Congenital Cataract: casertepo

P. 1. S. Oliveird I. A. S. Oliveird; F. A. Pereirg R. S. Menezes Filfip

M. R. Gois; L. P. L. Menezes
!Departamento de Medicina, Universidade Federal egye, 49060-100, Aracaju-SE, Brasil

2Centro de Diabetes de Sergipe, 49020-270, Aracaj\Bssil
Departamento de Enfermagem, Universidade Feder&laigipe, 49400-000, Lagarto-SE, Brasil
pam_indira@yahoo.com.br

(Recebido em 19 de setembro de 2012; aceito era fié/dreiro de 2013)

A Sindrome de Wolfram (SW) é uma doenga rara, rmgenerativa, de heranca autossémica recessiva,
caracterizada pela presenca diabetes mellitugDM), atrofia Optica,diabetes insipiduse surdez
neurossensorial. Apresenta baixa expectativa dg eith média 35 anos de idade e tem como principais
causas de morte, insuficiéncia respiratdria e apeintral. Objetivou-se relatar um caso de SW
associado a catarata congénita. Trata-se de unenfgade 30 anos, com diagnéstico de DM aos trés
anos de idade, filha de pais e avés maternos cgusaos. Aos dez anos foram diagnosticadas atrofia
Gtica e perda auditiva neurossensorial bilateraigecedente patolégico de catarata congénita hillate
diagnosticada aos oitanos de idade, incomum no caso da SW. Existem pouglatos sobre a
associacdo entre SW e catarata congénita e a gedatée essas duas condi¢des clinicas ainda néo se
encontra bem elucidada. As manifesta¢c@es cliniag®Wl, em geral, seguem uma ordem cronoldgica de
apresentacéo. No presente caso, as manifestac@¥ dargiram em periodos previstos na literatura. A
associacdo de DM, diminuicdo da acuidade visualditiaa deve servir de alerta para o diagndstico
precoce da SW.
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Wolfram Syndrome (WS) is a rare and neurodegeneratisease, of autosomal recessive inheritance,
characterized bdiabetes mellitu¢DM), optic atrophydiabetes insipiduand sensorineural deafness. It
has low life expectancy, on average 35 years ottithe leading causes of death are respiratoryréailu
and central apnea. This article intends to reparase of SW associated with congenital catarags. It
about a female patient of 30 years, diagnosed didbetes at age three, daughter of consanguineous
parents and maternal grandparents. At age ten diagmosed bilateral optic atrophy and sensorineural
hearing loss. Pathological history of bilateral genital cataract, diagnosed at eight years oldswaiuin

the case of SW. There are few reports about threced®n between SW and congenital cataract and the
relationship between these clinical conditionsas well understood yet. The clinical manifestatiais
this syndrome generally follow a chronological ardé presentation. In this case, the manifestatmins
SW emerged in provided periods in the literaturee Rssociation of DM, decreased visual acuity and

hearing should serve as a warning for the earlgrdiais of WS.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Wolfram (SW), descrita inicialmente @Volfram e Wagener em 1938
uma doencga rara, neurodegenerativa, de herangasauotwa recessiva, caracterizada pela
presenca ddiabetes mellitu¢DM), de origem n&o auto-imune, associado a atrgfitica. Pode
haver ainda, a presenca dmbetes insipidue surdez neurossensorial, sendo referida pelo
acronimo DIDMOAD piabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrg@nd DeafnegsAs
manifestacdes associadas sdo alteracdes do tiadoia(incontinéncia e bexiga neurogénica),
hipogonadismo primario, alteracdes neurologicagx{at cerebelar, mioclonia, neuropatia
periférica) e transtornos psiquiatricos (depressi@meéncia)®. Existem na literatura poucos
trabalhos relatando a associagéo de catarata dtn@é8W. Porém ndo é bem compreendida
esta associacao e parece que a catarata ndo cop#iib a perda visual.
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A prevaléncia da Sindrome de Wolfram foi estimada 770000 no Reino Unifice
1:100000 nos EUA. Sua expectativa de vida é emarigslianos, sendo as principais causas de
morte, insuficiéncia respiratéria e apneia central.

O presente artigo tem como objetivo relatar um cis&indrome de Wolfram associado a
Catarata Congénita.

2. CASO CLINICO

Paciente de 30 anos, género feminino, branca, dighpais e avds maternos consanguineos
(primos). Teve diagndéstico ddiabetes mellitusaos trés anos de idade, quando apresentou
quadro de poliuria, polidipsia e perda de pesanalé um episddio de coma por cetoacidose
diabética. Entre 10 e 12 anos, apresentou priogaeseducdo da acuidade visual e disacusia,
sendo diagnosticadas a atrofia 6tica e a perddivaudieurossensorial bilaterais. Menarca aos
14 anos, sem alteragBes. Polineuropatia perifaiagnosticada aos 19 anos. Atualmente,
apresenta polaciuria, enurese, descontrole daafgfece marcha ataxica. At¢é o momento, a
paciente ndo apresentou quadro clinico e laboshtmwimpativeis cordiabetes insipidus

Tem antecedente patologico de catarata congénégnakticada aos oito anos de idade.
Historia familiar de hipertenséo arterial em ma&gstirbio psiquiatrico em pai. Nao ha relato de
diabetes, catarata congénita e quadro similar gaciante em outros membros da familia.

Ao exame fisico, paciente apresentava-se em badageral, face atipica, com indice de
massa corpoérea 27 kg%’na cintura abdominal de 89cm. A ausculta cardibatnas ritmicas,
normofonéticas em dois tempos; auséncia de soprdsszlobramentos. A ausculta respiratoria,
murmudrio vesicular presente em ambos 0s hemita@séncia de ruidos adventicios. Ao exame
do abdome, auséncia de dor ou massas palpaveéncausie visceromegalias. Extremidades
bem perfundidas, auséncia de edemas, pulsos psgiakz@veis e sincrénicos.

Em relacdo a histéria oftalmoldgica da pacienteesma foi diagnosticada com catarata
congénita bilateral aos oito anos de idade, seablmeatida a cirurgia de extracéo extra-capsular
sem implante de lente, aos 10 anos de idade, sgglmente em ambos os olhos. Sendo
submetida, meses depois, a capsulectomia¥agnLaser Na época da realizacdo da cirurgia, a
paciente fez uso de lente corretiva, porém perngneom baixa acuidade visual, abaixo de
1/10. Na investigagdo atual da redugédo da acuidestel, foi realizada retinografia bilateral
que evidenciou degeneragdo vitrea em ambos os eltginais de atrofia do nervo 6ptico
bilateralmente (figura 1). Até o0 momento, a pa@ario desenvolveu retinopatia diabética.

A avaliac@o audiologica revelou perda auditiva ossensorial, bilateral de grau profundo,
na audiometria. Ao exame neurologico, a eletromaiggrafia confirmou a presenca de
polineuropatia sensitivo-motora, leve a moderardimica, distal, de padréo axonal.

A avaliacdo laboratorial mostrou hemoglobina glaca®8%, colesterol total 184 mg/dI,
HDL-c 39 mg/dl, LDL-c 158 mg/dl, triglicérides 1XBg/dl, creatinina 1,3, ureia 17 mg/dl, Na
sérico 142 mEg/LAST 24 unFR/ml, ALT 18 unFR/ml; rotina de urina:ndedade 1010,
glicose, proteinas e corpos cetbnicos ausentes.

Na ocasido da ultima consulta, a paciente fazia desansulina glargina, metformina e
sitagliptina para controle do diabetes, além dessitatina para tratamento da dislipidemia.

O relato de caso foi realizado segundo a Resolligé®6 do Conselho Nacional de Saude.

3. DISCUSSAO

A SW é uma condi¢do rara, relacionada a alteragédsraco curto do cromossomo 4, no
gene WFS1 ou Wolframina, na posi¢ao 4p16.1, ou Né& itocondrial. Mutagcbes neste gene
levam & faléncia das células beta pancreéticaslosginetamente responsaveis pediabetes
mellitus nestes pacientes. Outimcus descrito para a doenca foi mapeado no gene CIS®?2,
posicao 4g24. A heranca a partir de mutacdes emlVéRgitossdmica recessiva, com risco de
recorréncia de 25%

Varias sindromes recessivas raras em que diabst&sagsociado a outras manifestacbes
clinicas tem sido descritas, incluindo sindromeénddfram, sindrome de Wolcott-Rallison e
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anemia megaloblastica tiamino-responsiva. Embosasesindromes sejam muito raras em
popula¢gBes caucasianas ndo aparentadas, sua oigidéode ser aumentada em algumas
populacdes ou contextos, devido a alta frequéreizadamentos consanguirfeos

A expectativa de vida dos pacientes com SW é di85, com variages entre 14 e 49 anos.
As principais causas de morte nesta doenca sadiciBeagia respiratéria e apneia central
relacionadas com atrofia cerebral

As manifestacdes clinicas da SW, em geral, seguesnoudem cronoldgica de apresentacgao.
O diabetes mellitugDM) surge, em média, na primeira década de yddendo surgir na fase
adulta. Em cerca de 85% dos pacientes é a prinmanifestacdo da SW, possuindo
caracteristicas peculiares, como etiologia nao -mmine e tendéncia a hipoglicemia
recorrent® Complicacées croénicas do DM ndo s&do comuns naseWio motivo de discusséo
atual, se isso ndo se deve ao mais facil contl@éngico nos pacientes com SW do que nos
pacientes com DM tipo 1 auto-imune

A atrofia do nervo Optico é bilateral e progresso@n inicio da reducdo da acuidade visual
ocorrendo, em geral, na segunda década de vidajdame média de 14 arldsO DM e a
atrofia 6ptica sdo os critérios minimos para o miastjco da SW. Os quais ddao um valor
preditivo positivo de 83% e valor preditivo negatile 1% para a SW

O diabetes insipido (DI) ocorre em cerca de 70% pmhasentes, sendo de causa central, e
surge em média aos 14 anos de idfades anormalidades urolégicas presentes na SW sdo
diversas e incluem graus variaveis de dilatagatrato urinario superior e disfuncdo vesical.
Estas alteracdes surgem, em média, aos 15 andadis. i

Cerca de dois tercos dos pacientes desenvolverudiaaneurossensorial bilateral, entre as
trés primeiras décadas de vida. A perda auditiprogressiva, iniciando-se tipicamente para
altas frequéncias, podendo evoluir para baixasiéecjas. A prevaléncia de perda auditiva ou
audiograma anormal tem sido relatada entre 39 &oldifs casos, sendo, porém, clinicamente
evidente em apenas 12% déteMuitos pacientes podem se beneficiar de proseisivas.

Sintomas neuroldgicos centrais ocorrem em gerabs a@ segunda década de vida e
constituem as mais graves manifestacdes da dosélyeems sintomas neuroldgicos descritos na
SW sdo: ataxia da marcha, anosmia, perda do paladaiiparesia, mioclonia, epilepsia e
nistagmo. A degeneracéo do tronco cerebral condymneia central, a principal causa de morte
na SW.

Anormalidades na maturacdo sexual ndo estdo pessesn todos os individuos.
Provavelmente relacionam-se com disfunc¢éo hipotaniipogonadismo tem sido reportado
em pacientes com SW do sexo masculino e atrasoedaroa e irregularidade menstrual em
pacientes do sexo feminitio

Alteracbes psiquiatricas podem estar presentesodas tas idades e manifestar-se como
depressao grave, psicose, entre outros. Sendosaeoegsternamento em casos mais graves.

No presente caso, as manifestacdes clinicas da \Bgiasn em periodos previstos na
literatura. Estando a paciente, atualmente, naitaraécada de vida, apresentando marcha
ataxica e mioclonia de susto. AlteragBes psiqaidtidiabetes insipiduge manifestacdes de
hipogonadismo ndo foram encontradas. Vale saliegtez a mesma possui histérico de
consanguinidade na familia.

A importancia da descricdo desse caso clinicogefera associacdo de catarata congénita a
SW, tendo em vista que existem poucos relatosteatiuira e a compreensdo da associacéo
destas duas condi¢Bes clinicas ainda nao se eadmnir elucidada. Ha descricbes breves, mas
que ndo especificam um tipo definido de opacidameri$talino.Al-Till e col.'®, ao pesquisar
anormalidades oftalmolégicas em 15 pacientes com e\bntrou uma prevaléncia de 93,3%
de atrofia Optica e 66,6% de catarata entre osdadtis; chegando a conclusdo de que
diferentemente de outros relatos da literaturatarata apresentou-se altamente prevalente, mas
esta ndo contribuiu significativamente para a pdedaisao.

Mets e col® em um relato sobre dois irmdos gémeos com SWagatatcongénita, afirmou
que existem varias condicdes associadas a SW datatna literatura, mas as cataratas
congénitas e da infancia ndo estdo entre elasaZer findlise genética, conclui que a SW deve
ser considerada entre os diagndésticos diferendeisindromes genéticas associadas a catarata
congénita e da infancia.
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Recentes dados da literatura apontamogi@rata pode ser um marcador fenotipico para uma
mutacdo no WFS1, o gene da SW, ao ser encontrealanagacdo em mae e filha com catarata
bilateral, mas apenas a filha portadora de SW. mtlmlea catarata ser um marcador de
heterozigosidade nesta familia

4. CONCLUSAO

A SW € uma condicdo rara que deve ser suspeitatasaue for detectada uma crianga ou
jovem comdiabetes mellituge perda visual progressiva bilateral. A associagio catarata
congénita parece ser um achado nao tao raro eaglee ger utilizado como um marcador de
caracteristica clinica para a sindrome descrita.

Atualmente apenas é possivel tratar cada maniestalfnica da SW separadamente e
prevenir as complicacdes secundéfiaacredita-se que a SW seja sub-diagnosticada essono
meio, devido ao desconhecimento dos profissionaissalide da relacdo entred@mbetes

mellituse sindromes genéticas raras.

CE

Figura 1: Retinografia simples de paciente com &inm de Wolfram e catarata congénita,
demonstrando atrofia do nervo 6ptico bilateralme{@® = olho direito; OE = olho esquerdo).
Imagem cedida por M. R. Gbis
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