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Resumo : A sindrome de Wolfram, também
conhecida como sindrome de Wolfram ou
DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes
mellitus, atrofia dptica e deficiéncia audi-
tiva), ¢ um distarbio genético progressivo
raro que afeta vdrios grupamentos do cor-
po. E nomeado devido a Don J. Wolfram,
um médico inglés que descreveu pela pri-
meira vez a condigao em 1938. A sindrome
pode estar relacionada a: Atrofia C)ptica,
deficiéncia auditiva, além de comprome-
timento neuroldgico, problemas renais,
atrofia cerebelar e distdrbios psiquidtricos.
O estudo em questao visa descrever o caso
de um paciente de Maringd-PR, do sexo
masculino diagnosticado com essa sindro-
me, valorizando a perspectiva dos pacientes
e de suas familias no processo de percep-
¢do das manifestagoes clinicas, do diagnds-
tico, do tratamento e de como lidar com
essa Sindrome atualmente, este apresenta
uma abordagem abrangente ¢ detalhada
para explorar a relagio entre notas clinicas,
registros médicos e resultados de testes no
contexto de pesquisas relacionadas. Os re-
sultados dos estudos clinicos, laboratoriais e
de imagem serao avaliados criteriosamente
para relacionar os achados com a evolugio
do quadro clinico. O relato de caso da Sin-
drome de Wolfram, nao apenas comparti-
lha informacoes valiosas sobre os sintomas,
diagnéstico e tratamento desse disturbio,
mas também aumenta a conscientizacio
sobre a existéncia de doencas raras e com-
plexas. A sociedade em geral muitas vezes
desconhece essas condicoes e suas impli-
cagoes, o que pode levar 2 falta de apoio e
compreensao da comunidade.

Palavras-Chave: Atrofia éptica, deficiéncia
auditiva, distarbio genético
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INTRODUCAO

Em 1938, a Sindrome de Wolfram
(SW) foi descrita pela primeira vez por
Wolfram e Wagner, que a caracterizaram
como uma condi¢io hereditdria e neuro-
degenerativa progressiva. Entre os achados
mais comuns na sindrome sio a diabetes
mellitus e atrofia dptica, desde o nascimen-
to. E condicionada por uma heranga autos-
sdmica recessiva, com incidéncia de 1 em
770.000 nascidos vivos (RIBEIRO et al,
2006; URANO, 2016). Causada por uma
mutagdo no gene WEFS1, localizado no bra-
co curto do cromossomo 4, é responsdvel
por codificar uma proteina denominada
wolframina, que regula a concentragao de
célcio no meio intracelular. , o qual deve ser
bastante mensurado para a funcionalidade
da célula. Essa proteina é encontrada em
intimeros tecidos do corpo humano, sendo
eles cérebro, figado, rins, etc. A wolframina,
estd localizada no reticulo endoplasmdtico,
e tem por fungio principal o dobramento e
transformacio das proteinas recém-forma-
das em tridimensional, para que ela consiga
exercer sua adequada fungio. Sabe-se que
essa proteina estd localizada na membrana
do reticulo endoplasmdtico e acredita-se
que essa executa fun¢io dessa organela. No
pancreas a wolframina possui fun¢io de
dobrar a pré-insulina formando a insulina
propriamente dita, essa ¢ responsivel por
auxiliar a manter os niveis de glicose nor-
mais no sangue, enquanto no ouvido in-
terno essa proteina assessora a preservar os
niveis de célcio e outras moléculas, as quais
s30 essenciais para a fisiologia da audigao

(TOPPINGS et al. 2018).

Dentre as manifestagoes clinicas
da SW, as mais prevalentes sao diabetes
mellitus, atrofia 6ptica, diabetes insipidus,

surdez, distirbios do trato urindrio e ano-
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malias no desenvolvimento sexual, respecti-
vamente. A sindrome tem a caracteristica de
apresentar estas ocorréncias em idades espe-
cificas, sendo que a cada década hd um pa-
drao no aparecimento destes sinais e sinto-
mas (LOPES et al. 2006). Em mais de 80%
dos casos, o diabetes mellitus é a primeira
manifestacao da SW, sendo essa diagnostica-
da jd na primeira década de vida. Dos 9 aos
14 anos, a atrofia ptica surge com queixas
de diminui¢ao progressiva na acuidade visu-
al e diferenciagao de cores (RIBEIRO et al.
20006). Até os 20 anos de idade, aparecem
ainda diabetes insipidus e surdez, de modo
que estes novos quadros clinicos passam a
conduzir cada vez mais para a suspeita de
SW (POSWAR et al. 2012). O diagnésti-
co desta sindrome tem como base a clinica,
considerando a diabetes mellitus e a atrofia
dptica como critérios minimos para o diag-
néstico. Testes genéticos podem ser empre-
gados de maneira complementar para con-
tribuir e direcionar a suspeita de SW (SILVA
et al. 2019). Dentre tais exames adicionais,
os mais empregados sao os de sequencia-
mento do gene WES1 e WEFS2, analisando

possiveis mutagoes (Urano, 2016).

Devido a constante evolucao de distir-
bios neuroldgicos criticos causados pela SW,
como disfuncio e atrofia do tronco cerebral,
os pacientes nio possuem um bom prognds-
tico (Urano, 2016). Os afetados possuem
uma expectativa de vida limitada, com mé-

dia de 35 anos de idade (SILVA et al. 2019).

Diante do exposto, este relato de caso
anseia compartilhar a andlise da vida de um
paciente com a rara Sindrome de Wolfram,
desde as primeiras manifestacoes clinicas
e o diagnéstico, a fim de permitir a com-
preensdo das caracteristicas da doenca aos
profissionais da saide, bem como expor a
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progressao da sindrome e os desafios enfren-
tados pelos pacientes e suas familias.

REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico em um estudo
compreende uma andlise critica e organi-
zada da literatura pertinente ao tema, for-
necendo uma contextualizagio tedrica e
definindo os conceitos-chave. Deve conter
de maneira abrangente as teorias, modelos e
pesquisas anteriores, identificando lacunas,
contradigdes e consensos na literatura que
sdo importantes para o foco do trabalho que
estd sendo desenvolvido.

METODOLOGIA

Como o relato de caso é uma descri-
cao detalhada de casos clinicos, contendo
caracteristicas importantes sobre sinais,
sintomas e outras caracteristicas do pa-
ciente, esse presente projeto buscard anali-
sar através de prontudrios médicos, exames
laboratoriais e genéticos e entrevista aos
familiares todo o histérico médico do pa-
ciente. Além disso, por ter um valor cen-
tral em uma sindrome rara, serd descrito
minuciosamente sobre os tratamentos tera-
péuticos utilizados, efeitos inesperados dos
mesmos e também efeitos colaterais para
ensino. O periodo avaliado serd do nasci-
mento do paciente em questdo até data de
publicacio. Os dados serdo interpretados e

apresentados em forma de recursos de infor-
matica (Microsoft Excel®, Microsof Word®).

Sindrome de Wolfram: Relato de Caso de Paciente Masculino em Maring4, Brasil

ARTIGO 6




RESULTADOS E DISCUSSOES

CASO CLINICO

Paciente de 17 anos, sexo masculino,
residente de Maringd, diagnosticado com
Sindrome de Wolfram. Aos 4 anos de ida-
de apresentou sintomas de diabetes melli-
tus, apds apresentar os seguintes sintomas:
politria, polifagia e perda ponderal, o que
levou ao diagnéstico da condigao, é impor-
tante ressaltar que nao hd casos de diabetes
mellitus na familia, além de outras doencas.
Atualmente, o paciente utiliza insulina e o
glicosimetro para controle glicémico, porém
possui dificil controle, mesmo com o me-
dicamento, principalmente se hd alteragao
emocional. O paciente em questio nio pos-
sui outros distdrbios metabdlicos.

Aos 7 anos, 0 paciente notou uma gra-
dual diminuicio de sua acuidade visual. A
deteriora¢ao da visdo foi progressiva e tor-
nou-se evidente quando suas habilidades
para realizar atividades que costumava do-
minar comegaram a ser comprometidas. A
primeira situa¢io notdvel ocorreu na sala de
aula, quando teve dificuldade em enxergar
a lousa, por esse motivo iniciou o uso dos
6culos de grau. No entanto, com o tempo,
isso nao foi mais eficaz, passou a depender
de alguém para ler o que estava no quadro.
No decurso do tempo, ele nio conseguia
mais enxergar as linhas do caderno, o que
o levou a comegar a usar material ampliado
e alguns instrumentos como a lupa. Embo-
ra tenha funcionado por um periodo, em
2018, percebeu que atividades cotidianas
como comer, brincar e assistir a televisio,
também estavam sendo comprometidas.
Em 2020, notou que sua visao estava ain-
da mais reduzida, percebeu que comecou a
ver vultos e imagens abstratas, sem a certeza
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de que o que ele estava detectando era real.
Até hoje, ele afirma que sua visao permanece
na mesma situagao. O paciente em questao,
realizou diversos exames para verificar a di-
minui¢ao da acuidade visual, porém o tinico
resultado que era constado era uma atrofia
éptica. Estd em uso de uma medicacio ex-
perimental, idebenona, para atrofia éptica e
percebe que ap6s inicio do uso a progressao
da atrofia foi lentificada.

Foi evidenciado que aos 11 anos come-
cou a apresentar hipoacusia, a qual também
foi progressiva, constatada através da audio-
metria uma perda de 93% da audicdo, por
esse motivo utiliza prétese auditiva. Além
disso, foi diagnosticado aos 13 anos de ida-
de com bexiga neurogénica, necessitando de
sondagem vesical para a micgao. Foi realiza-
do ultrassonografia dos rins e vias urindrias,
que teve como conclusio importante ectasia
pielo-calicinal bilateralmente, o que pode
ser consequéncia de algum bloqueio ao flu-
xo de urina para a bexiga.

Atualmente, além dos sintomas ci-
tados acima, apresenta tremores, 0s quais
ainda nio possuem identificagao de origem,
nega convulsdes ou outros sintomas neuro-
légicos além do citado. Ademais, sua res-
ponsével percebe uma perda de meméria de
curto prazo com inicio hd 3 meses. Realizou
ressondncia magnética, hd 5 anos, do encé-
falo (com contraste), a qual apresentou-se
em sem significativas alteracdes

A mae do paciente relata que nao hou-
ve intercorréncias durante o periodo gesta-
cional. O parto ocorreu de maneira vaginal
e o teste do pezinho nio teve alteragdes,
além do mais, refere que na época o teste da
orelhinha e do olhinho nio eram tao utili-
zados como hoje em dia, por esse motivo,
estes nao foram realizados.
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O diagnéstico da Sindrome de Wol-
fram foi feito de forma tardia, refere ter pas-
sado por virios médicos de especialidades
variadas, porém nenhum deles foi efetivo
para diagnosticar a doenga. O diagndstico
foi feito quando o paciente comegou a fre-
quentar o Hospital Universitdrio Evangélico
Mackenzie, onde passava por diversos exa-
mes com médicos e académicos. A identi-
ficagio da condigao foi realizada sem passar
por exames genéticos, tendo em vista que o
diagndstico ¢é feito através de critérios maio-
res associados a critérios menores de caracte-
risticas da patologia.

Hoje em dia, o paciente participa da
associagao brasileira da sindrome de Wol-
fram (ABSW), grupo montado em Porto
Alegre, cerca de 1 vez a cada 2 semanas.
Refere que nesse grupo hd pessoas com a
sindrome e que trocam experiéncias acerca
da doenga em questdo. Além do mais, relata
ter ansiedade, porém nao utiliza nenhuma
terapia para a questido. A mae constata que
o filho possui vida social normal, frequenta
churrascos, vai ao clube, shopping e entre
outros lazeres.

DISCUSSAO

A Sindrome de Wolfram, ji caracte-
rizada hd mais de 80 anos por Wolfram e
Wagner, possui um quadro clinico com um
conjunto de patologias especificas e suas
idades de manifestacio bem estabelecidas e
padronizadas. A atrofia éptica e a Diabetes
Mellitus sio observadas em todos os casos,
bem como neste caso clinico apresentado.
Ainda, podem ser evidenciadas sintomas
adicionais como surdez, anomalias do trato
urindrio, disfun¢oes enddcrinas e complica-
¢oes envolvendo o sistema nervoso central.
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O diagnéstico desta sindrome pode
ser estabelecido através da identificagio de 2
critérios maiores ou 1 critério maior adicio-
nado a 2 critérios menores (MALEKI et al.,
2015). Os critérios maiores sio a Diabetes
Mellitus e a atrofia ptica, jd os menores sdo
Diabetes Insipidos, surdez neurossensorial,
comprometimento neuroldgico, anormali-
dades renais, histérico familiar de Sindrome
de Wolfram e Diabetes Mellitus e atrofia
dptica tardias. Mesmo com esses pardmetros
diagnésticos bem delimitados, a Sindrome
de Wolfram pode ser diagnosticada tardia-
mente devido a raridade e desconhecimento
da doenca, bem como foi analisado neste
relato de caso.

Como diagnéstico diferencial temos a
Sindrome da rubéola congénita essa sindro-
me ocorre quando uma mulher ¢ infectada
pelo virus da rubéola durante o periodo ges-
tacional, esse patdgeno afeta o desenvolvi-
mento do feto. A rubéola congénita pode
levar a diversos sintomas, mas o principal
¢ a surdez. Além disso, outra patologia que
pode ser considerada um diagnéstico dife-
rencial para a sindrome de Wolfram ¢ a atro-
fia 6ptica hereditdria de Leber, essa condicio
afeta as células ganglionares da retina levan-
do a degeneracio do nervo dptico e tem
como principal caracteristica perda progres-
siva da visao. O paciente em questdo nio
possui esses diagndsticos como hipdteses
diagndsticas, justamente porque ele nao se
alinha com o quadro clinico e a progressao
tipica dessas patologias (ZEN et al. 2002)

O paciente analisado neste estudo, ji
na primeira década de vida possuia 2 crité-
rios maiores para diagndstico, sendo a Dia-
betes Mellitus, diagnosticada aos 4 anos, e a
atrofia dptica, que iniciou sua manifestagio
aos 7 anos. Ainda apresentou precocemente
disfungées urindrias, surdez e comprome-
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timento neurolégico importante. Mesmo
com o quadro clinico direcionado para a
SW, recebeu diagnéstico tardio, o que im-
plica significativamente na rdpida evolugao
da doenga, a qual poderia ser retardada se
fosse acompanhada antecipadamente, ga-
rantindo uma melhor qualidade de vida ao
paciente, na medida do possivel.

E imprescindivel citar a importincia de
uma equipe multidisciplinar no tratamento
de pacientes com doengas genéticas raras.
Essas patologias podem impactar a vida da
pessoa afetada e de seus familiares, devido
a a falta de informacio adiante da doenca,
o prejulgamento, a demanda de cuidados e
principalmente dificuldade de acesso a trata-
mentos. Diante disso, o acompanhamento
psicolégico é de extrema relevaincia, pois au-
xilia o paciente a expressar seus sentimentos
e preocupacoes, aprenderem a lidar com o
diagnéstico da patologia e fazer com que
a pessoa encontre maneiras de se adaptar

a condi¢do, melhorando sua qualidade de
vida (SOUZA et al, 2019)

Conclusao

A sindrome de Wolfram apesar de ser
uma patologia rara, requer atengio e conhe-
cimento em relagao a sua dificuldade e im-
pacto na vida do portador e de sua familia.
Ao compreender a condigo e suas manifes-
tagoes clinicas podemos dar uma assistén-
cia melhor aos pacientes como um melhor
tratamento, além de apoio multidisciplinar,
como o apoio psicoldgico, fornecendo uma
qualidade melhor de vida. Ademais, a ani-
lise dessa doenga rara expoe os mecanismos
genéticos e fisiolégicos, os quais podem
ser Gteis para investigagbes em outras dreas
da saide. O continuo aprendizado acerca
da sindrome de Wolfram portanto, nao sé
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beneficia diretamente as pessoas afetadas
pela sindrome, mas também contribui para
avangos mais amplos na medicina, ilustran-
do a importancia da investigagao e do co-
nhecimento sobre doencas raras.
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