Acta Pediatr. Port., 1999: N.° 4; Vol. 30: 325-9

Sindrome de Wolfram.
A Propoésito de Um Caso Clinico
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Resumo

A sindrome de Wolfram, inicialmente descrita em 1938,
caracteriza-se pela associa¢do de Diabetes Mellitus, atrofia 6pti-
ca e de forma mais inconstante surdez, Diabetes Insipida, altera-
¢des urindrias e neuroldgicas. Esta sindrome, frequentemente
familiar, tem uma transmisso autossomica recessiva, tendo sido
descrita recentemente uma ligagdo a marcadores no braco curto
do cromossoma 4.

Descreve-se o caso de uma menina de 12 anos, com antece-
dentes de défice visual, que se apresentou no Servico de Urgén-
cia com um quadro de cetoacidose diabética e reten¢lio urindria.
Apés a instituicdo da terapéutica apropriada para a cetoacidose
diabética, a diurese manteve-se extremamente elevada e surgiu
uma desidratacdo hipernatrémica severa. Concluiu-se haver uma
Diabetes Insipida associada. Na observacdo do fundo ocular ve-
rificou-se uma atrofia dptica. Posteriormente o estudo urodinimico
revelou um detrusor hipocontractil.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus, Atrofia Optica, Diabe-

tes Insipidus, Surdez.

Summary
Wolfram Syndrome: A Case Report

Wolfram syndrome, first described in 1938, is the association
of Diabetes Mellitus, optic atrophy and in more inconstant manner
deafness, Diabetes Insipidus, renal-tract abnormalities and
neurological complications. This syndrome, often familial, has
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an autosomal recessive inheritance. A nuclear gene has recently
been linked to markers on the short arm of chromosome four.

The authors describe the case of a 12 years old girl, with a
previous history of visual difficulties, who presented with diabetic
ketoacidosis and urinary retention. With the institution of adequate
therapy, the diuresis remained extremely elevated and severe
hypernatremic dehydration occurred. An associated Diabetes
Insipidus was diagnosed. The observation of the optic fundi
revealed an optic atrophy. The urodynamic study revealed a
weakness of the detrusor.

Key-Words: Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, Diabetes
Insipidus, Deafness.

Introducao

A primeira descricdo da doenga foi em 1938, quando
Wolfram et al. publicou um artigo sobre 4 irmdos com
Diabetes Mellitus e atrofia optica '~

Mais tarde, nos anos 50, foram descritos casos com
Diabetes Insipida e Surdez associada tendo surgido o
acrénimo DIDMOAD - Diabetes Insipidus, Diabetes
Mellitus, Optic Atrophy, Deafness '™

A alta incidéncia de alteragdes do tracto urindrio
associadas, levou vdrios autores a defender a sua introdu-
¢do na descri¢do da doenca . Recentemente foi tam-
bém reconhecida a alta incidéncia de alteracdes neurold-
gicas nesta sindrome .

A sindrome de Wolfram é considerada uma doenca
genética de transmissdo autossémica recessiva >3 7,
Estdo descritos muitos casos familiares e varios casos em
filhos de pais consanguineos. Ambos os sexos sdo igual-
mente afectados.

Recentemente foi descrita uma ligacdo da sindrome
de Wolfram a marcadores no braco curto do cromos-
soma 4 (4pl6) .

Especula-se que esta doenca seja causada por uma
disfun¢ido mitocondrial (muitas das proteinas mitocondriais
sdo codificadas por genes nucleares) >+ 7. As doengas
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mitocondriais sdo frequentemente associadas a Diabetes
Mellitus, surdez e neurodegenerescéncia >*7. Em 3 casos
de sindrome de Wolfram foi identificada uma delec¢do
no DNA mitocondrial, mas em varios casos estudados
nao foi encontrada qualquer alteragdo no DNA mitocon-
dna] (4, 7).

A Diabetes Mellitus (D.M.) e a atrofia dptica surgem
mais frequentemente na primeira década de vida -2 Di-
abetes Insipida (D.I.) e Surdez surgem mais tarde, na 2.*
década de vida . As alteraces do tracto urindrio e os
sintomas neuroldgicos tendem a surgir na 3.* e 4.* déca-
das de vida .

Existe uma grande variacdo fenotipica nos casos
descritos, sendo sugeridas vdrias explicacdes — associa-
c¢do inconstante de genes muito préximos, expressido pleio-
tropica de um dnico gene ou descri¢do preponderante de
casos muito jovens, com o quadro clinico ainda incom-
pleto -3,

A Diabetes Mellitus é frequentemente a primeira
manifestacdo da Sindrome de Wolfram e estd descrita em
100% dos casos **. A idade média de apresentagdo varia
nos vdrios estudos entre os 6 e os 9 anos. Em geral nio
se apresenta com cetoacidose ?. A maioria dos doentes
inicia imediatamente tratamento regular com insulina .

A sua patogénese ndo estd esclarecida. A pesquisa de
anticorpos autoimune é negativa . Vdrias hipéteses fo-
ram colocadas — neurodegenerescéncia hipotalamica,
morte selectiva, geneticamente programada das células
B. atingimento frequente das células P nas doengas
mitocondriais .

A frequéncia de retinopatia e nefropatia diabética
parece ser substancialmente mais baixa que na Diabetes
Mellitus tipo 1 cldssica > 9. Poderd ser caracteristico desta
doenga ou ser simplesmente por a maioria dos doentes
descritos ser jovem, nido tendo ainda desenvolvido estas
complicagdes ©.

Estdo descritas outras alteracdes enddcrinas nesta
sindrome, nomeadamente atrofia gonadal primdria e irre-
gularidades menstruais ¥,

Os familiares de um doente com Sindrome de
Wolfram poder@o ter uma frequéncia aumentada de D.M.
tipo 2 @,

A atrofia 6ptica surge numa idade média, descrita
nos varios estudos, dos 9 aos 12 anos, sendo relatada em
98 a 100% dos casos >3 *. Apresenta uma evolugio
muito rdpida inicialmente, mas mais tarde tende a estabi-
lizar, sendo a cegueira total rara ®. O fundo ocular apre-
senta palidez do disco éptico “. O exame da retina é
normal “**%. O exame anatomopatolégico (A.P.) revela
destruicdo axonal e desmielinizagdo do nervo 6ptico,
quiasma e radiagdo Gptica .

A Diabetes Insipida estd descrita em 37 a 73% dos
casos, apresentando uma idade média de inicio aos 14

2

anos *. Os estudos confirmam que a sua patogénese ¢
central ®%. No exame A.P. é descrita degenerescéncia do
nidcleo supradptico e paraventricular hipotalamico.

A surdez estd descrita como tendo inicio a uma idade
média de 16 anos . Apesar de as anomalias audiomé-
tricas serem frequentes — 39 a 62%, a sua progressio é
muito lenta sendo a surdez sintomdtica rara (12%) ©+©.
A etiopatogenia é retrococlear, tendo sido verificada
atrofia do nicleo vestibulococlear e degenerescéncia da
stria vascularis ©.

As alteracdes do tracto urindrio sdo muito frequentes,
sendo descritas em 46 a 58% dos casos *%. As altera-
cOes mais vulgares sdo atonia da bexiga, hidroureteres e
hidronefrose . Os estudos urodindmicos revelam fra-
queza ou paralisia do detrusor, hipotonia do trigono vesical
e do esfincter interno . Inicialmente pensava-se que
poderia ser uma consequéncia da D.I., de obstrugdo, ou
resultar de uma neuropatia autonémica diabética >+ 9,
Os ultimos estudos sugerem que serd devida a uma
combinacdo de disreflexia do esfincter e hiperreflexia
da bexiga, com desnervagdo progressiva da parede
de bexiga e perda das fibras sensitivas “>®. Pode com-
plicar-se com incontinéncia neurogénica, refluxo vesico-
ureteral, infec¢des urindrias e insuficiéncia renal **39),

Estdo também descritos sintomas gastrointestinais em
alguns doentes, nomeadamente diarreia crénica e obsti-
pacdo com impactacdo fecal .

Alteragdes neuroldgicas sdo descritas com frequén-
cia (62%) > . Os sintomas mais frequentemente descri-
tos sdo ataxia, mioclonos, nistagmo, alteracdes pupilares,
hiporeflexia, anosmia, neuropatia autonémica, vertigem
episddica, alteragdes cognitivas e/ou psiquidtricas, apneias
centrais e insuficiéncia respiratéria neurogénica, eventu-
almente fatal . Sdo descritas alteragdes do EEG em
cerca de 16% dos casos e convulsdes em 5%.

Actualmente pensa-se que a Sindrome de Wolfram
€ essencialmente uma doenca neurodegenerativa *©. A
neurodegeneracio explicaria a atrofia Gptica, a Diabetes
Insipida, a surdez, as alteragdes do tracto urindrio e os
sintomas neurolégicos descritos . Apenas a Diabetes
Mellitus ainda nio tem etiopatogenia esclarecida neste
quadro .

A Tomografia computorizada cerebral geralmente é
normal ¥, mas na Ressonincia Magnética cerebral po-
dem ser notadas atrofia do tronco cerebral, cerebelo e
hipotdlamo, auséncia do hipersinal na regido posterior da
hipéfise, redugdo de sinal do quiasma Optico e nervos
opticos e, em alguns casos, altera¢des atréficas em todo
o cérebro * Y. A RNM pode fazer suspeitar das compli-
cagOes neuroldgicas tardias, anos ou décadas antes delas
surgirem .,

Nao existe nenhum marcador diagndstico de Sin-
drome de Wolfram. Diabetes Mellitus associada a Atrofia
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Optica permanecem o melhor critério existente & * ©,

Scolding fez uma proposta de critérios de diagndstico
que associa estes 2 a outro critério de diagndstico (Qua-
dro I) @,

QUADRO I

Critérios de Diagnéstico (Scolding):

¢ Diabetes Mellitus
Atrofia Optica

+ | dos seguintes:

— Surdez

— Diabetes Insipida

— Dilata¢do do tracto urindrio / Incontinéncia neurogénica
— Sinais do tronco cerebral

— Ataxia

— Rigidez axial

— Hipo ou Areflexia

— Convulsdes / Mioclonus

— Respostas plantares em extensio

— Anosmia

— Alteragdes cognitivas / Neuropsiquidtricas
— Histéria familiar

Nos diagnésticos diferenciais s@o consideradas as
doencas em que podem surgir associadas a Diabetes
Mellitus e a atrofia Gptica (Quadro II) @. A exclusdo
destas doencas é geralmente facil por critérios clinicos ®.
Na sindrome de Rubeola Congénita o atingimento ocular
quando existe é precoce, sendo caracteristica retinopatia
pigmentar e frequentes as cataratas ®. A Diabetes ¢ uma
manifestacio tardia em cerca de 20% dos casos ®. Na
Anemia megalobléstica responsiva a Tiamina, a anemia
¢ invaridvel e a surdez é profunda e precoce, sendo a
atrofia Optica varidvel @. A doencga de Refsum diferen-
cia-se pelo atraso mental marcado, a ataxia precoce € a
neuropatia sensitivo-motora . A sindrome de Kearn-
Sayre € caracterizada pela oftalmoplegia externa pro-
gressiva e a retinopatia pigmentar ©. Estudos laborato-
riais e metabdlicos poderfio excluir casos em que surjam
ddvidas.

QUADRO II

Diagnésticos Diferenciais:

Neuropatia Optica Hereditdria de Leber *
Sindrome de Rubéola Congénita

Anemia megalobldstica responsiva a Tiamina,
com Diabetes e Surdez

Ataxia de Friedrich

Doenga de Refsum

Sindrome de Alstrom

Sindrome de Bardet-Biedl

Sindrome de Kearn-Sayre *

.

.

* doencas de origem mitocondrial

O prognostico depende da gravidade das complica-
¢oes da D.M., da rapidez da degenerescéncia do SNC e
das sequelas das neuropatias autonémicas (ITUs, hipo-
glicemias assintomaticas) . A histéria natural sugere que
a maioria dos doentes desenvolverd eventualmente a
maioria das complicacdes desta doenga neurodegenera-
tiva progressiva @,

Caso Clinico

I.A.P.C.B., sexo feminino, 12 anos, internada de 21/
12/96 a 24/01/97.

Motivo de Internamento — Cetoacidose diabética.

Antecedentes — Filha tinica de pais ndo consanguineos.
Antecedentes perinatais irrelevantes. Desenvolvimento
psico-motor adequado. Sarampo aos 11 meses. Calendd-
rio vacinal actualizado.

Histéria da Doenca Actual — Evolucdo sem particu-
laridades até aos 6 anos, altura em que no contexto de
uma gastroenterite é detectada glicosdria. Apresentava
excesso ponderal. Foi seguida durante 2 anos, em consul-
tas de Endocrinologia no H. S. Jodo, sem ser confirmada
a Diabetes Mellitus.

A partir de 10 anos de idade € notada dificuldade em
aumentar de peso apesar de ter bastante apetite. Cerca de
um ano antes do internamento inicia queixas de diminui-
¢do da acuidade visual, tendo o oftalmologista concluido
por «lesdes das fibras Opticas congénitas». Ndo foi nota-
da diminui¢@o da acuidade auditiva. Trés meses antes do
internamento, inicia perda ponderal gradual, associada a
polidipsia e politria.

Trés dias antes do internamento inicia quadro gripal
em contexto familiar, com febre alta, odinofagia, tosse
seca, cefaleias e vémitos, tendo sido medicada com amo-
xicilina/dc. clavulanico.

Nos dias seguintes é notado agravamento da polidria
e polidipsia e agravamento do estado geral pelo que
recorre ao servico de urgéncia do H. G. S. Anténio.

Exame Objectivo — Apresentava estado de conscién-
cia estuporoso com mucosas secas e olhos encovados.
Temp. ax. — 36°C Pulso — 150 ppm., T.A. — 106/66
mmHg., Freq. Resp. — 42 cpm.

Aspecto emagrecido com atrofia das massas mus-
culares. Peso — 24 Kg (< p.5); Altura — 1,35 cm (< p.5).
Estadio de Tanner — T1P1. Pupilas isocéricas, 4 mm <,
reactivas. A.C.P. — Normal. Abdémen — mole ¢
depressivel, globo vesical volumoso (drenados 1600 ml
de urina). Orofaringe — rubor faringeo sem exsudados.
Otoscopia — Normal. Microadenopatias cervicais.

Os exames iniciais revelaram glicemia capilar > 600,
cetondria +++ e acidose metabdlica (pH — 6,9; HCO3 —
5,6). Decidiu-se pelo internamento em Unidade de
Cuidades Intensivos.
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Foi iniciada volemiza¢do com SF e insulinote-
rapia (bolus inicial seguido de perfusdo continua — 0,2 U/
/Kg/h).

Cerca de 3 horas apds o internamento apresentou
movimentos convulsivos focais (face) cerca de 1 a 2
minutos. Pouco depois repetiu estes movimentos com
diminui¢do da frequéncia respiratéria e afundamento do
estado de consciéncia.

Iniciou ventilacdo mecénica e fez dose de carga de
fenitoina.

Durante as primeiras 12 horas verificou-se melhoria
progressiva da cetoacidose, mantendo glicemias eleva-
das, com necessidade de doses crescentes de insulina.
A diurese apresentou-se extremamente elevada — 20 ml/
/Kg/h (500 ml/hora). Registou-se um aumento muito ré-
pido da natrémia que atingiu 173 mEq/dl.

Nas horas seguintes manteve diurese de 17 a 20
ml/Kg/h com densidade urindria de 1.005, glicemias
> 500, hipernatrémia — 166 — 170 e acidose metabé-
lica moderada. O aporte hidrico era de 600 a 650 ml/h
(150 ml/h de correccéo + reposicdo da diurese da dltima
hora).

A observacdo do fundo ocular (Oftalmologista) mos-
trou atrofia dptica.

O quadro clinico presente levou que fosse posta a
hipétese de Diabetes Insipida, num quadro de Sindrome
de Wolfram. Decidiu-se fazer prova terapéutica com
DDAVP (1 pg IM).

Nas horas seguintes verificou-se diminui¢do franca
da diurese (1 ml/kg/h), descida gradual da natrémia e
controle das glicemias — 250 a 400 — mantendo insulina
em perfusdo.

O aporte hidrico foi reduzido para 175 ml/h.

Evolu¢do posterior — Manteve ventilacdo mecénica
de suporte durante 3 dias. Nos dias seguintes foram
notadas dificuldade respiratéria e crepitagdes bilaterais,
apresentando a radiografia pulmonar infiltrado hilo-basal
bilateral. Foi isolado o Enterobacter cloacae, nas secre-
¢oes de tubo endo-traqueal. A evolugéo foi favordavel com
antibioterapia apropriada.

Manteve perfusdo continua de insulina até ao 7.° dia,
com reducdo progressiva até 0,05 U/Kg/h, iniciando de-
pois esquema de insulina intermitente e dieta apropriada.
O estudo hormonal revelou func¢do tiroideia normal,
cortisol normal, peptideo C < 0,3 ng/ml, ICA's negativo
e GAD negativo. Fez reducdo progressiva da dose de
DDAVP até 0,5 pg/dose intranasal 1x/dia.

Por {leo paralitico marcado, sé ao 7.° dia foi possivel
iniciar dieta oral.

A fun¢do renal manteve-se sempre conservada. Foi
necessaria algaliagdo até ao 32.° dia de internamento. O
estudo urodindmico revelou «Detrusor hipocontractil.
Micgio ineficaz com as manobras de Crede e Valsalva».

A cistoureterografia miccional seriada foi normal. Ini-
ciou Alfuzocina e 4 dias depois reiniciou mic¢des volun-
tarias.

Ao 8.° dia apresentou sinais inflamatérios da perna
esquerda com dor a palpacdo dos gémeos, sendo diag-
nosticada por eco/doppler «trombose venosa profunda nio
oclusiva popliteo-distal esquerda». O estudo da coagula-
¢do (anti-trombina III, proteina C+S e factor V-DNA) foi
normal. Foi tratada inicialmente com enoxaparina e mais
tarde com anticoagulantes orais.

Por n#o apresentar novos episédios convulsivos sus-
pendeu a fenitoina ao 4.° dia.

Em termos hematoldgicos apresentou-se com para-
metros normais a entrada, cursando com trombocito-
penia transitéria ao 3.° dia e anemia progressiva (valor
minimo de 8,3 g/dl ao 8.° dia) com posterior recuperagao
gradual.

Os potenciais evocados auditivos demonstraram inte-
gridade funcional da via auditiva, no sector periférico e
central.

A Ressonincia Magnética Cerebral revelou auséncia
de hipersinal da hipéfise posterior, nervos 6pticos rela-
tivamente finos (ndo o suficiente para afirmar atrofia) e
discreto alargamento dos ventriculos laterais.

Teve alta medicada com 2 injec¢des de Insulina de
accdo intermédia por dia, DDAVP intra-nasal ao deitar,
Alfuzocina 12/12h e Warfarina.

Discussao

Este foi um caso de cetoacidose diabética de aborda-
gem muito complexa e de muito dificil controle, nomea-
damente da desidratacdo.

A diurese extremamente elevada foi inicialmente in-
terpretada como diurese osmética. No entanto a dificul-
dade no seu controle, a baixa densidade urindria e a gra-
vidade da hipernatrémia fez pensar noutras etiologias.

O quadro de Diabetes Mellitus, a historia de défice
visual, inicialmente ndo valorizada, e a hipdtese colocada
de Diabetes Insipida, fizeram pensar na possibilidade de
se estar perante um quadro clinico de sindrome de
Wolfram. O quadro clinico respondeu excepcionalmente
bem a administracdo de DDAVP.

A apresenta¢do do quadro de Diabetes Mellitus com
cetoacidose diabética nfo € tipica da sindrome de
Wolfram, mas estd descrito em vdrios casos.

O estudo urodindmico, mostrou um detrusor hipo-
contractil tal como é descrito em muitos casos.

Apesar de jovem, foram pesquisadas alteracdes da
acuidade auditiva que ndo foram encontradas.

Os autores chamam a atenc¢@o para a necessidade de
pensar na existéncia desta sindrome, durante uma situa-
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cdo emergente de cetoacidose diabética, quando existir
na histdria um déficit visual de inicio antes da 3. década

de

3]

vida.
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