Sindvrome de Wolfram: da Definicio as
Bases Moleculares

revisao

RESUMO

A sindrome de Wolfram (SW) é uma condi¢cdo neurodegenerativa pro-
gressiva de heranca aufossdmica recessiva caracterizada pela presenca
de diabetes mellitus e atrofia dptica. FreqUentemente também estdo pre-
sentes o diabetes insipidus e disacusia neurossensorial, explicando o acré-
nimo DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, deaf-
ness) pelo qual a sindrome é também conhecida. Além desses, outros
comemorativos tais como bexiga neurogénica, ataxia, nistfagmo e predis-
posicAo a doengas psiquidtricas podem também estar presentes. Em 1994
identificou-se no cromossomo 4p16.1 um dos genes responsaveis pela SW,
que foi denominado WFS1 ou wolframina. Esse gene codifica uma protei-
na de 890 aminodcidos de localizacdo no reficulo endoplasmatico. A
funcdo da proteina wolframina cinda ndo estd completamente definida,
porém sud localizacdo no reticulo endoplasmatico sugere um papel na
regulacdo da homeostase do cdicio, fransporte de memibrana ou proces-
samento protéico. O entendimento de como alteracdes na funcdo da
wolframina resulfam em diabetes e neurodegeneracdo é essencial para o
desenvolvimento de terapias para prevenir ou atenuar as conseqUéncias
da SW. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:839-844).

Descritores: Sindrome de Wolfram; DIDMOAD; WFS1; Wolframina; Dia-
betes mellitus

ABSTRACT

Wolfram Syndrome: From Definition To Molecular Bases.

Wolfram syndrome (WS) is an autosomal recessive progressive neurode-
generative disorder characterized by diabetes mellitus and optic atro-
phy. Diabetes insipidus and sensorineural deafness are also noted fre-
qguently, explaining the acronym DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optic atrophy and deafness) by which the syndrome is also
referred. Additional manifestations such as atonic bladder, ataxia, nys-
tagmus and predisposition for psychiatric illness may be present. The Wol-
fram syndrome gene, WFS1, was mapped to chromosome 4p16.1 by
positional cloning. It encodes an 890-amino-acid polypeptide named
wolframin. Although the wolframin function is sfill not completely known,
its localization to the endoplasmic reticulum suggests it can play a role in
calcium homeostasis, membrane trafficking and protein processing.
Knowing the cellular function of wolframin is necessary for understanding
the pathophysioclogy of Wolfram syndrome. This knowledge may lead to
development of therapies to prevent or reduce the outcomes of WS.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:839-844)

Keywords: Wolfram syndrome; DIDMOAD; WFS1; Wolframin; Diabetes
mellitus
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AsiNDROME DE WOLFRAM (SW) ¢ definida como
uma condi¢io neurodegenerativa envolvendo o
sistema nervoso central, nervos periféricos e tecidos
neuroendécrinos (1). E uma doenga rara, progressiva
¢ de heranga autossdmica recessiva, que foi primeira-
mente descrita em 1938 por Wolfram e Wagner (2).
As caracteristicas iniciais e essenciais para o diagnos-
tico sdo a presenga de diabetes mellitus de inicio pre-
coce e atrofia Optica. Esses critérios dio um valor
preditivo positivo de 83% e valor preditivo negativo
de 1% para a SW (3). Em geral, o diabetes mellitus
desenvolve-se na primeira década de vida e a atrofia
optica na segunda década (3). Outros achados fre-
qiientes, porém nio obrigatérios, sio o diabetes
insipidus ¢ surdez explicando o acrénimo DID-
MOAD (de diabetes insipidus, diabetes mellitus,
optic atrophy e deafness) pelo qual a sindrome é tam-
bém conhecida. Diabetes insipidus ou surdez estdao
presentes em cerca de 51% dos casos, enquanto os
quatro componentes cardinais estio presentes em
apenas 13% dos casos (3). Ainda, bexiga neurogéni-
ca, ataxia, nistagmo e predisposi¢io a doengas
psiquiatricas podem também ser componentes da sin-
drome, embora com menor freqiiéncia. Apresenta-
mos na figura 1 a histéria natural da doenga.
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Figura 1. Histéria natural da sindrome de Wolfram. O pico
de cada curva representa a idade média de aparecimen-
tfo das complicagdes, e a inferseccdo com o eixo da
abscissa o intervalo de aparecimento.

DM: diabetes mellitus, AO: atrofia optica, DI diabetes
insipidus, D: surdez, Renal: anormalidades do trato renal,
Ataxia: anormalidade neuroldgicas. (Reproduzido de Barret
G e cols. (3), com permissdo de Elsevier)
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DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus ¢ a primeira manifestacio da SW na
maioria dos casos reportados (4). A idade de apareci-
mento ¢ precoce, em geral na primeira década de vida,
mas pode ter inicio na idade adulta (5). E o resultado de
uma deficiéncia de insulina de etiologia ndo auto imune
(3). Estudos postmortem mostram uma perda seletiva
das células B pancredticas com preservacio das células
produtoras de glucagon e somatostatina (4,6). Entretan-
to, cetoacidose ndo ¢ freqliente na apresenta¢do inicial
do diabetes ou durante a evolu¢io (4,7). Em relagio aos
antigenos do sistema HLA, alguns autores sugerem uma
associagdo positiva com HLA-DR2, que ¢é negativa-
mente associado ao diabetes mellitus tipo 1 clissico
(8,9). Por outro lado, os pacientes com SW apresentam
uma baixa prevaléncia dos antigenos DR3 ¢ DR4, ha-
plotipos freqiientes no DM tipo 1. Em geral, os pa-
cientes sdo tratados com insulina, ndo havendo relatos de
tratamento bem sucedido a longo prazo com agentes
orais. Em relagdo as complica¢oes cronicas do diabetes
mellitus, uma baixa prevaléncia é reportada, especial-
mente de retinopatia e nefropatia, mesmo com controle
metabdlico inadequado (3,4). Entretanto, em um caso
por nods reportado previamente, verificamos a presenga
de retinopatia incipiente ap6s 7 anos de diagnéstico da
doenga e controle metabdlico inadequado (10).

ATROFIA OPTICA

A atrofia do nervo 6ptico ¢ bilateral e progressiva, porém
com velocidade varidvel de progressio. O inicio da di-
minui¢io da acuidade visual ocorre em geral na segunda
década de vida, com idade média de 14 anos (11). O
exame oftalmolégico mostra palidez do nervo éptico com
aumento do reflexo das artérias retinianas e angiofluores-
ceinografia e eletrorretinografia de campo geralmente
normais. Os registros de potenciais visuais evocados reve-
lam comprometimento na via mdculo-occiptal (12).
Estudo andtomo-patoldgico demonstra destruigio axonal
¢ desmielinizacio em todo o sistema 6ptico (11,13).
Outras alteragdes oculares menos freqiientes sio catarata,
distarbios da visio de cor, anormalidades pupilares,
miopia, altera¢oes do epitélio pigmentar da retina, nistag-
mo, perda de campo visual e glaucoma (7,9,12, 14,15).

DIABETES INSIPIDUS

O diabetes insipidus na SW ¢é de origem central,
podendo ser parcial ou total. Barret e cols. verificaram
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uma prevaléncia de DI de 73%, com uma idade média
ao diagnéstico de 14 anos (3). Muitas vezes o diag-
nostico é retardado pela semelhanga da sintomatologia
com o diabetes mellitus, sendo a politria e a polidipsia
atribuidas a um controle inadequado do diabetes mel-
litus em vez de manifestagdoes do diabetes insipidus.
Estudos histopatolégicos mostram que o diabetes
insipidus ocorre devido a atrofia e gliose do sistema
neuro-hipofisario (14,16,17).

SURDEZ

A perda auditiva é de origem neurossensorial bilateral,
envolvendo inicialmente sons de alta freqiiéncia com
perda progressiva até as baixas freqiiéncias. A prevalén-
cia de perda auditiva ou audiograma anormal tem sido
reportada entre 39 a 100% (3,15,18), sendo, porém,
clinicamente evidente em apenas 12% dos casos. A
perda auditiva inicia-se nas trés primeiras décadas de
vida, é progressiva, mas poucos pacientes tornam-se
completamente surdos (19). Muitos pacientes se be-
neficiam de proéteses auditivas.

ANORMALIDADES DO TRATO URINARIO

As anormalidades uroldgicas presentes na SW sio
diversas e incluem graus varidveis de dilatagio do
trato urindrio superior e disfun¢io vesical. A dis-
func¢do vesical mais comumente observada é uma
bexiga atbnica com grande capacidade (3,7,8,15,20-
22). Tekgul e col. (21) reportaram que bexiga com
baixa capacidade e dissinergia de esfincter sio tam-
bém manifesta¢des comuns. Alguns autores atribuem
a dilatag¢do das vias urindrias ao fluxo aumentado de-
vido ao diabetes insipidus e melhora dessa condigio
com o uso de horménio antidiurético (23). Entre-
tanto, hd varias descri¢des de SW com dilata¢do das
vias urindrias sem a presen¢a de diabetes insipidus,
indicando ser essa condi¢io resultante primariamente
de uma degeneragio neural (10,11,19). Chu e cols.
(24), através de estudo imuno-histolégico de parede
vesical e ureter, identificaram uma diminui¢ao impor-
tante de fibras nervosas. Uma vez que nao hd grandes
séries de pacientes com avaliagio urolégica detalha-
da, ¢ provavel que a prevaléncia de anormalidades
urolégicas na SW seja subestimada. Tekgul e col.
submeteram os pacientes a uma avaliagdo uroldgica
completa ¢ reportaram que 78,5% apresentavam
varios graus de hidronefrose e 93% alguma forma de
disfun¢io vesical (21).
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COMPLICAGOES DO SNC

Uma variedade de sintomas neuroldgicos tem sido
descrita na SW, ¢ inclui ataxia de tronco gerando marcha
instavel e quedas, crises de apnéia de origem central,
perda de olfato e paladar, hemiparesia devido a infartos
cerebrais, mioclonias e nistagmo. Os achados ao exame
de ressoniancia magnética do cérebro sio auséncia de
sinal de alta intensidade da neuro-hipéfise, atrofia da
regido hipotalimica, cerebelo, tronco e cortex cerebral,
além de atrofia do nervo e quiasma éptico (17,25-27).
Dados de autdpsia mostram uma perda de neurdnios
com distrofia e edema axonal, freqiientemente associa-
dos com gliose ¢ dreas de desmicliniza¢io sem sinais de
inflamagéo (28,29).

OUTRAS MANIFESTAGOES

Recentemente, disfun¢do de hip6fise anterior foi re-
portada na SW. Medlej e col. verificaram secrecdo
anormal de um ou mais horménios hipofisirios em
75% dos pacientes, sendo a deficiéncia de GH a alte-
ra¢io mais freqlientemente documentada (30). Inte-
ressante ¢ que o hipopituitarismo nesses pacientes nio
provocou sintomas clinicos, explicando a auséncia de
investigacio de altera¢des da hipéfise anterior em
muito estudos prévios.

Hipogonadismo tem sido reportado em pacientes
com SW do sexo masculino, tanto devido a disfun¢io
hipotdlamo-hipofisaria (15,18) quanto de causa prima-
rlamente gonadal (3,15). Muitas pacientes do sexo fe-
minino tém menarca atrasada e irregularidades mens-
truais, porém ndo hd relatos de faléncia ovariana. Ges-
tagdes bem sucedidas tém sido reportadas (3,4,31).

Alta prevaléncia de doengas psiquidtricas tem sido
verificada por alguns autores. Em uma revisio de pron-
tudrios médicos de 68 pacientes portadores de SW dos
Estados Unidos, verificou-se que 60% apresentavam
depressio grave, psicose e outras condi¢oes (32). Em
alguns casos, as manifestagdes eram tio importantes que
necessitavam de internagio em hospital psiquidtrico.
Observou-se, ainda, que individuos carreadores em he-
terozigose de mutagoes no gene da SW sio também pre-
dispostos a doengas psiquidtricas (33).

PREVALENCIA
A prevaléncia estimada da SW ¢ de 1 em 100.000 a

770.000 individuos, e a prevaléncia de carreadores de
1 em 100 a 354 individuos (3,34,35).
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BASES MOLECULARES

O gene WES-1 ou wolframina consiste de 8 exons ¢
estende-se por 33,4 kbases do DNA gen6mico. O ini-
cio da tradugdo ocorre no segundo exon e origina um
peptideo de 890 aminodcidos com um peso molecular
de 100 kDa, denominado proteina wolframina
(31,43,44). Essa proteina apresenta trés dominios
estruturais: uma regido hidrofilica amino-terminal de
aproximadamente 300 residuos, uma regido hidrofilica
carboxi-terminal de aproximadamente 240 residuos ¢
uma regido central hidrofébica de aproximadamente
350 residuos que contém 9-10 segmentos transmem-
brana (43) (figura 2). O perfil de expressio da prote-
ina foi feito utilizando-se anticorpos contra as por¢oes
amino e carboxi terminal e verificou-se que a wolfra-
mina ¢ abundantemente expressa em pancreas, cére-
bro, coragdo e musculo; menores quantidades sdo pre-
sentes em figado e baixos niveis em rins e bago (46).
No péncreas, ¢ primariamente localizada nas células £,
presente em baixos niveis nas células a ¢ ausente no
tecido exdécrino (47). Estudos bioquimicos mostram
que a wolframina é uma glicoproteina de membrana,
sensivel a endoglicosidase H e de localiza¢do no reticu-
lo endoplasmaitico, apesar de ndo ser claro se esse re-
presenta seu Unico sitio de localizagio (48).

A fun¢io da wolframina ainda ndo estd completa-
mente definida, porém sua localizacio sugere um papel
na regulac¢io da homeostase do cilcio no reticulo endo-
plasmitico, transporte de membrana ou processamento
protéico (48). De fato, Osman ¢ col. demonstraram que
a superexpressdo da wolframina em odcitos de Xenopus

Transmembrana

L]

Figura 2. Estrutura hipotética da proteina wolframina
demonstrando as por¢des amino e carboxi terminal e os
nove dominios fransmembrana. Circulos cinza indicam
dominios hidrofilicos e circulos pretos indicam os dominios
tfransmembrana. (Adaptado de Hardy e cols. (62))
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levou a um aumento do Cat+ citosélico e inducio de
atividade de canal cation-seletivo na membrana do
reticulo endoplasmitico (47). Uma vez que a regulacio
do Cat++ pelo reticulo endoplasmitico ¢ importante na
apoptose celular, esses dados sugerem que a wolframina
possa estar envolvida na regulagio da apoptose mediada
pelo reticulo endoplasmitico, ¢ que um defeito nesse
processo possa ser a causa da perda progressiva das célu-
las p pancreaticas e a degeneragio neuronal associadas
com a SW. Recentemente, Ishihara e col. demonstraram
que camundongos com ruptura do gene WES-1 apre-
sentam perda progressiva das células f e aumento de
apoptose (49). Por outro lado, McBain e col., através do
uso de transcripto anti-sense, verificaram que a expressio
da wolframina ¢ critica para o crescimento ¢ proliferacio
das células B, e sua expressio reduzida resulta em
redu¢io importante na taxa de crescimento, mas nio em
aumento de apoptose (50).

Entretanto, apesar da funcio exata da wolframi-
na ndo estar ainda totalmente definida, é certo que
mutagdes em seu gene sio causa da SW. Virias
mutagdes em homozigose ou heterozigose composta
incluindo missense, nonsense, inser¢oes e dele¢oes foram
identificadas na SW. Essas mutagdes podem ser identifi-
cadas em cerca de 90% dos individuos afetados (5,51-
53) e sdo distribuidas ao longo de toda seqiiéncia codi-
ficadora, porém muitas dessas mutagdes sio localizadas
no exon 8 (5,53). Nao hd uma clara rela¢io fenétipo-
gendtipo na SW, porém alguns autores referem um
fendtipo mais grave nos pacientes com proteina trunca-
da e mutag¢do na por¢io carboxi-terminal associada com
surdez (53), ou ainda a presen¢a de mutagdes inati-
vadoras em ambos os alelos seriam associadas com um
inicio mais precoce do diabetes mellitus (5).

Em conclusio, o curso clinico da SW ¢ varidvel
¢ o entendimento de como alteracdes na fun¢io da
wolframina resultam em diabetes ¢ neurodegeneragio
¢ essencial para o desenvolvimento de terapias para
prevenir ou atenuar as conseqiiéncias dessa doenga tao
devastadora.
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