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RESUMO

A sindrome de Werner ¢ uma doenga autossOmica recessiva rara
associada a envelhecimento precoce, cujo quadro cutineo deve
ser distinguido daquele encontrado na esclerose sistémica (ES).
Descrevemos aqui o caso de uma paciente de 39 anos de idade,
portadora de sindrome de Werner, encaminhada ao nosso servigo
com hipétese diagnoéstica inicial de ES. A paciente apresentava
varias manifesta¢oes associadas a sindrome de Werner, incluindo
cabelos precocemente grisalhos, voz estridente, baixa estatura,
alteragdes cutineas esclerodermiformes, diabetes melito, catarata,
hipogonadismo, hipotireoidismo ¢ hiperlipidemia. Nao apresentava
fendbmeno de Raynaud, manifestagoes viscerais tipicas da ES, alte-
ragoes capilaroscopicas periungueais ou auto-anticorpos. O diag-
noéstico de sindrome de Werner, apesar de raro, deve ser lembrado
no diagnéstico diferencial de ES, principalmente na presenca de
manifestagdes atipicas ¢ na auséncia de alteragdes tipicas da ES.

Palavras-chave: sindrome de Werner, esclerose sistémica, sin-
dromes progerdides, escleroderma.

INTRODUGAO

A sindrome de Werner é uma doenca autossdmica reces-
siva rara associada a envelhecimento precoce, cujo quadro
cutineo pode simular o espessamento cutineo caracteristico
da esclerose sistémica (ES). Foi reportada pela primeira
vez em 1904 por Otto Werner, que descreveu quatro
membros de uma mesma familia com quadro sugestivo de
esclerodermia, catarata e sinais de envelhecimento precoce.
Desde entdo, aproximadamente mil casos de sindrome de
Werner foram descritos em todo o mundo, porquanto 75%
sdo descritos em japoneses'!.

ABSTRACT

Werner’s syndrome is a rare autosomal recessive discase as-

sociated with premature ageing. Skin alteration must be dis-

tinguished from cutaneous manifestation of systemic sclerosis
(88c). We describe a case of a 39 years old patient with Werner’s
syndrome admitted with an initial diagnostic hypothesis of SSc.

The patient had many characteristic features associated with

Werner’s syndrome including gray hair, hoarseness, short stat-

ure, scleroderma-like skin changes, diabetes mellitus, cataracts,

hypogonadism, hypothyroidism, and hyperlipidemia. There was

no Raynaud’s phenomenon, other typical visceral manifesta-

tion of $Sc, nailfold capillary alterations or autoantibodies.

Werner’s syndrome diagnosis notwithstanding rare, should
be remember in the differential diagnosis of §Sc¢, mainly in

the presence of atypical manifestations and in the absence of
typical features of SSc.

Keywords: systemic sclerosis, werner syndrome, progeroid syn-
dromes, scleroderma.

Pacientes com sindrome de Werner apresentam uma
série de sinais e sintomas similares ao envelhecimento em
estagios precoces de suas vidas (aparéncia senil, alopecia
precoce ou cabelos precocemente grisalhos). Apresentam
geralmente também alteragdes cutineas (hiperquerato-
se, pele esclerdtica ou atréfica), catarata, aterosclerose,
diabetes melito tipo 2 (DM2), hipogonadismo e risco
aumentado para o desenvolvimento de neoplasias®?®.
Descrevemos aqui o caso de uma paciente portadora de
sindrome de Werner encaminhada ao nosso servi¢o com
hipotese inicial de ES.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 39 anos, branca, natural ¢
procedente de Suzano (SP), encaminhada para o Ambula-
tério de Esclerose Sistémica da Disciplina de Reumatologia
da Escola Paulista de Medicina/Universidade Federal de
Sao Paulo (EPM /UNIFESP) para avalia¢io. Paciente com
histéria de espessamento cutineo de face ¢ extremidades
desde os 29 anos de idade e cabelos que se tornaram gri-
salhos desde os 13 anos. Aos 30 anos foi feito diagndstico
de DM2 ¢ hipotireoidismo para os quais iniciou tratamento
com levotiroxina 75 ng/dia e hipoglicemiante oral, sen-
do que posteriormente foi introduzida também insulina.
Referia, porém, dificil controle do DM. H4 quatro anos
vinha apresentando piora do espessamento cutianeo de face
e extremidades e disestesia bilateral progressiva de mem-
bros inferiores, atribuida a neuropatia diabética. H4 cerca
de dois anos iniciou também quadro de dores em regiio
plantar dos pés e piora progressiva da disestesia de membros
inferiores, o que dificultava a sua deambulagdo. Negava fe-
nomeno de Raynaud, eritema malar ou fotossensibilidade,
pirose, disfagia, tosse, dispnéia, artralgia ou artrite, fraqueza
muscular ou alteragoes do hébito intestinal. Além do DM e
do hipotireoidismo apresentava antecedente de glaucoma
ha dois anos, cirurgia de catarata bilateral hi um ano, e
dislipidemia hi cinco anos. Apresentava também historia
de amenorréia desde os 29 anos, razio pela qual recebeu
diagnéstico de faléncia ovariana precoce e iniciou terapia
de reposi¢io hormonal. No momento vinha em uso de
insulina NPH 46,/30,/28 UI, AAS 200 mg/dia, captopril
25 mgde 8 /8 horas ¢ levotiroxina 75 ng/dia. Antecedentes
familiares: pais consangiiineos (primos de primeiro grau).
Possui 11 irmios (7 homens, 4 mulheres), sendo duas ji
falecidas, uma que teve diagnoéstico de ES, falecida de AVC
hemorragico aos 48 anos ¢ a outra falecida de melanoma
com 45 anos. As duas irmas falecidas, ¢ um irmio ainda
vivo, apresentavam fenétipo semelhante ao da paciente;
0 Irmdo se recusou a Cc.Mparecer €m Nnosso Servigo para
investigacio. Os demais irmaos sao higidos.

Ao exame fisico apresentava facies envelhecida, cabelo
ralo e hipopigmentado e voz estridente (Figura 1). Peso =
54 kg, altura = 1,55 m. Apresentava espessamento cutineo
difuso de face, membros superiores ¢ inferiores. O tronco era
alargado e os membros afilados, com diminuig¢do dos tecidos
subcutineo e muscular (Figura 2). Regido plantar com calosi-
dades e diminui¢do do coxim gorduroso. Nio foi observado
fendbmeno de Raynaud, microcicatrizes ou tlceras em polpas
digitais. Ao exame neurolégico foi observada marcha pre-
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Figura 1 - Observam-se facies envelhecida e angulada, e cabelo ralo e
hipopigmentado.

Figura 2 - Observam-se o tronco alargado e os membros superiores e inferiores
afilados.

judicada pela dor, alodinea intensa em ambos os membros
inferiores, diminui¢do bilateral da sensibilidade tatil até 15
cm acima do joelho ¢ da sensibilidade vibratéria nos pés; a
for¢a muscular estava preservada e os reflexos profundos nao
puderam ser realizados por recusa da paciente.
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Os exames laboratoriais mostraram FAN em células
HEp-2 1/160 pontilhado fino denso, anti-Scl-70 nega-
tivo e glicemia de jejum 469 mg/dL. Exames hormonais
mostraram niveis séricos diminuidos de LH, FSH, estradiol
e progesterona, compativeis com o periodo da pés-meno-
pausa (LH 4,8 mUI/ml; FSH 21,3 mUI/ml; estradiol < 20
pg/nl; progesterona: 0,2 ng/ml). A eletroneuromiografia
dos quatro membros nio mostrou alteragdes, porquanto
nio foi possivel a avalia¢io de fibras tipo C. A radiografia
de pés evidenciou presenga de calcificagcdes em partes mo-
les (Figura 3). Capilaroscopia periungueal, esofagograma,
prova de fun¢io pulmonar, tomografia computadorizada de
térax e radiografia de maos foram normais. A densitometria
ossea ndo evidenciou osteoporose.

Figura 3 - Radiografia dos pés em AP demonstrando calcificacdes em partes
moles (setas).

DISCUSSAO

7

A sindrome de Werner é uma sindrome progeroéide
caracterizada por mutagdes no gene WRN, localizado no
cromossomo 8pl2 e identificado como uma helicase tipo
RecQ®. Especial interesse no estudo de vérias sindromes
progerdides, como as de Werner ¢ de Hutchinson-Gilford,
tem surgido nas Gltimas décadas, ja que estas simulam va-
rias manifestagoes associadas ao envelhecimento natural e
poderiam auxiliar na melhor compreensio dos mecanismos
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moleculares e biolégicos envolvidos no envelhecimento.
Um aspecto interessante, porém, ¢ que em nenhuma dessas
sindromes os pacientes apresentam todas as manifestacoes
associadas ao envelhecimento natural, sendo chamadas de
sindromes progerdides segmentais®. Além disso, diferengas
qualitativas e quantitativas s3o observadas entre as sindromes
progerdides e as manifestagdes do envelhecimento natural,
por exemplo, em relagio a extensdo das alteragdes de colo-
ragio do cabelo em pacientes com sindrome de Werner e a
associagdo dessas sindromes com neoplasias raras.

Clinicamente, a sindrome de Werner caracteriza-se por
surgimento de envelhecimento precoce, associado a um
fenotipo variavel, com manifestagdes em multiplos 6rgios,
como podemos observar no caso anteriormente descrito.
Ap0s infincia e inicio da adolescéncia normais, os pacien-
tes apresentam retardo e parada precoce no crescimento,
seguidas pelo surgimento de uma série de alteragdes que
costumam aparecer de maneira seqiiencial: cabelos preco-
cemente grisalhos ¢ eventualmente alopecia, voz estridente,
altera¢des cutaneas esclerodermiformes, catarata, DM,
tlceras cutineas, hipogonadismo, disfun¢io da tiredide,
hiperlipidemia, osteoporose ¢ aterosclerose®. Neoplasias,
principalmente, as de origem mesenquimal, tém incidéncia
aumentada. A alta incidéncia de malignidade pode ser expli-
cada pela presenga de instabilidade cromossomica descrita
na doenga®. O diagndstico costuma ser feito em média aos
36 anos de idade. No entanto, a raridade desta doen¢a pode
dificultar ou retardar o diagnostico. A expectativa média de
vida ¢ de 46 anos, sendo que as principais causas de 6bito
incluem doengas malignas, acidentes vasculares cerebrais ¢
infarto agudo do miocirdio®.

O diagnéstico clinico pode ser feito utilizando os
critérios diagnésticos criados a partir de um registro in-
ternacional de pacientes com sindrome de Werner. Seis
sinais principais € nove sinais e sintomas secundarios sao
utilizados (Quadro 1)?7.

O diagnoéstico molecular pode ser feito mediante genoti-
pagem e identifica¢io da mutagio no gene WRN; visto que
58 mutag¢des no gene WRN ja foram descritas em pacientes
com sindrome de Werner®”#. O gene WRN; identificado em
1996, ¢ um membro da familia das helicases tipo RecQ que
possui fungio catalitica e de exonuclease™. Todas as mutagoes
associadas ao gene WRN conferem um fenétipo bioquimico
comum: levam a desestabiliza¢io ou a perda da proteina
WRN. A confirma¢io do diagnéstico por meio de métodos
laboratoriais é indicada principalmente naqueles casos em que
ndo haja histéria familiar convincente, em pacientes muito
jovens ou com poucas manifestagoes da doenga®.
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Quabpro 1
CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME DE WERNER

Sinais e sintomas cardinais (inicio com idade maior que 10 anos)
1. Catarata bilateral

2. Pele caracteristica (firme e atrofica, com alteragdes pigmentares,
ulceragdes, hiperqueratose, atrofia subcutanea regional) e face
caracteristica que foi descrita como em “forma de passaro” (bird facies)

. Baixa estatura
. Pais consangiiineos (primos de terceiro grau ou mais proximos)
. Cabelos esbhranquicados e finos prematuramente

S U N W

. Aumento nos niveis de acido hialurdnico em urina de 24 horas,
quando disponivel

Outros sinais e sintomas
1. Diabetes melito

2. Hipogonadismo (hipodesenvolvimento sexual secundério, fertilidade
prejudicada, atrofia testicular ou ovariana)

3. Osteoporose

~

. Evidéncia radiogréfica de osteoesclerose das falanges distais dos dedos
das maos e/ou dos pés

. Calcificagdo de tecidos moles
. Evidéncia de aterosclerose prematura (por exemplo, historia de IAM)
. Neoplasias mesenquimais (sarcomas), neoplasias raras ou maltiplas

0 N o wm

. Voz anormal (estridente, aguda ou rouca)
9. Pés planos

Diagnéstico:
Definitivo: Todos os sinais cardinais (o item 6 apenas se disponivel) e
dois dos outros.
Provavel: Os trés primeiros sinais cardinais e dois dos outros.
Possivel: Catarata ou alteracdes dermatoldgicas e quaisquer outros quatro.
Exclusao: Inicio dos sinais e sintomas antes da adolescéncia.

Nakura et al., 1994.

A paciente descrita apresentava todos os sinais cardi-
nais propostos por Nakura ¢t a/. (excluindo a dosagem de
dcido hialurénico em urina de 24 horas) ¢ ainda vdrias das
manifestagdes secunddrias da sindrome de Werner, como
DM, hipogonadismo, pés planos ¢ com perda do coxim
gorduroso, calcificagdes de tecidos moles e voz estridente.
Diabetes melito é encontrado em 44% a 70% dos pacien-
tes ¢ geralmente ndo ¢ de dificil controle®”. Entretanto,
insensibilidade relativa a insulina, com conseqiiente falta
de resposta ao tratamento com insulina, é encontrada em
pacientes com sindrome de Werner, o que poderia explicar
a dificuldade no controle do DM no caso descrito.

Manifesta¢des neuroldgicas ocorrem raramente nos
pacientes com sindrome de Werner!®!V., Chama a ateng¢do
no presente relato o quadro clinico de neuropatia periférica
sensitiva apresentado. A eletroneuromiografia realizada em
nosso servigo nao mostrou qualquer altera¢do. No entanto,
esse exame foi limitado pela ndo avaliacio das fibras tipo
C, envolvidas na sensibilidade dolorosa e implicadas em
sintomas, como disestesia ¢ alodinia, como observado em
nossa paciente. Alguns casos de neuropatia periférica em
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associagdo com a sindrome de Werner s3o descritos na
literatura e, geralmente, afetam os nervos sensitivos. A
patogénese da neuropatia periférica nio ¢ conhecida®.
Muitos pacientes e a descrita, apresentam também DM,
causa comum de neuropatia periférica, mas casos de
neuropatia periférica sio descritos também em pacientes
sem DM1%12) Comprometimento do transporte axonal,
caracteristico do processo de envelhecimento, parece estar
relacionado a esses casos!?).

Uma série de manifestacoes cutineas ¢ musculoesque-
léticas sio descritas na sindrome de Werner, porquanto a
principal diferenciagdo deve ser feita com a ES(*- Alteracoes
cutineas esclerodermiformes sio descritas em até 90% dos
casos. A manifestagido cutinea que mais se assemelha a ES
¢ a atrofia e a perda de tecido celular subcutaneo, o que
confere aspecto semelhante ao encontrado em estagios
tardios da ES. Esses achados sio mais proeminentes nas
extremidades e na face, sendo que o paciente adquire
aspecto descrito como “face de passaro” (bird fucies),
caracterizada por facies angulada, afilamento nasal, espes-
samento cutineco mais proeminente na regido perioral ¢
protusdo dentdria, alteracoes semelhantes as descritas em
pacientes com ES. Hiperqueratose, calcificagdes subcuta-
neas ¢ ulceras cutineas ocorrem também com freqiiéncia,
e as ulceras sio geralmente de dificil tratamento e podem
infectar-se com freqiiéncia’*19. Telangiectasias também
podem estar presentes em pequena propor¢ao dos pacientes
com sindrome de Werner. Atrofia muscular, principalmente
de membro inferiores, ¢ descrita também em até 90% dos
casos. As enzimas musculares ¢ a eletroneuromiografia
ndo costumam apresentar alteragoes. Deformidades dos
pés, caracterizadas principalmente por pés planos e hallux
valgus sio descritos em aproximadamente 30% a 40% dos
casos!. Deformidades mais graves dos pés, com alteragdes
destrutivas e lesoes osteoliticas s3o descritas em alguns
casos ¢ podem ser decorrentes de ulceragdes cronicas com
infec¢do secunddria'). Osteoporose ¢ descrita em 60%
dos pacientes®.

Apesar de a sindrome de Werner poder apresentar-se
com caracteristicas clinicas semelhantes a ES, varias ma-
nifestagdes sio distintas (Quadro 2). As manifestagoes
cutineas da sindrome de Werner costumam ter predile-
¢ao pelos membros inferiores e pés, com acometimento
menos grave da face, membros superiores e maos. Ainda,
na sindrome de Werner as tlceras costumam acometer
novamente os membros inferiores e os pés, poupando as
maos. A esclerodactilia classicamente observada na ES,
com endurecimento ¢ edema, também ndo costuma estar
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presente na sindrome de Werner, em que a pele costuma
apresentar mais freqiientemente aspecto de pele fina e
firme™. Histologicamente, a pele de pacientes com sindro-
me de Werner mostra hiperqueratose, atrofia da derme ¢
atrofia importante do tecido celular subcutineo. Na pele de
pacientes com ES, os achados histolégicos mais importantes
na fase aguda da doenga sio aumento no nimero de fibras
colagenas, atrofia da epiderme, hialiniza¢io e fibrose das
arteriolas e infiltrado mononuclear perivascular da derme
¢ tecido celular subcutineo”. Outra caracteristica dos
pacientes com sindrome de Werner é que os fibroblastos
apresentam potencial replicativo reduzido em comparag¢ao
com individuos saudaveis com a mesma idade®.

QUADRO 2
MANIFESTACOES DA ES E DA SINDROME DE WERNER

Esclerose Sindrome de
sistémica Werner
Alteragées cutdneas
Pele atrofica + 4+
Atrofia do TCSC* + +++
Hiperqueratose - ++
Facies angulada ++ +++
Telangiectasias o+ +
Calcinose ++ +++
Ulceras em membros inferiores + -+
Ulceras digitais ++ +
Manifestacées sistémicas
Fendmeno de Raynaud o+ -
Envolvimento dos tratos gastrintestinal, o+ -
pulmonar e renal
Catarata - +H+
Desordens endocrinoldgicas - +++
Envelhecimento precoce - +++
Alteracoes laboratoriais
Acido hialurénico urinario Normal Aumentado
Alteracdes capilaroscopicas +H+ -
Auto-anticorpos associados a ES o+ -

* Tecido celular subcuténeo.
Adaptado de Escalante et al., 198914
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Além disso, os pacientes com sindrome de Werner nao
apresentam fendmeno de Raynaud, alteragoes capilarosco-
picas periungueais e auto-anticorpos associados a ES. Tam-
pouco apresentam as manifestagdes viscerais encontradas na
ES, como dismotilidade esofageana, pneumopatia intersti-
cial, hipertensio pulmonar ¢ acometimento renal®.

Ainda, a sindrome de Werner, ao contririo da ES, ¢
uma doenga hereditdria autossdmica recessiva. A paciente
descrita possufa forte histéria familiar: consangiiinidade dos
pais e trés irmdos com fenotipo semelhante ao seu. Ndo
conseguimos obter o prontudrio médico da irma j faleci-
da que possuia diagnoéstico de ES, mas ¢ possivel que, na
verdade, a paciente fosse portadora também de sindrome
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doenga auto-imune’?. O padrio pontilhado fino denso
encontrado no teste da paciente é um dos mais freqiien-
temente encontrados em individuos saudaveis com teste
de FAN positivo.

A sindrome de Werner ¢ uma doenga associada a mani-
festagdes cutaneas parcialmente semelhantes a ES, e esses
pacientes podem ocasionalmente consultar um reumato-
logista em razdo das manifestagoes cutineas ¢ ostcoarti-
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