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Resumo: A Sindrome de Wolfram (SW) é uma doenca neurodegenerativa ultrarrara caracterizada por
diabetes insipidus, diabetes mellitus, atrofia Optica e surdez. As caracteristicas iniciais e
essenciais para o diagnodstico sdo o diabetes mellitus de inicio precoce e a atrofia Optica. Tendo
em vista a raridade, a diversidade clinica e molecular da Sindrome de Wolfram, o objetivo foi
identificar os pacientes com quadro sugestivo de SW acompanhados em um Unico servico
brasileiro de diabetes e analisar os dados clinicos e moleculares. Foram incluidos todos os casos
suspeitos de SW acompanhados no servico entre 1991 e 2022. Todos 0s casos apresentavam
clinica de a0 menos diabetes mellitus de inicio precoce associado a atrofia Optica ou diabetes
insipidus. Foi feita uma andlise retrospectiva de dados do prontuério, e o estudo molecular foi
feito pelo sequenciamento de Sanger do gene WFSL1 ou por sequenciamento de nova geracéo. De
um total de 11 pacientes com quadro clinico sugestivo, dois foram excluidos por terem ido a
Obito antes do inicio do estudo e um por terem perdido o seguimento antes do inicio do estudo.
Oito casos foram incluidos e todos iniciaram o quadro com diabetes mellitus. Houve predominio
do sexo masculino sobre o feminino. Das sete familias, trés tinham histérico de consanguinidade
entre os pais. A atrofia Optica foi diagnosticada em seis dos oito casos. O diabetes insipidus foi
diagnosticado em cinco dos oito casos. A surdez foi diagnosticada em cinco de oito casos. Seis
casos apresentaram ateracdo psiquiétrica e quatro alteragdo neurolégica. Alteracdo urinéria foi
observada em quatro casos e hipogonadismo em apenas um. Todos apresentaram variantes
patogénicas em homozigose ou heterozigose composta. As variantes encontradas estavam todas
no exon 8, exceto duas, no exon 4. Das seis variantes encontradas, a p.Val412Serfs*29 foi
observada em cinco das sete familias e junto com a p.Val142Glyfs* 110 foram as Unicas que se
repetiram.O estudo representa a segunda maior casuistica brasileira da SW, a primeira de um
Unico centro e exclusiva da regido sudeste do Brasil. O quadro clinico apresentado se mostrou
grave, completo e precoce. Foram observadas seis variantes diferentes, todas ja descritas na
literatura, com a variante p.Val412Serfs*29 apresentando uma frequéncia de 72,4%, maior do
gue a outra coorte brasileira (47,4%) e maior do que a descrita em estudos internacionais (6,8%).
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