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Resumo

Introdugdo: Sindrome de Werner, doenca autossomica recessiva, tem como caracteristica o envelhecimento precoce e
acelerado. Objetivo: Descrever a evolugdo clinica favoravel da sindrome de Werner em paciente acompanhada
periodicamente no ambulatdrio de geriatria para promover atencdo ao processo de envelhecimento por meio de
abordagem preventiva e tratamento precoce das alteracdes que caracterizam a doenga. Material e Método: Paciente
de 31 anos de idade, sexo feminino, admitida no ambulatério de Aconselhamento Genético de um hospital-escola do
noroeste paulista, apresentando baixa estatura, ulceracdes, dor em regido plantar e dificuldade para deambular,
alteragGes cutdneas pigmentares com fissuras e ressecamento de toda a pele, além de cabelos grisalhos e
quebradicos, catarata bilateral, hipotireoidismo e osteoporose. Tinha antecedentes familiares compativeis com pais
consanguineos, um casal de irmdos higidos e mde com histérico de ocorréncia de dois abortos espontaneos
consecutivos. Apresentava, portanto, critérios diagnosticos para sindrome de Werner. Foi tratada nos ambulatérios de
geriatria, endocrinologia, dermatologia, oftalmologia e ortopedia da mesma Instituicdo. Resultado: O tratamento
consistiu na remogdo cirdrgica de catarata, uso de levotiroxina 75 mcg/dia e de creme hidratante para pele (acido
salicilico 20% e vaselina sdlida 30g), calcado ortopédico para pé neuropatico com solado em EVA de média
compressdo, antiderrapante, confeccionado sob medida. Houve melhora na sintomatologia, especialmente quanto a
deambulacdo com as medidas terapéuticas adotadas. Conclus3o: A avaliacdo interdisciplinar inicial da paciente foi
fundamental, pois possibilitou a elaboracdo precoce do diagndstico e o0 acompanhamento no ambulatério de geriatria,
promovendo maior aten¢do ao processo de envelhecimento preconizado por uma abordagem preventiva e tratamento
subsequente das alteracGes que caracterizam a sindrome de Werner.
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Abstract

Introduction: Werner syndrome, an autosomal recessive disease, is characterized by premature and accelerated aging.
Objective: To describe the favorable clinical evolution of Werner’s syndrome in a patient periodically followed in the
geriatric outpatient clinic to promote attention to the aging process through a preventive approach and early treatment
of the changes that characterize the disease. Material and Method: A 31-year-old female patient, admitted to the
Genetic Counseling outpatient clinic of a school hospital in northwestern pigmentary skin changes with cracks and
dryness of the entire skin, as well as gray and brittle hair, bilateral cataract, hypothyroidism and osteoporosis. She had
a family history compatible with consanguineous parents, a couple of healthy siblings and a mother with a history of
two consecutive miscarriages. It therefore presented diagnostic criteria for Werner syndrome. She was treated in
geriatric, endocrinology, dermatology, ophthalmology and orthopedics clinics of the same institution. Result: The
treatment consisted of surgical removal of cataract, use of levothyroxine 75 mcg/day and moisturizing cream for skin
(salicylic acid 20% and solid petroleum jelly 30g), orthopedic footwear for neuropathic foot anti-slip, made to measure.
There was improvement in symptomatology, especially regarding ambulation with the therapeutic measures adopted.
Conclusion: The initial interdisciplinary evaluation of the patient was fundamental, since it enabled the early
preparation of the diagnosis and the follow-up in the geriatric outpatient clinic, promoting greater attention to the
aging process recommended by a preventive approach and subsequent treatment of the changes that characterize
Werner's syndrome.
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Resumen

Introduccién: El sindrome de Werner, una enfermedad autosémica recesiva, se caracteriza por un envejecimiento prematuro
y acelerado. Objetivo: Describir la evolucion clinica favorable del sindrome de Werner en un paciente en seguimiento
periddico en la consulta externa de geriatria para promover la atencién al proceso de envejecimiento a través de un abordaje
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preventivo y tratamiento temprano de las alteraciones que caracterizan la enfermedad. Material y Método: Paciente femenina
de 31 afios ingresada en el ambulatorio de Consejo Genético de un hospital universitario del noroeste de Sao Paulo, con baja
estatura, ulceraciones, dolor en la region plantar y dificultad para caminar, cambios en la piel pigmentada con fisuras y
sequedad de toda la piel, asi como canas y cabello quebradizo, cataratas bilaterales, hipotiroidismo y osteoporosis. Tenia
antecedentes familiares compatibles con padres consanguineos, un par de hermanos sanos y una madre con antecedentes de
dos abortos espontaneos consecutivos. Por lo tanto, presento los criterios diagnosticos para el sindrome de Werner. Fue
atendida en las consultas externas de geriatria, endocrinologia, dermatologia, oftalmologia y ortopedia de la misma
institucion. Resultado: El tratamiento consistid en extraccion quirtrgica de catarata, uso de levotiroxina 75 mcg/dia y crema
hidratante para la piel (20% acido salicilico y 30g de vaselina sdlida), calzado ortopédico para pie neuropatico de media
compresion, suela de EVA antideslizante, a la medida. Hubo una mejoria de los sintomas, especialmente en la deambulacion
con las medidas terapéuticas adoptadas. Conclusion: La evaluacion interdisciplinaria inicial del paciente fue fundamental, ya
que permitié el diagndstico precoz y el seguimiento en el ambulatorio de geriatria, promoviendo una mayor atencion al
proceso de envejecimiento recomendado por un abordaje preventivo y posterior tratamiento de las alteraciones que

caracterizan al sindrome de Werner.

Palabras clave: Sindrome de Werner. Senilidad prematura. Reporte de un caso.

INTRODUCAO

A Sindrome de Werner (SW, MIM#277700) é
uma doenga autossOmica recessiva rara caracterizada
por envelhecimento precoce e acelerado. Foi descrita
pela primeira vez na Alemanha em 1904 por Otto
Werner, que identificou em mais de um membro de
uma mesma familia sintomas de catarata e
esclerodermia associados ao envelhecimento precoce!3,

A incidéncia é de uma em 20.000-40.000 no
Japdo e uma em 200.000 nos EUA*. De acordo com
pesquisa epidemioldgica nacional japonesa sobre a
SW°, pessoas de ascendéncia japonesa sao
responsaveis por 75% dos pacientes com essa
sindrome. Nao foram encontradas, na literatura
consultada, estimativas de prevaléncia da SW no Brasil.

Pessoas afetadas apresentam  diversos
sintomas e doencgas relacionados ao envelhecimento
como osteoporose, hipotireoidismo, catarata bilateral,
cabelos grisalhos, calvicie precoce, diabetes melito,
hipogonadismo, perda de gordura subcutanea,
hipoplasia muscular, alteragGes cutaneas, voz aguda e
dislipidemia3®’, A cronologia das manifestacbes é
semelhante entre caucasianos e japoneses afetados. A
maioria dos sinais e sintomas aparece apds os 20 anos
de idade e o diagndstico é realizado por volta dos 30
anos. A morte geralmente ocorre antes dos 55 anos de
idade em consequéncia de neoplasias malignas,
seguidas por doengas vasculares ateroscleréticas como
infarto agudo do miocérdio e acidente vascular

cerebrall/6:89,

Tendo em vista o «curso e prognostico
desfavoraveis da doenga, o diagndstico precoce
contribui para uma melhor qualidade de vida do
paciente. O presente artigo tem por objetivo relatar os
resultados da abordagem interdisciplinar em paciente
afetada pela SW em atendimento no hospital-escola de

um municipio do noroeste paulista.

METODO

Paciente de 31 anos de idade, do sexo feminino,
branca, admitida no ambulatério de Aconselhamento
Genético de hospital-escola no noroeste paulista e
deste encaminhada para os ambulatdrios de geriatria,
endocrinologia, oftalmologia, dermatologia e ortopedia
da mesma instituicao.

A paciente apresentava baixa estatura, dor
intensa em regido plantar com dificuldade para
deambular, alteragbes cutaneas pigmentares com
fissuras e ressecamento da pele por todo corpo além de
cabelos grisalhos e quebradigos desde os 25 anos. Aos
20 anos foi diagnosticada com catarata bilateral e em
seguida submetida a cirurgia para corregdao. Com 28
anos foi realizado diagndstico de hipotireoidismo e
iniciado tratamento com levotiroxina 50mcg/dia. Nos
Ultimos dois anos surgiram ulceragGes plantares, em
regido do calcdneo e porgdo distal do 1° e 59
metatarso. Antecedentes familiares compativeis com
pais consanguineos, primos em primeiro grau, um casal
de irmdos higidos e mde com historico de ocorréncia de

dois abortos espontaneos consecutivos.
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Ao exame fisico apresentava facies
envelhecida, cabelos castanhos ralos e quebradigos
entremeados de cabelos grisalhos, voz aguda e
infantilizada. Pele atrdfica hiperpigmentada com
reducdo acentuada de tecido subcutaneo
principalmente em membros superiores e inferiores
(Figuras 1 e 2). Membros afilados, pés planos com
ulceragbes em regides de pressdo (calcaneo e regido
distal do 1° e 5° metatarso bilateralmente) (Figura 3).
Peso de 23,4 kg, altura de 1,36 cm com IMC de 12,7.

Estadiamento Puberal de Tanner P2 M2.

Figura 1- Observam-se facies envelhecida e angulada (Birdfacies) e
cabelo ralo e hipopigmentado

Figura 2 - Observam-se baixa estatura, escassez de gordura
subcutanea e hipoplasia muscular

Figura 3 - A — Radiografia do pé com calcificacdo de calcaneo (seta);
B - Calcificacdo de Calcaneo (em aumento - seta); C - Pele atrdfica,
alteragGes pigmentares e ulceragdo em regido plantar

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro Universitario Padre Albino
(UNIFIPA), Catanduva-SP sob n© 818.058 de
03/10/2014 e, previamente autorizado pela paciente
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Os resultados dos exames bioquimicos
realizados encontram-se apresentados na Tabela 1. A
radiografia dos pés mostrou calcificagdo de calcaneo e
a ultrassonografia, entesopatia posterior de calcaneo. A
Densitometria dssea evidenciou T-score femoral de -3,2
DP e T-score lombar de -1,6 DP compativel com
osteoporose. A ultrassonografia pélvica mostrou Utero
reduzido. Radiografia de tdrax, ultrassonografia de
abdome, tomografia computadorizada de cranio e
mamografia normais.

A paciente, atualmente encontra-se em uso de
levotiroxina 75 mcg/dia, creme hidratante para pele
(acido salicilico 20% e vaselina solida 30g) e calgado
ortopédico para pé neuropatico com solado em EVA de
média compressao e antiderrapante, confeccionado sob
medida. As medidas terapéuticas adotadas resultaram
em melhora na sintomatologia especialmente no que se
refere a deambulagdo.

Avaliagbes periddicas sdo realizadas no
ambulatério de geriatria para realizagdo de exames
preventivos de acordo com a sintomatologia clinica

prevista para a SW.
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Tabela 1 - Exames bioquimicos

Valores Valores de
Obtidos Referéncia
Glicemia de Jejum 98 mg/dl 70 a 99mg/dI
Hemoglobina Glicosilada 6 % 4a6%
Teste de Tolerancia a
glicose
- Jejum 92 mg/dl <100 mg/dI
- Ap6s 2h 75 g de 110 mg/dI <140 mg/dI
glicose
Triglicérides 160 mg/dI < 150mg/dl
Colesterol Total 214 mg/d| < 200 mg/dl
Colesterol LDL 113 mg/d| < 130 mg/dl
Colesterol HDL 69 mg/dl > 60 mg/d|
TSH ,95 uUI/ml 0,40 a 4,2 uUl/ml
T3 Livre 1,10 ng/dl 0,70 a 2,04ng/dI
T4 Livre 0,79 ng/dI 0,61 a 1,48 ng/dl
FSH 14,29 mul/ml 2,50 a 10,20 muL/ml
LH 3,91 mUI/ml 1,90 a 12,50 mUI/ml
Estradiol 42 pg/ml 1,30 a 266 pg/ml
Prolactina 9,40 ng/ml 2,10 a 17,70 ng/ml
Anti-Scl-70 Ndo reagente Nao reagente

DISCUSSAO

A SW é uma sindrome progeroide também
referida como “progeria do adulto”, caracterizada
molecularmente por mutagdes no gene WRN localizado
no brago curto do cromossomo 8pl2 e identificado
como uma DNA helicase denominada RecQ. Mutagdes
no gene WRN, detectadas em 90% dos afetados pela
SW, determinam instabilidade genética e apoptose
atenuada, pois sdo responsaveis por alteragdes nos
processos de replicagao, reparo e transcrigao do DNA e
manutengdo dos telomeros*10-12,

Clinicamente, os individuos portadores nascem
sem sintomatologia; porém, as manifestacdes se
iniciam por volta dos 20 anos de idade, quando pode
ser observada baixa estatura seguida de mudltiplas
alteragbes que geralmente surgem de forma
sequencial: cabelos grisalhos precocemente, alopecia,
voz estridente, alteragdes cuténeas esclerodermiformes,
catarata bilateral, diabetes melito tipo 2, CUlceras
cutaneas, hipogonadismo, hipotiroidismo, osteoporose

e dislipidemia. Por volta dos 30 a 40 anos de idade
evidencia-se a aparéncia facial de passaro Birdfacies,
caracterizada por facies angulada e afilamento nasal’13-16,

A paciente do caso descrito no presente
estudo apresentava catarata bilateral, alteragdes
cutdneas esclerodermiformes, baixa estatura, cabelos
grisalhos, osteoporose, hipogonadismo, hipotireoidismo,
pés planos, calcificagdo de tecidos moles e voz
estridente.

Os individuos afetados desenvolvem
frequentemente aterosclerose e predisposicao a
doencas cardiovascular e cerebrovascular se
destacando como principais causas de morte depois das
neoplasias!. No caso descrito, a paciente apresentava
hipertrigliceridemia sem evidéncia de aterosclerose. As
neoplasias sdo a principal causa de morte em individuos
com SW, sendo as mais frequentes: neoplasia folicular
da tireoide (16,1%), melanoma maligno (13,3%),
sarcoma de tecidos moles (10,1%), neoplasias
hematoldgicas/linfoides  (9,3%) e osteossarcoma
(7,7%)V.

A osteoporose é comum na sindrome e
acomete principalmente ossos longos em membros
inferiores, diferente do que acontece em individuos
mais velhos que tém comprometimento principalmente
dos corpos vertebrais. Sdo comuns Ulceras cutdneas
principalmente ao redor dos tornozelos, tenddo de
Aquiles e maléolos e, menos frequentemente, nos
cotovelos®18, A paciente, cujo caso esta sendo relatado,
apresentava osteoporose de fémur, calcificagdo de
tecidos moles (tenddo de Aquiles) e Ulceras cutdneas
na face plantar dos pés. A fertilidade pode estar
comprometida nos individuos com a sindrome e estar
associada a atrofia testicular ou ovariana e
hipodesenvolvimento de caracteres sexuais, entretanto
ha relatos de gestacdo bem sucedida em pacientes
afetadas. Neste relato observou-se que a paciente ndao
apresentava maturacdo sexual adequada evidenciada
pelo estadiamento puberal e o ultrassom transvaginal
mostrou Utero de caracteristica infantil. Manifestagdes
neuroldgicas podem ocorrer, mas, na maioria das
vezes, estdo associadas a doenga cerebrovascular e nao
parece haver relacao de suscetibilidade a doenca de

Alzheimer ou alteracGes cognitivas®®.
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Como diagnodstico  diferencial destacam-se a
Sindrome de Werner Atipica caracterizada por auséncia
de mutacdo no gene WRN e alguns sintomas
associados a SW; a sindrome de Hutchinson-Gilfordou
progeria que apresenta caracteristicas clinicas da SW,
porém com inicio dos sintomas no primeiro ano de vida;
e a esclerodermia em que as manifestacdes cutaneas
se assemelham as da SW15,

A paciente apresentava, dentre os critérios
cardinais: mudancas progeroides do cabelo, catarata,
intrataveis,

mudancas da pele, Ulceras cutaneas

calcificacdo em tecidos moles, Birdfascies e voz
anormal. Dos outros critérios, apresentava deformacdo
e anormalidades do esqueleto, consanguinidade
parental, hipogonadismo, baixa estatura e baixo peso.
Assim, contempla os sinais e sintomas cardinais para
definicdo de diagndstico definitivo para SW.

Embora ndo tenha sido possivel realizar os
exames de biologia molecular, os sinais e sintomas
cardinais presentes foram suficientes para definicao do
diagndstico definitivo para a SW. Além disso, o
diagnostico molecular realizado através da genotipagem
e identificagdo de mutagGes no gene WRN é indicado
especialmente para 0s casos em que 0s pacientes sao
muito jovens ou apresentam poucas manifestacoes

clinicas da sindrome?4,

CONCLUSAO

O acompanhamento clinico dos pacientes
afetados pela SW deve ser realizado com vistas a
fatores de risco

prevencdo e tratamento dos

cardiovasculares como diabetes e dislipidemias,

catarata, Ulceras cutdneas, rastreamento de neoplasias

e aconselhamento genético.
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