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RESUMO

A doenca de Wilson (DW) ou degeneracdo hepatocelular € uma doenca genética,
metabolica e rara, que consiste no depésito exagerado de Cobre em todo corpo,
principalmente no figado e cérebro, causando sintomas hepaticos, hepatite aguda, faléncia
hepética e sintomas extrapiramidais. O diagndstico é realizado a partir do somatério de
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alteracdes laboratoriais, como: diminuicdo da glicoproteina carregadora de cobre no
figado, bidpsia hepatica e alteracGes na excre¢do do mineral, além de sinais e sintomas
de acumulo de cobre, como os anéis de Kayser-Fleischer, resultado do acimulo de cobre
na periferia da cornea. O tratamento consiste em quelantes de ferro que aumentam a
excrecdo de cobre intestinal e urinario e, em alguns casos reservados, pode-se lancar méo
do transplante hepético. Dessa forma, por se tratar de uma patologia desconhecida por
muitos profissionais da saude, este relato busca evidenciar a importancia do diagnéstico
precoce e essa hipotese como diagnostico diferencial em doengas hepaticas para a conduta
imediata a favor do desfecho favoravel ao paciente.

Palavras-chave: ATPases transportadoras de Cobre, degeneracdo hepatolenticular,
doenga de Wilson, Hepatite fulminante, transplante hepatico.

ABSTRACT

Wilson's disease (WD) or hepatocellular degeneration is a rare genetic, metabolic disease
that consists of an exaggerated deposit of copper throughout the body, especially in the
liver and brain, causing liver symptoms, acute hepatitis, liver failure and extrapyramidal
symptoms. The diagnosis is made from the sum of laboratory alterations, such as:
decrease in copper-carrying glycoprotein in the liver, liver biopsy and alterations in
mineral excretion, in addition to signs and symptoms of copper accumulation, such as
Kayser-Fleischer rings, result of the accumulation of copper in the periphery of the
cornea. Treatment consists of iron chelators that increase intestinal and urinary copper
excretion and, in some reserved cases, liver transplantation can be used. Thus, as it is a
pathology unknown to many health professionals, this report seeks to highlight the
importance of early diagnosis and this hypothesis as a differential diagnosis in liver
diseases for immediate management in favor of a favorable outcome for the patient.

Keywords: copper-transporting ATPases, hepatolenticular degeneration, fulminant
Hepatitis, liver transplant, Wilson's Disease.

1 INTRODUCAO

A doenca de Wilson (DW), retratada pela primeira vez em 1912 por Samuel
Wilson, é caracterizada por um distdrbio de origem familiar relacionado a cirrose hepatica
e distdrbios de movimentos (RYAN et al., 2019). Atualmente, sabe-se que muta¢bes no
cromossomo 13, acarreta na deficiéncia da proteina ATP7B que resulta em falha na
excrecdo de cobre na bile, acimulo desse mineral nos hepatdcitos e liberagdo na corrente
sanguinea, depositando em varios 6rgdos, como: nacleos da base, coracéo, figado e rins.
Essa patologia possui caracteristica progressiva e fatal, caso ndo seja tratada
precocemente (RYAN et al., 2019).

Sua incidéncia pelo mundo é considerada rara, aproximadamente 1 caso em
30.000 nascidos vivos (SCHILSKY, 2017; ROBERTS, 2018; RYAN et al., 2019).

Complicagdes, como hepatite aguda, ocorrem em cerca de 5% dos casos (MOINI; TO;

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.8, p. 60273-60282, aug., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

60275

SCHILSKY, 2021). Além disso, sua prevaléncia € maior em criangas e adultos jovens,
mas pode se apresentar em faixa etaria avangada, pois se acredita que a baixa penetrancia
das mutacdes ATP7B e efeito de genes modificadores ou fatores epigenéticos, estdo
relacionados com inicio tardio ou progresséo lenta da doenca. (AGGARWAL; BHATT,
2018).

As manifestagdes clinicas devem-se, principalmente, ao acometimento hepético e
do sistema nervoso central (SNC), sendo extremamente variaveis (AGGARWAL;
BHATT, 2018; SANDAHL et al., 2020; KASZTELAN-SZCZERBINSKA; CICHOZ-
LACH, 2021). Sem tratamento, a doenca evolui para insuficiéncia hepatica, doenca
neuropsiquiatrica e morte. As manifestacGes hepaticas podem variar de um quadro
assintomético até cirrose descompensada. Alguns casos podem se apresentar como
hepatite fulminante (RYAN et al., 2019; SANDAHL et al., 2020).

O diagnostico de DW deve ser pensado para pacientes abaixo de 40 anos com
inexplicaveis disturbios motores associados a sinais de cirrose aguda, avaliado por meio
do aumento de transaminases ou anemia hemolitica. O diagnostico é a soma dos sinais
clinicos e laboratoriais, como a hepatomegalia, além sintomas inespecificos, como
desconforto abdominal, dentre outros, sintomas neuroldgicos, como tremores e
manifestacdes psiquiatricas. As manifestacdes oftalmologicas sdo um dos principais
sinais da DW, sdo a forma clinica de acimulo de cobre na periferia da cérnea
(KASZTELAN-SZCZERBINSKA; CICHOZ-LACH, 2021).

O tratamento da DW tem como objetivo de evitar a progressdo da doenca, 0
manejo divide-se em ndo farmacoldgico e farmacoldgico. O primeiro consiste em
mudancga de estilo de vida, atraveés de dieta restrita & alimentos que contenham cobre,
como feijdo, amendoim e ovos. O farmacolégico é baseado em quelantes de cobre. Os
principais medicamentos sdo: Dimercaptopropanol e Penicilamina, sendo bem tolerado
para criancas e gestantes. O transplante de figado é um tratamento definitivo capaz de
erradicar a DW, contudo esse tratamento esta restrito a determinadas condic@es clinicas
(KASZTELAN-SZCZERBINSKA; CICHOZ-LACH, 2021).

Considerando a importancia dessa doenga progressiva e por ora fatal, este estudo
objetiva relatar um caso de DW com desfecho positivo, destacando, sobretudo, seus sinais
e sintomas para que os diagnosticos sejam realizados nos momentos iniciais da doenca,
com intuito de evitar seu prognostico fatal. Desse modo, torna-se valioso a transcrigdo

deste relato na literatura.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa sob o parecer niimero
5.210.961

2 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: Wilson's Disease, diagnosis, e treatment. Foram encontrados 426
artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos
completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo
superior aos Gltimos 5 anos foram excluidos da analise, selecionando-se 14 artigos.

Ademais, foram utilizados 02 livros pertinentes a discussao.

3 RELATO DE CASO

Paciente 18 anos, sexo feminino, solteira, admitida em unidade hospitalar com
historia de dor abdominal associada a ictericia progressiva hd 04 semanas, sonoléncia
diurna, inversdo do ciclo sono-vigilia.

Refere tratamento recente, com Ciprofloxacino, para infeccdo do trato urinario ha
4 dias e epistaxe volumoso ha 2 dias, necessitando de hemotransfusdo de trés bolsas de
hemacias e duas bolsas de plasma fresco congelado.

Historia pregressa sem comorbidades, desconhece alergia a medicamentos e relata
historico de falecimento de irmao de 24 anos com quadro de hepatite associado a doenca
psiquiatra.

Ao exame fisico, eupneica em ar ambiente, Escala de Coma de Glasgow 15,
mucosas hipocoradas (+2/+4), hidratada, ictérica +4/+4. Pressdo arterial 110/56 mmHg,

frequéncia cardiaca 86 bpm, frequéncia respiratoria 22 irpm, peso 65 Kg.

° Aparelho Cardiovascular: ritmo cardiaco regular em 2 tempos;

° Aparelho Respiratorio: murmario vesicular fisiologico sem ruidos
adventicios;

° Aparelho Digestivo: abdome distendido com ascite volumosa;

° Aparelho Genitourinario: sonda vesical de demora.

Foram realizados testes para hepatites virais e coombs direto que apresentaram

resultados negativos. Na tabela 01 est4 evidenciado demais exames solicitados.
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TABELA 01 - Exames Laboratoriais Admissionais

Hemoglobina Plaquetas Leucograma K 3,4 RNI Uréia
6,4% 150.000 30.860 Na 125 3,75 80 mg/di
Creatinina Fosfatase GamaGT Amilase Lipase Bilirrubina
1,51 mg/dl alcalina 18 u/l 103 u/l 51 u/l total
50 U/l 30 mg/dl
Bilirrubina direta Bilirrubina TGO TGP Cobre Cobre
12 mg/dl indireta 187,56 u/l 49 u/ml urinario 175,7 mcg/dl
18 mg/dI >400 mcg/I

Na tomografia computadorizada de abdome foi evidenciado vesicula distendida
com contetido heterogéneo, ascite volumosa e pancreas difusamente aumentado.

Durante a internacéo foi realizada a hemotransfuséo de trés bolsas de hemécias e
duas bolsas de plasma fresco congelado. Ademais, a paciente evoluiu com encefalopatia
hepatica e necessidade de intubacdo orotraqueal e manejo em unidade de terapia
intensiva.

Inicialmente, o quadro foi apresentado como hepatite fulminante e encefalopatia
grau I. Posteriormente, foi apresentada a hipdtese diagndstica de DW, com diagndstico
confirmado por teste genético.

Foi realizado o transplante hepatico com sucesso apos 3 dias de internacao,
evidenciando diminuicdo das alteracdes laboratoriais pos transplante (Tabela 02) e,
posteriormente, alta com acompanhamento ambulatorial (Tabela 03).

TABELA 02 - Exames Laboratoriais P6s-Transplante Hepético

Hemoglobina Plaquetas TGO: 19 u/l K 4,29 RNI Protrombina
9% 260.000 TGP: 15 u/l Na 142 1.0 100%
Creatinina Fosfatase GamaGT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina
1,02 mg/dI alcalina 90 u/l direta indireta total
Ureia: 34/dI 52 U/l 0,55 mg/dl 0,19 mg/dl 0,74 mg/dl

TABELA 03 - Acompanhamento Laboratorial P6s-Transplante Hepatico

Hemoglobina Plaquetas TGO: 40 u/l K 4,50 RNI Protrombina
13% 163.000 TGP: 74 u/l Na 140 1.04 96%
Creatinina Fosfatase GamaGT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina
0,69 mg/dl alcalina 294 u/l direta indireta total
Ureia: 34/dl 264 U/l 0,3 mg/dl 0,5 mg/dl 0,8 mg/dl
4 DISCUSSAO

Este estudo abordou o caso de uma mulher com diagnéstico de DW, que evoluiu
com quadro de hepatite aguda fulminante, confusdo mental, ascite, anemia grave e
encefalopatia hepatica, havendo a necessidade de transplante hepéatico e hemotransfuséo

para corre¢do do quadro grave. A DW € um disturbio hereditario, multissistémico que
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afeta, principalmente, o figado e o cérebro, de forma progressiva e letal (L1U et al., 2017;
AGGARWAL,; BHATT, 2018).

Como evidenciado no Relato de Caso, trata-se de uma mulher jovem, com
historico familiar de irmao com alteracao hepatica associada a quadro psiquiatrico. Dessa
maneira, percebe-se como caracteristica epidemiologica a idade e possivel historia
familiar. Ademais, complicacdes, como hepatite aguda, ocorrem em cerca de 5% dos
casos e, como Vvisto na paciente, sua evolucdo foi fulminante, apresentando
sintomatologia caracteristica de faléncia hepatica (LIU et al., 2017; MOINI; TO;
SCHILSKY, 2021).

As manifestacGes hepaticas podem ser tanto assintomaticas, quanto cirrose
hepatica e hepatite fulminante (RYAN et al., 2019). Os principais sinais e sintomas séo
pelo acometimento hepatico e pela sua disfuncéo destacando-se: ictericia, dor abdominal,
esplenomegalia, ascite, hepatomegalia, anéis de Kayser — Fleischer (KF) e alteracdes do
estado mental (encefalopatia hepatica) (PALUMBO; SCHILSKY, 2019; KANNAUJE et
al., 2021). A paciente deste relato manifestou insuficiéncia hepatica aguda, encefalopatia
hepaética, ictericia, ascite e dor abdominal.

Quando a capacidade de acumulo de cobre no figado é excedida ou quando ha
dano hepatocelular, ocorre liberacdo de cobre na circulagcdo sanguinea, elevando-se seu
nivel sérico circulante, havendo dep6sito em tecidos extra-hepaticos. Um dos principais
locais de deposicdo é o cérebro, devido ao acimulo de cobre nos ganglios da base no
SNC, causando dano neuronal e sendo responsavel pelas manifestacdes neurolégicas e
psiquiatricas da DW (PALUMBO; SCHILSKY, 2019). As manifestacdes clinicas do
SNC podem, em algumas situacdes, ser a forma de apresentacdo da doenga. Os sinais e
sintomas mais frequentes sdo anormalidades motoras, similares as da doenca de
Parkinson, incluindo distonia, hipertonia, rigidez, tremores e disartria. Até 20% dos
pacientes podem ter sintomas exclusivamente psiquiatricos, muito variaveis, incluindo
transtorno do humor, fobias e comportamento compulsivo, agressivo ou antissocial
(RYAN et al., 2019; SANDAHL et al., 2020). Estatisticamente 10% de pacientes com
DW se manifesta com sintomas psiquiatricos e podem até ser a Unica manifestacao
(KASZTELAN-SZCZERBINSKA; CICHOZ-LACH, 2021).

Outras manifestacGes neuropsiquiatricas podem se destacar na DW, como o
distdrbio do sono que foi apresentado pela paciente. Essa condi¢do é mais frequente na
forma neuroldgica e pode expressar como insbnia, parassonias, distirbios do ritmo

circadiano, hipersonoléncia, distirbios do movimento relacionados ao sono, como por
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exemplo a sindrome de pernas inquietas, e a propria inversdo do ciclo sono vigilia
percebida na paciente. A intensidade da insdnia estd relacionada com a gravidade do
quadro neurolégico e a associagdo com depressao (AGGARWAL; BHATT, 2018;
HERMANN, 2019; LUCENA-VALERA et al., 2021).

Distarbios cardiovasculares aparecem em media ap6s os 60 anos e sdo mais
frequentes em portadores de DW em relacdo a populacao geral, sendo evidenciado que o
risco para fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca foi aumentado em 29% e 55%,
respectivamente. Essas anormalidades cardiacas podem ser evidenciadas por
ecocardiograma, eletrocardiograma bem como na ressonancia nuclear magnética (RNM)
(AGGARWAL; BHATT, 2018).

Pacientes com DW, mais frequentemente criancas ou adultos jovens, como a
apresentada no caso, podem desenvolver hepatite aguda indistinguivel da hepatite viral
aguda, com niveis elevados de aminotransferase e bilirrubina. O grau de elevacao das
aminotransferases em pacientes com DW é geralmente menor em comparacdo aos
pacientes com hepatite viral aguda ou hepatite isquémica (LONGO; FAUCI, 2015;
MOINI; TO; SCHILSKY, 2021). Em alguns pacientes, os sintomas desaparecem
espontaneamente (embora a DW ainda esteja presente e requeira tratamento), enquanto
outros podem se deteriorar rapidamente e desenvolver insuficiéncia hepatica aguda
(LONGO; FAUCI, 2015; MOINI; TO; SCHILSKY, 2021). A insuficiéncia hepatica
aguda refere-se ao desenvolvimento rapido (tipicamente em menos de 8 a 12 semanas) de
lesdo hepatica aguda grave, com funcdo sintética prejudicada, coagulopatia e
encefalopatia em uma pessoa que anteriormente tinha um figado normal ( LONGO;
FAUCI, 2015; MOINI; TO; SCHILSKY, 2021). Essa condicdo apresenta um prognostico
ruim, sendo necessario um rapido diagnostico e conduta através do transplante hepéatico
(KANNAUJE et al., 2021; LUCENA-VALERA et al., 2021; MOINI; TO; SCHILSKY,
2021).

A paciente deste relato, previamente higida, possui rapida evolugédo do seu quadro
clinico, apresentando encefalopatia hepatica, dor abdominal, ascite, ictericia importante,
alteracOes laboratoriais hepaticas e sorologia para hepatites negativas como pontos chaves
para ter a insuficiéncia hepatica aguda por DW como hipétese diagndstica. Vale ressaltar
que alguns sintomas necessitam de periodos prolongados de deposicao de cobre, como a
paciente abriu o quadro de forma aguda sintomas como os anéis de KF e sintomas

extrapiramidais ndo foram facilmente visualizados.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.8, p. 60273-60282, aug., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

60280

E importante relacionar a historia familiar da paciente com o histdrico do irmao
falecido em decorréncia da DW. Seu irmé&o, adulto jovem, segundo relatado pela da
paciente do caso, apresentou um quadro arrastado de apatia, inapeténcia, ataxia de
marcha, com o decorrer dos anos, veio a se tornar acamado. Foi dado a ele o diagnostico
de depressdo maior apés a inapeténcia e adinamia, com a progressdo da sua doenca e a
ineficacia dos antidepressivos, houve uma busca diagndstica, e ele foi submetido a uma
RNM com evidéncias de impregnacao de cobre em ganglios da base e posteriormente foi
realizado bidpsia hepatica com a confirmacao de DW, foi a 6bito em seis meses, com 24
anos. Essa informacao torna-se mais um fator na investigacdo diagndstica da paciente
relatada devido a grande importancia do carater genético relacionado a esta doenca
(PALUMBO; SCHILSKY, 2019; RYAN et al., 2019; LUCENA-VALERA et al., 2021).

O diagnostico da DW ¢ realizado a partir do conjunto das manifestacdes clinicas
e exames laboratoriais (PALUMBO; SCHILSKY, 2019). Com a suspeita clinica, solicita-
se niveis séricos de ceruloplasmina, como primeira linha, e seus valores inferiores a 20
mg/dl favorecem a DW. Na paciente, por abrir o quadro agudamente, os niveis de
ceruloplasmina se tornam inconclusivos, ndo podendo auxiliar no diagnostico. O cobre
urinario também deve ser solicitado e valores acima de 100 pg/dL indicam excesso de
cobre na circulacdo. Sendo assim, ceruloplasmina e cobre urinario associados aos anéis
de KF fecham o diagnoéstico da doenca (ROBERTS, 2018; COCHEN DE COCK et al.,
2021).

O padrdo ouro por sua vez continua sendo a bidpsia do tecido hepatico, a qual
apresentando valores de cobre superior a 250 ug/g de tecido hepatico seco, confirmam a
positividade da doenca. O teste genético avaliando a mutacdo do Gene ATP7B também é
altamente sugestivo de DW (KANNAUJE et al., 2021), sendo ele o exame indicado na
paciente relatada dado sua evolucgéo fulminante.

Nos exames de imagem a RNM pode ser util nos casos em que apresentam
envolvimento cerebral, visto que a RNM cerebral na sequéncia T2 pode apresentar
hiperdensidades nos géanglios da base ¢ demonstrar a caracteristica “face do panda
gigante” (ROBERTS, 2018; COCHEN DE COCK etal., 2021). J4 a RNM do figado pode
demonstrar lesdo hepatica focal, porém néo é especifica devido a outros fatores, como o
consumo do alcool que pode cursar com essa alteracdo (SURI, 2019).

Devido as dificuldades no diagnostico da DW, o escore de Leipzig (Ferenci) foi

idealizado por um grupo de especialistas para fazer o diagnostico de DW (ROBERTS,
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2018; COCHEN DE COCK et al., 2021). A paciente do relato de caso ndo se beneficia
desse escore Vvisto que sua apresentacdo da doenca foi aguda.

Os diagndsticos diferenciais da DW incluem condi¢Bes que causam hepatite
crénica, cirrose biliar primaria e anemias hemoliticas, bem como doencas
neuropsiquiatricas (ROBERTS, 2018; COCHEN DE COCK et al., 2021). Para a
diferenciacdo da DW fica necessario solicitar sorologias virais para suspeita de hepatite
e coombs direto na suspeita de doengas hemoliticas como realizado no paciente relatado.

O tratamento inicial para portadores da DW que ndo abrem o quadro com hepatite
fulminante tem como destaque os quelantes (D-penicilinamina e Trientina) que
promovem a excrecdo renal de cobre depositado em excesso nos tecido (LIU et al., 2017;
ROBERTS, 2018; PALUMBO; SCHILSKY, 2019; COCHEN DE COCK et al., 2021).
O aumento da excrecdo de cobre por via renal, contudo, apresenta efeitos colaterais como
a anemia aplasica. Ademais, o zinco oral é outra opcdo, pois compete com o cobre
diminuindo sua absorcdo. (ROBERTS, 2018; PALUMBO; SCHILSKY, 2019; COCHEN
DE COCK et al., 2021)

A terapéutica final e resolutiva para a DW é o transplante hepéatico. Como a
paciente apresentada neste relato era jovem e abriu o quadro com insuficiéncia hepatica
grave, ela possuia critérios para a realizacao desse procedimento. O transplante permite a
cura da doenga, pois restaura 0 gene ATP7B e reverte o valor excessivo de cobre e as
anormalidades bioquimicas (DANI; PASSO, 2011; AGGARWAL; BHATT, 2018).

Apds o transplante a paciente evoluiu para cura da doenca, sendo necessario
apenas acompanhamento ambulatorial para controle da funcdo hepéatica. Nesses
acompanhamentos, observou-se pelos exames laboratoriais no prontuario, a diminuicao

das alteracOes hepaticas, confirmando a resolucdo da doenca.

5 CONCLUSAO

O estudo evidenciou um relato de caso atipico de DW, devido a evolucdo rapida
para insuficiéncia hepatica aguda, apresentando dor abdominal, ictericia expressiva,
encefalopatia hepética e ascite volumosa, sendo necessario o transplante hepatico. Foram
realizados exames laboratoriais, de imagem e bidpsia hepatica, com alteracdes que
permitiram fechar o diagnostico final. O relato evidencia a importancia do diagnostico
precoce devendo ser apresentada a DW como hipoétese diagnostica em doencas hepaticas,

possibilitando a conduta imediata a favor do desfecho benéfico ao paciente.
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