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Introducéo: A Doenga de Wilson é uma afec¢do autossdmica recessiva rara, caracterizada por um distdrbio
no metabolismo do cobre a nivel hepatico, levando ao acimulo desse metal em diversos tecidos. Possui
incidéncia estimada de 1:30.000. Os portadores da doenca apresentam desde quadros assintomaticos até
manifestacBes hepaticas e neuropsiquiatricas. Apresentacdo do caso: Um homem de 25 anos, solteiro e
profissional em tecnologia da informacéo, foi encaminhado por sua familia ao Hospital Geral de Goiénia,
Goias, apresentando sintomas de desorientagdo mental e irritabilidade que duraram cerca de 24 horas. A
familia descreveu que, nos ultimos 60 dias, 0 paciente comecou a se isolar socialmente de forma notavel e
exibia tremores sutis nos membros superiores quando em repouso, além de ligeiras dificuldades na fala. No
dia da admisséo, ele estava confuso, ndo reconhecia os membros da familia e agia de forma agressiva. O
paciente ndo tinha histéricos médicos significativos, uso prolongado de medicamentos, abuso de substancias
ou alergias conhecidas. Quanto ao historico familiar, seu pai e seu tio materno tém cirrose hepatica, e sua
mde é portadora de hipertensdo arterial. Discussdo: A doenca pode ocorrer dos 5 aos 60 anos, mas 0
diagnostico costuma ser mais comum na segunda década de vida. As caracteristicas clinicas decorrem do
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acumulo de cobre, inicialmente no figado e no cérebro. Os pacientes portadores da doenga evoluem com
manifestacGes hepaticas, como cirrose, hepatite aguda e hepatite cronica e manifestagdes neurolégicas:
tremores, disartria, ataxia, rigidez e sintomas psiquiatricos. Além disso, a deposicao de cobre no limbo da
cornea forma um halo amarelo acastanhado denominado anel de Kayser-fleischer. O diagndstico baseia-se
no quadro clinico e em testes laboratoriais que evidenciam a deficiéncia no metabolismo do cobre. O
tratamento é feito com drogas quelantes do cobre ou que reduzem a absorc¢ao do metal. Concluséo: A doenca
de Wilson é uma enfermidade rara, que se apresenta como desafio diagndstico devido a variedade de
apresentacdo clinica, podendo ser oligossintomatica ou com quadro clinico exuberante inespecifico. No
entanto, o diagndstico precoce € de suma importancia para que o tratamento seja instituido rapidamente a
fim de evitar os efeitos nocivos da doenca e suas possiveis sequelas.

Doenca de Wilson, Cobre, Hepatite, Anel Kayser-fleischer.

A doenca de Wilson é um distarbio autossémico recessivo do metabolismo do cobre que afeta a
homeostase hepética, gerando acimulo desse metal nesse 6rgdo e nos tecidos extra- hepaticos, sobretudo
no cérebro. Devido a isso, pacientes com essa condi¢do apresentam sintomas variados que incluem desde
problemas neuroldgicos até disturbios gastrointestinais (ARSENIO, 2020).

Ela é causada por variantes patogénicas do gene ATP7B, que é responsavel por codificar uma
ATPase responsavel pela homeostase do cobre. No caso de sua disfungdo, ocorre um acimulo de cobre livre
no figado, na corrente sanguinea, urina, cornea e sobretudo no sistema nervoso central (MORATORIO;
PONTET; HERNANDEZ, 2019).

Embora as manifestacGes clinicas da doenca de Wilson fossem ja conhecidas desde o ano de 1883
em estudos de Westphal e Strimpell, esta s6 foi reconhecida como uma nova patologia no ano de 1912 por
Samuel Alexander Kinnier Wilson, que correlacionou a sintomatologia dos ganglios da base a doenca
hepatica e a nomeou inicialmente como “Degeneragdo Lenticular Progressiva”. A doen¢a tem como
principal caracteristica a falta de capacidade do organismo em eliminar o cobre em excesso que se acumula
em suas células. Dessa forma, o cobre se deposita em diferentes 6rgéos do corpo, prejudicando suas fungdes
normais e gerando graves complicagdes (CARNEIRO, 2022).

Apesar de ser uma doenca rara com prevaléncia estimada em um caso a cada 30.000 nascidos vivos,
ela é amplamente estudada pela sua complexidade e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Sua
prevaléncia € maior em areas onde a consanguinidade é comum. Estima- se que a sua incidéncia seja de 1 a
4 casos por 100.000 habitantes em paises europeus, enquanto na Asia sua frequéncia é bem mais elevada.
Além disso, a doenca de Wilson pode ndo apresentar sintomas por longos periodos, dificultando o seu

diagnostico e tratamento precoces e a tornando um desafio na préatica clinica (NOGUEIRA JUNIOR,;
DUARTE, 2022).
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Uma vez firmado o diagnostico, o tratamento se da com quelantes, a fim de facilitar o processo de
excrecdo do cobre e dificultar que ocorra sua absorcdo pelo organismo. Seu progndéstico depende da
precocidade do diagnoéstico e da insercao do tratamento, bem como da resposta individual de cada pessoa
acometida (BARBOSA et al., 2021).

Em vista disso, este artigo tem como objetivo discutir os principais aspectos clinicos, diagnésticos e
terapéuticos da doencga de Wilson, a fim de auxiliar profissionais da salude e pacientes no manejo dessa
condicdo médica. Para tanto, serdo abordados os principais sintomas, métodos de diagndstico, como a
genética molecular, exames clinicos e bioguimicos, e os principais tratamentos disponiveis para essa doenca.

Com isso, espera-se que este artigo possa contribuir para a melhoria da compreenséo da doenca de
Wilson e para o seu adequado diagndstico e tratamento, minimizando assim o impacto dessa condi¢do nos

pacientes afetados por ela.

Um homem de 25 anos, solteiro e profissional em tecnologia da informagé&o, foi encaminhado por
sua familia ao Hospital Geral de Goiania, Goias, apresentando sintomas de desorientacdo mental e
irritabilidade que duraram cerca de 24 horas. A familia descreveu que, nos Ultimos 60 dias, o paciente
comecou a se isolar socialmente de forma notavel e exibia tremores sutis nos membros superiores quando
em repouso, além de ligeiras dificuldades na fala. No dia da admissdo, ele estava confuso, ndo reconhecia
os membros da familia e agia de forma agressiva. O paciente ndo tinha historicos médicos significativos,
uso prolongado de medicamentos, abuso de substancias ou alergias conhecidas. Quanto ao histérico
familiar, seu pai e seu tio materno tém cirrose hepatica, e sua mae é portadora de hipertensdo arterial.

Na avaliagdo fisica, o paciente se encontrava hemodinamicamente estavel, em bom estado geral,
eupneico, anictérico e acianotico. Os exames dos sistemas respiratorio, cardiovascular e abdominal nao
revelaram anormalidades. No entanto, o exame neurolégico mostrou um escore de Glasgow de 15, disartria,
sialorreia, confusdo mental e dificuldade em caminhar. Além disso, foram observados anéis pigmentados
ao redor da cornea em ambos 0s olhos, compativeis com anéis de Kayser-Fleisher. Exames laboratoriais
revelaram hemaécias contadas em 4,5 milhdes/mm3, Hb de 12,0 g/dL, Ht de 36,5%, leucdcitos a 6.200
mil/mm3, plaquetas a 190 mil/mm3; a urina de 24 horas mostrou cobre urinario elevado a 230 mcg (valor
de referéncia 15 - 60 mcg/24h); niveis séricos de cobre reduzidos a 40 mcg/dL (valor de referéncia 80 - 115
mcg/dL); e ceruloplasmina sérica reduzida a 6,0 mg/dL (valor de referéncia 21 - 53 mg/dL). Sorologias para
hepatites B e C, HIV e sifilis foram negativas. A ultrassonografia abdominal indicou sinais de cirrose, e uma
tomografia computadorizada do cranio revelou atrofia significativa nos ganglios da base e putamen.

Diante desses achados, a suspeita diagnostica foi de Doenca de Wilson, e o tratamento farmacologico

com penicilamina foi imediatamente iniciado em ambiente hospitalar.
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A doenca de Wilson, degeneragdo hepatolenticular, € um distirbio do metabolismo do cobre em
nivel hepatico, hereditario, de carater autossdmico recessivo, ndo ligado ao sexo, ocorrendo igualmente em
homens e mulheres, universalmente distribuida, sendo necessarios dois genes defeituosos que foram
mapeados no cromossomo 13 e nomeados ATP7B. Estes, provavelmente, codificam uma ATPase
transportadora de cobre. Pessoas com apenas um gene defeituoso séo carreadoras, mas ndo portadoras da
doenca e ndo necessitam de tratamento. A prevaléncia é de aproximadamente 1/30.000 pessoas. O acumulo
de cobre se faz inicialmente no figado e, posteriormente, em diversos 0rgaos e tecidos, particularmente no
cérebro, cornea e rins. E uma das raras doencas dismetabdlicas de carater genético que, com o diagndstico
precoce, tem tratamento eficaz. A moléstia ndo tratada tem evolugdo fatal.

A sintomatologia polimorfa da doenca de Wilson observada, em parte, em outras patologias do
Sistema Nervoso Central, depende do grande nimero de mutacBes que apresenta e correlaciona-se com a
localizacdo das lesbes decorrentes das alteracdes metabdlicas. Os disturbios neuroldgicos, segundo Barbosa
et al.2, representam a forma inicial mais frequente (54,4%), seguida de insuficiéncia hepatica (31,1%) e
alteracdes psiquiatricas (14,4%).

A sintomatologia neuroldgica € variavel, sobressaindo-se 0s tremores de Vvarios tipos (repouso,
postural, acdo, bater de asas), as posturas e/ou movimentos disténicos e distlrbios da marcha sem padrao
definido, A disartria é o sintoma neurolégico mais frequente e é relatada em 97% dos pacientes com DW
neurolégica. Em alguns casos, a disartria pode ser tdo grave e persistente que a comunicacao verbal se torna
impossivel. A disfagia, dificuldade em deglutir, é relatada em 50% dos pacientes com sintomas
neuroldgicos. A disfagia varia de leve a grave e pode levar a graves complicacdes de saude geral, incluindo
broncoaspiracdo, pneumonia e perda de peso (5) . O quadro psiquiatrico consiste de distdrbios de menor
intensidade como desvios do comportamento ou de grau mais acentuado como as manifestacdes
esquizofreniformes. A alteracdo ocular mais importante € o anel de Kayser-Fleischer, presente em mais de
95% dos pacientes com sintomas neurolégicos e em 70% a 90% portadores da forma hepatica. Em muitos
pacientes o anel corneano s6 é visivel com o emprego de lampada de fenda e sua espessura esta
correlacionada com a sintomatologia

O diagnostico da DW comega com o reconhecimento das caracteristicas clinicas sugestivas da
doenca ou com a identificacdo de familiares com esta patologia. O diagndstico é baseado numa ampla
combinagéo de testes laboratoriais e de caracteristicas clinicas, incluindo: excrecéo de cobre urinario de 24
horas, concentracdo hepatica de cobre, analise da ceruloplasmina sérica, presenca de mutagdo do gene
ATP7B, anel de Kayser-Fleisher e sintomas hepaticos e neuroldgicos (8). Devido as diversas manifestagdes

clinicas da DW e aos sintomas inespecificos, a doenga é comumente subdiagnosticada (6,7)
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Os farmacos que estdo disponiveis para o tratamento da Doenca de Wilson, incluindo os agentes

quelantes de cobre, sdo a D-penicilamina e a trientina, e 0s sais de zinco.

Uma opcao cirdrgica e mais complexa para o tratamento da Doenca de Wilson é o transplante
hepatico, indicado em quadros clinicos de insuficiéncia hepéatica aguda grave desencadeada por esta
patologia. Este procedimento clinico € realizado em cerca de 0,5% dos adultos que sofrem da DW (5,8).

Plasmaferese, hemofiltracdo, sistema de recirculacdo adsorvente molecular (MARS) ou didlise da
albumina podem ser procedimentos realizados enguanto o transplante estiver a ser aguardado de modo a

diminuir, o mais rapidamente possivel, os niveis de cobre sérico (9).

A doenca de Wilson, desordem genética do metabolismo do cobre, € uma doenca rara e de dificil
diagnostico, devido a sintomatologia inespecifica, como desordens neuroldgicas, deficiéncia hepaética,
alteracbes oftalmoldgicas e psiquiatricas. Ademais, reducdo da ceruloplasmina no soro e o aumento da
excrecdo urinaria de cobre, sdo fundamentais para o diagnostico de degeneracao hepatolenticular, mas nao
sdo alteracGes especificas da doenca de Wilson, pois também podem ocorrer em outras afec¢bes como
hepatite fulminante, perdas renais ou intestinais, desnutri¢do, entre outros. O anel de Kayser-Fleicher, sinal
patognoménico da doenca, é encontrado em menos de 50% dos pacientes. Além disso, a doenca pode ser
assintomatica em uma determinada faixa etaria.

No entanto, o diagnéstico adequado tem grande impacto, visto que ha tratamento especifico e eficaz
capaz de mudar o progndéstico da doenca. Assim, o conhecimento acerca da doenca de Wilson, bem como
o diagnostico precoce, é essencial para o tratamento apropriado capaz de mudar o curso da doenca, que pode
ser fatal.

Portanto, reitera-se neste estudo, a importancia do diagnostico precoce e da necessidade de investir
em medidas mais eficazes na terapéutica da doenca de Wilson, com o objetivo de aumentar a aderéncia ao
tratamento e reduzir seus efeitos colaterais, a fim de estabilizar ou regredir o curso da patologia, dados que

poderdo ser Uteis para posteriores pesquisas cientificas e pratica médica
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