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Resumo

A doenca de Wilson é uma doenca rara, de transmissao au-
tossdmica recessiva, causada por mutagdes no gene ATP7B
responsavel pela codificacéo da ATPase transportadora do cobre.
A sua deficiéncia ou auséncia resulta na acumulacéo do cobre,
preferencialmente no figado e cérebro.

Os doentes apresentam-se frequentemente com envolvimento
hepatico (desde elevacdo assintomatica das aminotransferases
até insuficiéncia hepatica grave) e/ou neuropsiquiatrico. O diag-
nostico é firmado por critérios clinicos, bioquimicos e histoldgi-
cos. E importante a deteccao precoce da doenga porque existe
tratamento eficaz capaz de prevenir o aparecimento de outras
manifestagdes/complicagdes.

Os autores descrevem 2 casos clinicos de Doenca de Wilson,
com apresentacdo inicial hepatica, mas com evolugdes distin-
tas.
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INTRODUCAO

A doenca de Wilson (DW) é caracterizada por um
defeito genético que potencia a acumulacao toxica
do cobre intracelular.

A sua prevaléncia varia entre 1/20 000 e 1/40
000, com registo de 1% da populacao com mutacoes
ATP7B.}*3 Nos Paises Ocidentais, as manifestacoes
hepaticas e/ou neurologicas surgem por volta da 22-3*
década de vida. Na India e Paises Orientais, as alte-
racoes sao mais precoces e ocorrem aos 4 e 5 anos de
idade. A idade de apresentacao é variavel (4-60 anos),
com idade média de 21 anos.'*>° Julga-se que nesta
diferenca poderao estar implicados factores genéticos
(capacidade de produzir enzimas antioxidantes) e
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Abstract

Wilson's disease is a rare disorder, with an autossomal recessive
defect, caused by mutations in the ATP7B gene, a membrane-
bound copper-transporting ATPase. Its deficiency results in the
copper accumulation, preferably in the liver and brain.

Patients often present with hepatic (from asymptomatic eleva-
tion of liver enzyme to severe hepatic failure) involvement and/or
neuropsychiatric disease. The diagnosis is based upon clinical,
biochemical and histological findings. Because effective treatment
is available, it's important to make this diagnosis early, and prevent
other manifestations.

The authors report 2 cases of Wilson’s disease with hepatic
involvement, with distinct evolutions.

Key words: Wilson's disease, diagnosis, treatment.

comportamentais (dieta rica em cobre: marisco, cho-
colate, nozes, cogumelos, paté de figado).*’

A clinica ¢é variavel, sendo a forma classica carac-
terizada por um doente com idade entre 5 e 40 anos,
com diminuicdo da ceruloplasmina sérica e presenca
de anéis de Kayser-Fleischer. '* Nas criancas, a apre-
sentacao mais frequente é a hepatite, com idade média
de aparecimento aos 10-13 anos. Cerca de 45% dos
doentes apresentam doenca hepatica (elevacao de
transaminases; hepatite aguda ou cronica; cirrose;
complicacdes de doenca hepatica — ascite, encefalopa-
tia, hemorragia digestiva alta, hipoalbuminemia), 35%
envolvimento neurologico (anéis Kayser-Fleischer;
tremor; coreia; disartria; disfagia) e 10% disturbios
psiquiatricos (depressao; esquizofrenia; psicose). Os
restantes 10% poderao apresentar anemia hemolitica,
cardiomiopatia, artrite, osteomalacia e disfuncoes
hormonais.>>®

Recomenda-se o rastreio nos familiares directos,
uma vez que o inicio do tratamento nos heterozigo-
ticos e/ou assintomaticos podera prevenir as lesoes
hepaticas e neurologicas resultantes da acumulacao
de cobre a longo-prazo.'”
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CASO CLINICO

1° Caso: Sexo feminino, 18 anos, caucasiana, solteira,
cabeleireira, natural e residente em Guimaries, com
os seguintes antecedentes pessoais: fumadora 5-6
cig/d; tatuagem e piercing ha 5 meses; uso de contra-
ceptivo oral (CO) desde ha 4 meses; Plano Nacional
de Vacinacao (PNV) actualizado; historia ginecologica
irrelevante; negava consumo de drogas ilicitas ou
comportamentos sexuais de risco.

Foi admitida a 31 Julho 2004 por epigastralgia,
em ardor, recorrente, agravada com ingestao ali-
mentar (3 semanas de evolucdo), coldria e prurido
generalizado (2 semanas de evolucao), ictericia das
escleroticas e emagrecimento de 5 Kg numa semana.
Negava ingestdo de cogumelos, leite ou derivados
nao pasteurizados ou viagens recentes. Ao exame
objectivo estava consciente, colaborante e orientada;
corada e hidratada; ictericia da pele e escleroticas; sem
flapping; exame neurologico sem focalizacao; auscul-
tacdo cardiaca e pulmonar sem alteracoes; abdomen
mole e depressivel, doloroso a palpacao profunda no
epigastro, sem organomegalias; apirética, normotensa
e eupneica. Analiticamente hemograma, estudo da
coagulacao e funcao renal sem alteracoes; TGO/TGP:
1807/3217 UI/L (N:10-31); Bilirrubina total: 8,69 mg/
dl (N<1) e directa: 4,62 mg/dl (N<0,2).

Durante a 1*semana manteve epigastralgia e
prurido generalizado. Obtivemos os seguintes resul-
tados:

1) Ecografia Abdominal “hiperecogenecidade difusa
dos espacos porta...associada a hepatopatia. Espes-
samento difuso da parede da vesicula biliar”;

2) Serologias para Hepatite A, B, C, HIV, Citomega-
lovirus, Epstein-Barr, Toxoplasmose, Reac¢iao Paul-
Bunnel, NEGATIVAS;

3) Autoimunidade (anticorpos antinucleares, an-
tiDNAds, antiSm, antiSSA/SSB, antimitocondriais,
antiRNP, antimusculo liso, antiLKM), NEGATIVA;
4) Proteinograma, ceruloplasmina, alfa -antitripsina,
NORMALIS;

5) Cinética de ferro: Saturacdo de Transferrina=81%.
Solicitou-se uma Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) abdominal com doseamento de ferro hepatico,
manutencdo do controlo analitico diario da funcao
hepatica e programacio de biopsia hepatica.

Na 2%emana iniciou acolia. Objectivamente o
exame era sobreponivel. A RMN abdominal revelou
“figado de contornos regulares, com dimensoes au-
mentadas, medindo cerca de 18 ¢m na linha médio-
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Biopsia Hepatica (1° caso clinico).

clavicular. Vesicula biliar normodistendida, com
espessamento difuso parietal. Doseamento de ferro
hepatico:45 Mmol/kg (N<36)”. A biopsia hepatica
demonstrou “hepatite aguda com necrose hepatocita-
ria multifocal, com sinais de sofrimento hepatocitario
panlobular, com colestase, com exclusao de etiologia
virica e apontando para uma causa toxica/imune. Sem
depdsito de pigmento hemossidérico” (Fig.1). Man-
tivemos atitude expectante. Solicitimos doseamento
do cobre urinario.

Durante a 3%-4* semana o estado clinico era es-
tavel. O resultado do cobre urinario revelou 156
mcg/24h (N<50). Foi observada por Oftalmologia
que visualizou anéis de Kayser-Fleischer e realizou
RMN cerebral (normal). Firmou-se o diagnostico de
doenca de Wilson e iniciou penicilamina 900 mg/d
e piridoxina 25 mg/d. Teve alta clinica a 13/09/2004,
orientada para a Consulta Externa de Medicina Inter-
na, com normalizacdo da funcao hepitica (Fig.2 e 3).
Actualmente encontra-se assintomatica e medicada
com Zinco 150 mg/d.
2°Caso: Sexo feminino, 27 anos, caucasiana, casada,
auxiliar num lar, natural e residente em Fafe, com
antecedentes pessoais de litiase renal, amigdalites de
repeticao, CO desde ha 10 meses, PNV actualizado,
historia ginecologica irrelevante; sem consumo de
drogas nem cogumelos e sem viagens recentes ao
estrangeiro.

Desde Outubro de 2004 referia astenia, anorexia
e irritabilidade. Em meados de Novembro de 2004
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iniciou coluria, aumento do perimetro abdominal,
enfartamento pos-prandial e agravamento da astenia.
No final de Novembro de 2004 surgiu acolia, dor
abdominal difusa e vomitos alimentares/biliares. A 2
Dezembro de 2004 foi referenciada ao Hospital por
“anemia+ascite+ictericia”. Objectivamente estava
consciente, colaborante e orientada; descorada e
desidratada; ictericia da pele e escleroticas; sem flap-
ping; exame neurologico sem focalizacao; auscultacao
cardiaca e pulmonar sem alteracoes; abdomen mole,
pouco depressivel, com macicez variavel nos flancos;
apirética, normotensa e eupneica. Analiticamente:
anemia macrocitica (Hb:7,4 g/dl; VGM:108 fL),
Coombs negativo; disfuncao hepatica (Bilirrubina
total:5,6 mg/dl — N<1 e directa:2,2 mg/dl — N<0,2;
TGO/TGP>200 UI/L — N:10-31); Hipoalbuminemia
(alb:2,1 g/dl); Hipocaliémia (K*:2 mEq/L); Hipo-
calcémia e Hipofosfatémia; Tempo de Protrombina
aumentado (6 seg). Foi realizada paracentese cujo
liquido ascitico era sugestivo de hipertensao portal.
Durante o internamento foi possivel obter os seguin-
tes resultados:

1) Serologias para Hepatite A, B, C, HIV, citomega-
lovirus, Epstein-Barr, toxoplasmose e Reac¢do Paul-
Bunnel, NEGATIVAS;

2) Autoimunidade (anticorpos antinucleares, an-
tiDNAds, antiSm, antiSSA/SSB, antimitocondriais,
antiRNP, antimusculo liso), NEGATIVOS;

3) Alfal-antitripsina e cinética de ferro, NORMALIS:
4) Ceruloplasmina:7,1 mg/dl (N:25-63);

5) Cobre urinario elevado;
6) Ecografia Abdominal “abundante fluido na cavida-
de abdominal, figado de dimensdes normais”.

Foi observada por Oftalmologia com descricao
de Anéis de Kayser-Fleischer. Iniciou Penicilamina
900 mg/dia

Ao 3° dia de internamento apresentou deterioracao
do estado clinico, com classe C na Classificacdo de
Child-Pugh (UNOS Status 3; MELD:27). Foi contac-
tado Centro de Transplante e foi transferida para os
Hospitais Universitarios de Coimbra a 6 Dezembro de
2004. Foi submetida a transplante hepatico em Janeiro
de 2005 e faleceu no periodo peri-operatorio.

DISCUSSAO
Perante um quadro clinico de hepatite aguda deverao
ser colocadas vdrias hipoteses de diagnostico, de acor-
do com a faixa etaria, historia e a suspeicao clinica.
E importante pensar nas causas infecciosas (Virus
da Hepatite A, B, C, D, E; HIV, Citomegalovirus;
Epstein-Barr; Herpes simplex), consumo de dlcool,
doencas metabolicas/genéticas (Doenca de Wilson,
hemocromatose, fibrose quistica), patologia sistémica
(tuberculose, sarcoidose, amiloidose), etiologia auto-
imune (hepatite auto-imune, cirrose biliar primaria,
colangite esclerosante), consumo ou exposicao a to-
xicos, entre varias outras causas menos frequentes.’
Emboraa DW seja rara, muitas vezes é desvaloriza-
da. Nas criancas e adultos jovens, a doenca apresenta-se
frequentemente como hepatite fulminante.'>* A sus-
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Adaptado de BREWER et al:Wilson’s disease and clinical
management. Journal of Hepatology 2005; 42:513-S21.

Recomendacdes de tratamento para Doenca de Wilson.

FIG. 4

peita de DW coloca-se perante um quadro de anemia
hemolitica Coombs negativa associada a coagulopatia
resistente a vitamina K, insuficiéncia renal rapidamente
progressiva e elevacao de transaminases (TGP>TGO).
Julga-se que as infeccoes viricas e as drogas sejam
factores desencadeadores da hepatite fulminante na
DW. O diagndstico destas entidades clinicas exige um
elevado grau de suspeicao clinica.!>*"#

O diagnostico precoce depende do exame fisico,
observacdo oftalmologica com lampada de fenda,
estudo da funcado hepatica e doseamentos de cerulo-
plasmina e cobre sérico e urindrio. Se algum destes
parametros estiver alterado devera ser realizada biop-
sia hepatica com doseamento de cobre hepatico.'*’
A presenca de anéis de Kayser-Fleischer nao é espe-
cifica da DW e poder4 estar presente na cirrose biliar
primadria, distirbios colestdticos cronicos e colestase
neonatal. Costumam desaparecer com o tratamento e
o0 seu reaparecimento coloca a hipotese da nao adesiao
a terapéutica.*"8
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E importante focar que a ceruloplasmina pode
estar normal, porque sendo uma proteina-reagente
de fase aguda, é produzida em excesso na inflamacao.
Outras condicoes podem potenciar uma ceruloplas-
mina normal, tais como, a gravidez, o uso de CO ou
os suplementos de estrogénios."***” Por outro lado,
ha patologias que contribuem para ceruloplasmina
baixa, das quais sao exemplos o sindrome nefrético,
a enteropatia perdedora de proteinas, a doenca hepa-
tica cronica terminal, hepatite aguda virica, hepatite
toxica, esteato-hepatite alcoolica, aceruloplasminemia
e doenca de Menkes.">*” O cobre sérico é recomen-
dado para monitorizacao e nao diagnoéstico, porque é
influenciado por multiplas variaveis, tais como, o teste
laboratorial utilizado para a sua determinacédo.'**#

O cobre urinario é utilizado para diagnoéstico
(>100mcg/24h) e monitorizacao do tratamento.
Deve ser sempre acompanhado do doseamento da
creatinina urinaria, para avaliacdo da fidedignidade
da amostra.>*®



A biopsia hepatica com doseamento do cobre
hepdtico mantém-se o elemento gold standard no
diagnostico. A histologia encontrada é semelhante
a da hepatite autoimune e a da esteatohepatite nao
alcodlica, com infiltracao de gordura nos hepatocitos,
inclusoes nucleares de glicogénio e fibrose portal.
O cobre hepdtico >250 mcg/g peso seco de tecido
hepatico ¢ diagnostico de DW. No entanto, um valor
normal nao exclui a doenca, uma vez que a distribui-
cao hepatica deste podera ser irregular na presenca
de fibrose ou cirrose. A coloracao histolégica com
Rodamina pode ser utilizada, mas tem baixa sensibi-
lidade, e a sua auséncia nao exclui DW. O resultado
histologico deve ser complementar aos outros dados
do doente."**®

O tratamento é ad eternum e numa 1* fase consiste
na remocao de cobre tecidular e, posteriormente na
prevencao da sua acumulacio, através do uso de agen-
tes quelantes. O tratamento médico é complementado
com recomendacdes dietéticas, com restricao de ali-
mentos ricos em cobre (marisco, nozes, frutos secos,
ervilhas, chocolate, cacau, cogumelos).!>*38

A escolha terapéutica vai depender da forma de
manifestacao (Fig.4). Na forma hepdtica leve (ele-
vacdo de enzimas hepaticas) inicia-se com zinco
ou trientina. Na forma moderada (Score Nazer<9.
Quadro I),é utilizado zinco associado a trientina
ou penicilamina. Na forma severa (Score Nazer>9)
deve efectuar-se referenciacao para transplante. Na
manifestacao neuropsiquiatrica recomenda-se tetra-
tiomolibdato associado a zinco ou trientina e zinco.
A terapéutica de manutencao passa pela utilizacao
de zinco ou trientina (22 linha). Com o tratamento
adequado ocorre recuperacao da funcao hepatica ao
fim de 1 ano e das funcdes neuropsiquiatricas entre
0s 6 e 0s 24 meses.>*"®

A DW tem um desfecho fatal se nao tratada. Os
doentes sintomaticos recebem tratamento a longo-
prazo, uma vez que a sua interrupcao desencadeia o
aparecimento de complicacdes ao fim de 9 meses a
3 anos. O prognostico, avaliado pelo Score Nazer, é
pior nos doentes com doenca inicial severa e idade
precoce de diagnostico.”®?

Em conclusao apresentamos dois casos clinicos
com formas de apresentacao distintas, que se torna-
ram um desafio clinico para os autores. H
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