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UMA REVISAO SOBRE A DOENCA DE WILSON
RELATO DE CASO

A study about Wilson’s Disease
A relate of a case

Ana Lucia Cervi Prado’ & Dilma C.B.R.P. da Fonseca?

RESUMO

A Doencga de Wilson é uma doenga causada por metabolismo deficiente de cobre é autossémica
recessiva, caracterizada por cirrose hepatica e alteragdes degenerativas dos ganglios da base. O
cobre também é encontrado em toda a coérnea, em especial na substancia prépria. Na periferia da
cérnea, o metal aparece em grumos granulares préximos da superficie endotelial da membrana de
Descemet. Os dep0ositos nesta regido sao responsaveis pelo aparecimento do anel Kayser-Fleischer.
O objetivo deste estudo foi adquirir maior conhecimento sobre a Doencga de Wilson, suas causas,
consequiéncias, através de uma revisao de literatura, para entdo posteriormente tragar programas de
tratamento efetivos e adequados ao estagio do comprometimento.
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INTRODUCAO

A Doenga de Wilson é um disturbio herdado em
carater autossOmico recessivo, caracterizado por
acumulo de cobre no organismo, especialmente no
figado, cérebro, rins e corneas. O excesso de cobre
no cérebro leva a leséo tecidual, e, por fim, quando
nao se institui um tratamento efetivo, conduz a morte.

JUSTIFICATIVA

O fato de possuir um caso na familia com com-
prometimento motor, somado ao de estar estudando
as desordens do movimento humano causados por
comprometimentos organicos e suas possibilidades
de tratamento fisioterapéutico, despertou o interesse
em buscar informagdes a respeito, para registra-las,
ja que na literatura usual da fisioterapia, esse tema
nao é abordado. Posteriormente, uma maior compre-
ensao a luz deste conhecimento, permitird que pro-
gramas de tratamento mais efetivos sejam tragcados.

Nas vérias literaturas consultadas, foram encon-
tradas diferentes denominagdes para a patologia: De-
generagao Lenticular Progressiva, Doenga de Wilson,
Sindrome de Wilson e Pseudo-esclerose de Weistphal-
Stuempell e Degeneragao Hepatolenticular.

Sera usada neste trabalho a denominacao
Doenga de Wilson, a qual foi encontrada na maior par-
te da literatura.

PROPOSICAO

O presente estudo tem por objetivo conhecer
a Doenca de Wilson através de uma revisao de litera-
tura para propor a partir disto, programas de tratamen-
to fisioterapéuticos mais efetivos. Comunicar os resul-
tados, permite trazer a luz, a compreensao das cau-
sas e conseqUiéncias da referida doenga, tanto para o
portador e sua familia, como para a equipe de saude
envolvida.

REVISAO DE LITERATURA

A Doenga de Wilson é uma enfermidade rara,
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caracterizada por alteragdes cerebrais degenerativas
principalmente nos ganglios da base, e cirrose hepati-
ca. Ha um disturbio na excregéo biliar de cobre, levan-
do ao acumulo de cobre no figado, no cérebro e em
outros tecidos. (Wyngaarden & Smith, 1982).

HISTORICO

A patologia foi descrita pelo neurologista inglés
Samuel A K.Wilson em 1912. Wilson foi um eminente
neurologista americano durante a primeira metade do
século XX.

Em julho de 1911 Wilson recebeu a medalha de
ouro da Universidade de Edinburgh, por uma tese de
doutorado que intitulou “Degeneragéao Lenticular Pro-
gressiva”: uma doenca nervosa familiar associada a
cirrose do figado. No ano seguinte, publicou um artigo
no mesmo tépico do diario Brain. Ele descreveu qua-
tro pessoas afetadas que tinha estudado, dando deta-
lhes da biépsia. O trabalho de Wilson introduziu o ter-
mo extrapiramidal em neurologia e focalizou atencdo
sobre a importancia dos ganglios basais. Seguindo a
apresentacgao do trabalho, seu nome se tornou ligado
adoenca, a qual também foi conhecida como degene-
racao hepatolenticular (Tita, 2001).

HISTORIA NATURAL

O cobre esta presente na maioria dos alimentos
e pequenas parcelas dele sao tao essenciais quanto
as vitaminas. As vezes se ingere, mais cobre do que
se necessita; as pessoas saudaveis eliminam o cobre
de que nao precisam, mas os doentes de Wilson nao
fazem isso espontaneamente, ocasionando um
acumulo de cobre no organismo com agravamento pro-
gressivo dos sintomas, evoluindo para 6bito.

Baixas concentragdes plasmaticas de
ceruloplasmina e altas concentragdes de cobre hepa-
tico sdo encontrados em bebés normais. No primeiro
ano de vida os valores de ceruloplasmina se elevam e
as concentragdes de cobre hepatico caem aos niveis
normais do adulto.

Todavia, a concentragéo de ceruloplasmina do soro
se altera muito pouco nos homozigotos Wilson, e a
concentracao de cobre hepético aumenta constante-
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mente com a idade. Porém, as manifestagdes clini-
cas desta doenga sao raras antes dos seis anos de
idade e metade dos pacientes nao tratados permane-
cem assintomaticos até os dezesseis anos. (Harrison,
1984).

GENETICA

A Doenga de Wilson ocorre em todo o mundo,
em todas as racas e nacionalidades.

A Doenca de Wilson é transmitida como um tra-
¢o autossdmico recessivo e sdo encontrados eleva-
dos indices de consangliinidade entre os genitores dos
individuos afetados.

Ocorre tanto em homens quanto em mulheres.
Para que seja transmitida hereditariamente, ambos os
pais devem ser portadores de um gene anormal que é
passado para a crianga afetada. A doenga s6 aconte-
ce se a pessoa tiver dois genes anormais (Wyngaarden
&Smith, 1982).

Segundo Kalil et al. (2001), o locus do gene da
doenca esta relacionado ao da enzima esterase-D das
hemacias, no brago longo do cromossomo 13, posi-
¢ao 13q14-g21. O gene da Doenga de Wilson, ATP7B,
tem 7,5 Kilobases, predizendo uma adenosina-
trifosfatase tipo P, proteina com 1411 aminoacidos.
Essa proteina parece apresentar uma regido para liga-
¢ao do metal contendo cinco sitios especificos, uma
regido de fosforilagdo e um canal de cations, além de
um setor responsavel pela conversao da energia da
hidrélise da ATP em transporte de cations. Aparente-
mente o produto do gen ATP7B esté presente no apa-
rato de golgi e € essencial para o transporte do cobre
através das membranas das organelas intracelulares.
A auséncia ou fungao diminuida da ATP7B diminui a
excrecao hepatica de cobre e causa o acimulo deste
metal na Doenca de Wilson.

INCIDENCIA

A patologia se manifesta em geral, entre a pri-
meira e a segunda década de vida.

Cercade 1,1% da populagado mundial, 50 milhdes
de individuos sao portadores heterozigotos de um gene
da Doenca de Wilson (Berkow, 1995).
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Segundo Porto (1997), a Doenga de Wilson tem
incidéncia elevada entre judeus, italianos e japoneses,
sendo constatada consaguinidade entre os pais das
criangas. De acordo com Kalil et al. (2001), ha regis-
tros de que em varios paises seja de ordem de 1:93 a
1:180 habitantes, com uma incidéncia da doenca vari-
ando de 15 a 30 casos por milhao de pessoas.

A idade média do aparecimento, tanto em homens
quanto em mulheres, é de 23 anos nos Estados Uni-
dos, porém é de 12 a 16 anos em outros paises, se-
gundo Wyngaarden & Smith (1982).

PATOLOGIA

O elemento cobre, em quantidades fisioldgicas,
€ essencial a vida. Na Doenca de Wilson, o cobre em
excesso atua promovendo a formacgao de radicais li-
vres e causa oxidagao de lipidios e proteinas. O seu
acumulo acarreta efeitos toéxicos em células tanto do
figado, como nucleos basais do cérebro e dos rins.

Segundo Harrison (1984), o defeito metabdlico que
ocorre na doenga de Wilson é uma incapacidade de
manter o equilibrio do cobre préximo de zero. O ex-
cesso de cobre tende a se acumular possivelmente
porque os lisossomos hepéticos nao apresentam o
mecanismo normal de excretar na bile o cobre que foi
clivado catabolicamente a partir da ceruloplasmina.

Normalmente, a perda de cobre pelo organismo
ocorre principalmente por meio da bile. Grande parte
do cobre biliar é secretada em uma forma pouco
absorvivel, sendo eliminada nas fezes.

Segundo Bennett & Plum (1997) na Doenga de
Wilson, a excregao biliar de cobre estd comprometi-
da, tendo como resultado, o cobre corporal total au-
mentado.

De acordo com Cambier & Dehen (1988), no cé-
rebro podem ocorrer lesdes ao nivel dos nucleos
lenticulares, causando atrofia ou necrose.

Segundo Merritt (1995) o cobre também é encon-
trado em toda a cornea, em especial na substancia
propria. Na periferia da cérnea, o metal aparece em
grumos granulares proximos da superficie endotelial
da membrana de Descemet. Os depdsitos nesta re-
gido sdo responsaveis pelo aparecimento do anel de
Kayser-Fleischer.
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QUADRO CLINICO

A forma clinica da Doenca de Wilson é caracte-
rizada pela triade de uma sindrome neurolégica pecu-
liar, cirrose hepética e os anéis de Kayser-Fleischer
da cérnea, sendo que a maioria dos pacientes desen-
volve a doenga em varios estagios.

Nos primeiros anos de vida, até a adolescéncia,
nao existem sintomas ou sinais da doenca, € isto ca-
racteriza o estagio | (Seda, 1982).

Ainda de acordo com o autor, no estégio Il, ha
freqlientemente hepato e esplenomegalia. Cerca de
30% dos pacientes que ingressam no estagio Il ou
neurolégico ndo informam dados capazes de certificar
que passaram pelo estagio hepatico.

Stambury et al (1981), complementa que o pri-
meiro sinal do acometimento hepatico na Doenga de
Wilson é o figado aumentado e endurecido. A evolu-
¢ao subseqliente geralmente é aquela da hepatite
subaguda ou crénica e as vezes mesmo a da hepatite
aguda.

Na maioria dos casos, a Doenca de Wilson apre-
senta-se como doenga neuroldgica com comprometi-
mento hepatico latente. O inicio ocorre em 15 e 30
anos (Cambier & Dehen, 1988).

De acordo com os mesmos autores, nas mani-
festagbes neurolégicas associam-se de maneira vari-
aveis fendbmenos distonicos e discinéticos.

A sindrome discinética caracteriza-se pelos tre-
mores, que inicialmente sao discretos e localizados
no punho e surgem apds a manutengéo de uma posi-
¢ao. Esses tremores estendem-se e acentuam-se,
adquirindo um carater intencional, perturbando a
excre¢ao dos movimentos.

A sindrome distdnica é muito variavel. Ela pode
ser do tipo parkinsoniano, associando uma rigidez plas-
tica e uma distonia em flexdo. Mais caracteristica é
uma hipertonia de agéo que ocorre durante a marcha,
ou durante movimentos voluntarios.

De acordo com Bennett & Plum (1997), os sinais
distdnicos incluem lentificagcdo de movimentos ou da
fala, marcha desequilibrada, postura e face distonica,
onde o labio superior é fortemente puxado contra os
dentes.

O sinal neuroldgico mais precoce é a perda da
coordenagao dos movimentos finos, como aqueles ne-
cessarios para a escrita manual. Enquanto que
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disartria, rigidez, salivagao e titubeacao sao aspectos
tardios.

DIAGNOSTICO

Assim como em todas as doengas raras, o diag-
néstico da Doenga de Wilson necessita de sinais evi-
dentes e precisos para ser confirmado.

De acordo com Harrison (1984), o diagndstico é
facil, desde que haja suspeita. A Doenga de Wilson
deve ser considerada em qualquer paciente com me-
nos de 40 anos de idade com disturbio inexplicado do
sistema nervoso central, sinais e sintomas de hepati-
te ativa crbnica, elevagdes persistentes inexplicadas
da transaminase do soro, anemia hemolitica adquirida
ou cirrose.

Merritt (1995) afirma que o anel de Kayser—
Fleischer é o aspecto diagndstico mais importante.

ETIOLOGIA

A etiologia da Doenca de Wilson ainda é bastan-
te obscura, pois nenhuma das hipoéteses a respeito do
defeito genético nessa doenca foi provada.

De acordo com Wyngaarden & Smith (1982), des-
conhece-se o disturbio genético primario. Uma hipéte-
se, langada inicialmente por Uzman e cols, é de que o
produto do gene mutante da Doenga de Wilson seja
uma proteina intracelular anormal, com o aumento da
afinidade pelo cobre.

Conforme Stambury et al. (1981), essa proteina
esté presente no figado e nos tecidos os quais o co-
bre estd aumentado. A maior afinidade desta proteina
para o cobre bloqueia a formagéo da ceruloplasmina,
e a sua grande capacidade para ligar-se com o cobre
resulta num actimulo deste metal nos tecidos.

TRATAMENTO

A Doenga de Wilson é facilmente tratavel. Com a
terapia adequada o desenvolvimento da doenga pode
ser interrompido e muitas vezes os sintomas podem
ser revertidos.

De acordo com Cambier et al. (1988), o objetivo
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do tratamento é evitar o acimulo de cobre nos tecidos
e remover as quantidades excessivas ja depositadas.

Sem terapia efetiva pelo restante da vida, a doen-
ca é inevitavelmente fatal. Se o tratamento é iniciado
precocemente, a recuperagao sintomatica é comple-
ta, podendo esperar uma vida com qualidade e exten-
sao normais. Mas quando o tratamento € iniciado tar-
diamente a morte ndo pode ser evitada, ou a recupera-
¢ao sera apenas parcial (Bennett &Plum, 1997).

Ainda de acordo com os mesmos autores, o tra-
tamento consiste em medicagao associada a uma die-
ta alimentar com o minimo possivel de ingestdo de
cobre através da excluséo da dieta, de chocolate, no-
zes, mariscos, cogumelos, figado, melado, brécolis,
feijéo e cereais ricos em cobre, pelo menos na fase da
retirada do metal acumulado antes do diagnostico.

Segundo Kalil, Coelho, Strauss (2001), ha medi-
camentos que atuam em diferentes etapas do meta-
bolismo do metal, embora os de uso consagrado te-
nham uma agao quelante, aumentando sua excregao
urinaria. O sucesso do tratamento depende da esco-
Ilha adequada do agente terapéutico, sua tolerancia
por parte do paciente, utilizagdo de doses apropria-
das, a regularidade do uso, a forma clinica e a preco-
cidade com que 0 mesmo seja iniciado. Quando o tra-
tamento é seguido de forma adequada, os resultados
sdo gratificantes, com grandes melhorias, bioquimi-
cas e clinica do paciente. No entanto, como ocorre no
tratamento de qualquer moléstia, existem situagdes
em que, mesmo com a terapéutica correta, a respos-
ta esperada ndo é obtida, por circunstancias nem sem-
pre compreensiveis.

Atualmente existem 3 medicamentos usados no
tratamento da doenga: a penicilamina; o trientine e o
acetato de zinco.

A Doenga de Wilson constitui-se numa das boas
indicagdes, para o transplante de figado, sobretudo,
nos casos com cirrose hepatica avangada. Evidénci-
as sugerem que o transplante corrige o disturbio basi-
co da doenca (Kalil et al., 2001).

A interrupcdo completa do tratamento resultara
em morte, algumas vezes num prazo de trés meses.
A diminuicéo da dosagem pode resultar numa progres-
sao desnecessaria da doenca (Barros, 1998).
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TRATAMENTO FISIOTERAPICO

Como a Doenca de Wilson é totalmente tratavel
quando diagnosticada cedo, é possivel que ndo seja o
caso de fisioterapia. Se o paciente € encaminhado para
a fisioterapia, as técnicas de tratamento devem ser
baseadas na sintomatologia. A avaliagao feita no pa-
ciente é semelhante a realizada na doenca de
Parkinson ou a de Huntington. Consiste na descrigao
do tipo de movimento estranho presente, quando o
mesmo esta presente, e os fatores que influenciam o
grau de distonia. Também devem ser analisadas a fa-
cilidade dos movimentos, a amplitude de movimento e
aforca, especialmente se a doenga estiver progredin-
do.

O tratamento sera elaborado, com o objetivo de
aliviar os sintomas motores. Movimentos estranhos
podem ser reduzidos através de técnicas que redu-
zem o tono. O posicionamento também é importante.
As sessoes de tratamento devem ser bem planejadas
e estruturadas devido a instabilidade emocional do
paciente (Umphred,1994).

PROGNOSTICO

O uso de penicilamina e o diagnostico precoce,
modificaram radicalmente o progndstico da moléstia.
Seu uso continuado possibilita regressao e acentua-
da melhora das alteragdes hepaticas, neurolégicas e
psiquiatricas. Pacientes tratados a partir da fase sin-
tomatica podem ter sobrevida normal. Pacientes com
cirrose ou forma neurolégica avangada o tratamento
deve ser sempre instituido, embora muitas vezes a
resposta possa nao ser tao satisfatéria. Quando ocor-
re insuficiéncia hepatica severa, um transplante hepa-
tico em curto prazo podera ser a melhor alternativa
terapéutica (Kalil et al., 2001).

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por ser uma pes-
quisa bibliografica do tipo revisdo de literatura e
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relato de caso.

RELATO DE CASO

W.F.P, do sexo masculino, nasceu de parto nor-
mal, a termo, com 3.100 g, 49 cm, com desenvolvi-
mento dentro dos padroées normais, tendo sempre tido
uma boa saude e um bom rendimento escolar. Aos
dezoito anos serviu 0 Exército, em sua cidade, onde
passou por varios exames fisicos e foi constatado que
estava apto para o trabalho.

Aos vinte anos, os sinais e sintomas comecaram
a aparecer, quando foi diagnosticada hepatite.

Associados ao quadro digestivo, comegaram a
surgir outros sintomas como: andar arrastado, dificul-
dade de escrever, alteracéo na fala e significativa que-
da no rendimento intelectual (dificuldade em fazer con-
tas e formular frases).

Durante um ano o paciente percorreu inUmeros
médicos, sem qualquer diagnéstico conclusivo. As
custas de muitos exames foi diagnosticado a Doenca
de Wilson.

Como o seu diagnéstico foi tardio e muitas das
seqlielas ja haviam se instalado, hoje 0 mesmo nao
fala, ndo anda, depende da sua familia para a higiene
pessoal, porém tem plena consciéncia do seu estado.
Houve mudanga radical das feicdes do rosto, apresen-
ta sialorréia, ha perda quase completa da coordena-
¢ao motora e ele s6 se locomove através de cadeira
de rodas. Apresentou em alguns momentos depres-
sdo, fobias e agressividade.

Apés o diagnéstico ter sido confirmado, iniciou-
se o tratamento. W.F.P. utilizou penicilamina, o que
apesar de ser um medicamento especifico para a do-
enca apresenta muitos efeitos colaterais, portanto foi
substituido pelo medicamento Trientine.

Atualmente W.F.P faz fisioterapia e fonoaudiologia.

SUMMARY

Sua avaliagao fisioterapica inclui hipotrofia de mem-
bros inferiores e membro superior esquerdo, equilibrio
dindmico e estatico precarios, hipertonia, marcha com
ajuda de terceiros, grande limitagcdo da amplitude de
movimento global e inclinagao da cabeca lateralmente
adireita. Hoje a conduta fisioterapica da énfase para o
melhor controle da cabega e relaxamento da muscu-
latura cervical. Realiza aplicagao de Botox na regido
cervical de quatro em quatro meses aproximadamen-
te.

Atualmente com vinte e sete anos, W.F.P conti-
nua o tratamento com este novo medicamento e com
a esperanga de uma melhora mais significativa, ja que
retornou a sugar liquidos utilizando canudo e a se ali-
mentar com as préprias maos.

CONCLUSAO

Apés a revisao da literatura concluiu-se que a Do-
enga de Wilson é rara e muitas vezes fatal, podendo
ser de dificil suspeita. Quando o diagndstico é preco-
ce, adoenca é facilmente tratavel. Porém, se o diag-
nostico for tardio, as consequéncias neuroldgicas sdo
as sequelas fisico-motoras causadas pela alteragao
do ténus e da qualidade do movimento (coordenagao,
forca, velocidade).

Tendo em vista as alteragbes graves que essa
doenga provoca na vida do seu portador, fica a suges-
tao para que ocorra a divulgagao dos seus sintomas
no meio académico, para que o diagnostico se esta-
belega em tempo habil de tratamento, evitando-se,
assim, sequelas irreversiveis e até mesmo a morte do
paciente. Sugere-se, ainda, que sejam realizadas pes-
quisas sobre a Doenga de Wilson, especialmente em
relagcdo ao tratamento fisioterapico, que foi poucas
vezes referido na literatura.

Wilson’s disease, an illness caused by a copper-deficient metabolism, is autosomally recessive, and
characterized by hepatic cirrhosis and degenerative alterations of the basal ganglia. Copper is also found throughout
the cornea, particularly in its substance. In the periphery of the cornea, the metal appears in granulated clots near
the endothelial surface of Descemet’s membrane. The deposits in this region are responsible for the appearance
of the Kayser-Fleischer ring. The objective of this study was to acquire greater knowledge of Wilson’s disease
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through a revision of the literature. It was concluded that it is a rare illness, which can lead to death.

Key-Words: Rings of Kayser-Fleisher, copper Deficiency, autosomally recessive lliness.
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