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RESUMO

COSTA, Fernanda Dockhorn. DOENCA DE WILSON

A doenca de Wilson ou degeneracdo hepatolenticular € uma doenca rara, apesar de
ser um distarbio primario de origem hereditaria cujas manifestacdes clinicas decorrem
do aumento do depdsito de cobre no figado. Leva ao acumulo desse metalno cérebro,
coérnea e rins. Seu quadro clinico € muitas vezes silencioso e se nao tratado o
envenenamento por cobre pode levar a consequéncia graves e até a morte. Pode se
manifestar pela forma hepatica, neuroldgica e renal. Seu diagndstico é feito através
de exames clinicos, bioquimicos e histdria familiar. Seu tratamento deve ser precoce
para ndo evoluir o seu quadro ou gerar consequéncias graves. O objetivo do
tratamento é promover o balanco negativo de cobre, com a finalidade de remover os
depdsitos anormais desse metal no organismo, pode utilizar terapia medicamentosa
como 0s agentes quelantes ou sais de zinco, transplante hepéatico ou dieta. Ap6s uma
revisdo de literatura sobre o assunto, sera apresentado um caso clinico, com o0s
sintomas e os sinais da doenca, mostrando como foi feito o seu diagndstico e o
tratamento aplicado.

Palavras-Chave: Doenca de Wilson, Diagnéstico, Tratamento.



ABSTRACT

COSTA, Fernanda Dockhorn. WILSON’S DESEASE.

Wilson's disease or hepatolenticular degeneration is a rare disease, in spite of being
a primary source inherited disorder whose clinical manifestations stem the increase
in the deposit of copper in the liver. It leads to the accumulation of this metal in the
brain, kidney and cornea. His clinical picture is often silent and not treated the copper
poisoning can lead to serious consequences and even death. One can express the
way liver, neurological and kidney. His diagnosis is made through clinical, biochemical
and family history. His early treatment should be not to move your table or generate
severe consequences. The goal of treatment is to promote the negative balance sheet
of copper, in order to remove the abnormal deposits of this metal inthe body, may
use drug therapy such as chelation or zinc salts, liver transplantationor diet. After a
review of literature on the subject, will be presented with a case, with the symptoms
and signs of the disease, showing how did your diagnosis and treatment applied.

Key- Words: Wilson’s disease. Diagnosi. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Wilson foi descoberta por Westphal em 1883 que a denominou
de pseudoesclerose quando observou a presenca de tremores e rigidez em dois
pacientes. Apos alguns anos, em 1898, Strumpell evidenciou doenca de figado em
autopsia de dois pacientes portadores de tremores.

Em 1912, Kinnier Wilson, residente sénior no National Hospital for Nervous
Disease, em Londres escreveu um artigo que fazia parte de sua monografia de
graduacao com o titulo de ‘Degeneracéao Lenticular Progressiva: uma doenca nervosa
familiar associada a cirrose do figado’, que revelou uma doenga que herdou o seu
sobrenome: a Doenga de Wilson.

A doenca de Wilson é uma disfuncdo genética que provoca um acumulo
excessivo de cobre no organismo. Deve ser diagnosticada e tratada antes que o
envenenamento por cobre provoque danos graves e até mesmo a morte. O cobre esta
presente na maioria dos alimentos, e pequenas parcelas dele sdo tdo essenciais
quanto as vitaminas. As vezes se ingere mais cobre do que se necessita; as pessoas
saudaveis eliminam o cobre de que ndo precisam, mas os doentes de Wilson nao
fazem isso espontaneamente.

O I6cus do gene da doenca se localiza no brago do cromossomo 13, na posicéo
13914-g21 e esta relacionado ao da enzima esterase-D das hematias. Esse gene
ATP7B, tem 7,5 kilobases, predizendo uma adenosina-trifosfatase tipo P, proteina
com 1.411 aminoécidos. E localizado principalmente no figado, rins, placenta e, em
menor grau, no coracao, cérebro, pulmdes, pancreas e musculos (GALIZZI FILHO,
2007).

Tem como defeito basico um distirbio no deslocamento do cobre nos
hepatocitos. A ATP7B situa-se nos hepatdécitos, na rede transGolgi, que transporta o
cobre na via secretéria para incorporacdo a apoceruloplasmina e subsequente
excrecdo na bile. O papel do cobre e da proteina ATP7B no sistema nervoso central
€ ainda pouco conhecido. Existindo duas proteinas que ligam o cobre a degeneracao
neuronal: a proteina precursora de amiléide (APP), relacionada a doenca de Alzheimer
e a proteina prion, relacionada a doenca de Creutzfeldt-Jakob.
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1.1 PROBLEMA

A Doenca de Wilson é uma doenca rara e um disturbio herdado em carater
autossOmico recessivo, caracterizado por acumulo de cobre no organismo. O excesso
desse metal no organismo leva a lesdo tecidual e, quando ndo se institui um

tratamento efetivo, conduz o paciente & morte.

1.2 JUSTIFICATIVA

A Doenca de Wilson é predominante em pessoas jovens, com 60 a 70% dos
acometidos procurando cuidados médicos entre os 8 e 20 anos, sendo mais rara antes
dos 3 e apds os 40 anos. As manifestacdes clinicas sdo decorrentes do acumulo de
cobre nos diversos tecidos como figado, corneas e rins. E uma doenca progressiva e
fatal se ndo for diagnostica e tratada precocemente. O fato da maioria dos sintomas
serem inespecificos, respondendo pela alta frequéncia de diagndsticos efetuados
tardiamente ou ndo-concretizados, especialmente em individuos sem histéria familiar.
Geralmente, inicia-se com disfuncdes hepéticas, evoluindo para manifestacées

neurolégiccas, oftalmoldgicas e psiquiatricas.

1.3 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi mostrar aos profissionais de salde a importancia
e a gravidade desta doenca, que embora seja uma patologia relativamente rara, com
uma incidéncia mundial inferior a 30 milhées de casos, seu quadro clinico silencioso
muitas vezes pode possuir graves conseqiéncias. O tratamento precoce influencia

sobremaneira a evolucdo da doenca e muitas vezes salva a vida do paciente.

1.4 HIPOTESES

As hipoteses encontradas para a doenca de Wilson séo decorrentes de exames

laboratoriais, exames neuroldgicos e psiquiatricos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA DE WILSON: CONCEITO, SINAIS E SINTOMAS

2.1.1 CONCEITO

Para Rey (1999), a doenca de Wilson é uma doenca rara, herdada com carater
autossOmico recessivo e caracterizada por disturbio do metabolismo docobre, em que
a incorporacao desse metal na ceruloplasmina e sua excrecao biliar estdo fortemente
reduzidas.

Peres e Fornaciari (2002) determinam que essa doenca € de transmissao
autossbmica recessiva do metabolismo do cobre, com deficiente excrecao biliar e
consequente depdsito do metal no figado, cérnea, rins e cérebro. O gene responsavel
localiza-se no brago longo do cromossomo 13. A prevaléncia vaira de 1:30.000 a
1:200.000. As manifestacdes clinicas predominantes s&o neuropsiquiatricas e
hepaticas, podendo ocorrer também anemia hemolitica, artropatia, osteoporose e
doenca renal.

Salum (2001) define a doengca como sendo metabdlica devido a diminuicéo ou
auséncia congénita da enzima ceruloplasmina, responsavel pelo metabolismo do
cobre, podendo evoluir com quadro de cirrose e hipercinesia por acontecimento da
substancia nigrans do mesencéfalo, o diagndstico é feito através da presenca dos
anéis de Kaiser-Fleisher, tubolopatia de Fanconi e osteoporose precoce.

Prado et al (2001) consideram que esta doenca é um disturbio caracterizado
pela sobrecarga de cobre hepético, sendo transmitida de forma autossémica
recessiva, com prevaléncia estimada de 1 para cada 30.000 nascimentos. Os defeitos
primarios responsaveis pelo acumulo de cobre sédo: a reducao na taxa de incorporacao
do cobre em ceruloplasmina e a inadequada excrecao biliar. Acredita- se que
ocorréncia de muta¢des em um gene situado no cromossomo 13, denominado ATP7B,

tem como consequéncia inadequada de cobre no interior dos hepatdcitos.
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Segundo Engel et al (op. cit.), nos pacientes com essa doenca, dois fendbmenos

justificam o acumulo e deposicéo de cobre nos tecidos:

a) o figado é incapaz de excretar o cobre para a bile, originando
retencdo deste metal em seu parénquima; e

b) a producdo hepética de proteina de transporte do cobre no
sangue, a ceroluplasmina, é deficiente, resultando numa maior
tendéncia de circulacdo deste metal na forma livre.t

Como néo consegue ser eliminado, o cobre vai, com o passar dos anos, se
acumulando no parénquima hepatico. Quando a capacidade dos hepatdcitos em
suportar o excesso de cobre € ultrapassada, ocorre ndo somente lesdo hepatocelular,
mas este metal comeca a circular de forma livre, ndo ligado a ceruloplasmina,
originando depdsitos em diversos tecidos sistémicos, em especial o sistema nervoso

central (TOMMASO, 2003).

2.1.2 SINAIS E SINTOMAS

Prado et al (op. cit.) consideram que todos recém-nascidos possuem
fisiologicamente baixos niveis séricos de ceruloplasmina e elevadas concentracdes de
cobre hepatico. Durante o primeiro ano de vida, os niveis de ceruloplasmina se elevam
e os de cobre se reduzem consequentemente. Em criangas com doengas de Wilson,
os niveis de ceruloplasmina se elevam muito pouco, e as concentracdes de cobre
permanecem elevadas. Entretanto, as manifestacdes clinicas do excesso deste metal
séo raras antes dos 6 anos de idade, e metade dos pacientes nao tratados permanece
assintomatica durante a adolescéncia.

Ja para Engel et al (op. cit.), a maioria dos pacientes com doenca de Wilson é
diagnosticada entre os 5 e 30 anos de idade. Em criancas, os sintomas hepaticos de
forma hepatica sdo mais proeminentes, enquanto nos adultos, € comum encontrarmos
a sobreposicdo de sintomas neuropsiquiatricos com a forma neurolégica. Pacientes
com mais de 20 anos normalmente ja evidenciam algum sinalou sintoma de lesédo do
sistema nervoso central, e, em alguns, a lesdo hepatica é subclinica e estes sinais

neuroldgicos sao os unicos achados da doenga de Wilson.

LENGEL, Cassio L; et. al. Doenga de Wilson. Do internato a residéncia: Hepatologia. Rio de
Janeiro, v. 2, p. 37, 2004.
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Galizzi Filho (op. cit.) apresenta que sendo moléstia sistémica, é natural que o
guadro clinico seja extremamente variavel no polimorfismo de suas manifestacdes
ou na sua gravidade. Manifesta-se, em geral, entre a primeira e a segunda décadas
de vida e muito raramente apds a quarta década ou antes dos primeiros trés anos. E
reconhecida uma forma predominantemente hepatica, diagnosticada numa faixa
etaria mais jovem que a forma predominantemente neuroldgica, que ocorre, em geral,
em idade mais avancada, podendo alcancar a terceira ou a quarta décadas devida.

Rey (op. cit.) apresenta que:

O inicio dos sintomas pode ocorrer em qualquer idade, sendo o quadro
clinico muito varidvel. Pode haver hepatomegalia, hepatite ou doencas
hepaticas fulminante, mas também pode ndo haver sintomas hepaticos até
a iminéncia da faléncia hepatica. Com freqiiéncia, ha um anel pigmentado
na cornea. O envolvimento renal é caracterizado por depdésitos granulares
de cobre nos tdbulos proximais, com degeneracdo, fragmentagdo e
descamacdo. Também no sistema nervoso, a gama de manifestacbes é
muito ampla, inclusive uma sindrome parkinsoniana.?

Dentre as manifestacdes oculares da doenca de Wilson a mais comum € a
presenca do anel de Kayser-Fleischer, que corresponde a deposicdo de cobre na
membrana de Descemet, na area limbica da cOrnea. Esta presente na maioria dos
pacientes com manifestacbes neuroldgicas e em 55 a 70% daqueles que soO
apresentam doencas hepaticas. Além da doenca de Wilson, este anel pode ser

encontrado em quadros de colestase prolongada (TOMMASO, op. cit.).

Figura 1 Anel de Kayser-Fleisher

d

Fonte: Associacdo Brasileira dos doentes de Wilson (2007)

2 REY, Luis e col. Dicionario de termos técnicos de medicina e salide. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1999.
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As insuficiéncias hepaticas fulminantes, hemdlise, distdrbios enddcrinos e
célculos renais sdo eventos descritos como complicacbes menos frequentes
relacionadas a doenca de Wilson (ENGEL et al, op. cit.).

Ja Horténcio et al (2001) determinam que o envolvimento hepatico ocorre, em
geral, antes dos 20 anos, ao passo que a forma neuroldgica tende a aparecer apos 0s
20 anos, podendo existir superposicdo entre as duas formas da doenca. As
manifestacdes hepéticas podem se apresentar como hepatite cronica, cirrose e, mais

raramente, hepatite fulminante.

2.1.2.1 Forma Hepética

Na forma hepética, para Galizzi Filho (op. cit.), os principais padrbes de
apresentacao clinica sdo a hepatite cronica, a cirrose precedida ou ndo por inflamacao
cronica significativa e a insuficiéncia hepatica fulminante. O quadro pode simular uma
hepatite viral aguda, com o aparecimento de ictericia de intensidade variavel e
elevacdo das aminotransferases séricas. O desaparecimento dos sintomas é
acompanhado, meses apos, pela recorréncia do quadro, o que chama a atencao para
o carater crbnico da doenca.

O autor continua a dizer que:

Outros pacientes apresentam-se com um quadro de cirrose hepatica inativa,
compensada, que pode ser anictérica, podendo advir complica¢cdes como as
hemorragias digestivas altas por ruptura de varizes de es6fago, asinfec¢fes
ou mesmo a gradual ou subita descompensacdo do quadro, com o
surgimento de ascite, encefalopatia e edema periférico. Sdo comuns a
hepatoesplenomegalia e os demais estigmas sugestivos de insuficiéncia
hepatica, como as aranhas vasculares, o eritema palmar, a ginecomastia e
outras manifestag6es inespecificas das cirroses em geral.?

Na opinido de Engel et al (op. cit.), os efeitos toxicos do cobre sobre o figado
podem determinar qualguer um dos trés tipos de leséo:

A hepatite cronica ativa ocorre em grande parte dos pacientes com doenca de
Wilson, o depdsito do cobre justifica um quadro de hepatite cronica, que,

silenciosamente, evolui para cirrose. S8o0 comuns o aumento das transaminases, a

ictericia e a hipergamaglobulinemia. Nestes pacientes, as primeiras manifestacoes

3 GALIZZI FILHO, Joédo. Doencgas hepéticas metabodlicas: doenca de Wilson. Revista Pratica
Hospitalar. A 9, n 53, p. 79-85, set-out 2007.
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podem ser extra-hepaticas, resultantes de complicacbes como hipertenséo porta e
insuficiéncia hepatica.

A hepatite fulminante, muitas vez letal, se caracteriza por ictericia, mal estar,
ascite, hipoalbuminemia e niveis elevados de enzimas hepaticas no plasma. A maioria
dos pacientes com esta forma evolutiva de lesdo sdo adultos jovens, e ja exibem graus
variaveis de cirrose quando do diagnoéstico. A destruicdo macica de hepatdcitos que
ocorre na hepatite fulminante pode determinar uma liberacdo subita de cobre na
circulacédo, originando hemdlise. Os anéis de Kayser-Fleischer podem estar ausentes.
As medidas de cobre, urinario e plasmatico, estdo elevadas, mas a ceruloplasmina
sérica esta reduzida.

O ultimo caso ocorre em todo paciente jovem que se apresentar com quadro
de cirrose inexplicada, com marcadores virais negativos e sem histéria de alcoolismo,
especialmente se também houver alguma anormalidade neuroldgica, deve ser

cuidadosamente investigado para doenca de Wilson.

2.1.2.2 Forma Neurolégica

Galizzi Filho (op. cit.) diz que a forma neuroldgica é rara antes da puberdade,
manifestando-se ja na puberdade ou mesmo mais tarde, na idade adulta; caracteriza-
se por uma sindrome clinica consequente ao comprometimento dosganglios da base,
sendo freqiente o surgimento de disartria, dispraxia, ataxia, distonia e sinais
extrapiramidais tipo parkinsonismo, com tremores, além de alteracbes mentais, com
limitacdo da capacidade intelectual e disturbios de comportamento que podem sugerir
um quadro puramente psiquiatrico.

Quando ocorrem na infancia, continua o autor, tais manifestacées levam a uma
gueda no aprendizado e a alteracbes no aproveitamento escolar, que ndo serdobem
interpretadas se a moléstia ndo for diagnosticada. Quando ha cirrose, algumas
manifestacbes podem parecer encefalopatia hepatica. Além das alteragbes
psicomotoras, 0 quadro neuroldgico pode ainda se caracterizar por uma sindrome
coréica com movimentos espontaneos, que podem ser muito grosseiros. Pode haver
bradicinesia e hiper ou hiporreflexia. As alteracées nos ganglios basais observadas a

ressonancia magnética do cérebro séo caracteristicas da doenca.
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Os disturbios neuroldgicos e psiquiatricos ocorrem no adulto jovem e podem
ser 0s primeiros sinais clinicos em determinados pacientes. Sao sempre
acompanhados pelos anéis de Kayser-Fleischer. Estes anéis que adquirem a forma
verde-dourada, nunca interferem com a visdo, mas indicam que o cobre hepético foi
liberado e produziu lesé@o cerebral. Quando um paciente com doenca neuroldgica ou
psiquiatrica ndo apresenta os anéis de Kayser-Fleischer ao exame clinico, pode-se
praticamente excluir a doenca de Wilson do diagnostico diferencial (ENGEL et al, op.
cit.).

Tabela 1: Sinais e Sintomas Neurolégicos na Doenca de Wilson: os movimentos

Distonia Tremores | Disartria

Hipertonia | Espasmos | Disfonia

Rigidez | Contraturas | Disfagia
Fonte: ENGEL et al, 2004

Engel et al (op. cit.) analisando o quadro acima constata que:

Na maioria das vezes é cronico e insidioso, mas pode também ser agudo e
rapidamente progressivo. A morte pode ser resultante dos efeitos da toxicose
cuprica sobre o sistema nervoso central, com pouca ou nenhuma evidéncia
de disfuncdo hepatica. Entretanto, a hepatopatia costuma ocorrerem algum
periodo durante a evolucdo da doenga. Os pacientes com sobrevida
aumentada quase sempre apresentam cirrose hepatica.*

Os estudos de imagem do sistema nervoso central, como a ressonancia nuclear
magnética, costumam evidenciar comprometimento bilateral dos géanglios da base
(TOMMASO, op. cit.).

As manifestacBes neuroldgicas iniciam-se usualmente a partir da segunda ou
terceira década de vida e sdo representadas principalmente por desordens do
movimento. A apresentacdo psiquiatrica pura pode ser encontrada em 20% dos
pacientes e é manifestada principalmente por sintomas depressivos (PRADO et al, op.

cit.).

2.1.2.3 Forma Renal

Os rins também podem ser afetados pela doenca de Wilson. Depdsitos de

cobre nos tubulos proximais podem justificar glicosuria, aminoaciduria, acidose

4 ENGEL et al. Op. cit.
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tubular renal tipo Il, ou mesmo todas em conjunto, no espectro da sindrome de
Fanconi. Os efeitos patolégicos do excesso de cobre em outros 6rgaos sdo minimos
(ENGEL et al, op. cit.).

Peres e Fornaciari (op. cit.) determinam que as manifestacfes renais podem se
apresentar com sindrome de Fanconi ou defeito de acidificacdo renal. A frequéncia
das manifestacfes renais varia de 3% a 10%. A urolitiase tem sido encontrada em
16% desses pacientes e pode ser decorrente de hipercalcidria ou defeito de
acidificacdo. Hematuria e nefrocalcinose tém sido descritos, bem como proteinuria.

Ja para o Tommaso (op. cit.), as manifestacbes renais predominam as
decorrentes de lesdo tubular, tais como hiperaminoaciddria, hiperfosfataria,

hpercalciuria renal e hiperuricosuria.

2.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.2.1 DIAGNOSTICO

Galizzi Filho (op. cit.) determina que essa moléstia deve ser lembrada diante de
todo paciente jovem portador de hepatopatia aguda ou crbnica de causa
desconhecida, especialmente quando ha histéria familiar da doenca ou de outros
casos de hepatopatias ou problemas neuroldgicos de natureza ndo bem elucidada.

E uma doenca de distribuicdo mundial que acomete preferencialmente semitas.
A idade do diagndstico é variavel, sendo incomum seu diagndstico apés a quarta
década de vida. Tradicionalmente, o diagnéstico da doenca de Wilson é realizado
mediante a presenca de pelo menos dois dos seguintes achado: anéis de Kayser-
Fleischer, sintomas neuroldgicos tipicos, baixos niveis de ceruloplasmina; e aumento
do conteudo de cobre hepéatico (PRADO et al, op. cit.).

O diagndstico para Rey (op. cit.) é feito através da dosagem de ceruloplasmina,
de cobre sérico e hepatico.

Galizzi Filho (op. cit.) diz que:

A consangiinidade dos pais € certamente um fator favorecedor da
ocorréncia da moléstia. A presenca de hemolise intravascular associada
aos quadros descritos reforca grandemente a possibilidade diagndstica de
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doenca de Wilson. O achado do anel de Kayser-Fleischer praticamente

confirma o diagndstico, embora sua auséncia nédo o afaste.®
As alteracfes bioquimicas mais caracteristicas se relacionam, naturalmente,
continua o autor, com a cinética do cobre e aos niveis séricos da metaloproteina
ceruloplasmina. Embora os niveis meédios das concentracdes séricas de
ceruloplasmina sejam muito diferentes em individuos normais quando comparados
aos pacientes homozigotos e aos heterozigotos, ha uma consideravel superposi¢éo
de valores entre estes trés grupos, o que na pratica traz grandes dificuldades
diagndsticas. E muito importante, além disso, considerar que embora muitos
laboratérios se disponham a fazer tais testes, pouco sédo os que tém a oportunidade
de fazé-los com a desejada frequiéncia para que possam se aprimorar e fornecer
para que possam se aprimorar e fornecer resultados realmente confiavel e

reprodutivel.

Tabela 2: Testes Diagnésticos na Doenga de Wilson

FALSO- FALSO-
TESTE NORMAL POSITIVO POSITIVO NEGATIVO
Anel de Kayser- DW néo-
Fleischer Ausente Presente Colestases neurolégica
. 5% DW tém
Ceruloplasmina 20-40 mg/dL < 20 mg/dL IHF niveis normais
. Terapia de
Cobre urina (24 h) < 50ug/24 h > 100 pg/24 h quelacio -
. . M glicogénio e
Histologia ) Cu/esteatose ) )
Incorporagéo de Cu em i Baixo Portador i
ceruloplasmina heterozigoto
Concentracdo de Cu < 50 pg/peso
(tecido hepatico) seco > 50 ug/peso seco Colestases -

FONTE: (PRADO et al, 2001).

Os parametros para o diagnéstico da doenca de Wilson apresentados por
Engel et al (op. cit.)® e Galizzi Filho (op. cit.)’ sdo:
- Hepatopatia ou doenga neuropsiquiatrica em crian¢as ou adultos jovens
- Histéria familiar de doenca de Wilson
- Anel de Kayser-Fleischer (60-85% das formas hepaticas e quase 100% das
neurolégicas nao tratadas)

- Histéria de hemalise Coombs negativa

5 GALIZZI FILHO. Op. cit.
6 ENGEL et al. Op. cit.
7 GALIZZI FILHO. Op. cit.
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- Ceruloplasmina sérica baixa (90-95% dos pacientes)

- Cobre sérico total baixo (80-90% das formas crénicas), normal ou elevado
- Cobre sérico livre aumentado nos pacientes nao tratados

- Cobre urinério de 24 horas elevado (80-85% dos pacientes)

- Teste com penicilamina com aumento de 10 vezes no cobre urinario

- Cobre hepético elevado

- Diminuigao da incorporagéo de cobre radioativo na ceruloplasmina

- Andlise de haplotipos de DNA: método de excecao

- Hepatite cronica ativa e elevacdes persistentes inexplicadas das transaminases
seéricas;

- Anemia hemolitica na presenca de hepatite;

- Cirrose hepética inexplicada;

- Distarbios inexplicados do sistema nervoso central.

Engel et al (op. cit.) apresentam que é fundamental que todos os pacientes com
suspeita de doenca de Wilson sejam examinados por um especialista experiente, a
procura dos anéis de Kayser-Fleischer. Como ja dito, eles estdo invariavelmente
presentes nos pacientes com sintomas neurologicos, mas podem estar ausentes nos

pacientes mais jovens, manifestando apenas a forma hepética da doenca.

2.2.1.1 Exames Laboratoriais de Importancia

A ceruloplasmina é uma proteina sintetizada no figado que se responsabiliza
pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal circule em sua forma
livre. Os niveis habituais de Ceruloplasmina variam de 20-50mg/dL. Nos pacientes
com doenca de Wilson, estes niveis estéo caracteristicamente reduzidos (<20 mg/dL).
Algumas outras situa¢des também podem influenciar na concentragdo sérica desta
proteina, como desnutricdo, sindrome nefrética intensa e insuficiéncia hepatica
(ENGEL et al, op. cit.).

Galizzi Filho (op. cit.) apresenta que o cobre sérico livre, que em condi¢des
normais circula em niveis nao superiores a 10 pg/dL, nos pacientes com doenca de
Wilson, séo encontrados no sangue em valores que ultrapassam os 25 pg/dL.Apesar

do cobre sérico livre estar tipicamente aumentado, o cobre sérico total
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(fracéo livre + fracdo ligada a proteinas de transporte) esta geralmente reduzido, em
correspondéncia a reducdo dos niveis de ceruloplasmina.

Para Prado et al (op. cit.):

A concentracao hepatica de cobre raramente excede 50 pug/dL de peso seco
do figado. A maioria dos pacientes com doenca de Wilson, entretanto,
apresenta valores superiores a 250 pg/dL. Em pacientes com colestase
crbnica, como na cirrose biliar priméaria, ocasionalmente também
encontramos elevacéo substancial do cobre hepatico.8
A excrecgédo urinaria de cobre ou urina de 24 horas, esta caracteristicamente
aumentada nos pacientes sintomaticos, e reflete, em ultima analise, o aumento do

cobre sérico néo ligado a ceruloplasmina (PERES e FORNACIARI, op. cit.).

2.2.2 TRATAMENTO

No comeco da doencga, o tratamento é bastante satisfatério, oferecendo uma
gualidade de vida e sobrevida praticamente normais. Por outro lado, quando o
diagnodstico é tardio, o tratamento perde sua validade e influencia muito pouco o
resultado final da doenca, que é inevitavelmente o 6bito (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DOS DOENTES DE WILSON, 2007).

O tratamento para Rey (op. cit.) é feito pela mobilizacdo do excesso de cobre,
fazendo com que a sua excrecao seja estimulada ao mesmo tempo em que diminui-

se a sua quantidade acumulada nos 6rgéos.

2.2.2.1 Tratamento Farmacoldgico

O tratamento da doenca de Wilson deve visar a remoc¢éo do excesso de cobre
0 mais rapido possivel. A droga de escolha é a D-penicilamina, que deve ser
administrada via oral, na dose de 1.5 g/dia, fracionada em 4 vezes antes da refeicao.
Como esta droga pode ter um efeito antipiridoxinico, deve-se administrar também 25
mg/dia de vitamina B6 (piridoxina) (ENGEL et al, op. cit.).

8 PRADO, Felicio Cintra do; et. al. Atualizacdo terapéutica. 20 ed. Rio de Janeiro: Artes Médicas,
2001.
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Tabela 3: Agentes Querelantes e Sais de Zinco

D-Penicilamina VO
AGENTES Trientine VO
QUERELANTES British Anti-Lewisite (BAL) IM
Tetrahiomolybdate (experimental) | VO
Sulfato de zinco VO

SAIS DE
Gluconato de zinco VO

ZINCO

Acetato de zinco VO

Fonte: ENGEL et al, 2004

Tabela 4: Principais esquemas de manutenc¢éo para a doenca de Wilson

TERAPIA ORAL DE .
AGENTE . PRECAUCOES
MANUTENCAO
D- 750-1000 mg/dL, divididos Ficar atento para surgimento de aplasia de medula,
Penicilamina em 3 vezes LES, D. Goodpasture, proteinaria nefrética
o 750-1000 mg/dL, divididos ) ) o o
Trientine Ficar atento para surgimento de Anemia Sideroblastica
em 3 vezes
] ] 150 mg/dL, divididos em 3 o ) )
Sais de zinco g Intolerancia gastrointestinal
oses

Fonte: ENGEL et al, 2004

A D-penicilamina constitui o agente farmacolégico de primeira escolha no
tratamento da doenca de Wilson. Tem sido usada desde 1956 e é a forma mais
importante de quelacdo do cobre, com aumento da excrecao urinéria. A dose a ser
utilizada é de 20 mg/kg/dia. Duas a quatro doses diarias sao administradas, com dose
total variando de 1-2 g/dia. Plaquetopenia e leucopenia sdo complicacées importantes,
ocorrendo também anemia aplastica e agranulocitose. A toxidade renal através da
proteindria e hematlria sdo reversiveis. Em algumas situacbes, mesmo apos a
suspensao da droga, ocorre progressao para sindrome nefrética e glomerulonefrite
membranosa. Em caso de piora dos sintomas neurolégicos, o tratamento consiste na
reducdo da dose de medicagdo. Pode ser necesséria a troca da medicag&o por outro
agente quelante ou sais de zinco, todavia as manifestacdes neurologicas nem sempre

regridem. A medicacao € segura durante a gravidez(TOMMASO, op. cit.).
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Engel et al (op. cit.) considera que “a penicilamina deve ser mantida por pelo
menos 6 meses para que se possa avaliar algum critério de melhora. Apds este
periodo, na auséncia de resposta, a dose pode ser aumentada para 2 mg/dia”.?

Prado et al (op. cit.) consideram que o tratamento de manutencao é instituido
ap6s o desaparecimento ou reducdo significativa dos sintomas e obtencdo de
remissao clinica. A dose a ser utilizada nesta fase é de 0,5 g/dia duas vezes ao dia.
A excrecdo urinaria de cobre caira para niveis em torno de 0,3-1,0 mg/dia. Mesmo
com a completa resolucao clinica e bioquimica € obrigatorio o uso da droga por toda
a vida.

Mais de 20% dos pacientes, continuam os autores, desenvolvem reacdes de
sensibilidade a droga no primeiro més de terapia. As reacdes comuns incluem febre,
prurido e rash, e com menor freqiiéncia linfoadenopatia, leucopenia e trombocitopenia.
A suspensdo da droga, seguida por reintroducdo gradual, eventualmente em
associacao com corticosteroides, € indicada.

Engel et al (op. cit.) apresentam que a hipersensibilidade a D-penicilamina em
geral aparece nos primeiros 14 dias e pode causar erupcdes cutaneas, leucopenia,
trombocitopenia, linfadenopatia e proteinaria. Em qualquer periodo do tratamento
mesmo apds anos de uso rotineiro, podem sobrevir, além das citopenias, sindrome
nefrética, sindrome de Goodpasture, lUpus eritematoso, astralgias acentuadas e
miastenia gravis. A interrupcdo do tratamento é necessaria caso se desenvolva
hipersensibilidade, mas pode-se tentar a reinstituicho com doses baixas,
gradualmente crescentes, associadas ao uso de corticéides.

A eficacia do tratamento, para os autores, deve ser avaliada clinica e
laboratorialmente. As provas de funcdo hepatica revelam atenuacdo da leséo
hepatocelular. Os anéis de Kayser-Fleischer comecam a desaparecer, e o paciente
experimenta uma melhora dos distdrbios do movimento, como a rigidez, os tremores
e a propria fala. A auséncia destes critérios de melhora pode significar que tenha
havido, antes do inicio do tratamento, dano irreversivel aos tecidos pela deposicao
cronica de cobre. Entretanto, ndo se deve chegar a esta conclusdo antes de pelo
menos dois anos de tratamento continuado.

A trientina deve ser utilizada em pacientes com efeitos colaterais graves a D-

penicilamina, que ocorrem em cerca de 5 a 7% dos pacientes. O seu mecanismo de

9 Engel et al. Op. cit.
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acao é incerto, embora pareca ser capaz de induzir cuprurese e reduzir a absorcéo
intestinal de cobre. A dose a ser administrada varia de 1 a 2 g/dia, dividida em trés
vezes. Efeitos colaterais sdo minimos, sendo o principal deles a anemia ferropriva. A
dose de manutencéo é semelhante a da D-penicilamina. A trientina ndo é a droga de
primeira escolha, devendo ser utilizada em pacientes intolerantes a D-penicilamina
(PRADO et al, op. cit.).

Galizzi Filho (op. cit.) diz que a Dimercaptopropanol (2,3-dimercaprol, British
anti-Lewisite ou BAL) foi a droga usada originalmente no tratamento da doenca de
Wilson, em incdmodas injecdes intramusculares, com razoavel eficacia, freqiente
toxicidade e surgimento da taquifaxia. Deixou de ser utilizada com o advento da
penicilamina.

Acrescenta ainda que o Molibdénio ou tetratiomolibdato de aménia (MoS4) é
considerado o mais eficiente agente anticuprico disponivel, mas ainda carecendo de
melhor avaliacao clinica, pode ser usado em pacientes em crises agudas ou que néao
tenham tolerado ou respondido ao tratamento com penicilamina ou trientine, em doses
orais de 30 mg duas a trés vezes ao dia ou até mesmo 120 a 240 mg ao dia. Agiria
dificultando a absor¢éo de cobre quando administrado junto as refeicées e formando
conjugados séricos que impediriam a captacao celular do metal.

Ja Prado et al (op. cit.) consideram que:

Este medicamento pode ser indicado nagueles pacientes com apresentagéo
neurolégica da doenca de Wilson, pelo fato de ndo induzir piora dos sintomas
apos o inicio da terapia. Ainda ndo ha evidénciassuficientes para seu uso
como droga da primeira escolha nesta situagdo. A dose a ser utilizada é de
60-100 mg/dia, dividida em duas tomadas. Parece ser droga promissora no

tratamento da doenca de Wilson, além de ser bemtolerada.®
A terapia com zinco oral foi recentemente aprovada nos EUA como modalidade
terapéutica para doenca de Wilson. Age reduzindo a absorc¢ao intestinal de cobre e
induzindo a sintese de metalotioneinas. A dose a ser utilizada é de 50 mgde zinco
elementar sob a forma de sulfato ou preferencialmente acetato, trés vezes ao dia,
administrada proximo as refei¢cdes. Efeitos colaterais séo de ocorréncia rara, sendo o
principal a irritagdo gastrica. Alguns autores recomendam o uso do zinco somente em
pacientes com intolerancia a D-penicilamina e a trientina, visto que ainda néo existem
evidéncias suficientes demonstrando seus beneficios na reducdo da sobrecarga de

cobre a longo prazo. Entretanto, outros autores indicam o zinco

10 PRADO et al. op. cit.
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como droga de primeira escolha em pacientes com doenca de Wilson assintomatica
ou naqueles com sintomas neuroldgicos isolados (PRADO et al, op. cit.).

Galizzi Filho (op. cit.) acrescenta que o zinco atua bloqueando a absor¢céo do
cobre no intestino através do estimulo da sintese de metalotioneina, enzima que se
liga ao cobre diminuindo sua absorg&o, ha mucosa intestinal; ndo agiria diretamente,
portanto, na mobilizacdo dos depdsitos tissulares do metal.

O tratamento farmacolégico da doenca de Wilson deve ser permanente.

Qualquer interrupgéo resulta em recidiva (ENGEL et al, op. cit.).

2.2.2.2 Transplante de Figado

O transplante de figado deve ser reservado para 0s pacientes que
experimentam a temida exacerbacao aguda do quadro hepatico (hepatite fulminante),
e para aqueles com insuficiéncia hepatica cronica severa nao- responsivos ao
tratamento farmacoldgico. Apés o transplante, ndo estdo mais indicados os agentes
terapéuticos para a doenca de Wilson. Quando néo tratada, a doenca de Wilson é
progressiva e fatal (ENGEL et al, op. cit.).

Prado et al (op. cit.) acrescentam que:

O transplante hepatico é indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica
aguda, fulminante na maioria das vezes, e em portadores de cirrose e
descompensacdo progressiva apesar do tratamento clinico. O defeito
metabdlico primario é corrigido com o transplante hepatico. Em reviséo de
55 pacientes submetidos a transplante hepatico devido a doenca de Wilson,
a sobrevida em um ano foi de 79%. A indicagdo em pacientes com sintomas
neurologicos graves na auséncia de descompensagdo hepatica €
controversa.!

Galizzi Filho (op. cit.) conclui que o transplante hepatico esta reservado aos
pacientes que, por motivos diversos, ndo respondam bem a terapéutica
medicamentosa: pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante, evoluindo com
hemolise e hipercupremia, ou com hepatopatia crbénica importante, como a cirrose
descompensada. Evidéncias indicam que o transplante corrija o distarbio basico da
doenca, embora haja alguns registros na literatura de persisténcia e até certo

agravamento tardio das manifestacfes neurolégicas em individuos operados; nestes

11 PRADO et al. Op. cit.
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casos pode ser necessario o uso de penicilamina ou trientine apos o transplante, em

vista do acentuado depdsito de cobre.

2.2.2.3 Terapia Dietética

Prado et al (op. cit.) e Galizzi Filho (op. cit.) dizem que as evidéncias clinicas
mostram que as medidas dietéticas tem pouca importancia ao manejo da doenca de
Wilson. E aconselhavel como medida de bom senso, evitar a ingestéo excessiva de
alimentos com elevado teor de cobre como ostras, legumes, nozes, castanhas,figado,
crustaceos, cogumelos e chocolates.

Uma dieta pobre em cobre nédo resulta concretamente em nenhum beneficio,
entretanto, devemos orientar 0s pacientes a evitar a utilizacao excessiva de alimentos

gue contém este metal (ENGEL et al, op. cit.).
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3 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por ser uma pesquisa bibliogréfica do tipo reviséo

de literatura e relato de caso clinico.

3.1 RELATO CASO

ANAMNESE

MAB, sexo masculino, 37 anos, branco, casado, mecanico, natural do Ceara,
residente em Aracruz-ES.

QP: “Tremores e fraqueza nas pernas’.

HDA: Paciente iniciou ha cerca de um ano quadro de tremores em membros
superiores e inferiores, inicialmente durante repouso depois com piora aos
movimentos, associado a diminuicdo da forca com dificuldade a deambulacao.
Apresenta também vertigem rotatéria com nauseas aos movimentos. Procurou
atendimento médico quando iniciou o uso de rivotril e vertix sem melhora do quadro.

HPP: Nega febre, cefaléia, alteracfes visuais, nega queixas cardiovasculares
ou respiratérias. Nega queixas do sistema gastro-intestinal ou genitourinario.

Apresentou doencas comuns da infancia (varicela, sarampo e parotidite).

Historia de uma internacdo anterior em setembro de 2004 por queda 3m de
altura, ndo explicada, com traumatismo cranio-encefalico e deslocamento da
mandibula, sem alteracbes aos exames feitos no momento (tomografia
computadorizada de cranio e eletroencefalograma normais).

HPF: Pai 69 anos, historico de Hipertensao Arterial Sistémica.

Mae, 71 anos, higida.

Pais com casamento consanguineo, primos em primeiro grau. Possui 14irmaos,
um falecido aos 30 anos com quadro neurolégico ndo explicado.

Possui um filho higido.
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EXAME FiSICO:

Paciente em bom estado geral, hidratado e corado, sem linfadenomegalias.

Sem lesdes de pele.

ACV: RCR-2T, bulhas normofonéticas. FC: 80 bpm. PA: 110/70 mmHg
AR: MVF, eupneico. FR: 17 irmp.

AGI: sem alteracdes.

Exame Neuroldgico:

Facies sem expressao, riso “sarddnico”, disartria leve. Bradipsiquismo. Tremor

de extremidades principalmente a direita.

Disartria
Marcha: Base alargada com extensao dos pododactilos. Romberg negativo.

Coordenacéo: Disdiadococinesia. Prova dedo-nariz com decomposicado do
movimento.

Forca: Grau V em todos os membros. Mingazini e Barre normais.

Ténus: Diminuidos nos membros inferiores e rigidez em membros superiores.
Reflexos profundos exaltados

Reflexos superficiais: Cutaneo-abdominal positivo (sendo a direita maior);
Babinski bilateral.

Pares Cranianos: Discreta oftalmoplegia em reto lateral bilateral, presenca de
nistagmo horizontal.

Limitacdo da capacidade intelectual.

EXAMES ESPECIALIZADOS:

TAP: 75%; INR: 1,19; Albumina: 4,4.

Oftalmologista (avaliagcdo): Depdsito pigmentar castanho-esverdeado na
membrana de Descemet na periferia corneana (Anel de Kayser-Fleisher).

Fundo de olho: Escavacéo de papila e placa cicatricial extensa de coriorretinite.

Tomografia Computadorizada (13 de maio de 2005): normal.
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Tomografia Computadorizada (01 de dezembro 2005): Leve dilatacdo dos

ventriculos laterais, 3 e 4 ventriculos. Pesquisa ampliacao dos sulcos cerebrais

fronto-parietal, fissuras de Sylvius e cisternas da base.

RNM: (08 marco de 2006)

v

Anomalia de sinal com acometimento bilateral e simétrico dos ganglios da
base (principalmente o putdmen) mesencefalico, face dorsal da ponte,
substancia cinzenta periaquedutal e de forma mais evidente nos nucleos
dentados, caracterizada por hipersinal heterogéneo T2 e Flair, hipossinal
T1, sem realce pelo contraste endovenoso paramagnético.

Observa-se ténue hipersinal T1 e Hipossinal Gradiente Echo acometendo
o globo palido também de forma bilateral e simétrica.

A sequéncia Gradiente Echo demonstra hipossinal de moderada
intensidade acometendo de forma bilateral e simétrica as por¢cées mais
inferiores dos ganglios da base, o nucleo rubro discretamente e as fibras
compactas na por¢ao anterior dos pedunculos cerebelares, observando-se
importante componente de reducdo volumétrica, que acomete difusamente
o mesencéfalo e o tronco cerebral com largamento das cisternas
perimesencefalicas, principalmente da cisterna da base com grande
dilatacéo do IV ventriculo.

Anomalia de sinal de putdmen apresenta-se heterogénea com aspecto
relativamente espongiforme observando-se inclusive areas de hipossinal
Gradiente Echo circundadas por zona periférica de hipersinal, com restricdo
na técnica de difuséo.

Alteracéo do sinal no trato cértico-espinhal bilateral.

Ha sinais de reducdo volumétrica cerebral e cerebelar difusa com
alargamento dos sulcos corticais e das fissuras cerebelares.

Observa-se ainda, ténue hipersinal acometendo o nucleo caudado,
principalmente a cabeca com reducédo volumétrica e discreto hipersinal Flair
na substancia branca periventricular, principalmente junto ao corpo dos
ventriculos laterais estendendo-se supostamente as coroas radiadas e
centro semi-ovais.

Impressédo diagndéstica: Ressonancia Magnética do cranio demonstrando

alteracdo de sinal nos ganglios da base, mesencéfalo, ponte e nucleos
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denteados associada a importante perda volumétrica destas estruturas e
também dos hemisférios cerebelares e cerebrais, devendo-se considerar a
possibilidade de doenca degenerativa com acomentimento do sistemaextra-

piramidal- sugestivo de Doencga de Wilson.

e Ceruloplasmina (17 de margo de 2006): 2,2 mg/dl (VR: 22-58mg/dlI)

e Cobre (17 de marco de 2006): 310mcg/dl (VR: 70 a 140mcg/dl)

RESUMO:

e Sindrome extrapiramidal

e Anel de Kayse-Fleisher

e Ataxia

e Limitacdo da capacidade intelectual
e Ceruloplasmina sérica baixa

e Cobre sérico elevado

e Consanguineidade dos pais

¢ Na&o possui acometimento hepatico
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

A Doenca de Wilson € transmitida como um traco autossémico recessivo e
sdo encontrados elevados indices de consanguinidade 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 € passado para a crianca afetada. A doenca s6 acontece se a pessoa
tiver dois genes anormais (WYNGAARDEN & SMITH, 1982).

Peres e Fornaciari (op. cit.) dizem que a doenca de Wilson ¢é
predominantemente vista em criangas, adolescentes ou adultos jovens, sendo rara
apo6s os 40 anos. As manifestacdes clinicas iniciais sdo hepéticas em 42%,
neuroldgicas em 44%, psiquiatricas em 10% e hematoldgicas, enddcrinas ou renais
em menos de 10% dos casos.

A forma clinica da Doenca de Wilson é caracterizada pela triade de uma
sindrome neuroldgica peculiar, problema hepatico e os anéis de Kayser-Fleischer da
cornea.

De acordo com Harrison (1984), o diagnéstico da doenca de Wilson embora
seja facil, desde que haja suspeita, como em todas as doencas raras, necessita de
sinais evidentes e precisos para ser confirmado. Deve ser considerada em qualquer
paciente com menos de 40 anos de idade com disturbio inexplicado do sistema
nervoso central, sinais e sintomas de hepatite ativa crbnica, elevacdes persistentes
inexplicadas de transaminase do soro, anemia hemolitica adquirida ou cirrose.

Merrit (1995) afirma que o anel de Kayser-Fleisher € o aspecto diagndstico mais
importante.

Peres e Fornaciari (op. cit.) complementam que para o diagnéstico da doenca,
consideram-se a presenca ou nao de aneéis de Kayser-Fleisher, o nivel plasmatico
de ceruloplasmina e cobre, a excrecdo urinéria de cobre, a concentragdo hepética e
a incorporacao de cobre radioativo pela ceruloplasmina. Os anéis de Kayser-Fleisher
sdo detectados pelo exame oftalmologico com |lampada de fenda, e n&do séo
especificos para doenca de Wilson, podendo ser encontrados em outras condic¢des,
como cirrose biliar priméria, hepatite cronica, mieloma mudaltiplo, infestagdo por

Schistosoma japonicum e terapia com cobre.
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O nivel sérico de ceruloplasmina baixo ndo € diagnostico, podendo ser
encontrado em outras condicbes, como hipoceruloplasminemia hereditéaria,
insuficiéncia hepdatica fulminante, sindrome de ma absorcéo intestinal, nefrose ou
desnutricdo. A despeito dessas limitacbes, a determinacdo plasmatica da
ceruloplasmina é o melhor screening para o diagnéstico (PERES e FORNACIARI, op.
cit.).

O cobre sérico nado ligado a ceruloplasmina representa 10% do cobre sérico
total, estando consistentemente elevado nesses pacientes e em doencas hepaticas
colestéaticas. A excrecdo urinaria de cobre aumenta nessas condi¢cdes e em outras
doencas hepatobiliares. A monitorizacdo da excrecao urinaria de cobre € util no
acompanhamento da resposta a terapia quelante (PERES e FORNACIARI, op. cit.).

Quando o diagndstico é precoce, a doenca € facilmente tratavel. Porém, se o
diagndstico for tardio, as consequéncias neurolégicas séo as sequelas fisico- motoras
causadas pela alteracdo do tbnus e da qualidade do movimento como coordenacao,
forca e velocidade.

Apesar da idade mais avancada e pelo quadro exclusivamente neurolégico do
Relato de Caso apresentado, o quadro clinico € bem sugestivo de Doenca de Wilson.
O paciente se apresenta com a forma neurologica (sindrome extrapiramidal tipo
parkinsonismo, ataxia, limitacdo da capacidade intelectual, sinais sugestivos na RNM),
Anel de Kayser-Fleisher, além de niveis séricos baixos de ceruloplasmina e elevados
de cobre, a consanginidade dos pais reforca o diagnéstico.

Galizzi Filho (op. cit) relata que a Doenca de Wilson é rara na quarta década de
vida, porém quando diagnosticada nessa faixa etaria é reconhecida a forma
neurolégica como predominante.

Tendo em vista as alteracBes graves que essa doenca provoca nha vida do seu
portador, divulga-se os seus sintomas de forma que o diagndstico se estabeleca em
tempo habil de tratamento, evitando-se assim, seqielas irreversiveis e até mesmo a

morte do paciente.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

ASSOCIACAO Brasileira da Doenca de Wilson. A doenca de Wilson. Disponivel

em: <www.doengadewilson.org/adoenga>. Acesso em: 15 nov 2007.

BIBLIOMED. Doencga de Wilson: artigo de revisdo. Disponivel em:

<www.bilbiomed.com.br/doencadewilson>. Acesso em 14 nov 2007.

BRITO, José Correia de Farias; et. al. Doenca de Wilson: diagndéstico clinico e sinais
das “faces do panda” a ressonancia magnética. Arquivo Neuropsiquiétrica, v. 63,
n. 1, p. 176-179, 2005.

CASTANEDA-REYNA, M. A.; et. al. Doenca de Wilson: forma neuropsiquiatrica
dominante. Apresentacdo de um caso e sua interpretacao fisiopatolégica baseada
na ressonancia magnética do cérebro. Revista de Neurologia, v. 34, n. 8, p. 745-
750, abr/2002.

ENGEL, Céssio L; et. al. Doenca de Wilson. Do internato a residéncia:
Hepatologia. Rio de Janeiro, v. 2, 2004 p. 37-40.

GALIZZI FILHO, Joao. Doencas hepéticas metabdlicas: doenca de Wilson.
Revista Pratica Hospitalar. A 9, n 53, p. 79-85, set-out 2007.

HORTENCIO, Ana Paula Brito; et al. Doenca de Wilson e Gravidez: relato de caso.
Revista Brasileira de Ginecologia e Ostetricia, v. 23, n. 5, p. 329-332, 2001.

PERES, Luis Alberto B; FORNACIARI, Ingrid B. Doenca de Wilson: relato de caso.
Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 24, n. 1, p. 60-63, 2002.

PRADO, Ana Lucia Cervi; FONSECA, Dilma C B R P da. Uma revisdo sobre a
doenca de Wilson: relato de caso. Saude, v. 30, n. 1-2, p. 69-7, 2004.

PRADO, Felicio Cintra do; et. al. Atualizacéo terapéutica. 20 ed. Rio de Janeiro:
Artes Médicas, 2001.

REY, Luis e col. Dicionario de termos técnicos de medicina e saude. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 1999.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://www.bilbiomed.com.br/doençadewilson
http://www.bilbiomed.com.br/doençadewilson

38

RODRIGUES, Adriano C T; DALGALARRONDO, Paulo. Alteracdes
neuropsiquiatricas na doenca de Wilson e uso da eletroconvulsoterapia. Arquivo
Neuropsiquiatrico, v. 61, n. 3-B, p. 876-880, 2003.

SALUM, Fernando A. Dicionarios de sinais e sindromes e outros termos
médicos. 2. ed. Rio de Janeiro: AB, 2001.

TOMMASO, Adriana Maria Alves de. Doenca de Wilson. 2003. Disponivel em:

<www.hepcentro.com.br/wilson.htm>. acesso em 15 nov 2007.

WYNGAARDEN, JB; SMITH, LH. Cecil tratado de Medicina Interna. 16. ed. Rio de

Janeiro: Guanabara, 1982.

HARRISON, TR. Medicina Interna. 10 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
1984.

MERRIT, HH. Merrit Tratado de Neurologia. 9. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1995.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://www.hepcentro.com.br/wilson.htm
http://www.hepcentro.com.br/wilson.htm

