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CASO CLINICO
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PALAVRAS-CHAVE Resumo Os autores reportam o caso de um doente de 25 anos de idade, com um quadro clinico
Doenca de Wilson; compativel com pneumonia que condicionou o primeiro episodio de descompensacao de doenca
Doenca hepatica hepatica cronica, sem diagnostico prévio. Os exames complementares de diagnostico revelaram
cronica a presenca de Doenca de Wilson.

descompensada A Doenca de Wilson é uma entidade rara, autossomica recessiva, em que ocorre uma

diminuicdo da excrecao biliar de cobre, resultando na sua acumulacéo no figado, cérebro, rim
e cornea. A apresentacdo clinica desta entidade inclui um espectro alargado de manifestacoes,
entre as quais se inclui a doenca hepatica cronica descompensada, como ocorreu no caso clinico
descrito.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Decompensated Abstract The authors present the case of 25-year-old male with pneumonia, that caused the

first decompensation of chronic liver disease, without previous diagnosis. Diagnostic workup
revealed the presence of Wilson disease.

Wilson disease is a rare, autosomal recessive disorder in which inadequate hepatic copper
excretion leads to its accumulation in the liver, brain, kidney and cornea. The clinical presen-
tation include a broad spectrum of symptoms, like decompensated chronic liver disease, as in

chronic liver disease

our case.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.
Introducao
A Doenca de Wilson (DW), descrita pela primeira vez em
* Autor para correspondéncia. 1912 por Kinnear Wilson', é uma doenca rara, heredita-
Correio eletronico: catarina.lagos@gmail.com (A.C. Lagos). ria, de transmisséo autossomica recessiva, caracterizada por
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acumulacado de cobre no figado, cérebro, rins e cornea?.
A prevaléncia da DW é de cerca de 1:30 000 e a idade de
apresentacao varia entre os 3 e os 55 anos de idade’. Em
Portugal, estima-se que, entre 2005 e 2008, tenham surgido
10 novos casos, conforme registo na base de dados internaci-
onal «eurowilson». As manifestacdes clinicas da DW podem
atingir multiplos 6rgaos e sao extremamente variaveis, pelo
que é necessario um elevado indice de suspeicédo para o seu
diagnostico.

Os autores apresentam um caso clinico de DW num adulto
jovem, cuja primeira manifestacao foi sob a forma de
doenca hepatica cronica descompensada, sem diagnostico
prévio.

Caso clinico

Doente do sexo masculino de 25 anos de idade, sem
antecedentes pessoais relevantes, nomeadamente habitos
alcoolicos ou toxicofilicos.

O doente recorreu ao Servico de Urgéncia por um
quadro clinico de febre e tosse com expetoracdo muco-
purulenta com uma semana de evolucdo. A entrada
encontrava-se febril, hemodinamicamente estavel e apre-
sentava diminuicdo do murmurio vesicular na base do
hemitorax direito. Analiticamente salientava-se aumento
dos parametros inflamatérios, trombocitopenia (plaquetas
de 65 000), prolongamento do tempo de protrombina com
INR de 1,94, AST:116 U/L (valor de referencia (v.ref): 15-
39 U/L), ALT: 96 U/L (v.ref: 8-37 U/L), bilirrubina total:
1,3mg/dL (v.ref: 0-1mg/dL), albumina:1,6 mg/dL (v.ref:
3,4-5,0mg/dL) e funcao renal sem alteracées. Na radiogra-
fia de térax apresentava condensacdo na base do hemitérax
direito. O doente foi internado no Servico de Pneumologia
com a hipdtese diagndstica de pneumonia hipoxemiante.
Iniciou antibioterapia empirica e houve necessidade de
ventilagdo nao invasiva por insuficiéncia respiratoria par-
cial, com melhoria do quadro. Durante o internamento,
por apresentar epigastralgias e vomitos, realizou endosco-
pia digestiva alta, que revelou no terco distal do esofago,
variz grande sem manchas vermelhas ou ponto de rotura
(fig. 1) e mucosa do fundo e corpo com padrao em mosaico
(fig. 2). Paralelamente, verificou-se agravamento clinico
com aumento do volume abdominal e edema marcado

Figura1 Endoscopia digestiva alta: Variz grande no terco dis-
tal do esofago.

Figura 2 Endoscopia digestiva alta: Mucosa do fundo e corpo
com padrao reticulado.

dos membros inferiores. Realizou ecografia abdominal, que
revelou figado pequeno de ecoestrutura heterogénea, com-
pativel com cirrose, esplenomegalia de 17cm e ascite em
moderada quantidade (fig. 3). O doente foi transferido
para o nosso Servico de Gastrenterologia com a hipotese
diagnostica de doenca hepatica crénica (DHC) descom-
pensada (Child Pugh C; MELD 14), tendo sido submetido
a paracentese diagnostica, que excluiu peritonite bacte-
riana espontanea e revelou um gradiente de albumina
soro-ascite >1,1g/dL, compativel com hipertensédo portal.
Da investigacao etioldgica do quadro de DHC, salientava-
se serologias negativas para os virus da hepatite A, B,
C, citomegalovirus, Epstein-Barr, Herpes simplex 1 e 2
e imunodeficiéncia humana adquirida 1 e 2, cinética do
ferro e funcao tiroideia sem alteracdes, alfa 1 antitrip-
sina e alfa fetoproteina dentro dos valores de referéncia,
autoimunidade (ANA, anti-DNA, AMA, ASMA, anti-LKM) nega-
tiva e imunoglobulinas sem alteracdes. Devido a idade e
sintomatologia do doente, foi também doseado o nivel
sérico da ceruloplasmina, que se revelou francamente baixo
3mg/dL (v.ref: 22-58 mg/dl) e o doseamento urinario de
cobre em 24 horas, que se encontrava aumentado 4,4 pmol

ps: -213.796

Figura 3

Ecografia abdominal: Figado pequeno, com ecoes-
trutura heterogénea e bordos irregulares, esplenomegalia e
ascite moderada.
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(v.ref <0,78 umol). Os valores obtidos foram compativeis
com DW. O doente foi observado pela Oftalmologia, que
confirmou a presenca dos anéis de Kayser-Fleischer. Foi
também observado pela Neurologia, que excluiu alteracdes
no exame neuroldgico e realizou ressonancia magnética
craneo-encefalica, que nao revelou alteracdes. O doente
iniciou tratamento com trientina 250 mg 3xdia, acetato de
zinco 50 mg 3xdia e diuréticos. Efetuou também laqueagao
elastica da variz esofagica. Verificou-se melhoria progressiva
do quadro clinico-laboratorial.

O doente teve alta assintomatico (Child Pugh B; MELD
7), referenciado para a consulta de Hepatologia, onde efe-
tuou o estudo genético que revelou heterozigotia composta
para as mutacdes c.3402delC e c.3694A>C. Foi efetuado o
rastreio aos familiares de primeiro grau, nomeadamente a
mae do doente, que nao apresentou mutacdes, ao irmao
mais velho, que revelou ser portador heterozigético para a
mutacao c.3402delC e ao irmao mais novo, que revelou ser
portador heterozigdtico para a mutagao c.3694A>C. Nao foi
possivel efetuar o rastreio ao pai do doente, uma vez que
faleceu por neoplasia do pulmao aos 40 anos. De salientar
que ambos os irmaos nao apresentavam clinica sugestiva de
DW.

0 doente ja cumpriu um ano de follow-up na consulta de
Hepatologia, encontrando-se assintomatico.

Discussao

A DW caracteriza-se pela excrecao biliar inapropriada de
cobre, resultando na acumulacao deste metal no figado,
cérebro, rins e cornea. A alteracao na excrecao de cobre
resulta de mutacdes no gene ATP7B (proteina transportadora
do cobre) que se localiza no cromossoma 13. Atualmente,
estao descritas mais de 500 mutacdes neste gene, sendo a
mais frequente a His. Salienta-se que na familia do nosso
doente nao foi identificada esta mutacao. A multiplicidade
de mutacdes identificadas até ao momento pode tornar o
diagnéstico genético complexo, sendo a maioria dos doentes
heterozigoético composto, como no caso apresentado.

A expressdao clinica da DW ¢é muito variavel,
manifestando-se geralmente através de doenca hepa-
tica ou neuropsiquiatrica. A doenca hepatica é mais
frequente no jovem?, tal como no caso clinico descrito,
podendo apresentar-se de forma assintomatica, por
alteracoes das provas hepaticas, esteatose, hepatite aguda,
doenca hepatica cronica ou mesmo faléncia hepatica*. A
apresentacdo neuroldgica surge habitualmente na 2.2 ou
3.2 década de vida® e compreende os sintomas parkin-
sonicos e os pseudo-bulbares, nomeadamente disfagia e
disartria. A apresentacdo psiquiatrica, sem outros sintomas
associados, ocorre em cerca de 20% dos doentes, sendo
a depressdao a sintomatologia mais frequente®. Os anéis
de Kayser-Fleischer resultam da deposicao de cobre na
membrana de Descemet da cdrnea, podem ser observados
através da lampada de fenda e estao presentes em 50-60%

dos doentes com envolvimento hepatico e em 90% dos
doentes com doenca neuroldgica’.

Na doenca hepatica de etiologia ndo conhecida, quando
o doente apresenta ceruloplasmina < 20mg/dL, cuprdria >
0,6 wmol/24h e anéis de Kayser-Fleischer, pode-se estabe-
lecer o diagnodstico de DW, sem ser necessario recorrer a
outros exames complementares de diagnostico?, tal como
se verificou no nosso caso clinico. Quando estes 3 crité-
rios nao estao presentes, torna-se necessario realizar biopsia
hepatica para quantificar o cobre hepatico.

A terapéutica farmacoldgica é a pedra angular no tra-
tamento destes doentes, tendo maior eficacia se iniciada
precocemente e mantida ao longo da vida. As armas
terapéuticas disponiveis sao os quelantes do cobre, nomea-
damente a penicilamina e a trientina, e o acetato de zinco,
que diminui a absorcao intestinal de cobre, podendo ser uti-
lizado em associacao com os quelantes. No caso do nosso
doente, optou-se por utilizar a trientina, uma vez que este
farmaco, quando administrado em doses apropriadas, tem
eficacia semelhante a penicilamina e tem a vantagem de
apresentar menos efeitos adversos®.

Os familiares em primeiro grau de um doente com DW
devem efetuar o rastreio da doenca.

A DW quando diagnosticada e tratada atempadamente,
geralmente apresenta bom prognostico, ndo estando preco-
nizado o rastreio para o carcinoma hepatocelular.
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