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RESUMO: A doenga de Wilson (DW) provém de um acumulo de cobre em diversos
orgaos, principalmente figado, cérebro e cérnea. Sintomas hepaticos, neuroldgicos
e psiquiatricos se manifestam. A aparigdo da doenga deve ser investigada quando
se ha suspeita através de sinais clinicos e também laboratoriais, assim como
histérico familiar. Tanto o diagnéstico quanto o tratamento precoce sao fundamentais
para um bom prognéstico da patologia, da mesma maneira que identificada
tardiamente pode suceder sequelas irreversiveis e até mesmo levar ao 6bito. O
trabalho foi desenvolvido por meio de uma pesquisa bibliografica, com o intuito de
expor a fisiopatologia e mutagdo da DW, assim como sua incidéncia, complica¢des
e 0 manejo da enfermagem no tratamento e acompanhamento deste paciente. De
maneira objetiva e sistematica, foram agrupados fundamentos abrangidos em
artigos cientificos relevantes sobre o tema.

Palavras-chave: Doenga de Wilson; Mutagdes no gene ATP7B; Acumulo de cobre
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ABSTRACT: Wilson disease characterized by excess copper stored in various body
tissues, particularly the liver, brain, and corneas of the eyes. Thus, people with this
disease can develop signs and symptoms of hepatic disease along with neurologic
and psychiatric manifestations. The disorder arising must be investigated when there
is suspicion through clinical and laboratory signs, as well as family history. Both early
diagnosis and treatment are essential for a good prognosis of the pathology, in the
same way that if it is late-identified, it can lead to irreversible sequelae and even to
death. The project was developed through bibliographic research, in order to expose
the pathophysiology and mutation of Wilson's disease, as well as its incidence,
complications and nursing management in the treatment and monitoring of this
patient. In an objective and systematic way, fundamentals covered in relevant
scientific articles on the topic were gathered.
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INTRODUCAO

Os erros metabdlicos hereditarios sao disturbios bioquimicos determinados
geneticamente, nos quais um defeito enzimatico especifico produz um bloqueio
metabdlico que pode originar uma doenga — segundo definigdo de Borges-Osoério e
Robinson no livro “Genética Humana" - 3ed.

Em meados do século XX, o conceito de erro hereditario do metabolismo
como causa de doencga foi proposto por Archibald Garrod. Assentado em seus
estudos sobre alcaptonuria, o cientista listou as seguintes observagbes: um
individuo tem ou ndo uma doenga metabdlica, inexistindo formas intermediarias;
portanto, os desvios da normalidade sdo marcantes; as doengas metabdlicas sédo
congénitas ou surgem muito cedo na vida; essas doengas tendem a aparecer nos
irmaos, mas nado nos genitores de afetados; ocorrem em familias cuja
consanguinidade parental esta aumentada; nao estdo sujeitas a grandes flutuagcdes
quanto a sua gravidade; essas doengas sédo decorrentes de alteragées enzimaticas
(BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

Ademais, consoante a classificagdo de Saudubray e Charpentier (1995), tida
como mais didatica e de maior aplicabilidade clinica, os Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) sdo divididos em duas categorias. No que se refere a Doenga de
Wilson (DW) — a qual sera explanada em seguida neste trabalho/artigo - vale
destacar a Categoria 2. Essa abarca o conjunto de doengas em que uma via
metabodlica comum a diversos 6rgéos ou restrito a apenas um 6rgao, no entanto
com manifestagcdes humorais e sistémicas — sdo comprometidos por um defeito
bioquimico. Isto posto, a extensa diversidade clinica das doengas dessa Categoria
acaba por apresentar uma complexidade diagnostica consideravel (EL HUSNY;
FERNANDES-CALDATO, 2006).

Além disso, devido a variabilidade de alteracbes dessa categoria, as
patologias sao divididas em trés grupos distintos de acordo com suas caracteristicas
fisiopatolégicas e fendtipo clinico. A DW é enquadrada no grupo |, pois se trata de

disturbios de sintese ou catabolismo de moléculas complexas cujos sintomas sao



permanentes e propende a avultar no decorrer do tempo obedecendo a localizagao
do acumulo (EL HUSNY; FERNANDES-CALDATO, 2006).

A Doenga de Wilson, citada acima, foi identificada pela primeira vez em
1912 e consiste em uma mutagdo rara associada a um disturbio que altera o
metabolismo do cobre. Este € um oligoelemento essencial fisiologicamente, sendo
necessario como cofator em inumeras reagdes enzimaticas fundamentais. A
homeostasia deste metal é primordial para o funcionamento adequado do
organismo, pois 0 cobre em excesso acarreta a formagao de espécies reativas de

oxigénio aparecendo lesdes em diversos tecidos e érgdos (ARSENIO, 2020).

METODO

O artigo trata-se de uma revisdo narrativa, na qual é feito uma de avaliagao
sobre artigos, livros, revistas de forma aberta, que n&o tenha uma questao
especifica determinada. As buscas pelas fontes ndo tem é pré-determinada, sendo
critério do autor a escolha das informagdes (CORDEIRO, et al; ROTHER, 2007). As
revisdes narrativas ndo descrevem a metodologia usada para as buscas das fontes,
nao informam as fontes utilizadas nem os critérios de inclusdo e exclusao utilizados
no trabalho. (ROTHER, 2007)

RESULTADOS
DOENCA DE WILSON

A Doenca de Wilson (DW) é um disturbio de heranga autossémica
recessiva, caracterizada por uma alteragdo no transporte do cobre no figado devido
a mutacdo no gene ATP7B, que ocasiona acumulo de cobre no organismo,
especificamente no proéprio figado, cérebro, rins e cérneas. Ha uma variagao quanto
a expressao fenotipica em cada individuo, sendo capaz de se manifestar a partir da
elevacdo das enzimas hepaticas, esteatose ou litiase vesicular, em doentes
assintomaticos, inclusive a cirrose ou insuficiéncia hepatica fulminante, ou doenca
neuropsiquiatrica (MATOS et al, 2015). Essa exorbitante quantidade de cobre no
cérebro acarreta em leséo tecidual e, por fim, caso ndo produza um tratamento
eficaz, leva a morte. (PRADO; FONSECA, 2004).



De maneira clinica e habitual, as manifestacbes hepaticas, neuroldgicas e
psiquiatricas sdo as mais apresentadas. O diagndstico, sucintamente, se constitui
na analise dos niveis de ceruloplasmina e cobre séricos, onde o resultado dos
exames laboratoriais de ceruloplasmina se encontram em nivel baixo e o0 exame de
cobre urinario de 24 horas possui resultados elevados, tanto o de cobre livre quanto
a dosagem de cobre no tecido hepatico. Durante a avaliagdo do paciente, os anéis
de Kayser-Fleischer (KF), ainda que a manifestacdo clinica ndo seja restrita
somente na Doenga de Wilson, acabam sendo uma peculiaridade comum, que
sustenta o diagndstico, além de se correlacionar de modo direto ao tempo e
evolucdo da doenga. (ROBERTS; SOCIO et al, 2010)

Logo que se é estabelecido o diagndstico, o tratamento se fundamenta na
utilizagdo de drogas quelantes, com o intuito de auxiliar a excregao de cobre além
tornar dificil sua absorgao pelo organismo. Quanto ao progndstico da doenga, tudo
depende da identificagdo precoce, diagndstico e inicio do tratamento, como também
da resposta individual de cada paciente a0 mesmo, ainda assim, quanto mais
precoce for iniciado o tratamento, mais perspectivas de sobrevida e de menos
sequelas, principalmente neuroldgicas, este individuo tera. (SILVA; COLOSIMO;
SALVESTRO, 2010).

MUTAGAO

A base da Doenca de Wilson € uma mutagdo que sucede no gene ATP7B
constituido por 21 exdes, situada no brago longo do cromossomo 13, na regiao
q14.3. (TISATO et al, 2009). O gene codifica uma proteina de 1411 aminoacidos,
uma ATPase (ATP7B) tipo P posicionada no complexo de Golgi dos hepatdcitos
(CRISPONI et al, 2010). Como relatado anteriormente, a ATP7B é demasiadamente
expressa no figado, rim e placenta e é incumbida pelo transporte do cobre a contar
com proteinas chaperons intracelulares na via secretora, para a excreg¢ao biliar,
assim como, para a integragdo na apoceruloplasmina para a sintese de
ceruloplasmina. (TAO TAY et al, 2003)

Em vesiculas citoplasmaticas, a ATP7B é redistribuida, onde transporta o
excesso de cobre por meio da membrana apical do hepatdcito para o canaliculo
biliar para futura excrecao biliar. Contudo, em individuos com DW, a mutagdo no

gene sucede na proteina ATP7B defeituosa que ndo € capaz de efetivar tais

4



fungdes. Como resultado, o cobre se concentra progressivamente nos hepatdcitos e
essa concentragcdo crescente implica ndao s6 a fungao hepatica, como também a
capacidade de armazenamento hepatico que é ocasionalmente excedida, sendo
assim, o cobre nao ligado comega por ser depositado em outros 6rgaos e tecido,
acarretando danos e disfungédo. Uma vez que a capacidade de armazenamento do
figado é perdida, a excrecéo urinaria de cobre se eleva radicalmente, ndo possuindo
capacidade de compensar completamente a deficiente excregdo biliar. E estimado
que o dano celular caracterizante da Doenga de Wilson seja em razao de um efeito
toxico direto do excesso de cobre. (PFEIFFER; WILSON’S, 2007)

INCIDENCIA

A Doenga de Wilson € uma doenga rara no nivel mundial, a sua incidéncia
€ de 1 pessoa a cada 30.000 e sua prevaléncia em media € de 30 casos por um
milhdo de habitantes. A prevaléncia da doenca na China e no Japao é maior que
nos paises ocidentais, e a mutagdo mais frequente na regido é a Arg778Lu.
Seguindo um ranking da maior incidéncia comeg¢a com o Japéo apresentando 3,3
casos por 100.000 habitantes, seguindo, a Austria com 3,0 casos por 100.000
habitantes e a Alemanha com 2,5 casos por 100.000 habitantes. O pais que tem a
maior incidéncia da doencga € a Costa Rica com 4,9 casos por 100.000 habitantes.
Se tratando da regido brasileira, segundo a Revista Médica de Minas Gerais a
incidéncia da DW é de aproximadamente 1 a cada 30.000 pessoas.
(ARSENIO,2020; SILVA, et al, 2007)

Os dados de mortalidade em paciente que apresentam os pré-sintomas da
doenga que aderem ao tratamento sdo compativeis com a populacdo em geral.
Porém, nos casos dos pacientes sintomaticos, alguns estudos apontam uma
mortalidade entre 5% a 6% superior ao restante da populagédo. Nestes valores, a
presenga das manifestagdes hepaticas e neurolégicas avangadas e a falta de
adesdo dos pacientes ao tratamento sédo alguns fatores que podem influenciar no
prognostico e na taxa de sobrevida. (ARSENIO, 2020)

MANIFESTAGOES

MANIFESTACOES CLINICAS



Na doenga de Wilson os sintomas podem aparecer em qualquer idade,
embora na maioria dos casos ocorrem entre os 5 e os 35 anos. Uma das
caracteristicas clinicas mais comumente apresentada na doenga € o Anel de Kayser
Fleischer, que esta presente em 95% dos casos que possui sintomas neurolégicos e
mais da metade dos que nédo possuem esse sintoma. Criangas com DW abaixo dos
trés anos de idade nao apresentam sintomas. As manifestacdes clinicas da doenca
no periodo da infancia podem ser doenca hepatica assintomatica, insuficiéncia
hepatica aguda, entretanto as manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas séo raras.
(ARSENIO, 2020)

MANIFESTAGOES HEPATICAS

Pacientes com DW, podem apresentar como a manifestagao inicial a
disfungdo hepatica que se manifesta no final da infancia/adolescéncia, sendo a
idade mais comum a partir dos 11 anos. Como manifestagdo hepatica pode
apresentar quadro de hepatite aguda, insuficiéncia hepatica fulminante ou doenca
hepatica cronica progressiva. O grau do desenvolvimento da doenga hepatica &
variavel, podendo ser desde hepatoesplenomegalia assintomatica até insuficiéncia
hepatica terminal. Os sintomas gerais podem ser ascite, ictericia, melena e
hematémese. Os sintomas hepaticos sao resultantes da acumulacdo de cobre nos
hepatécitos e como consequéncia a necrose dos mesmos, 0 que leva ao mal
funcionamento do figado. De forma geral, quanto menor a idade do paciente no
inicio dos sintomas, maior sera o grau de envolvimento hepatico. Frequentemente, o
primeiro sintoma que aparece em criangas e jovens € a esteatose hepatica leve ou
moderada. Pacientes que possuem sintomas neurolégicos, normalmente irdo
apresentar algum grau de doenca hepatica. (ARSENIO, 2020)

5% dos pacientes com doenga de Wilson apresentam insuficiéncia hepatica
aguda, sendo predominante em mulheres com menos de 30 anos. Quando nao
tratada, a hepatite aguda pode progredir para insuficiéncia hepatica e renal,
causando assim 95% dos obitos. Alguns sinais de suspeitas para insuficiéncia
hepatica aguda € caracterizado por um aumento das transaminases, ictericia, baixa
hemoglobina, baixa alcalina e insuficiéncia renal. Os pacientes que apresentam
insuficiéncia hepatica aguda avangada, podem desenvolver encefalopatia com
edema cerebral. (ARSENIO, 2020)



O quadro clinico mais frequente em pacientes com doenca de Wilson é a
hepatite cronica, e o desenvolvimento da cirrose progressiva origina a mesma.
Existe uma maior probabilidade de quadros de cirrose hepatica estarem nos adultos
do que nos pacientes pediatricos. As alteragdes nos exames laboratoriais mais
frequentes no caso de hepatite cronica séo a elevagao dos niveis de bilirrubina e
das enzimas hepaticas, a diminuicdo da albumina sérica, anemia e trombocitopenia.
(ARSENIO, 2020)

MANIFESTAGOES PSIQUIATRICAS

Na Doenca de Wilson, as manifestagbes psiquiatricas ocorrem
frequentemente, sendo o disturbio de humor o mais comum. As alteragdes
observadas em criangas sao o humor labil, o exibicionismo sexual e a impulsividade,
ja nos pacientes mais velhos estdo a parandia, a esquizofrenia e a depressao.
Cerca de 20% a 60% dos pacientes desenvolvem depressao e de 14% a 18%
apresentam transtorno bipolar. A psicose € um sintoma pouco relatado na Doenca
de Wilson, mas ndo deixa de ser uma manifestacdo. Condicdes como anorexia
nervosa, déficit de atencao, hiperatividade, bulimia, catatonia, TOC também foram
relatadas. Os sintomas agudos podem se manifestar apds o inicio da terapéutica ou

até nos primeiros meses de tratamento. (ARSENIO, 2020)
MANIFESTAGOES HEMATOLOGICAS

As manifestagdes hematoldgicas que ocorrem na Doenga de Wilson incluem
a anemia hemolitica aguda, anemia, trombocitopenia, leucopenia e a disfuncédo dos
fatores de coagulagdo que é resultante do mau funcionamento do figado. Um
sintoma inicial da doenca que pode ser caracterizado por uma manifestagcao
hematoldgica € a anemia hemolitica Coombs negativa, que ainda tem sua etiologia
desconhecida, e esta presente entre 10% a 15% dos pacientes. (ARSENIO, 2020)

MANIFESTAGOES OFTALMOLOGICAS

Trata-se da manifestacdo mais comum na Doenga de Wilson, o Anel de
Kayser Fleischer, ja a manifestagéo rara é a Catarata de Girassol. O Anel de Kayser
Fleischer € o acumulo de cobre na membrana basal do epitélio da cornea e

apresenta uma cor dourada, castanha ou esverdeada na periferia da coérnea. E



apenas nessa membrana que se forma o anel. Ele, na maioria dos casos, se
apresenta bilateralmente e aparece primeiro na regido superior da cornea.
(ARSENIO, 2020)

O Anel de Kayser Fleischer ocorre entre 40% a 50% dos pacientes com
manifestagbes hepaticas e entre 20% a 30% dos pacientes que apresentam
pré-sintomas da doenca. Esta manifestacdo desaparece total ou parcialmente apos
o inicio do tratamento e ndo é comum em pacientes pediatricos. (ARSENIO, 2020)

Ja a manifestacéo rara, a Catarata de girassol, ocorre entre 2% a 20% dos

pacientes diagnosticados com a doenca. (ARSENIO, 2020)
MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS

As manifestagdes neurolégicas sdo as mais frequentes em pacientes
diagnosticados com Doenga de Wilson. Elas surgem devido ao depdsito de cobre
nas células cerebrais, causando assim a degeneracdo. A idade média de
aparecimento dos sintomas é aos 19 anos, podendo se estender até os 30 anos.
(ARSENIO, 2020)

Os sintomas predominantes na DW sdo o tremor e a distonia, podendo ser
associado ao disturbio de marcha, disfagia, postura e disartria. A manifestacao mais
comum € o tremor, apresentado em 55% dos pacientes, que pode ser em repouso
ou postural. Pode apresentar também variaveis frequéncias e amplitudes.
(ARSENIO, 2020)

A distonia pode ser focal envolvendo uma parte do corpo, segmentar que
envolve um segmento do corpo, multissegmentar que envolve varios segmentos do
corpo ou generalizada. (ARSENIO, 2020)

Em 97% dos pacientes, a manifestacdo mais frequente é a disartria, que é
conceituada como uma perturbagdo neuroldgica que dificulta a articulagdo das
palavras da maneira correta. Ja a disfagia ocorre em 50% dos casos e pode incluir
broncoaspiragédo, pneumonia e perda de peso. Outros sintomas neuroldgicos foram
citados, como a disfuncdo olfativa, neuropatia, disturbio do sono, espasmos
musculares involuntarios e sindrome das pernas inquietas. (ARSENIO, 2020)

O exame mais preciso e importante para concluir o diagnéstico é a
ressonancia magnética.Na ressdnancia, quando apresentar alteragdes na regido do

talamo e na ponte, pode estar associada ao progndstico ruim. A manifestagcdo mais



notdria na DW é o Sinal da Face do Panda Gigante que acontece no mesencéfalo,
ja a que ocorre com menos frequéncia é o Sinal do Panda em Miniatura,
acometendo a ponte de Vardlio, uma estrutura que pertence ao tronco cerebral.
(ARSENIO, 2020)

DISCUSSAO
MANEJO DE ENFERMAGEM

Assim que diagnosticado e elencado um plano de cuidados com a equipe
multidisciplinar, o paciente passa a ter cuidados cabiveis a equipe de enfermagem
referente a cada sintoma, podendo assim seguir uma linha de cuidados.

Compete a enfermagem prestar assisténcia ao paciente, criando um vinculo
de confianga e troca, para que assim seja possivel uma comunicagao efetiva com o
mesmo, onde ele ndo se encontre em uma situacado inferior e consiga ter a
compreensao necessaria do que esta acontecendo com ele.

A interacao “paciente-enfermagem” e vice-versa é essencial, onde obtendo
reciprocidade, podemos buscar um maior equilibrio e menos tensao emocional,
ocasionando assim a diminuicdo de alguns sintomas como tremores, alteragdes
psicoldgicas, emocionais e comportamentos agressivos. Lembrando que o paciente
inevitavelmente apresentara falhas durante o decorrer do tratamento e em
momentos como este, o papel da enfermagem deve ser compreensivo e
incentivador e nada ao contrario disso.

Quanto aos cuidados prestados para cada sintoma, podemos comecgar com
os tremores, que conforme se tornam rotineiros e involuntarios, fazendo com que o
paciente ndo tenha mais capacidade de segurar objetos, se alimentar, realizar
cuidados de higiene pessoal e principalmente de realizar o autocuidado sem a ajuda
de outro individuo, a enfermagem se faz necessaria e presta tal assisténcia.

Sendo assim, é possivel elencar alguns cuidados como oferecer refei¢gdes
frequentes em quantidades pequenas, respeitando uma dieta hipercaldrica e
hipossodica diariamente, observando e anotando a aceitagdo da mesma;
proporcionar uma boa higiene oral antes e depois das refeicées; medir e anotar a
circunferéncia abdominal em jejum; controlar a diurese e restringir liquidos;

conservar as unhas curtas e limpas; cuidados com a pele; encorajar periodos



alternados de repouso e atividade; encorajar e ajudar com periodos cada vez mais
longos de exercicios evitando atividades estressantes; tentar melhorar sua
auto-estima com valorizagdo e elogios; realizar mudangas de decubito evitando
lesbes por pressao; incentivar a comunicagao verbal e escrita; incentivar

brincadeiras de acordo que ajudem na parte visual. (SOUZA, et al, 2021)

CONSIDERAGOES FINAIS

Ao término desta revisao bibliografica, conclui-se que a Doenga de Wilson €
uma doenga metabdlica rara de transmissdo autossémica recessiva, definida por
uma alteracdo no transporte do cobre a nivel hepatico. Foi perceptivel também que
0s pacientes que possuem tal doenca tem um quadro delongado por anos e que,
quando se agrava, acabam sendo submetidos a cuidados intensivos de maneira
imediata.

Tendo como base os erros metabdlicos hereditarios, que sao disturbios
bioquimicos determinados geneticamente em que um defeito enzimatico especifico
produz um bloqueio metabdlico que é capaz de provocar uma doenga, o excesso de
cobre que acarreta a Doencga de Wilson se enquadra nestes erros.

A assisténcia da equipe de enfermagem para pacientes que possuem a
doenca é de extrema importancia e auxilia muito em seu tratamento, os cuidados
intensivos nas complicagdes que surgem em decorréncia do efeito colateral dos
farmacos especificos acabam nao diferindo de paciente para paciente. Em vista
disso, cabe a enfermagem oferecer o suporte necessario em tempo habil para cada
sintoma, emergéncia e agravamento do paciente em questao.

Percebe-se que a Doenga de Wilson, por ser rara, ainda possui limitagdes
no que diz respeito ao diagndstico precoce, assim como ha limitagcdbes em seu
cuidado quando se trata da equipe de enfermagem.

Durante a pesquisa, nos deparamos com artigos recentes e completos,
porém nao muitos que contém relatos da equipe de enfermagem e como a mesma
lida com os pacientes no dia a dia, somente como s&o feitos os cuidados em forma

de prescricdes e intervencgdes.
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