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APRESENTACAO

Apresentamos o segundo volume do livro “Frente Diagndstica e Terapéutica na
Neurologia”, um material rico e direcionado a todos académicos e docentes da area
da saude com interesse em neurologia e areas afins.

A especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os disturbios
estruturais do sistema nervoso &€ denominada como neurologia. Do diagnostico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autbnomo, simpatico e parassimpatico, sao estudadas pelos profissionais
com especializacdoo em neurologia. Além das doencas neuropscicopatologicas, o
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise
epidemioldgica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avancos e dados cientificos
aplicados aos estudos de base diagnéstica e terapéutica nesse reamo tao interessante
da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no pais.
Neste segundo volume o leitor podera se aprofundar em temas relacionados ao
Alzheimer, Hospitalizacao, Atencao Primaria a Saude, Apraxia, Demencia, Cognicao,
Neuropsicologia, Esclerose lateral amiotréfica, VIH tipo |, Parkinson, Epidemiologia,
Indicadores de Morbimortalidade, Melanoma, Metastase, Neurossarcoidose,
Endocardite bacteriana, Oligodendroglioma, Epilepsia Refrataria, Tumor Cerebral
Primario, Lobectomia Temporal Anterior e Doencas Neurodegenerativas como um
todo.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela
teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena

Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo territério nacional.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 23

RELATO DE CASO: DOENCA DE WILSON COM

Data de aceite: 14/01/2020

Rawanderson dos Santos
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas, Faculdade de Medicina

Maceio6 - AL

André Limeira Tenério de Albuquerque
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas, Faculdade de Medicina

Maceio - AL
Mariana Reis Prado

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas, Disciplina de Neurologia

Maceio - AL
RESUMO: Relato: 15 anos, masculino,
estudante, natural de Maceid, Alagoas.

Apresenta quadro de sialorreia, disfagia e
disartria. Evoluiu insidiosamente para tremor em
repouso intermitente, unilateralemdimidiodireito
e rigidez plastica em dimidio esquerdo, afasia,
retrocélis, distonia em membros superiores e
distonia oromandibular. Apresenta também anel
com pigmento marrom-esverdeado na periferia
da cérnea, em toda sua circunferéncia, de
ambos os olhos. Ha relato de consanguinidade
na familia (pais consanguineos). Ao exame da
lampada de fenda constatou-se a presenca
dos anéis de Kayser-Fleischer (K-F). Dosagem
de ceruloplasmina de 6,0mg/dL, cobre sérico

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 2

EVOLUCAO ATIPICA

de 92,0mg/dL, AST 27,0U/l e ALT 10,0 U/
Apresenta ressonancia nuclear magnética de
encéfalocomlesdesfocais simétricas e bilaterais
comprometendo os globos palidos, putamens,
porcdes ventrolaterais dos talamos, pedunculos
cerebrais, porcdes central e tegmento pontinos
e pedunculos cerebelares médio. Discussao:
A Doenca de Wilson é uma doenga hereditaria
com transmissdao autossémica recessiva. O
inicio do quadro e as manifestacdes clinicas
apresentadas corroboram com a literatura.
Manifestacbes hepaticas sao frequentes,
no entanto ndo foi encontrada neste caso. A
consanguinidade é exposta na grande maioria
dos casos, e também esta presente na historia
do paciente. Os achados de imagem indicam
um grande acometimento dos ganglios da
base, justificando a vasta clinica neurologica
apresentada. Conclusao: A DW caracteriza-se
por disturbio metabdlico com acumulo de cobre
nos tecidos humanos, principalmente no figado
com manifestagdes hepaticas, ndo encontradas
neste relato, configurando uma apresentacéo
atipica desta doenca.
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ABSTRACT: Report: 15 years old, male, student, born in Macei0, Alagoas. Presents
sialorrhea, dysphagia and dysarthria. It evolved insidiously to intermittent, unilateral
right dimid tremor and left stiff plastic restraint, aphasia, retrocholis, upper limb
dystonia and oromandibular dystonia. It also has a ring with greenish-brown pigment
in the circumference of the cornea, in all its circumference, of both eyes. There are
reports of inbreeding in the family. The slit lamp examnation was checked for Kayser-
Fleischer (KF) rings. Ceruloplasmin dosage of 6.0 mg/dL, serum copper of 92.0 mg/
dL, AST 27.0U/ | and ALT 10.0 U/ |. Presents magnetic nuclear resonance imaging of
the brain with symmetrical and bilateral focal lesions compromising the pale globes,
putamens, ventrolateral portions of the thalamus, cerebral peduncles, central and
tegmental portions of pontinos, and middle cerebellar peduncles. Discussion: Wilson's
disease is an inherited disease with autosomal recessive transmission. The onset of
the condition and the clinical manifestations presented corroborate the literature. Liver
manifestations are common, however not found in this case. Inbreeding is exposed
in the vast majority of cases, and is also present in the patient's history. The imaging
findings indicate a large involvement of the basal ganglia justifying the the vast clinic
presented. Conclusion: WD is characterized by metabolic disorder with copper
accumulation in human tissues, especially in liver with liver manifestations, not found
in this report, constituting an atypical presentation of this disease.

KEYWORDS: Wilson’s disease, Parkinsonism, Cooper metabolismo disorder.

11 INTRODUGCAO

A doenca de Wilson (DW) é uma doencga genética com manifestacdes clinicas
consequentes a um defeito no metabolismo do cobre, o que leva a seu acumulo.
Descrita pela primeira vez por Kinnear Wilson em 1912, caracteriza-se por ter uma
heranca autossémica recessiva (BRASIL, 2013). Adoencga ocorre devido a deficiéncia
em uma ATPase do tipo P, uma proteina responsavel por transportar cobre,
codificada pelo gene ATP7B localizada no cromossomo 13 (LORINCZ, 2010).
Esta proteina esta localizada no figado e neste 6rgao o cobre pode seguir duas
vias distintas: ele é incorporado na ceruloplasmina para distribuicdo sistémica
através da circulagdo sanguinea, ou é excretado na bile quando excede as
necessidades do organismo (SILVERIO et al., 2018).

Aproximadamente um em 30.000 individuos é homozigoto para a doenca;
os heterozigotos ndo a desenvolvem, ndo necessitando, portanto, serem tratados
(BRASIL, 2013). Os portadores dessa sindrome tém um aporte de cerca de 0,25
mg de cobre a mais do que 0 necessario por dia, sendo preciso excretar
esse excesso. Desta forma, o ndo funcionamento da Cu 2+ -ATPase ATP7B, como
se verifica na sindrome, provoca entdo uma falha na excrecdo do excesso de
cobre, resultando no aumento da sua concentracdo no organismo (LI et al., 2011;
BREWER, 2012; SILVERIO et al., 2018).
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O cobre se acumula em diversos tecidos, como figado, sistema nervoso central,
cérneas e rins, gerando lesdes hepatocelulares cirrotizantes, deméncia, distarbios
neuropsiquiatricos, alteracbes de funcao renal e cardiaca. A triade classica de
apresentacdo é composta pela doenca hepéatica, neurologica e oftalmologica. As
manifestacdes hepaticas predominam na faixa pediatrica. Alteracbes neuroldgicas
correspondem a 10 a 25% dos casos. A impregnagao do metal na cérnea, o anel
de Kayser-Fleischer (KF), é a alteracdo oftalmologica mais frequente, podendo estar
ausente nas criancas e ter relacdo com o quadro neuropsiquiatrico (SOCIO et al.,
2010).

O diagndstico de Doencga de Wilson, desde que suspeitado, € conseguido a partir
de testes laboratoriais relativamente simples - ceruloplasmina sérica e cobre sérico e
urinario — além de exames de imagem como tomografia computadorizada de cranio
ou ressonancia nuclear magnética de encéfalo. Esses testes definem o diagnostico
tanto em pessoas ja doentes como naquelas ainda sem sintomas evidentes. A
precocidade do diagnostico é fundamental para a recuperagcdo do paciente e para
se evitarem sequelas graves, principalmente neurologicas e hepaticas (SILVA et al.,
2010).

A doenca de Wilson € uma condicéo tratavel. Com terapia prépria o progresso
da doenca pode ser paralisado e a recuperacéo do paciente pode ser total. Aqueles
qgque nao sao prontamente tratados podem sofrer consequéncias irreversiveis. O
tratamento é direcionado para remover 0 excesso de cobre acumulado e prevenir
sua reacumulacgao. A terapia devera ser mantida por toda a vida (SILVA et al., 2010).

2| RELATO DE CASO

Paciente, 15 anos, sexo masculino, estudante do primeiro ano do ensino médio,
natural de Macei6, Alagoas, sem comorbidades prévias, buscou atendimento médico
inicial com queixa de sialorreia, disartria e disfagia.

O quadro evoluiu insidiosamente e ao exame fisico apresentava tremor em
repouso intermitente, unilateral em dimidio direito e rigidez plastica em dimidio
esquerdo, afasia, retrocdlis, distoniaem membros superiores e distoniaoromandibular.
Apresenta também anel com pigmento marrom-esverdeado na periferia da cérnea,
em toda sua circunferéncia, de ambos os olhos. Ha relato de consanguinidade na
familia (pais sédo primos de primeiro grau).
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Figura 1 e 2. Expressao facial e postura disténica.

Foi realizado exame da lampada de fenda, que constatou a presenca dos anéis
de Kayser-Fleischer (KF).

Figura 3. Anéis de Kayser-Fleischer

Foram realizados exames laboratoriais, os resultados estdo descritos abaixo:

Dosagem Valor encontrado Valor de referéncia
Ceruloplasmina sérica 6.0 mg/dL 18 a 45mg/dL
Cobre sérico 92,0 mg/dL 70-140mg/dL
Aspartato aminotransferase | 7,0 U/l 5-40 U/l

(AST)

Alanina aminotransferase (ALT) | 10,0 U/I 7-56 U/l

Tabela 1. Exames laboratorias complementares.

Apresentou ressonéncia magnética de encéfalo com lesdes focais simétricas e

bilaterais comprometendo os globos palidos, putdmens, por¢des ventrolaterais dos
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talamos, pedunculos cerebrais, por¢cdes central e tegmento pontinos e pedunculos
cerebelares médio.

figura 4. Tomografia computadorizada de cranio com “Sinal do Panda”.

31 DISCUSSAO

A Doenca de Wilson (DW) é uma doenca hereditaria com transmissao
autossGmica recessiva e 0 gene responsavel por esta anormalidade se encontra
no cromossomo 13. E uma doenca rara, com inicio entre os 11 e 25 anos de idade
(BRITO et al., 2005). O inicio do caso, bem como sua evolucéo clinica corroboram
em parte com o polimorfismo relatado na literatura.

Além da clinica exuberante com manifestacdes predominantemente
neurologicas, os anéis de Kayser-Fleisheer na cérnea, as alteracbes do nivel de
ceruloplasmina no sangue e a excre¢ao urinaria de cobre representaram dados de
grande importancia para o diagnéstico da doenca, corroborando com os achados
citados na literatura. Outro sintomas podem ser encontrados como alteracées
nefrologicas e disturbios psiquiatricos (BRASIL, 2013), ndo encontrados neste caso.

Também descrita como Degeneracao hepatolenticular, as alteracées hepaticas
representam um dado relevante para suspeicdo de diagnostico da patologia,
pois esta presente em um terco dos individuos acometidos (RODRIGUES E
DALGALARRONDO, 2003). As manifestacbes podem variar de um quadro

assintomatico até cirrose descompensada, podendo apresentar-se inclusive como
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hepatite fulminante. Quando néo realizado tratamento adequado, a doenca pode
evoluir para insuficiéncia hepatica e morte (BRASIL, 2013). A literatura aponta
uma predominancia de manifestacdes neste 6rgao na faixa etaria pediatrica, como
evidenciado por estudo realizado por Soécio et al. (2010) cujo 65% das apresentacdes
eram predominantemente hepatica. O paciente em questdo foi de encontro ao
descrito, pois este apresentava provas de fun¢ao hepatica completamente normais
em mais de uma dosagem.

Na grande maioria dos casos, sdo relatados elevados indices de
consanguinidade entre os genitores dos individuos afetados pela Doenca
de Wilson, uma vez que esta é uma patologia hereditaria com transmisséo
autossémica recessiva. Em estudo realizado com 282 individuos diagnésticados
com DW, a consanguinidade esteve presente em 54% (TALY et al., 2007). Ha
relato de consaguinidade na familia — pais sao primos de primeiro grau.

Além dos exames laboratoriais, os exames de imagem, especialmente a
ressonancia nuclear magnética de encéfalo, ttm um papel crucial na avaliacao de
doencas neurometabdlicas. Especificamente para a doenca de Wilson, sao capazes
de detectar a presenca do cobre que se acumula (BAl et al., 2014; SILVERIO et al.,
2018) . A RNM do paciente evidenciou lesdes caracteristicas (Sinal do Panda) bem
como um grande acometimento dos ganglios da base, o que justifica a vasta clinica
de predominio neurolégico.

41 CONCLUSAO

A DW caracteriza-se por disturbio metabolico com acumulo de cobre nos tecidos
humanos, principalmente no figado, levando a alteragcdées hepéticas - o que nao
foi encontrado neste relato, configurando uma apresentacédo atipica desta doenca.
Apesar de ser uma doencga rara, € importante o entendimento das caracteristicas
da doenca para que possa haver tanto uma investigagcdo apropriada, como uma
terapéutica adequada, visto que os sintomas podem ser reversiveis.
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