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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
No ano de 1912, Samuel Alexander 

Kinnier Wilson, um neurologista britânico, 
publicou uma descrição de quatro pacientes 
que apresentavam doença no sistema nervoso 
associada a cirrose hepática, que foi denominada 
pelo próprio autor como degeneração lenticular 
progressiva, atualmente conhecida como Doença 
de Wilson (DW). Uma curiosidade é que, apesar 
de atualmente ser um dos principais sinais 
encontrados nesta doença, o anel da córnea 
de Kayser-Fleischer não foi descrito por Wilson 
como indicador desta patologia.11,12

A DW é uma doença autossômica 
recessiva com a alteração localizada no 
cromossomo 13. Esta mutação causa deficiência 
de excreção biliar de cobre, propiciando o 
acúmulo deste componente nos tecidos com 
posterior dano tecidual. Os principais sintomas 
são hepáticos e nervosos, porém, por se tratar de 
doença sistêmica, diversos outros órgãos podem 
ser acometidos com a progressão do quadro. 8

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A etiologia da DW é uma mutação no gene 

ATPase beta transportador de cobre (ATP7B), 
localizado no braço longo do cromossomo 13, 
na posição 14.3. Essa herança é autossômica 
recessiva, e mais de 520 mutações já foram 
identificadas, sendo as mutações missense 
(mutações em que há produção de um diferente 
aminoácido devido a alteração no códon que 
o formará) as mais frequentes. Outros tipos 
também identificados são deleção, inserção, 
nonsense, dentre outros. 8,4

O gene ATP7B é responsável pela síntese 
de uma proteína de mesmo nome, localizada no 
sistema de Golgi, no interior dos hepatócitos. Ela 
é fundamental para o transporte e eliminação do 
excesso de cobre proveniente da dieta, através 
da bile. 8,4

Sendo assim, os níveis de cobre se 
elevam dentro do fígado, e ao atingir sua 
capacidade máxima de armazenamento, ocorre 
um extravasamento deste elemento. O cobre 
livre na circulação sanguínea é direcionado 
para diversos tecidos gerando lesão. O principal 
órgão alvo é o cérebro, acarretando sintomas 
neurológicos e psiquiátricos. 8

Outra consequência do defeito do 
transporte do cobre intracelular é a produção 
deficiente de ceruloplasmina, uma molécula 
originada pela incorporação do cobre à 
apoceruloplasmina. Desta forma, os níveis 
séricos desta glicoproteína estão reduzidos na 
DW. 8

Sabe-se também que a deficiência da 
proteína ATP7B pode levar ao acúmulo de outros 
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metais como ferro e magnésio, principalmente intra-neuronal nos portadores de DW, 
contribuindo para os sintomas nervosos. 8

É importante ressaltar que não foi possível identificar a correlação entre genótipo 
e fenótipo, pois pacientes com a mesma mutação podem apresentar clínicas diferentes. 
Isto sugere que outros genes podem colaborar para a patogênese, além de fatores 
ambientais e alimentares que alteram a expressão gênica na DW, justificando a variedade 
de apresentações clínicas. 6

EPIDEMIOLOGIA 
A primeira estimativa sobre a prevalência da DW foi feita em 1968 por Sternlieb e 

Scheinberg, que indicou 5 casos por milhão de indivíduos. Atualmente, é estimado que 
aproximadamente 1 em cada 40.000 pessoas manifesta a doença. Contudo, a epidemiologia 
varia conforme a localização e as formas utilizadas para diagnóstico. 5

Em uma aldeia de montanha ao lado da cidade de Heraklion, na ilha de Creta, a 
incidência de DW, diagnosticada bioquimicamente, foi de 6 em 90 nascidos em um período 
de 25 anos. 5

Na Sardenha, há uma alta prevalência devido à semelhança genética da população, 
superando o número de 300 doentes por milhão. Entretanto, os maiores registros 
geneticamente confirmados encontram-se na região montanhosa de Rucar, na Romênia, 
com aproximadamente 885 casos por milhão. Sua tradição de casamentos consanguíneos 
e isolamento social contribuíram para o número de casos ser relativamente elevado. 5

Existem diversos métodos para rastreamento da DW. Por exemplo, anticorpo 
monoclonal desenvolvido para quantificar ceruloplasmina em manchas de sangue 
secas; técnicas não invasivas para mensurar a ceruloplasmina na urina; estudo genético 
investigando a mutação do ATP7B. 5

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
A DW apresenta diversas alterações clínicas, mas o quadro clássico é uma 

combinação de sintomas hepáticos, neurológicos e psiquiátricos. A idade de início também 
é muito variável, com prevalência dos 5 aos 35 anos de idade. 8,3

1. Manifestações Oftalmológicas
O anel de Kayser-Fleischer (Figura 12.1) está presente em 95% dos casos, 

acompanhado ou não de alterações neurológicos. Em mais da metade dos casos não há 
tais anormalidades centrais. Este sinal é formado pelo depósito de cobre na membrana 
de Descement da córnea, obtendo aspecto mais acastanhado na extremidade próxima a 
esclera. O exame com lâmpada de fenda geralmente é necessário para observar a alteração, 
principalmente em indivíduos de olhos castanhos. Contudo, o sinal não é patognomônico 
da doença de Wilson, podendo aparecer também em doenças colestáticas crônicas. 8,3

Outra alteração ocular é a catarata em girassol, porém menos frequente que os 
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anéis de Kayser. Surge pela deposição de cobre na cápsula anterior, acometendo de 2% a 
17% dos doentes não tratados. Não interfere na acuidade visual. 8

Fig12.1: presença de anel pigmentado na periferia corneana demonstrando o anel de Kayser-
Fleischer, sinal característico da DW.

2. Manifestações Hepáticas
Em 40% a 50% dos casos, são as manifestações inicias da DW, com média de início 

entre 11,4 e 15,5 anos de idade, ou seja, antes das alterações neurológicas e psiquiátricas. 
Os indivíduos que não evoluem com alterações hepáticas retardam, em média, 30 meses o 
diagnóstico, comparados com os que cursam com tais anormalidades. 8,3

A apresentação clínica varia desde elevação assintomática das enzimas hepáticas 
até falência hepática fulminante. Comumente, o paciente evolui com um quadro lento de 
deterioração hepática até o estágio de cirrose e seus comemorativos: esplenomegalia, 
ascite, varizes esofágicas, icterícia. A hemólise pode estar associada as hepatopatias 
graves. 8,3

A insuficiência hepática aguda deve ser sempre considerada como um diagnóstico 
diferencial em pacientes jovens com hepatite aguda, especialmente viral. A evolução da 
hepatite pode ser benigna, com reversão espontânea, ou ser necessário o transplante de 
emergência. Mesmo com o sucesso do transplante, o tratamento contínuo da doença de 
Wilson deve ser instituído. 8,3

3. Manifestações Neurológicas
Em 40% a 50% dos pacientes, os sintomas neurológicos são pioneiros. Surgem, em 

média, aos 20 anos de idade, mas podem aparecer desde infância até a sétima década de 
vida. Estas manifestações são inespecíficas e possuem um grande espectro de variações. 8

Distúrbios do movimento são comuns da DW. O tremor é o sinal inicial em metade 
dos casos, podendo ser proximal ou distal. O tremor proximal grosseiro é o mais comum 
assemelha-se ao “bater de asas de um pássaro”. A distonia pode estar presente em até 
69% dos pacientes. 8
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O Parkinsonismo ocorre em 40% dos casos, já a coreia, atetose, e mioclonia 
são menos frequentes.  A disfunção cerebelar ocorre em 30% dos doentes. A disartria 
desenvolve-se na maioria, podendo progredir para anartria total. 8

Outras apresentações possíveis são distúrbios de marcha, disfagia, disfunções 
autonômicas, convulsões, cefaleia. 8

Em casos mais avançados, o doente é incapaz de cuidar de si próprio devido à 
dificuldade na comunicação e movimentação. Quando as alterações neurológicas ocorrem 
simultaneamente à hepatite grave deve-se diferenciar de encefalopatia hepática. 3

4. Manifestações Psiquiátricas
Os distúrbios psiquiátricos variam desde uma sutil alteração de personalidade até 

uma psicose franca, caracterizada por pensamento ilusório, ideação paranoica, alucinações 
e catatonia. A psicose pode ser desencadeada pela terapia quelante de cobre, o que indica 
que havia sobreposição dos distúrbios motores e sintomas psiquiátricos. Uma vez que a 
terapia melhora a capacidade de movimentação, as alterações psiquiátricas preponderam.8

A depressão é frequente na DW, inclusive com comportamentos suicidas. Muitas 
vezes, os quadros psiquiátricos já existem antes mesmo do diagnóstico, mas normalmente 
são negligenciados, não sendo percebidos como indicativos para um possível diagnóstico 
precoce. 8

5. Manifestações cardíacas
O acúmulo de cobre no tecido cardíaco pode alterar o eletrocardiograma em 34% 

dos pacientes. A hipertrofia ventricular esquerda, depressão da onda ST e inversão da onda 
T podem culminar com arritmias cardíacas, fibrilação ventricular e cardiomiopatia. 7

DIAGNÓSTICO
Frequentemente, o diagnóstico da doença de Wilson é tardio devido às características 

clínicas serem inespecíficas e pela ausência de um exame padrão ouro. Por isso, é 
necessária combinação de teste clínicos e laboratoriais.9

O quadro 12.1 indica os exames de rotina feitos para a DW, bem como possíveis 
diagnósticos que geram alteração destes testes.
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Quadro 12.1: exames de rotina da Doença de Wilson.

Além dos testes mostrados, outros recursos complementares são ultrassonografia, 
tomografia computadorizada e a ressonância magnética tanto para diagnóstico quanto para 
o acompanhamento da doença. 2

Atualmente, existe um algoritmo de critérios clínicos, bioquímicos e moleculares 
para melhor analisar os resultados dos exames. Os critérios de Leipzig, descritos no quadro 
12.2.10
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Quadro 12.2: critérios de Leipzig.

A Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL) criou um algoritmo 
(indicado no Quadro 12.3) baseado nos critérios de Leipzig, facilitando o raciocínio clínico 
e o diagnóstico da DW. 3
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Quadro 12.3: algoritmo de diagnóstico da DW.

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
A DW responde bem ao tratamento farmacológico se o diagnóstico for feito 

precocemente. O prognóstico depende da precocidade diagnóstica e adesão ao tratamento, 
que é estabelecido ad eternum. As opções terapêuticas restringem-se aos fármacos, 
transplante de fígado e terapia sintomática. 2

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
As opções são:

• Trientina (TN) e D-penicilamina (DPA): promovem excreção urinária de cobre.

• Sais de zinco (ZS): impedem a absorção intestinal de cobre.
Essas drogas induzem um equilíbrio negativo de cobre no organismo. A aderência 

terapêutica é essencial porque o tratamento dura por toda a vida. 2

A monitorização é feita pelo menos duas vezes ao ano para ajuste de dose e controle 
de eventos adversos. 2
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TRANSPLANTE DE FÍGADO
A DW ocorre primariamente por defeitos genéticos que alteram o metabolismo 

do cobre nos hepatócitos. Portanto, o transplante de fígado corrige o fenótipo do defeito 
genético, promovendo homeostase do cobre. 2

Está indicado para pacientes com insuficiência hepática aguda ou cirrose hepática 
descompensada na falência de resposta aos fármacos. Contudo, a eleição para o 
transplante depende do índice de prognóstico da doença de Wilson presente no quadro 
12.4. Se o escore for ≥ 11 indica-se o transplante de fígado. 2

Quadro 12.4: índice de prognóstico na Doença de Wilson.

TERAPIAS SINTOMÁTICAS
A restrição alimentar de cobre pode ser eficaz para alguns pacientes. É contraindicada 

a ingestão de mariscos, nozes, chocolate, cogumelos e carnes, pelo menos no primeiro ano 
de tratamento.

Como a DW gera lesão hepática intensa, as substâncias hepatotóxicas como álcool 
e alguns medicamentos estão proibidos.

Além disso, deve-se considerar tratar outras alterações orgânicas causadas pela 
DW, como manifestações neurológicas ou psiquiátricas, disfagia, anemia hemolítica, 
osteoporose. 2

COMPLICAÇÕES
O acúmulo de cobre gera inúmeras complicações orgânicas podendo acometer 

qualquer tecido, sendo as mais comuns e fatais: disfunções hepáticas, neurológicas e 
psiquiátricas. 7

Das alterações hepáticas causadas pela DW a insuficiência hepática fulminante é 
uma possível complicação. Nesta patologia, se ocorrer a combinação de uma proporção 
de fosfatase alcalina para bilirrubina total menor que 4 e uma proporção de aspartato 
aminotransferase para alanina aminotransferase maior que 2,2 especialmente se a 
hemoglobina também estiver reduzida, é altamente indicativo de DW. Das alterações 
neurológicas causadas pela DW as caretas, o queixo caído, o escorrimento de saliva e 
a retração labial e impossibilitados de fala são possíveis evoluções da doença. Das 
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alterações psiquiátricas a paranoia, esquizofrenia, depressão e deterioração cognitiva 
grave não despertam tanto para o diagnóstico de DW, o qual será feito muitos anos depois 
do início dos sintomas. 8,3
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