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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica, que
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigacéo e
estudo da origem de doencas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacéo da saude.

O campo teodrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigacbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacédo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na area.

Assim, formacgéo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagcbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigacao da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A doenca de Wilson é um distlrbio
autossOmico recessivo do metabolismo do cobre,
envolvendo a incorporagéo inadequada de cobre
na apoceruloplasmina e a diminui¢éo da excrec¢ao
biliar de cobre, desencadeando um acUmulo
de cobre principalmente no figado e cérebro
concomitantemente, causando comprometimento
hepatico, neurologico ou psiquiatrico, anéis de
Kayser-Fleischer (KF) e outras manifestacdes
clinicas complexas. O objetivo deste estudo foi
teorizar a doenca, elucidando seus sintomas,
tratamentos e mutagbes, evidenciadas pela
literatura cientifica, salientando a importancia
do papel do profissional enfermeiro durante o
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diagnostico e manutencdo da qualidade de vida
do paciente portador da doencga. Para criacao do
trabalho foi utilizada a metodologia de reviséo
narrativa, permitindo aos autores a identificagcéo
e selecdo dos estudos, nédo exigindo um
protocolo rigido para sua confecgdo, 0 mesmo
ndo possui uma fonte de busca pré determinada
e especifica. Conclui-se, com o presente estudo,
que é de extrema importancia que profissionais
da area da saude tenham conhecimento sobre
doencas genéticas, para, assim, ministrar um
atendimento e uma qualidade de vida adequados
para cada diagnostico e tratamento encontrados
de forma patrticular.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de
Mutacgdo. Enfermagem. Gene ATP7B.

Wilson.

WILSON’S DISEASE: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT: Wilson’s disease is an autosomal
recessive disorder of copper metabolism,
including inadequate incorporation of copper into
apoceruloplasmin and decreased biliary copper
excretion, which leads to copper accumulation
mainly in the liver and brain and concomitantly,
which causes hepatic impairment, neurological
or psychiatric, Kayser-Fleischer (KF) rings and
other complex clinical manifestations. The aim of
this study was to theorize the disease, identifying
its symptoms, ftreatments and mutations
evidenced by the scientific literature, focusing
on the importance of the role of the professional
nurse during the diagnosis and maintenance of
the quality of life of patients with the disease.
For the creation of the work, the narrative review
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methodology was used, which allows the authors to identify and select studies, not requiring
a strict protocol for its preparation, it does not have a pre-determined and specific search
source. It is concluded, with this study, that it is extremely important that health professionals
have knowledge about genetic diseases, so as to provide adequate care and quality of life for
each diagnosis and treatment found in a particular way.

KEYWORDS: Wilson’s disease. Mutation. Nursing. Gene ATP7B.

11 INTRODUGCAO

No Brasil, 2 a 3% do total de nascidos vivos tem alguma anomalia congénita,
incluindo a populacao infantii com manifestacdes tardias. Esse nimero pode chegar a
5%, sendo responsavel por mais de 1/3 das internagdes pediatricas e a segunda causa
de mortalidade infantil (HERBER; RODRIGUES; VICARI, 2021).

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doencgas geneticamente determinadas pela
irregularidade metabolica, de uma determinada enzima envolvida na sintese, transporte ou
degradacédo de moléculas. Sdo doencgas raras, porém nao atipicas quando considerado o
total dos diferentes distirbios existentes. No caso dos EIM, estimam-se 3.000 novos casos
a cada ano no Brasil, sendo a incidéncia mundial do seu conjunto estimada em 1:1000 a
1:2500 nascimentos (ROMAO et al, 2017; HERBER; RODRIGUES; VICARI, 2021).

Os EIM segmentam-se em trés grandes grupos: O primeiro sdo os disturbios
relacionados a sintese ou catabolismo de moléculas complexas, classificados em
doencas lisossOmicas de deposito, peroxissomais, doengas da glicosilacdo e alteracbes
do colesterol. O segundo grupo abrange patologias que desencadeiam intoxicagoes,
sendo classificadas em aminoacidopatias, acidemias organicas, defeitos do ciclo da ureia,
intolerancia aos aglcares, intoxicagdo por metal e porfirias. Por fim, o terceiro contempla
doencas relacionadas ao metabolismo energético, como defeitos na geragéo ou aplicacéo
de energia, classificadas em doengas mitocondriais e defeitos de energia citoplasmatica
(ROMAO et al, 2017).

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo teorizar a doenca de Wilson,
identificando seus sintomas, tratamentos e mutagfes evidenciadas pela literatura cientifica,
dando enfoque a importancia do papel do profissional enfermeiro durante o diagnéstico e
manutencéo da qualidade de vida do paciente portador da doenca.

21 METODO

Para efetivagdo deste estudo foi utilizada a metodologia de Revisdo Narrativa, a
qual apresenta uma tematica mais aberta de carater amplo para seu desenvolvimento, sob
0 ponto de vista te6rico ou contextual, ficando a cargo dos autores a identificagédo e selecéo
dos estudos, ndo exigindo um protocolo rigido para sua confecgdo, ndo possui uma fonte
de busca pré determinada e especifica. A selecao é facultativa, sua operacionalizagao pode
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se dar de forma sistematizada com rigor metodolégico (CORDEIRO et al, 2007).

Esse método tem um papel fundamental para a educagéo continuada pois, permite
ao leitor adquirir e atualizar o conhecimento sobre uma tematica especifica em curto
espaco de tempo, porém ndo possuem metodologia que permitam a reproducéo dos dados
e nem fornecem respostas quantitativas para questdes especificas. Consiste, em suma, na
selecdo abrangente e analitica da literatura publicada em bancos de dados, impressos e/ou

digitais, articulada com a interpretacéo e analise critica pessoal do autor (ROTHER, 2007).

31 RESULTADOS

Em 1912, Wilson descreveu pela primeira vez um disturbio familiar associado a
sintomas neuroldgicos e cirrose, que apenas em 1940 foi associado ao acumulo de cobre
no figado e no cérebro. A doenga de Wilson (DW) é um distarbio autossémico recessivo do
metabolismo do cobre, incluindo incorporagéo inadequada de cobre na apoceruloplasmina e
diminui¢@o da excregéo biliar de cobre. Este distirbio metabdlico leva ao acimulo de cobre
principalmente no figado e cérebro e concomitantemente, o que causa comprometimento
hepatico, neuroldgico ou psiquiatrico, anéis de Kayser-Fleischer (KF) e outras manifestagées
clinicas complexas. Notavelmente, a DW é uma das poucas doencgas degenerativas que
podem ser tratadas com sucesso com agentes farmacolégicos (HORTENCIO et al, 2001;
WANG et al, 2021; SANTOS et al, 2020).

A DW pode se manifestar em qualquer idade com sintomas variaveis de doenca
hepatica. O cobre se acumula no tecido hepatico durante a infancia, de modo que resultados
anormais de testes de funcdo hepatica podem ocorrer muito antes do inicio dos sintomas.
Sua prevaléncia é estimada em 1 em 30.000, e a taxa de portadores heterozigotos é proxima
a 1 em 90 em muitas populagbes. O diagnéstico e o tratamento precoces sao essenciais
para prevenir a progressao da doencga e sequelas irreversiveis (WANG et al, 2021).

Quando os sintomas de DW aparecem na inféncia, as caracteristicas hepaticas sdo
as que ocorrem mais comumente. Quando os sintomas se manifestam entre a segunda
e terceira décadas de vida, aproximadamente 50% dos pacientes apresentam sintomas
neurolégicos. Existem varias estruturas ou regides no Sistema Nervoso Central (SNC) que
podem ser afetadas, incluindo o cerebelo, o tadlamo e a substancia branca subcortical,
embora os ganglios da base sejam predominantemente afetados (FROTA; CARAMELLI;
BARBOSA, 2009).

Como consequéncia, o cobre se deposita em diversos tecidos, como figado gerando
lesbes hepatocelulares cirrotizantes, sistema nervoso central desencadeando deméncia
e distlrbios neuropsiquiatricos, rins alterando a atividade renal além de acometer a
funcédo cardiaca e da cornea. A triade classica de apresentacéo para identificar a doenca
é composta pelo comprometimento hepético, neuroldgico e oftalmolégico. A penetracéo

do metal na cérnea, o denominado anel de Kayser Fleischer (KF), é a modificacdo
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oftalmologica mais corriqueira, podendo estar ausente nas criangas e ter relacdo com
0 quadro neuropsiquiatrico. S&o descritas altera¢gdes mais raras como renais, Osteo-
articulares, hematologicas, cardiacas e neoplasicas (SOCIO et al, 2010).

Infelizmente, a maioria dos sintomas s&o inespecificos, respondendo pela alta
frequéncia de diagnoésticos efetuados tardiamente ou ndo concretizados, especialmente em
individuos sem histéria familiar. Muitos dos pacientes diagnosticados na forma assintomatica
apresentaram apenas uma transnemia inexplicada ou sdo irmdos ou parentes de pessoas
com a doenca clinica. O teste genético de ATPase beta transportadora de cobre (ATP7B)
€ uma ferramenta confiavel para o diagnostico de DW, especialmente para inicio precoce
(HORTENCIO et al, 2001; WANG et al, 2021).

A ATPase beta transportadora de cobre (ATP7B) é o conhecido gene causador
da DW, localizado no cromossomo 13q14.3, contém 20 introns e 21 exons, para um
comprimento genémico total de 80 kb, e codifica uma ATPase do tipo P de ligagédo ao cobre
na rede trans-Golgi nos hepatécitos, que esta envolvida no transporte do cobre nas vias
secretoras e na incorporagdo do cobre na apo-ceruloplasmina. Esta proteina é composta
por 1.465 aminoacidos que contém um dominio de fosfatase (dominio A), um dominio de
fosforilagdo (dominio P), um dominio de ligagéo de nucleotideo (dominio N) e oito canais
de ions transmembrana (dominio M). Mais de 700 muta¢des foram identificados em ATP7B,
das quais mutacdes missense e nonsense de nucleotideo Unico sdo as mais comuns,
seguidas por inser¢des/delecbes e mutacdes no local de splice (WANG et al, 2021; QIAN
et al, 2019; STATTERMAYER et al, 2019).

Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) sdo a maior fonte de variagdo no genoma
humano, aproximadamente 800 SNPs foram identificados no gene ATP7B , alguns dos
quais podem modular as propriedades celulares e bioquimicas da proteina ATP7B. cP del
€ um indice que combina os resultados de quatro ferramentas populares de bioinformatica
(Polyphen-2, SIFT, PhD-SNP e PANTHER-PSEP) amplamente utilizadas para prever o
impacto funcional dos SNPs na fungéo do gene. As variantes causadoras de DW obtém
altos valores de cP del, que prevéem efeitos indesejaveis na fungdo ATP7B. Este resultado
indica que cP del é um preditor bioinformatico confiavel do impacto dos SNPs na fungéo
ATP7B. Cada SNP tem efeitos diferentes na fung¢éo da proteina e que SNP com escores cP
del moderados podem ser deletérios para a fungdo de ATP7B. Os SNPs podem contribuir
para o progresso da DW, que em cP del a pontuagcédo pode ser uma ferramenta facil e util
para avaliar rapidamente o efeito dos SNPs na fungcdo ATP7B (WANG et al, 2021).

Mutacdes em ATP7B tém diferentes efeitos nos niveis de expressao de proteinas,
bem como na atividade catalitica e de transporte. Os estudos funcionais séo raros e a
previsao da gravidade de uma mutagdo especifica é dificil. A caracterizacao detalhada das
mutagbes ATP7B pode contribuir para as correlagdes genotipo-fenotipo na DW. Os pontos
de acesso de mutacdo em ATP7B variam por regido geografica, com uma prevaléncia mais
alta de variantes especificas relatadas em certas populagées (STATTERMAYER et al,
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2019; QIAN et al, 2019).

A penetragdo clinica varidvel e a heterogeneidade genética da DW sdo mal
compreendidas e representam desafios significativos para o diagnéstico, prognoéstico
da doenca e aconselhamento genético. Apesar da homozigose para mutagdes ATP7B
associadas adoenca, a apresentacdo da doenca de dois irmaos pode variar de assintomatica,
sem armazenamento hepatico de cobre, a insuficiéncia hepatica fulminante e cirrose. A
expressao variavel provoca diferentes exibicbes da gravidade da doenca em diferentes
individuos, mesmo entre membros da mesma familia. Em alguns casos, os pacientes que
abrigam uma mutagao causadora da doenca permanecem completamente assintoméaticos
ao longo de toda a vida - um fendmeno genético conhecido como penetrancia incompleta,
que ocorre predominantemente em distlrbios hereditarios autossémicos dominantes.
No entanto, a penetréncia reduzida também pode ocorrer em disturbios autossémicos
recessivos, onde a mesma mutagdo pode ter diferentes efeitos fenotipicos, dependendo
pelo menos em parte do segundo alelo da doenca presente (STATTERMAYER et al, 2019).

Na maior coorte de pacientes com DW publicada até agora, a idade e o sexo, mas
nao o genétipo ATP7B, influenciaram o fenétipo clinico. Fatores ambientais, epigenéticos
e outros fatores genéticos além do ATP7B parecem desempenhar um papel central na
manifestacdo clinica e no curso dos pacientes com DW. Alguns desses fatores foram
identificados nos Ultimos anos, mas sua contribuicdo geral merece mais esclarecimentos. A
verdadeira penetrancia de mutagdes e gendtipos ATP7B especificos é desconhecida e nao
esta claro se cofatores ambientais ou modificadores genéticos determinam a expresséo e
gravidade da doenga (STATTERMAYER et al, 2019).

A doenca de Wilson é uma hepatopatia rara, mas seu diagnostico apresenta grande
relevancia, uma vez que a patologia possui tratamento especifico disponivel, que ministrado
precocemente evita graves complicacdes, e se mostra comprovadamente eficaz, sem o qual
€ invariavelmente fatal. O diagn6stico pode ser complexo, pois ndo ha um exame singular
com sensibilidade adequada e as manifestacdes podem ser atipicas, especialmente entre
as criangas. Por conseguinte, o diagnéstico deriva de alto grau de suspeicgéo clinica diante
de um paciente com doenca hepatica e/ou neuropsiquiatrica (SOCIO et al, 2010).

Alteracdes laboratoriais como ceruloplasmina baixa, cobre urinario coletado de
24 horas, cobre livre e dosagem de cobre no tecido hepatico elevados corroboram para
um diagnostico assertivo. Ao exame oftalmologico, a presenca de anel de KF reafirma de
maneira contundente o diagnéstico (SOCIO et al, 2010).

O tratamento médico dos pacientes com a doenca de Wilson pode ser baseado
no uso de agentes quelantes. Estes séo capazes de aumentar a concentracéo de cobre
Nno sangue e sua excreg¢ao renal e isso poderia explicar porque alguns pacientes podem
apresentar piora dos sintomas no inicio do tratamento. Essa toxicidade inicial & a razédo
pela qual alguns autores preferem o uso do sulfato ou acetato de zinco, que tem um perfil
menos agressivo em termos de sintomas colaterais e € um redutor do cobre desde o inicio.
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O tratamento com zinco tem sido indicado de maneira ideal para individuos que ainda néo
receberam tratamento médico (FROTA; CARAMELLI; BARBOSA, 2009).

Se o tratamento é iniciado precocemente, a recuperacdo sintomatica &€ completa,
podendo esperar uma vida com qualidade e extensdo normais. Mas quando o tratamento
€ iniciado tardiamente a morte ndo pode ser evitada, ou a recuperacgao sera apenas parcial
(PRADO; FONSECA, 2004).

Ainda de acordo com os mesmos autores, o tratamento consiste em medicacao
associada a uma dieta alimentar com o minimo possivel de ingestao de cobre através da
exclusdo da dieta, de chocolate, nozes, mariscos, cogumelos, figado, melado, brocolis,feijao
e cereais ricos em cobre, pelo menos na fase da retirada do metal acumulado antes do
diagnostico (PRADO; FONSECA, 2004).

O sucesso do tratamento depende da escolha adequada do agente terapéutico, sua
tolerancia por parte do paciente, utilizagdo de doses apropriadas, a regularidade do uso e
da forma clinica. Atualmente existem 3 medicamentos usados no tratamento da doenca: a
penicilamina; o trientine e o acetato de zinco (PRADO; FONSECA, 2004).

A D-penicilamina é padronizadamente a droga de primeira escolha, contrapondo
0 risco de atenuar danos neuroldégicos em até 50% dos pacientes e dos diversos
efeitos colaterais associados ao seu uso. Ja a trientina e o tetratiomolibdato sdo drogas
alternativas, sendo adotadas como ultima adogdo para pacientes com a presenca de
sintomas neurolédgicos. Contudo, em caso afirmativo de individuos assintomaticos ou em

terapia de manutengao, se faz praticavel a administragéo de Zinco (SOCIO et al, 2010).

41 DISCUSSAO

O processo de hospitalizagdo pode trazer ao paciente a desestabilizagcdo de suas
emocdes, bem como sofrimentos de origem fisica, principalmente quando este apresenta
uma doenca crdnica e rara, pois é restrito de suas atividades rotineiras, muitas vezes por
periodos prolongados, sendo submetido a tratamentos e procedimentos que sao dificeis de
serem encarados como cuidados pela crianca (FERREIRA et al, 2016).

Nesse sentido, o cuidado de enfermagem torna-se indispensavel, ja que busca
a promocao e a restauracdo da qualidade de vida do individuo em suas dimensdes
biopsicossociais, refletindo no aumento da expectativa de vida. Reconhecer o pensamento
critico como ferramenta diferencial nas agcbes de cuidado é fundamental para o processo
assistencial (FERREIRA et al, 2016).

A aproximacao ao paciente € inerente a primeira fase do processo de enfermagem
(coleta de dados). A compreensdo do quadro clinico do mesmo facilita o processo de
coleta de dados, bem como o estabelecimento das relagbes junto ao paciente e familia,
condigdes importantes para o estabelecimento do vinculo e da confianga, pois, a todo
instante, inimeros questionamentos acerca da doencga e do provavel tratamento podem
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ser impostos, sendo necessario criar estratégias para transmitir a informacéo e melhorar
a compreensdo do paciente e do acompanhante sobre a patologia, o tratamento ou as
consequéncias de seu abandono (FERREIRA et al, 2016).

A DW é uma patologia rara e seu diagnostico ndo é simples. Em decorréncia disso, a
populagédo nao possui informacgdes a seu respeito e, portanto, o profissional deve esclarecer
as duvidas, aliviando a ansiedade e favorecendo a formacao do vinculo, possibilitando uma
coleta de dados mais fidedigna com diagnosticos de enfermagem mais precisos. Nessa
perspectiva, ressalta-se a importancia de orientar a familia na perspectiva da educacéo em
saude, pois, ao educar, promove-se saude. Para tanto, se faz necesséria ao profissional
a escuta de forma atenta e acolhedora, a fim de afastar duvidas, aliviar dor e ansiedade,
explicando processos e procedimentos. Essas atitudes irdo contribuir positivamente na
qualidade de vida da crianga e propiciardo a adesao terapéutica familiar de forma mais
eficaz (FERREIRA et al, 2016).

Se faz importante a inclusdo da familia no plano de cuidado, considerando a sua
individualidade e buscando perceber o familiar e o paciente como uma unidade. Essa
conduta proporciona estabilidade e fortalecimento para os familiares e ao bindmio nos
periodos de hospitalizacdo (FERREIRA et al, 2016).

O enfermeiro possui um papel essencial na prevengéo, promog¢ao, recuperagao da
saude e tratamento dos pacientes, sendo necessaria a relagdo com o paciente e a familia.
Para que essas agdes em saude sejam efetivadas, é preciso que o profissional possua
uma visdo ampla do cuidar e se posicione como personagem atuante dentro do processo
assistencial ao paciente hospitalizado. Para tanto, o sentido do cuidado excede o fazer
técnico e a mera execucdo de rotinas, tarefas e protocolos, precisando ser norteado de
modo integral (FERREIRA et al, 2016).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

O objetivo desta pesquisa foi teorizar a doenca de Wilson, quanto aos seus
sintomas, tratamentos e mutacbes evidenciadas pela literatura cientifica, identificando
a importéncia do papel do profissional enfermeiro durante o diagnéstico e manutencéo
da qualidade de vida do paciente portador da doenca. A partir deste estudo foi possivel
aprofundar o conhecimento na area de doencga genética e atuagéo do enfermeiro, visando
priorizar o atendimento de acordo com a condi¢éo clinica de cada paciente, com o objetivo
de minimizar a dor e prestar um atendimento de qualidade conforme sua patologia.

Neste contexto de cuidado reconhecem-se as distintas atribuicdes, agdes e autonomia
do enfermeiro, desde o0 momento de prevengao e promogao de saude, estando atento aos
sinais e sintomas relacionados a patologia, até seu devido diagnéstico. O paciente e seu
familiar devem ser recebidos e atendidos de forma humanizada pela equipe, proporcionando
uma coleta de dados mais eficaz, o que possibilita a equipe oferecer suporte as reais
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necessidades fisicas e emocionais que se apresentam no momento. Diante da necessidade
de hospitalizacdo, evidencia-se desestabilizacdo emocional bem como sofrimentos de
origem fisica, exigindo a presenca de uma rede de apoio, a qual necessita de cuidados
para que possa auxiliar durante todo o processo e oferecer o suporte emocional adequado.
Sendo importante a eficiente comunicagéo com a equipe de enfermagem para nédo tornar
0 processo meramente técnico, mas sim vendo o paciente como um todo, atentando
para suas necessidades fisicas e emocionais, assim proporcionando um atendimento de
qualidade conforme a necessidade do paciente.

Ao término desta revisdo narrativa, conclui-se que o processo de diagnéstico de
uma doenga rara pode ser lento e doloroso ao paciente, pois seus sinais e sintomas
podem nao ser certeiros, o que pode trazer ao paciente recorrentes hospitalizacdes, além
de medo e inseguranca. O enfermeiro no momento da coleta de dados deve estabelecer
vinculo, acolher, explicar e acompanhar o paciente durante as demandas de diagnostico
e tratamento. Por fim, entende-se que mais estudos referente ao assunto devem ser
realizados, devido a dificuldade de um diagnéstico rapido, pois ndo ha um unico exame
com sensibilidade adequada, e relevancia, dando seguimento ao trabalho e contribuindo

para a ampliacdo do conhecimento.
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