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RESUMO

Introducio: A Doenca de Wilson — também
denominada de degenerescéncia hepatolenti-
cular — é uma doenca genética rara associada
ao metabolismo do cobre e temuma trans-
missdo autossomica recessiva. Reconhecida
pelos seus efeitos sistémicos e neuroldgicos
dramaticos, esta doenga tem sintomatologia
psiquidtrica muito relevante, frequentemente
subvalorizada.

Objetivos: Descrever um caso clinico neuro-
psiquidtrico de Doenca de Wilson e resumir o
conhecimento cientifico atual sobre a patolo-
gia neuropsiquidtrica nesta doenca.

Métodos: Apresentacdo de um caso clinico e
revisao nao sistematica da literatura.

Resultados: Os autores apresentam o caso de
uma mulher com 19 anos de idade, com ma-
nifestacao precoce de sintomas neuropsiquia-
tricos de Doenca de Wilson, cujo diagndstico e
inicio de tratamento foram adiados por falta
de reconhecimento desta entidade e pelo es-
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tigma psiquidtrico associado as alteracdes do
comportamento.

Conclusdo: A doenca psiquiatrica permane-
ce de exclusdo, pelo que se deve realizar uma
abordagem médica compreensiva e multissis-
témica antes de se firmar um diagnéstico psi-
quiatrico.

Palavras-Chave: Doenca de Wilson; Doencas
Metabolicas; Neuropsiquiatria; Terapéutica;
Estigma na Satide Mental.

ABSTRACT

Introduction: Wilson's disease, or hepato-
lenticular degeneration, is a rare genetic
disease associated with copper metabolism,
with autosomal recessive transmission. Rec-
ognized for ils dramatic systemic and neu-
rological effects, this disease has very rele-
vant psychiatric symptoms which are often
underestimated.

Objectives: To describe a neuropsychiatric
clinical case of Wilson’s disease, summariz-
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ing the current scientific knowledge about
neuropsychiatric pathology in this disease.

Methods: Presentation of a clinical case
with a mnon-systematic literature review
about neuropsychiatric symptoms in Wil-
son’s Disease.

Results: The authors present the case of a
19-year-old woman with an early manifes-
tation of neuropsychiatric symptoms of Wil-
son'’s disease, whose diagnosis and initiation
of treatment were postponed due to the lack
of recognition of this entity and the psychi-
atric stigma associated with bebavioral al-
terations.

Conclusion: A comprebensive and multi-
systemic medical approach should always
be carried out before making a psychiatric
diagnosis.

Key-Words: Wilson's Disease; Metabolic Di-
seases; Neuropsychiatry; Therapeutics; Men-
tal Health Stigma.

INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez em 1912, por Sa-
muel Wilson, a doenca de Wilson (DW) ou
degeneracao hepatolenticular, é uma doenca
autossomica recessiva rara, tendo uma pre-
valéncia estimada entre 1:30000 e 1:10000
da populacio mundial. E causada pelo me-
tabolismo desregulado do cobre'. O cobre é
essencial para a fisiologia humana, € neces-
sario, especificamente, na sintese de catecola-
minas e na respiracao mitocondrial e é obtido
através da alimentacdo, estando presente nos
legumes, batatas, nozes, sementes, chocolate e
carne de vaca, entre outros alimentos®. A DW é
causada por mais de 600 mutagdes diferentes
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no gene ATP7B que estd presente no cromos-
soma 13q14 e responsavel por codificar uma
ATPase essencial no transporte do cobre. As
mutaces provocam uma reducdo dos niveis
de ceruloplasmina e défice na excrecdo biliar
do cobre com consequente acumulacio de co-
bre no figado, no sistema nervoso central, nos
rins e noutros orgaos (e.g. articulaces, tecido
cardiaco e olhos, onde origina os tipicos anéis
de Kayser-Fleischer) .

0 tratamento com farmacos quelantes do co-
bre deve ser imediatamente iniciado apds a
confirmacao diagndstica, mesmo que a pes-
soa se encontre assintomatica. O tratamento é
vitalicio e, quanto mais precoce for instituida
a terapéutica, mais favoravel € o prognéstico.
Sao exemplos de terapéutica, a penicilamina
e 0 acetato de zinco. Em casos extremos, pode
ser necessario um transplante hepatico’.

A doenca tem um periodo pré-sintomatico ti-
pico em que o cobre se acumula no figado®. A
maioria dos casos torna-se sintomaticaentre a
segunda e a terceira décadas de vida,embora
existam descricoes de casos de inicio tardio,
durante a sétima década de vida'. A prevalén-
cia de sintomas precoces esta estimada como
sendo em 50% dos casos sintomas hepaticos,
40% neuroldgicos e apenas 20% psiquiatricos.
A forma hepatica geralmente inicia-se na ado-
lescéncia (com elevacao das transaminases,
insuficiéncia hepatica aguda, doenca hepatica
crénica e cirrose do tipo macronodular)’. Ou-
tros 6rgdos podem igualmente ser afectados
[e.g., olhos (anéis de Kayser-Fleischer, cata-
ratas em girassol), o sistema esquelético e os
rins].

Os sinais neurologicos comecam de forma
insidiosa, manifestando-se geralmente na ter-
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ceira década de vida, e incluem movimentos
involuntarios, por exemplo, tremor postural,
tremor de intencdo e distonia, sinais bulbares
como disartria e disfagia, parkinsonismo (hi-
pomimia, bradicinésia, micrografia, rigidez,
desequilibrio), sialorreia e défices executivos
por atingimento subcortical. O tremor é o
primeiro sinal em mais de metade dos casos,
sendo a distonia facial, dito risus sardonicus,
um sinal caracteristico'”.

Samuel Wilson descreveu alteracdes psicolo-
gicas em oito dos seus doze casos seminais,
apesar de ndo as considerar como parte inte-
grante da doenga'*. Contudo, actualmente, a
sintomatologia psiquidtrica é compreendida
como parte integral da doenca’, sendo que a
evidéncia mostra que 50-70% dos casos desen-
volvem sintomatologia psiquiatrica de algum
tipo a0 longo do curso da doenca'. No que
concerne as alteracoes psicoldgicas descritas,
realcam-se varios sintomas neuropsicolo-
gicos (como alteracdes da atencdo, apatia e
disfuncio executiva), declinio cognitivo, alte-
racoes comportamentais e desinibicdo (com
irritabilidade, agressividade, comportamentos
aditivos e promiscuidade sexual), sintomas
psicoticos, sintomatologia afetiva (maniaca,
hipomaniaca e depressiva) e alteraces da per-
sonalidade'2. E conhecida uma ligacdo entre
DW e perturbacio afetiva bipolar e, em idades
mais precoces, 2 DW pode mimetizar casos de
perturbacio desafiante e de oposicdo,epertur-
bacdo de hiperatividade e défice de atencio
eperturbacdes da personalidade’.

A fisiopatologia dos sintomas psiquidtricos
permanece pouco compreendida, mas € pro-
vavelmente multifatorial, incluindo fatores
genéticos e ambientais. Componentes bioqui-
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micas e vias anatomicas dos nticleos da base,
entre outras estruturas, sao particularmente
afetados. Teoriza-se que possam surgir como
consequéncia direta de lesdes cerebrais pela
acumulagdo de cobre’, estando a disfuncio
do putamen associado aos sintomas dist6ni-
cos e sintomatologia extrapiramidal, e as vias
cortico-estriadas associadas aos sintomas psi-
quidtricos e défices cognitivos e executivos’.
0s efeitos da influéncia metabélica sistémica
(e.g. hiperamonémia por encefalopatia hepa-
tica), embora sejam discutiveis, serdo certa-
mente relevantes’. O papel dos efeitos secun-
darios da terapéutica quelante do cobre é um
tema em aberto, especulando-se sobre a sua
contribuicdo a exacerbar ou desmascarar a
sintomatologia psiquidtrica latente. Por outro
lado, a penicilamina per se ja foi associada a
agitacdo, depressdo e ansiedade’. Finalmente,
€ consideravel o stress psicoldgico associado a
esta doenca cronica, altamente incapacitante
e com um inicio precoce'. Alguns estudos ten-
taram encontrar uma correlacio entre os ni-
veis séricos e urinarios de cobre e os sintomas
psiquidtricos; contudo, os resultadosforam
consideradosinconclusivos’.

Os sintomas psiquidtricos parecem reverter,
pelo menos parcialmente, com terapéutica
quelante do cobre e com a estabilizacao da
doenca®®. Os estabilizadores do humor sao efi-
cazes no tratamento dos sintomas do humor.
Deve ser dada preferéncia ao litio pela sua ex-
crecao renal (apesar de poder agravar o tremor
e o declinio cognitivo) em detrimento do acido
valproico, devido ao seu potencial hepatotd-
xico. No tratamento de sintomas depressivos,
devem ser empregues inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina com baixo potencial
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hepatotoxico; os antipsicoticos devem ser evi-
tados, devendo ser utilizados apenas aqueles
com menor risco de sintomas extrapiramidais,
como a clozapina, quetiapina e aripiprazol®®.
De toda a sintomatologia presente nos casos
de DW, os sintomas psiquidtricos sdo aqueles
que implicam um diagnostico correto mais
tardio®, com um atraso diagndstico estimado
em 2,5 anos (comparativamente a 0,5 anos
para os sintomas hepaticos e 1,5 anos para os
sintomas neuroldgicos)>®. Cerca de 20% dos
casos sao consultados por um psiquiatra antes
de serem corretamente diagnosticados'. A ida-
de média de inicio de surgimento dos sintomas
psiquidtricos ronda os 22-23 anos, mas estes
sintomas podem surgir mais precocemente,
com ou sem outros sinais neurol6gicos acom-
panhantes"®,

A evolucio da neuroimagem fornece uma
inestimavel contribuicio para o firmamento
diagndstico na pratica clinica, sobretudo no
que diz respeito aos achados da ressonancia
magnética (RM) cerebral, sendo quase sempre
anormal na presenca de manifestacdes neu-
ropsiquidtricas. O achado mais tipico da DW
na RM cerebral é o hipersinal do putamen e
pedinculo cerebeloso superior, em sequéncia
ponderada em T2, configurando um aspe-
to tipico conhecido como sinal do panda,
presente em estados avancados da doenca e
habitualmente associado a grau variavel de
atrofia cerebral. Este sinal pode resolver apds
alguns anos de tratamento. Com a descoberta
das mutacoes causais da DW, no gene ATP7B,
iniciou-se uma nova era diagnostica. Se, por
um lado, ndo parece existir associacio entre
mutagdes especificas do ATP7Be o fendtipo,
a genotipagem revela-se essencial quer para
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confirmar o diagndstico, quer por motivos de
aconselhamento genético.

Este artigo apresenta um caso de DW com sin-
tomas psiquidtricos prodrémicos, com inicio
quatro a cinco anos antes do surgimento de
sintomas neuroldgicos e sem aparente pato-
logia hepatica concomitante. Este caso reves-
te-se de particular interesse didatico pois tra-
ta-se de um padrao clinico incomum da DW
e porque ajuda a desmistificar a concepco
sobreinclusiva de que todas as alteracoes do
comportamento sem causa organica aparente,
sa0 uma doenca psiquidtrica.

CASO CLINICO

AL, 19 anos, antecedentes de prematurida-
de. Historia pessoal de violéncia na infancia,
existindo inclusive suspeita de abuso sexual e
litigio com os familiares mais préximos. Com-
pletou 0 9° ano de escolaridade aos 17 anos e,
posteriormente, foi sem-abrigo. Neste periodo
terd apresentado diversas alteracdes do com-
portamento sugestivas de desinibicdo, hete-
roagressividade e alteracdes da personalidade,
tais como hipersexualidade, conflitos violentos
com outros moradores de rua, roubos e consu-
mos de substancias ilicitas. Manteve trabalhos
precarios de curta duracao, interrompidos por
episodios de “desmaios e tremores no corpo
todo”sic, quadro que levou a diagnéstico dife-
rencial entre crises epilépticas e crises nao epi-
léticas psicogénicas. Todas estas informacdes
sd0 assentes nos relatos de A.L., uma vez que a
familia permanece incontactével.

Recorreu, pela primeira vez, ao Servico de
Urgéncia do Centro Hospitalar Tondela-Vi-
seu (SU-CHTV), com queixas inespecificas de
“tonturas, aflicio e indisposicao”sic, onde fez
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medicago ansiolitica com resoluco do qua-
dro e alta para domicilio. Dois meses depois,
recorreu novamente ao SU-CHTV apos discus-
sd0 com companheiro e com sintomatologia
ansiosa reativa, tendo abandonado sem obser-
vacdo médica. Novamente, dois meses depois,
é trazida ao SU-CHTV por intoxicacao medi-
camentosa voluntdria de baixa letalidade com
sedativos apos litigio familiar. Foi observada
pelo médico psiquiatra de urgéncia que objeti-
vou indiferenca pelo seu gesto autolitico e su-
perficialidade de afetos. Nesta altura, apurados
outros comportamentos autoliticos pregressos
(cortes nos membros superiores) e observada
disartria — entdo interpretada como efeito se-
cundario da medicacao sedativa —, sem outros
sintomas neurologicos aparentes, sem altera-
coes de parametros analiticos, incluindo fun-
¢ao hepatica, teve alta para domicilio.

Nove meses apds a sua primeira vinda ao SU-
-CHTV, é instaurado um processo judicial pela
suspeita de abuso sexual, com repercussdes
familiares significativas. Concomitantemente,
desenvolve tremor de acao dos membros supe-
riores, de predominio esquerdo, que aumen-
tou gradativamente de intensidade ao longo
dos meses seguintes, a par de sialorreira e hi-
pomimia, causando elevada distuncionalida-
de para atividades de vida didrias. Entretanto,
foi observada em sede de Cuidados de Satide
Primarios e nao havia registos de patologia
neuroldgica. Registou-se a instauracio do
processo judicial e um pedido para a consulta
externa de psiquiatria geral.

Em janeiro de 2019, voltou a ser observada por
um psiquiatra do SU-CHTV,por ideagao suici-
da apds novo litigio familiar, apresentando-se
com contacto pueril, postura regressiva e sor-
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riso néscio (risus sardonicus), muito apela-
tiva e com atitude hiperfamiliar, com humor
indiferente e afetos superficiais, sem sinto-
matologia psicotica. Nesta observacao, apre-
sentava tremor de elevada amplitude, com
interferéncia marcada no seu autocuidado,
sendo 0 namorado quem lhe prestava cuida-
dos, apesar de total indiferenca da doente, in-
terpretada entao como possivel belleindiffer-
ence em contexto de perturbacdo conversiva,
ou uma perturbacio facticia, e encaminhada
para consulta externa de psiquiatria.Foi rea-
valiada no final desse més, com referéncia a
sialorreia e hipomimia. Por atraso na mens-
truagdo, realizou teste rapido de gravidez que
testou positivo. E entdio solicitada a observacio
por neurologista, descrevendo tremor evocan-
do bat wing tremor e identificando depdsitos
concéntricos corneanos sugestivos de anéis de
Kayser-Fleischer, pelo que a doente foi inter-
nada imediatamente no servico de medicina
interna para estudo etiologico e inicio de te-
rapéutica. Atendendo aos riscos teratogénicos
envolvidos no seu tratamento, o casal optou
por interromper voluntariamente a gravidez.
Durante o internamento realizaram-se exa-
mes analiticos que demonstraram niveis redu-
zidos de ceruloplasmina (3,64mg/dL) e cobre
sérico (29ug/dL), apesar da inexisténciade
alteracbes analiticas hepaticas. Realizou res-
sonancia magnética craniana e ressonancia
magnética abdominal (figuras 2-3). O con-
junto das alteracdes apresentadas tornou ine-
quivoco o diagnéstico de DW.

Foi medicada em titulacdo com agentes
quelantes do cobre (penicilamina 525mg
1 comprimido/dia + acetato de zinco 100mg
1 comprimido/dia) e tri-hexifenidilo 3mg
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Figura 1. Anéis de Kayser-Fleischer de A.L., visiveis
a olho nu. Os anéis de Kayser-Fleischer surgem por

depositos de cobre bilaterais castanhos, dourados
ou cinzentos na periferia da cornea, e podem ser

observados com 1ampada de fenda ou mesmo a olho
nu, em casos de deposicao mais severa’.

1 comprimido/dia (medicamento anticolinér-
gico com efeitos antiparkinsonicos), tendo de-
monstrado melhorias progressivas da distonia,
do tremor e da disartria, porém sem remissao
completa, conseguindo marcha com apoio
unilateral. Os sintomas psiquidtricos apre-
sentaram remissao mais lenta e dificil, com
persisténcia de desinibi¢cdo, impulsividade e
labilidade emocional. Por sua vez, os défices
cognitivos, dada a sua gravidade, revelaram-se
irreversiveis, nao obstante a terapéutica.

Apos a alta hospitalar, iniciou queixas de
nduseas e recusa alimentar, possivelmente
associadas 2 medicacdo quelante do cobre,
mantendo simultaneamente comportamentos
disruptivos, ideacdo suicidaria e de fuga quan-
do contrariada e em reacdo a sua condicio de
doente cronica. A interrup¢do voluntaria da
gravidez foi um importante fator adicional de
stress. Apds novo internamento, foi introdu-

Figura 2 (A e B). Ressonancia magnética abdominal. Contornos discretamente irregulares e estrutura
difusamente heterogénea, esbocado aspecto nodulariforme, com distribuicéo bastante uniforme por todo o
parénquima. Estas dreas nodulares sao mal definidas, hipointensas em T2, em provavel relacio com nodulos
regenerativos sideroticos.
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zido escitalopram 10mg 1 comprimido/dia e
quetiapina 25mg 1 comprimido/dia com me-
lhoria da sintomatologia psiquidtrica, e uma
combinacdo de carbidopa 25mg / levodopa
100mg 1 comprimido/dia com melhoria dos
sintomas neurologicos.

A.L. encontra-se atualmente institucionaliza-
da, sem alteracoes comportamentais graves
ou alteracdes do humor major, aguardando
avaliacdo de medidas de maior acompanha-
do. Os familiares permanecem incontactaveis,
obstruindo a recolha de informacoes mais de-
talhadas sobre o desenvolvimento, funciona-
lidade e personalidade pré-morbidas de A.L.,
bem como a realizacao de aconselhamento
genético relativamente a DW.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A DW é diagnéstico diferencial perante um
quadro de alteracoes do comportamento e
doenca do movimento na populacio juve-
nil e jovem adulta. No caso da DW, sdo pistas
diagnosticas a presenca de tremor, distonia,
coreoatetose, parkinsonismo, ataxia e sobre-
tudo de disartria, disfagia e sialorreia. Real-
ca-se que a presenca de lesdes tipicas na RM
cerebral e dos anéis de Kayser-Fleischer esta
presente em > 90% dos doentes com DW e
apresentacdo neuropsiquiatrica'’.

Sintomas psiquidtricos sdo recorrentes e sig-
nificativos na DW, podendo mesmo, em cerca
de 20% dos casos, preceder o surgimento dos
restantes sinais e sintomas neurologicos e
sistémicos. Apesar da etiologia dos sintomas
psiquidtricos na DW permanecer pouco com-
preendida, estd demonstrado que se pode me-
lhorar o seu progndstico com o tratamento
quelante do cobre e com psicofirmacos, sendo
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Figura 3 (A-D). Ressonéncia magnética cerebral
com extenso hipersinal em T2, intersectandoo nicleo
caudado, o putamen, talamo, pedinculos cerebrais e

o tegmento mesencefalico, bem como a vertente poste-
rior da protuberancia, bilateralmente. Na figura 3-A é
visivel o hipersinal em T2 do claustro bilateralmente,

um sinal conhecido como bright claustrum sign.

0 achado mais tipico em ressonancia magnética cere-
bral é o hipersinal do putamene pedtinculo cerebeloso
superior, em sequéncia ponderada em T2, um aspeto
tipico reconhecido como sinal do panda, presente
em estadios avangados da doenca'’. Ainda que o “sinal
do panda” nio seja evidente, o conjunto de achados
visiveis nestas imagens favorecem o diagnéstico.

para isso fundamental diagnosticar correta-
mente a doenga 0 mais precocemente possivel,
de forma a evitar eventuais consequéncias na
funcionalidade e esfera social do doente. Por
outro lado, o desenvolvimento de sintomas
psiquidtricos num doente com diagndstico
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prévio de DW coloca um outro dilema relati-
vo aos possiveis efeitos laterais da terapéutica
psiquidtrica.

Este caso € didatico pela evolucio clinica inco-
mum, pela complexidade do quadro psicold-
gico e da historia de vida e pelo envolvimento
social e familiar. Durante as diferentes en-
trevistas e avaliacoes médicas, por diferentes
profissionais de satide e por médicos de dife-
rentes especialidades, o diagndstico correto foi
adiado por desconhecimento das possiveis ma-
nifestacdes psiquiatricas da DW, mas também
pela associacao frequente entre alteracdes do
comportamento, dificuldades sociais e patolo-
gia psiquidtrica. O doente com suspeita de per-
turbacdo psiquidtrica deve ser sujeito a uma
abordagem médica compreensiva e multissis-
témica, tal como os doentes de qualquer outra
especialidade médica. A doenca psiquiatrica é
de exclusdo.
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