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Doenca de Wilson e Gravidez. Relato de Caso

Pregnancy and Wilson’s Disease. A Case Report
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RESUMO

A doenga de Wilson (degeneracdo hepatolenticular) é distiirbio autossémico recessivo raro
que usualmente ocorre entre a primeira e terceira décadas de vida. Caracteriza-se por depdsito
excessivo de cobre no figado e cérebro e é fatal se ndo diagnosticada e tratada precocemente.
Os autores descrevem um caso de gravidez e doenca de Wilson, mostrando a evolucgdo
satisfatéria de uma paciente que fez uso da D-penicilamina até a sétima semana de gestacdo,
quando a suspendeu por conta propria, e apos a vigésima semana gestacional. A mde evoluiu
sem sinais de descompensacdo clinica ou obstétrica. O recém-nascido ndo apresentou
nenhuma intercorréncia e encontrava-se bem no final do primeiro ano de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Wilson. Complicagées da gravidez. Doenca metabdlica.

Degeneracdo hepatolenticular.

Introducéo

A doenca de Wilson, também conhecida como
degeneracao hepatolenticular, é distirbio genéti-
co do metabolismo do cobre, descrita como entida-
de clinica pela primeira vez por Wilson em 1912
Entretanto, s6 em 1940 a doenca foi relacionada
ao acumulo de cobre no figado e cérebro?.

Herdada em carater autossémico recessivo,
apresenta prevaléncia de 1 caso em cada 30.000
a 50.000 nascidos vivos. Sendo os pais
homozigéticos, a chance de o filho nascer com a
doenca € de 25%. O defeito genético encontra-se
localizado no braco longo do cromossomo 13, na
regido 13ql4. O produto do gene é uma ATPase
transportadora do cobre, ja tendo sido descritas
varias mutacoes?.

Nao obstante o metal seja, indubitavelmen-
te, o responsavel pela doenca, nao ha correlacao
entre a concentracdo do cobre hepatico e o tipo e
gravidade da lesdo do 6rgao. Jovens doentes as-
sintomaticos podem ter niveis de cobre hepatico
muito superiores aqueles observados em pacien-
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tes em que a doenca ja progrediu para cirrose e
acometimento do sistema nervoso central®.

A transicdo da forma assintomatica para o
grave comprometimento hepatico ou cerebral va-
ria, sendo que o diagnostico s6 pode ser efetuado
se anormalidades bioquimicas ou o aparecimento
de sintomas levarem a investigacdo e descoberta
dos achados patognoménicos*. Apés mobilizacao do
cobre do figado e sua deposicao em outros 6rgaos,
especialmente sistema nervoso central, céorneas
e rins, a sindrome completa podera se desenvol-
ver®.

Predomina em pessoas jovens, com 60 a 70%
dos acometidos procurando cuidados médicos en-
tre os 8 e 20 anos, sendo mais rara antes dos 3 e
apos os 40 anos®. As manifestacbes clinicas sao
decorrentes do acimulo de cobre nos diversos te-
cidos, principalmente figado, ganglios da base,
corneas, rins e articulacdes?. Infelizmente, a
maioria dos sintomas sao inespecificos, respon-
dendo pela alta freqiéncia de diagnosticos
efetuados tardiamente ou nao-concretizados, espe-
cialmente em individuos sem histéria familiar.
Muitos dos pacientes diagnosticados na forma
assintomatica apresentaram apenas uma
transinemia inexplicada ou sao irmaos ou paren-
tes de pessoas com a doenca clinica®.

O envolvimento hepatico ocorre, em geral,
antes dos 20 anos, ao passo que a forma neurolo-
gica tende a aparecer apos os 20 anos, podendo
existir superposicao entre as duas formas da do-
enca. As manifestacoes hepaticas podem se apre-
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sentar como hepatite cronica, cirrose e, mais ra-
ramente, hepatite fulminante. As alteracoes neu-
rologicas sao variaveis, predominando os sintomas
extrapiramidais, tremores, distonia, disartria, al-
teracoes de humor, sintomas psiquiatricos e, se
nao tratada, diminuicao progressiva da capacida-
de intelectual®.

E doenca progressiva e fatal se ndo for
diagnosticada e tratada precocemente. O diagnos-
tico baseia-se na presenca do anel corneal de
Kayser-Fleischer, na diminuicao dos niveis
séricos de ceruloplasmina (menor que 20 mg/dL
em 96% dos pacientes) e aumento dos niveis
plasmaticos e da eliminacao urinaria do cobre?. A
biopsia hepatica € essencial para o diagnéstico
definitivo em pacientes assintomaticos ou com
manifestacoes hepaticas. A concentracao do co-
bre hepatico superior a 250 mg/g permite o diag-
noéstico da doenca se os achados histoloégicos sao
compativeis.

Desde que Walshe®, em 1956, introduziu a
D-penicilamina no seu tratamento, as pacientes
em uso continuo apresentam bom prognéstico.
Quando a funcao hepatica é preservada a patolo-
gia nao interfere na capacidade reprodutiva, sen-
do a capacidade procriativa normal. A gravidez, em
geral, & bem tolerada.

Os autores descrevem um caso de doenca
de Wilson e gravidez, discutem as implicacoes da
doenca sobre a gravidez, as controvérsias do uso
das medicacoées utilizadas no tratamento da pato-
logia durante a gestacao e lactacao e os resulta-
dos materno e perinatal numa paciente acompa-
nhada nos Servicos de Gastroenterologia do Hos-
pital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC) e
de Medicina Materno-Fetal da Maternidade Esco-
la Assis Chateaubriand da Universidade Federal
do Ceara (SMMF-MEAC/UFC).

Relato do Caso

AMM, 17 anos, sexo feminino, estudante,
branca, primigesta, casada, natural e procedente
de Maranguape, Ceara. Aos onze anos, submeteu-
se a rastreamento para doenca hepatica heredi-
taria, sendo firmado o diagnéstico de doenca de
Wilson. Na ocasiao, encontrava-se assintomatica,
embora no exame fisico evidenciasse eritema
palmar, aranhas vasculares e hepatomegalia. A
dosagem da ceruloplasmina foi de 6 mg/dL (nor-
mal: 20 a 60 mg/dL). Submeteu-se a biopsia he-
patica, que revelou hepatite cronica fibrosante. Na
histéria familiar, dois irméaos (13 e 15 anos) havi-
am falecido de doenca hepatica nos tltimos 14 me-
ses, antecedendo o seu diagnostico. Os pais eram

Doenca de Wilson

primos em primeiro grau. Os outros dois irmaos
vivos nao apresentavam alteracdo ao exame fisi-
co e a dosagem da ceruloplasmina era normal.
Desde entao, foi iniciado esquema com D-
penicilamina, na dose de 250 até 750 mg/dia, ten-
do evoluido, desde entao, de forma satisfatoria, cli-
nica e laboratorialmente. Encontrava-se aproxi-
madamente na sétima semana gestacional quan-
do, suspeitando estar gravida, suspendeu a medi-
cacdo por conta propria. Reiniciou seu uso na vi-
gésima semana gestacional, por orientacdo mé-
dica, com dose de 500 mg/dia, sem qualquer sinal
de descompensacao clinica.

Ao iniciar o pré-natal, realizou a primeira
ultra-sonografia obstétrica, que evidenciou ser a
idade gestacional de 18 semanas, sem anormali-
dades. Havia erro de 4 semanas a menos em rela-
cao a data da ultima menstruacao. Nas ecografias
realizadas posteriormente, com 22 e 32 semanas,
observaram-se condicoes placentarias, volume de
liquido amniético e crescimento e anatomia fetal
aparentemente normais. O exame dopplerveloci-
meétrico, realizado com 36 semanas, foi normal.
Nao foram dosados os niveis séricos de
ceruloplasmina e os exames laboratoriais gerais
nao apresentaram alteracoes durante toda a gra-
videz.

Na quadragésima semana a paciente foi
admitida em trabalho de parto, evoluindo sem com-
plicacoes para parto vaginal. O recém-nascido, do
sexo feminino, recebeu Apgar de 1° minuto de 8,
pesou 3.310 g, mediu 51 cm e teve Capurro
somatico estimado em 39 semanas, sendo consi-
derado adequado para a idade gestacional. A
puérpera e o recém-nascido receberam alta hos-
pitalar, sem intercorréncias, no segundo dia do
pos-parto. A D-penicilamina foi substituida por
sulfato de zinco (150 mg/dia). Apés 1 ano de evolu-
cao, a mae encontrava-se em bom estado e a cri-
anca sem qualquer alteracdo em seu crescimen-
to e desenvolvimento.

Discussao

A gravidez em pacientes com doenca de Wil-
son apresenta alguns dilemas que merecem ser
discutidos e revisados para que possamos orien-
tar melhor nossas pacientes.

Quando nao ha tratamento a gravidez é rara,
sendo causa comum de amenorréia, infertilidade
e abortos repetidos. Por outro lado, as pacientes
com diagnoéstico precoce e tratamento efetivo, pre-
servando as funcoes hepaticas e neurologicas,
apresentam uma vida saudavel, podendo levar
uma gravidez a termo sem maiores complicacdes®.
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A gestacao também nao interfere no curso natu-
ral da doenca. Desta forma, pacientes bem trata-
das, com evolucao satisfatoria, nao tém impedi-
mento especifico para engravidarem®.

Um outro aspecto refere-se ao uso das dro-
gas disponiveis na terapia da doenca de Wilson
durante a gravidez. No arsenal terapéutico temos
os agentes quelantes do cobre, representados pela
D-penicilamina e trientina, que aumentam a
excrecao urinaria do cobre; e os agentes que agem
inibindo a absorcao do cobre em nivel intestinal,
sendo os mais utilizados o acetato e o sulfato de
zinco®. Embora varios trabalhos relatem a segu-
ranca dessas drogas durante a gravidez, existem
controvérsias. Mesmo assim, € importante a ma-
nutencao da terapia quelante ou com o acetato ou
sulfato de zinco, tendo em vista que a suspensao
da medicacao esta associada a maior numero de
partos prematuros e risco de complicacdo da do-
enca hepatica e neurologica®.

A experiéncia maior € com a D-
penicilamina. Briggs et al.” classificam esta dro-
ga na classe de risco D, ou seja, que ha evidéncia
positiva de risco para o feto, mas que seu uso du-
rante a gravidez pode ser aceito para aquelas pa-
cientes em que a doenca seja fatal, se nao trata-
da, como é o caso da doenca de Wilson. Na gravi-
dez, quando indicada para o tratamento da artrite
reumatoide, o farmaco deve ser suspenso®°.

Existem descritos mais de 100 casos nos
quais se empregou a medicacdo durante a gesta-
cao. A maioria dos recém-nascidos foram sauda-
veis, com bom desenvolvimento fisico e intelectu-
al. Algumas anormalidades tém sido referidas em
pequeno numero de casos: cutis laxa, hérnias
inguinais, hiperflexdao de articulacodes, provavel-
mente associadas com o efeito da droga no tecido
conjuntivo’.

Para as pacientes que serao submetidas a
cesarea, orienta-se utilizar dose menor da D-
penicilamina, 250 a 500 mg, quando a dose usual
é de 750 a 1.500 mg/dia, visto que a droga altera a
formacao do colageno, dificultando a cicatrizacao
da ferida cirargica’. Embora seja possivel, nao ha
relatos evidenciando diminuicdo da cicatrizacao
nessas pacientes.

A trientina é classificado como risco C e
seria uma opc¢ao nos casos com envolvimento neu-
rologico agudo e, principalmente, quando ha into-
lerancia a D-penicilamina. Apresenta menos efei-
tos colaterais, porém nao se encontra disponivel
no Brasil. Embora pareca segura na gestacao, os
relatos de seu uso sdo escassos’.

Walshe® descreveu 7 casos de pacientes com
doenca de Wilson tratadas com trientina, consi-
derando-a droga segura, apesar de ter sido descri-
to um caso de crianga com isocromossomo X. Seu

Doenga de Wilson

uso, no momento, parece nao ser aconselhavel
durante a gestacao, ja que existem drogas menos
toxicas, como o proprio sulfato de zinco.

O acetato de zinco foi liberado pelo FDA, em
1997, para o tratamento da doenca de Wilson, in-
clusive durante a gravidez, demonstrando ser se-
guro e com poucos efeitos colaterais, sendo clas-
sificado como risco A®. Porém, ha poucos relatos
utilizando o sulfato ou acetato de zinco nessas
pacientes. E possivel que se torne a droga de esco-
lha para tratamento das gestantes com doenca de
Wilson, na dose de 50 mg de acetato de zinco ou
250 mg de sulfato de zinco, trés vezes ao dia®.

No presente caso, apesar da suspensao do
tratamento entre a 72 e 202 semanas, a paciente
evoluiu bem, sem apresentar intercorréncias. Nao
houve repercussodes cicatriciais na episiorrafia.

Nenhuma das alteracoes fetais descritas na
literatura, supostamente provocadas pela utiliza-
cao da D-penicilamina, foi observada. O recém-
nascido nao teve malformacoes diagnosticadas ao
nascimento, recebeu alta sem complicacoes e con-
tinuava bem no final do primeiro ano de vida.

SUMMARY

Wilson's disease (hepatolenticular degeneration) is a rare
autosomal recessive disorder that usually occurs between
the first and third decades. The condition is characterized by
excessive deposition of copper in the liver and brain. It is
fatal if the diagnosis and treatment are not performed early
in life. The authors describe one case of pregnancy and
Wilson s disease, showing the good evolution of the patient,
who used D-penicillamine until the seventh week of gestation,
discontinuing thereafter until the 20th week of gestation.
The mother evolved with no signs of clinic and obstetric
problems. The newborn did not present any problem and
was healthy in his first year of life.

KEY WORDS: Wilson s disease. Pregnancy complications.
Metabolic disease. Hepatolenticular degeneration.
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