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CASO CLINICO
Doenca de Wilson numa crianca obesa
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PALAVRAS CHAVE Resumo Apresenta-se o caso de uma crianca assintomatica referenciada por suspeita de figado
Doenca de Wilson; gordo nao alcodlico associado a historia prolongada de excesso de peso/obesidade. Apresentava
Obesidade; elevacdo das enzimas de citolise hepatica e ecografia abdominal compativel com esteatose do
Cobre; figado. Apesar de perda ponderal inicial, acompanhada de descida das enzimas, a detecao
ATP7B; de um valor de ceruloplasmina inferior ao limite do normal obrigou a investigacao adicional,
Idade pediatrica; incluindo estudos de genética e biologia molecular, que confirmaram Doenca de Wilson. Um
Doenca hepatica terco das criancas obesas tem figado gordo nao alcodlico. Uma percentagem reduzida tera

associada outra patologia.

A Doenca de Wilson é um distUrbio hereditario do metabolismo do cobre com um largo espec-
tro clinico. Nas criancas predominam as manifestacoes hepaticas, pelo que esta patologia deve
ser sistematicamente excluida em doentes com alteracdes hepaticas ndao enquadraveis nos
diagnosticos mais habituais. Sendo uma doenca tratavel, sublinha-se a necessidade de manter
o elevado nivel de suspeicdo para que se possa intervir precocemente.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Obesity; Abstract We present a case of a symptom-free girl with a long history of overweight/obesity,
Copper; referred for suspected nonalcoholic steatohepatitis. She presented elevated liver enzymes and a
ATP7B; liver ultrasound with steatosis. Despite initial weight loss and the improvement of liver enzymes,
Pediatric; the detection of a low caeruloplasmine level lead to further evaluation, including genetic and
Liver molecular biology tests, which confirmed Wilson Disease. Most obese children have nonalcoholic

steatohepatitis and a few will suffer from other disease.
Wilson Disease is an autossomal recessive disorder of copper metabolism with protean mani-
festation. Liver disease is the predominant presentation in children. Wilson Disease must be

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: mariana.dominguess@gmail.com (M. Domingues).

0872-8178/$ - see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os direitos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2013.03.003


dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2013.03.003
http://www.elsevier.pt/ge
mailto:mariana.dominguess@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2013.03.003

216

M. Domingues et al.

excluded in every cases of liver disease of unknown origin. Increased awareness of Wilson
Disease in the pediatric population should lead to earlier diagnosis and improve the prognosis
of this serious, but treatable, inborn error of metabolism.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A Doenca de Wilson (DW) é um disturbio hereditario do
metabolismo do cobre caracterizado pela disfuncao da pro-
teina responsavel pelo transporte deste metal para a bilis
(WDP). A acumulacao progressiva no organismo, particular-
mente no figado e cérebro’, induz lesao toxica inflamatoria
e mitocondrial com espetro clinico muito variavel. O gene
mutado, ATP7B (cromossoma 13), é responsavel pela sin-
tese da proteina transportadora de cobre. Atualmente
conhecem-se mais de 300 mutacdes patogénicas’>. A inci-
déncia desta doenca, de acordo com a sintomatologia
neuroldgica, esta estimada em 1/5.000 e 1/30.000>*, com
o gene mutado detetado com uma frequéncia de 1/90 a
1/150 na populacao geral®. Na base de dados do EuroWilson
(www.eurowilson.org/), com registos desde 2005, atribui-se
a Portugal uma incidéncia média de 0,93/1.000.000°.

O diagnédstico de DW na populacao pediatrica reveste-
se de alguma complexidade’. Muitas vezes, o atraso no
diagndstico fica a dever-se a variabilidade da apresentacao
clinica. Contudo, nesta idade, o envolvimento hepatico pre-
valece como a principal forma de apresentacao, de tal modo
que o diagnostico de DW deve ser sistematicamente excluido
na doenca hepatica da crianca, aguda ou crénica®.

Descreve-se o caso de uma crianca de 10 anos obesa com
figado gordo nao alcoodlico (FGNA) em que se realizou o diag-
nostico de DW em fase pré-sintomatica. A associacao entre
obesidade e DW é mal conhecida. Ambas partilham estea-
tose hepatica ou esteatohepatite, o que numa fase inicial
da doenca pode dificultar o diagnostico diferencial.

Caso clinico

Crianca de 10 anos, sexo feminino, primeira filha de pais
nao consanguineos. Crescimento adequado (percentil 50
para peso e estatura) até aos 15 meses; progressivamente,
excesso de peso e, a partir dos 4 anos, obesidade (IMC > P95).
A estatura aproximou-se do P95 aos 7 anos de idade, onde
ainda se mantém. Foram detetados varios erros alimenta-
res, em quantidade e qualidade, e delineadas estratégias
para perda de peso, sem sucesso. Dos antecedentes famili-
ares, destaca-se historia de varias geracoes com excesso de
peso e obesidade (tanto do lado materno como paterno) e
doenca do foro psiquiatrico, grave e mal controlada, numa
tia materna.

No decurso do seu seguimento habitual, aos 10 anos
de idade, foram detetados, na avaliacao laboratorial valo-
res elevados da aspartato aminotransferase (AST) e da
alanina aminotransferase (ALT), 114 e 326 Ul/L, respetiva-
mente. A ecografia abdominal identificou «figado globoso,

de contornos regulares, com ecoestrutura homogénea mas
acentuadamente hiperecogénica, com vesicula biliar nor-
mal, sem calculos nem lama biliar e com vias biliares nao
ectasiadas». Nao apresentava qualquer sintomatologia e
nao foram referidas alteracées do comportamento da cali-
grafia e /ou rendimento escolar.

Foi entdo referenciada a consulta de hepatologia por
obesidade, elevacao das enzimas de citdlise hepatica e este-
atose hepatica em ecografia abdominal. O exame objetivo
inicial, incluindo o exame neuroldgico sumario, era normal,
excetuando-se a obesidade (peso -66 kg (> P 95), estatura -
154cm (P 95) e indice de Massa Corporal (IMC) - 28,6 kg/m?
[>P95]).

Foi-lhe recomendado e ensinado um regime alimentar
mais adequado e exercicio fisico. Reavaliada 2 meses depois,
verificou-se perda ponderal de cerca de 1kg acompanhada
de uma descida de 60-70% no valor das aminotransferases.
A investigacao laboratorial para a esteatohepatite entre-
tanto realizada revelou niveis plasmaticos de ceruloplas-
mina bastante baixos, de 0,023g/L (N: 0,20 - 0,60¢g/L), e
cobre urinario basal de 48 ng (N <100 uwg/24h). Nao havia
hemolise nem tubulopatia. Perante tais dados, efetuada
prova com D-penicilamina, que foi positiva (464 ng/24h).

A hipotese de se tratar de uma DW foi posteriormente
corroborada pela biopsia hepatica, com valor de cobre de
606 g por grama de figado seco (N <50 ug/g) e lesdo do tipo
hepatite cronica com esteatose e fibrose septal completa.

Observada pela oftalmologia, apresentava também
esboco de anéis de Kayser-Fleischer bilateralmente.
O exame neuroldgico detalhado em consulta de neurope-
diatria nao revelou alteracdes.

A ressonancia magnética nuclear cranioencefalica e a
densitometria dssea realizadas foram normais (Z-score de
—0,4).

A pesquisa de mutacoes em toda a regidao codifi-
cante do gene ATP7B por polimerase chain reaction
(PCR) e por sequenciacao direta (Genomed) identificou a
mutacao c.3402delC (p.Ala1135GInfsX13) em homozigotia
no exao 15 e o polimorfismo ¢.2973G>A em homozigotia no
mesmo gene.

Perante um score de Ferenci de 9 estabeleceu-se o diag-
nostico de DW (http://www.eurowilson.org/professional/
diagnosis/index.phtml#Scoring-system).

Iniciou terapéutica com acetato de zinco (que ja sus-
pendeu) e D-penicilamina (doses progressivas) e suplemento
de piridoxina. Com um tempo de seguimento de 18 meses,
mantém obesidade, cujo IMC é 25,8kg/m?. Laboratorial-
mente, AST de 35UI/L, ALT de 98 UI/L e cobre urinario de
42 ug/ 24h. Mantém-se sem manifestacoes neuroldgicas da
doenca.
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