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ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS NA DOENCA
DE WILSON E USO DA ELETROCONVULSOTERAPIA

Relato de caso

Adriano C.T. Rodrigues’, Paulo Dalgalarrondo?

RESUMO - A doenca de Wilson (DW) é condicao sistémica decorrente de erro inato do metabolismo, com
importantes manifestacoes neuropsiquiatricas. Estas requerem identificacdo diagndstica adequada e
intervengdes terapéuticas eficazes. Existem, estabelecidos, quatro clusters de sintomas neuropsiquiatricos na
DW: distdrbios de comportamento e/ou personalidade, disturbios do humor, déficit cognitivo e quadros
psicéticos. Embora tais pacientes sejam vistos, mais comumente, em clinicas neuroldgicas e de hepatologia,
os profissionais de salide mental devem manter alto nivel de suspeicao para DW, ja que os quadros iniciais
podem se manifestar como sindromes psiquidtricas. Neste artigo é apresentada uma revisdo da literatura
sobre os aspectos neuropsiquiatricos da doenca de Wilson, enfatizando-se as dificuldades diagndsticas. Um
homem de 26 de idade DW com apresentacao psiquiatrica inicial polimoérfica é apresentado. O tratamento
deste paciente com a eletroconvulsoterapia é relatado, somando-se esta forma de intervengao terapéutica,
neste caso, aos dois Unicos existentes na literatura.
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Neuropsychiatric disturbances in Wilson’s disease and use of electroconvulsive therapy: case report

ABSTRACT - Wilson’s disease consists in a inborn error of metabolism with marked neuropsychiatric
manifestations. These manifestations need to be correctly identified and treated. There are four neuropsychiatric
symptoms clusters established for Wilson's disease patients: behavior and/or personality disorders, mood
disorders, cognitive deficits, and psychotic manifestations. Although such patients are more commonly seen
in neurological and hepatological settings, mental health professionals must keep in mind a high level of
suspicion, once first presentations may be of psychiatric nature. This study presents a review of literature
about neuropsychiatric aspects of Wilson's disease, emphasizing diagnostic issues. It is presented the case of
a 26 years old male patient initially with psychiatric polimorfic symptoms. The treatment of this patient with
electroconvulsive therapy is presented, adding a report of this therapeutic modality, applied to that case, to
the two only previous records in the literature.

KEY WORDS: Wilson disease, neuropsychiatry, diagnosis, ECT.

A doenca de Wilson (DW) é incomum, sendo
transmitida por via autossémica recessiva. Pela au-
séncia ou deficiéncia de uma ATPase transportadora
de cobre, codificada no cromossomo 13, a capacida-
de hepatica de excrecdo do metal na bile torna-se
defeituosa. Ao fim da capacidade hepatica de arma-
zenamento, ocorre morte hepatocitaria, liberacao de
cobre no plasma, hemélise e deposicao tecidual. A
sintomatologia da doenca relaciona-se aos 6rgao em
que o depdsito ocorre, sendo mais comuns as mani-
festacoes neuroldgicas e hepaticas'. A primeira sé-

rie significativa de casos, em 1912, deveu-se ao neu-
rologista Kinnier Wilson (1878-1937), que uniu seis
descricdes prévias a seis casos préprios. Ja aquela
oportunidade, Wilson apontou os sintomas psiquia-
tricos - aspecto explorado pelo presente relato - como
componentes importantes do quadro clinico, embora
nao os considerasse como integrantes necessarios da
doenca?. Estima-se que ocorra, ao redor do mundo,
com frequéncia de1/30,000 hab e que 1/90 hab seja
portador heterozigoto®. Possivelmente, cerca de 75%
dos casos permanecem nao diagnosticados®.
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Apresentacao clinica - Cerca de um terco dos pa-
cientes, com apresentacao inicial hepatica, tem pico
de apresentacdo entre 10 e 13 anos'>. Outro terco,
com pico etario aos 21 anos, tem apresentacao ini-
cial neurolégica. O quadro pode incluir disartria, tre-
mores, prejuizos de coordenacdao motora fina,
distonias, anormalidades de marcha e postura®. A
frequéncia de uma apresentacao inicial psiquiatrica
é bastante varidvel conforme os estudos, indo de
apenas 10% até mesmo todo o terco restante dos
pacientes>®. Na casuistica de Barbosa e col, envol-
vendo 95 pacientes com diagndstico de DW e trata-
dos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da Universidade de S&o Paulo entre 1946 e 1984,
apenas 14,4% dos pacientes tinha manifestacoes psi-
quicas compondo o quadro inicial, enquanto as
manifestacdes hepdticas e neuroldgicas figuravam
nos quadros iniciais de 31,1% e 54,4%, respectiva-
mente’. Estes autores, em consonancia com outros
registros da literatura, apontam que manifestacoes
iniciais psiquiatricas comumente retardam o diag-
néstico correto até o surgimento de sintomas neuro-
I6gicos ou de outros casos na familia>’®. Valores co-
mo 50-65% parecem realistas quanto a incidéncia
de manifestagdes psicopatoldgicas, em algum mo-
mento, na DW>62,

Aspectos neuropsiquiatricos - O fato de a doenca
de Wilson ter recebido, historicamente, quase que ex-
clusivamente, atencéo de neurologistas e hepatolo-
gistas repercutiu em uma menor sistematizacéo de
dados sobre sintomas psicopatolégicos. Contudo al-
guns estudos>®#12 parecem convincentes em apontar
quatro principais agrupamentos de sintomas psiquia-
tricos, na seguinte ordem de frequéncia:

a) Sintomas comportamentais/personalidade, co-
mo irritabilidade, agressividade, incongruéncia com-
portamental, atos auto-destrutivos ou anti-sociais,
desinibicdo e impulsividade sdo frequentemente rela-
tados®'°. Parece bem determinada uma correlacao
especifica entre os sintomas comportamentais/perso-
nalidade e os sintomas neuroldgicos dos tipos dis-
tonico e bulbar, principalmente disartria, mas tam-
bém disfagia, rigidez e drooling (termo que se refe-
re a perda de saliva decorrente nao de sialorréia,
mas da disfagia)>'";

b) Sintomas afetivos, como labilidade afetiva,
puerilidade, “emotionalism”, incongruéncia afetiva
(discrepancia entre o afeto e as circunstancias am-
bientais) e estados depressivos sao as manifestacoes
mais constantemente relatadas. Muito menos fre-
guentes sdo os quadros bipolares, que quase sem-
pre ocorrem em pacientes com histérico familiar para
este transtorno mental®'°. Desordens de marcha pa-

recem se correlacionar aos sintomas depressivos'’;

¢) Sintomas cognitivos, como declinio intelectu-
al de graus varidveis e alteracoes de consciéncia tam-
bém sdo frequentemente relatados. Tais dados, en-
tretanto, devem ser interpretados com cautela, pos-
to que as limitacbes motoras e disartrias podem de-
turpar os resultados das investigagoes®' Ha suges-
toes de que estes comprometimentos cognitivos le-
ves sdo revertidos ou tem suas progressoes interrom-
pidas com tratamento para a moléstia'>'4;

d) Quadros esquizofreniformes tém sido o foco
de controvérsias. O estudo classico de Davison' so-
bre associacdo entre psicoses esquizofreniformes e
quadros organicos parecia ter reunido casuistica su-
ficiente para determinar que a frequéncia de qua-
dros psicoticos na doenca de Wilson era maior que
na populagao geral. Ademais, respaldava tal afirma-
¢ao na raridade de histéria familiar para esquizofre-
nia naqueles pacientes™. Tal proposicdo, todavia, ndo
é replicada em outros estudos'®'” que encontraram
baixa prevaléncia de quadros esquizofreniformes em
pacientes com DW. Na experiéncia compartilhada por
Galvao-Bueno, de Jorge e Canelas, em que os auto-
res relatam 7 casos com apresentacoes iniciais psi-
quiatricas, fica exposta uma incidéncia notavel de
guadros esquizofreniformes, ja que 3 deles mimeti-
zavam esquizofrenias do tipo catatonico’®.

Outras condicdoes como transtornos ansiosos'®,
abuso de substancias'®, catatonia'®?° e movimentos
estereotipados?'??, embora bem menos frequentes,
sao relatados.

Devido a importancia desta condi¢ao para a clini-
ca neuropsiquiatrica, decidimos relatar detalhadamen-
te o caso observado e tratado de modo nao usual.

CASO

Homem de, 26 anos, branco, amasiado. Tem uma fi-
Iha. Natural e residente em Campinas-SP. Office boy inati-
vo. Cursou até a quinta série do ginasio. Mora em casa de
alvenaria. Nao tabagista, nao etilista, sem antecedentes
cirtrgicos ou clinicos dignos de nota. Foi trazido ao Servi-
¢o de Pronto-Socorro do Hospital de Clinicas/fUNICAMP
numa busca espontanea da familia, pois havia dois dias
que apresentava interrupcdo da ingesta hidrica e alimen-
tar, além de rigidez muscular e imobilidade resultantes de
progressiva lentificacdo motora ao longo da ultima sema-
na. Ha um ano e oito meses comecou a apresentar retra-
imento social, alheamento e heteroagressividade, bem co-
mo hipersomnia e hiperfagia. Todos estes aspectos contras-
tavam notavelmente com sua personalidade e funciona-
mento anteriores. Muitas vezes, chorava e parecia entris-
tecido. Passava horas imével vendo TV e abandonou seu
emprego. Aquela oportunidade, os sintomas foram inter-
pretados pela familia como repercussoes de “estresse
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mental” causado pelo trabalho e preocupacoes financei-
ras, tendo sido medicado com amitriptilina, por suposta
depressao, sem alteracéo do quadro.

Progressivamente, o comportamento do paciente se
desorganizou, passando o mesmo a deambular pela casa
durante a madrugada, as vezes acendendo e apagando
luzes e batendo nas portas dos quartos a esmo. Houve
episédios em que chegou a comer areia, beber dgua do
vaso sanitario e escovar os dentes usando 3 escovas simul-
taneamente. Apresentou alguns episédios de agitacdo e
parecia ter visdes aterrorizantes. Ha 3 meses foi internado
em hospital psiquiatrico da regidao, onde formulou-se a
hipotese diagndstica de esquizofrenia. Foi tratado sem be-
neficios com haloperidol e tioridazina.

Quando chegou a nosso servico, apresentava-se ora
imoével ora com importante lentificacio motora, com hi-
pertonia muscular, irresponsivo as indagacoes e solicita-
¢oes do examinador, apresentando negativismo motor
ativo e mutismo. Nas poucas circunstancias em que con-
tactuou, por meio de escrita micrografica, escreveu que
via vultos negros e brancos que o matariam com uma faca,
e que estava com medo de ser morto. De modo ambiva-
lente, escrevia sobre uma intencéo suicida, que, posterior-
mente e reiteradas vezes, confirmou ser comandada por
vozes. Observou-se perseveragao da ultima palavra escri-
ta. Ao exame fisico, ndo havia sinal da roda denteada, e
faltavam outros aspectos do parkinsonismo medica-
mentoso (o quadro de hipertonia muscular surgiu, de fato,
80 dias apos introducao de neuroléptico). Assim, a hipo-
tese diagnéstica de esquizofrenia catatonica surgiu, naque-
le momento, como plausivel. Devido a restricdo hidrica e
alimentar, denotando a gravidade da situacao, foi indicada
a eletroconvulsoterapia (ECT) como primeira abordagem
terapéutica, apos autorizacao por escrito da familia.

Uso de Eletroconvulsoterapia - Totalizam cinco sessoes,
com convulsdes variando de 30 a 49 segundos. As trés
primeiras aplicagdes foram unilaterais, no hemisfério ndo
dominante para linguagem (direito), sendo as duas ulti-
mas sessoes realizadas com aplicagdes bilaterais, devido
a tentativas frustras prévias. Em todas as aplicagoes utili-
zou-se um aparelho que gera pulsos quadrados, breves.
Apos as 2 primeiras sessoes, verificou-se abolicao das alu-
cinacdes visuais e dudio-verbais, bem como evidente me-
Ihora motora. A suspensao do quadro de imobilidade per-
mitiu, entao, a expressao de sua bizarria comportamental.
Manipulava suas fezes, urinava no leito e evidenciava ri-
sos imotivados. Passou a deambular e mesmo a correr
pela enfermaria de maneira estranha, com o centro de
gravidade projetado para a frente e sem aparente
intencionalidade objetiva. Noutros momentos, praticava
atos motores repetitivos e ritmicos como bater incessan-
temente na cama ou acender e apagar luzes. Alimentava-
se usando as maos, muitas vezes deixando os alimentos
cairem da boca ao chéo. Ainda, iniciou quadro de obedi-
éncia automatica. Todos os atos e comportamentos pare-
ciam pueris e desorganizados, e eram realizados com um
sorriso pueril permanente ou risos imotivados. O paciente

passou a poder responder a perguntas objetivas com si-
nais manuais de sim ou nao. Assim, demonstrou estar ori-
entado, com memoria e pensamento (inclusive abstrato)
preservados. Deste modo, conseguiu-se do préprio paci-
ente, informacdes de que a sialorréia e a maneira bizarra
de comer eram decorrentes de uma dificuldade de de-
gluticdo. Sugeriu também, que o mutismo se relacionava
a alguma espécie de sensacdo ou incapacidade local, ja
qgue punha a mao sobre a traquéia para justificar porque
nao falava. Com a melhora da mobilidade e do contato
com interlocutores, tornou-se possivel um melhor exame
neurolégico. Havia assimetria de forca nos membros infe-
riores (MMII) (com diminuicao a esquerda), hipertonia com
hiper-reflexia e clonus podalico a direita, Babinski com tri-
plice retirada a direita, disdiadococinesia e alteracdo no-
tavel da praxia (a0 menos de seu componente motor),
sinal de roda denteada discreto na articulagdes de punho,
e reflexos profundos universalmente vivos e exacerbados.
A auséncia de beneficios adicionais com novas aplicagbes
de ECT fizeram interromper tal procedimento apds sua quin-
ta sessdo, sem o paciente voltasse a apresentar os sintomas
motores e senso-perceptivos que foram melhorados.
Exames complementares - ECG e RX de térax e exames
laboratoriais de rotina, normais. Ceruloplasmina sérica de
0,039/l (minimo aceitavel de 0,25g/l) e cobre urinario de
360mcg/24h (normal entre 3 e 35 mcg/24horas). Em ras-
treamento familiar, o pai do paciente apresentava niveis
limitrofes de ceruloplasmina (ndo acompanhado por eleva-
¢ao do cobre urinario) e sua irma teve ceruloplasmina de
0,059/l; ambos eram livres de sintomas neuroldgicos, psi-
quiatricos e comportamentais, atualmente ou passados.

Fig 1. Corte axial evidenciando hipersinal em putdmen, globo
palido e nucleo caudato, bilateralmente, em T2.
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Ultra-sonografia abdominal demonstrou figado com textu-
ra heterogénea e aumento da ecotextura peri-portal, com-
pativeis com hepatopatia cronica. A ressonancia magnética
de cranio revelou hipersinal em T1 e T2 em putamines, glo-
bos pélidos e caudatos, com arcos de hipersinal em ponte,
tegmento periaqueductal, decussacdo dos pedunculos
cerebelares superiores e com extensdo subtalamica, com-
pativel com degeneragao hepatolenticular (Fig 1).

Evolucao - A alta, persistia com atos motores repetitivos
e estereotipados (geralmente o de bater no térax ou ou-
tras superficies com o MSD) e andrtrico, mas negava com
sinais manuais que estivesse a ver vultos ou ouvir vozes.
Os comportamentos bizarros e sua agitacdo haviam ces-
sado. Com tratamento fonoaudiolégico passou a verbalizar
algumas poucas palavras. Comunicava-se de modo coe-
rente por meio do teclado de um computador pessoal,
fazendo notar que permanecia orientado alo e auto-psiqui-
camente, com memdria e pensamento de estrutura preser-
vada. Voltou gradativamente a deambular, vencendo o
desequilibrio postural. Conseguia amarrar os sapatos e
jogar video games, denotando melhora do componente
motor da praxis. Foi introduzida a penicilamina (750mg
VO/dia) para quelacao do cobre, e risperidona (2mg VO/
dia) com fim de controle dos sintomas neuropsiquiatricos.
A suspensao da risperidona, apds seis meses de uso, ndo
acarretou recorréncia do quadro psicético.

DISCUSSAO

Embora comuns, as alteracbes comportamentais
e psicopatolégicas observadas nos portadores de
doenca de Wilson, em geral, ndo sao tao vastas e
intensas como no caso aqui relatado. Ademais, o
aspecto polimoérfico do caso aqui relatado, com alte-
racbes comportamentais, de personalidade, bem co-
mo sintomas e sinais de transtornos do humor, além
de sinais de franca psicose, o fazem particularmen-
te interessante.

Observe-se que a grande dificuldade diagnéstica
de casos como este, ndo se da apenas pelo baixo
indice de presuncao clinica entre psiquiatras mas,
muitas vezes, porque os préprios sintomas neurolé-
gicos podem ser interpretados como aspectos de
quadros psiquiatricos graves (catatonia) ou resulta-
dos da administracdo de farmacos (principalmente
neurolépticos). O caso aqui apresentado explicita, por-
tanto, a confluéncia de dois paradigmas - o psiquia-
trico e o neurolégico - levados a uma artificial separa-
¢do. A demarcacao entre sintomas extrapiramidais e
catatonicos, mais do que absoluta, ou mesmo possi-
vel, é, até certo ponto, um reflexo da divergéncia his-
torica entre as tradicdes neuroldgica e psiquidtrica,
gue foi se demarcando ao longo do século XIX.

ECT em quadros neuropsiquiatricos associados a
doenca de Wilson - Quanto as abordagens realiza-

das, fica bastante claro o modo eficaz como as duas
primeiras sessoes de ECT interromperam os fenéme-
nos psicéticos produtivos. Restam duvidas sobre se
a remissao da distonia e dos sintomas parkinsonianos
mais marcantes se deveu a este procedimento ou a
simples reducdo dos niveis séricos dos neurolépticos
previamente administrados. A literatura é escassa so-
bre a utilizacdo de ECT para quadros psiquiatricos
em pacientes com DW. Apds pesquisa detalhada,
através da revisdo completa dos sistemas Medline,
Lilacs e PsychLit, encontrou-se dois Unicos relatos?*-4
sobre utilizacdo do ECT para manifestacoes psiquia-
tricas associadas a DW.

No primeiro destes casos??, relatado em 1995 por
pesquisadores da USP-Sdo Paulo, um paciente com
46 anos de idade, diagnosticado como portador de
DW ha muitos anos, apresentou inicialmente com-
portamento francamente desorganizado (como o
nosso paciente, acima relatado). Tal quadro evoluiu
para um episédio depressivo grave, com sintomas
psicoticos. Decidiu-se pela electroconvulsoterapia.
Com apenas uma aplicacao bilateral, de pulso qua-
drado, breve, observou-se uma convulsao de 3 minu-
tos, sem nenhum efeito adverso neurolégico identi-
ficavel. Entretanto, no dia seguinte a essa aplicacao,
0 paciente apresentou uma virada maniaca (hipe-
rativo, elacdo do humor, paranéide e com fuga de
idéias).O procedimento foi interrompido logo apos
este evento. Nos dias seguintes o paciente voltou a
apresentar o quadro depressivo grave, sendo trata-
do com sucesso pelo uso de imipramina 150 mg/dia
e haloperidol 10 mg/dia.

O segundo caso relatado na literatura?*, observa-
do na india, em 1997, foi de um paciente com 23
anos de idade, com discurso desorganizado, compor-
tamento desinibido e alucinacbes auditivas. Foi fei-
to um diagnéstico inicial de esquizofrenia parandide.
Como o paciente apresentava, além dos sintomas
psicoticos, intensa ideacdo suicida, decidiu-se pela
ECT. Ap6s seis aplicacdes de ECT, bilateral, ondas com
pulsos sinusoidais, associadas a haloperidol 10mg/
dia, houve resolucdo completa dos sintomas psico-
ticos. Neste caso nao se observou qualquer efeito
adverso significativo, decorrente da ECT.

Em concluséo, a despeito da raridade desta condi-
¢ao na pratica clinica psiquiatrica, seu interesse se
faz tanto pela precedéncia que as alteracdes psico-
patologicas podem ter sobre demais constituintes
do quadro, quanto pelas implicacbes tedricas
evocadas por quadros psiquiadtricos associados a
doencas dos nucleos da base'. Os dois casos encon-
trados na literatura médica, somados ao apresenta-
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do neste trabalho, indicam que a ECT, quando apli-
cada em pacientes com manifestagdes neuro-
psiquiatricas da DW, parece nao acarretar efeitos ad-
versos significativos, sendo relativamente segura. O
primeiro caso relatado, no qual constatou-se virada
maniaca, indica que tal virada, observada em de-
pressodes primarias graves, também pode ocorrer em
quadros depressivos associados a DW. No segundo
caso, constata-se melhora marcante dos sintomas
psicoticos, entretanto, deve-se atentar, que o paci-
ente também utilizou haloperidol em dose terapéu-
tica. Desta forma, os trés casos (os dois relatados e
0 nosso) agora disponiveis na literatura, sugerem
(ainda que de forma incipiente) uma possivel utili-
dade da ECT em quadros psiquiatricos graves associa-
dos a DW. Mais relatos e estudos com amostras mais
extensas devem ser apresentados para que se obte-
nham conclusdes mais consistentes. Em nome de
um diagnéstico precoce, sugere-se um rastreamento
cuidadoso desta morbidez em jovens com sintoma-
tologia psiquiatrica ou, pelo menos, manter um alto
indice de suspeita clinica?>?6, Ainda, cuidadosas ava-
liacoes clinica e neuroldgica, indispensaveis em qual-
quer condicdo psiquiatrica, ganham relevancia adi-
cional em casos de pacientes jovens ou em primei-
ras manifestagdes psicopatoldgicas, particularmen-
te, quando se trata de um caso com apresentacao,
curso e resposta terapéutica atipicas.
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