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Introducao

O gene ATP7/B, localizado no braco longo do cro-
mossomo 13 e expresso principalmente no figado
(mas também nos rins, cérebro, pulmdes e placen-
ta), codifica uma enzima transportadora de metal
do tipo “P”, denominada Wilson ATPase, ATPase
transportadora de cobre ou simplesmente protei-
na ATP7B, cujas funcées principais sdo facilitar a
excrecdo do cobre na bile e incorpora-lo a glico-
proteina denominada ceruloplasmina. O cobre &
importante cofator para varias reacoes enzimaticas
e fundamental na mobilizag&do dos depdsitos de fer-
ro, mas sua ingestao diaria ultrapassa as necessi-
dades do organismo que, por sua vez, deve dispor
de mecanismos para efetuar um balanco adequado
do metal, como sua excrecao biliar. Cerca de 85%
do cobre ingerido s&o excretados predominante-
mente na bile. Apenas pequenas quantidades s&o
eliminadas na urina (< 40pg/dia). A ceruloplasmina
tem a importante funcéo de oxidar o ferro para seu
transporte na circulacdo, mas para desempenhar
esse papel deve estar ligada ao cobre (quando é de-
nominada holoceruloplasmina), pois somente dessa
forma se torna enzimaticamente ativa.

A doenca de Wilson (DW) é doenca autossomi-
ca recessiva e caracteriza-se pela presenca de
mutacdes no gene ATP7B (sendo a H1069Q a
mais descrita — no Brasil, destacam-se as muta-
coes 3400delC, no éxon 15, e L708P. no éxon 8),
acarretando auséncia ou reducdo da funcdo da
proteina ATP7B. Como resultado, ocorrem dois
defeitos principais: falha da excrecéo de cobre na
bile com consequente acimulo do metal no inte-
rior do hepatocito e falha em sua incorporacéo a
ceruloplasmina.

Em relacdo ao primeiro, o acimulo excessivo de co-
bre no hepatocito pode deflagrar lesdo hepatocelular
através da geracdo de radicais livres, peroxidacao
lipidica das membranas e do DNA e inibicdo da sin-

tese proteica. Com a destruicdo hepatocitaria, a
capacidade de armazenamento hepatico é excedida
e ocorre liberacdo do metal na circulacdo, com au-
mento do cobre livre no sangue. Pode-se entdo ini-
ciar um processo de destruicdo eritrocitaria, levando
a anemia hemolitica e deposicdo de cobre em outros
orgaos, especialmente cérebro, olhos, rins, cora-
cao, ossos e articulacdes. Por outro lado, a falha na
incorporacao do cobre a ceruloplasmina determina
a reducédo da concentracédo serica da glicoproteina,
uma vez que a mesma néo ligada ao cobre (ou apo-
ceruloplasmina) € instavel e rapidamente destruida
no sangue apos secrecdo pelo hepatocito.

A Associacdo Brasileira de Doentes de Wilson
(ABDW]) fornece orientacdes sobre a doenca e o
acesso a seu tratamento através do site http://
www.doencadewilson.org e do email associacao@
doencadewilson.org

Manifestacoes clinicas

Trata-se de doenca sistémica com apresentacao
clinica muito variada. A idade de inicio dos sinto-
mas varia de cinco a 45 anos. Entretanto, ha re-
latos na literatura de criancas sintomaticas abaixo
dos trés anos de idade e adultos diagnosticados
até na oitava década de vida. O comprometimen-
to hepatico esta sempre presente, ja que, desde
os primeiros anos de vida, o cobre acumula-se no
figado. Identificam-se classicamente duas formas
principais, uma com predominio de manifestactes
hepaticas e outra com predominio de sintomas neu-
ropsiquiatricos.
Apresentacdo hepética: As manifestacdes hepati-
cas sdo mais comuns nas primeiras duas décadas
de vida. Contudo, a DW deve entrar no diagnaéstico
diferencial em qualquer paciente com doenca he-
patica aguda ou crénica, pois pode manifestar-se
como hepatite aguda, hepatite crénica com ou sem
cirrose hepatica ou hepatite fulminante. Na forma
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aguda, os achados mais comuns s&o hepatomega-
lia e elevacdes persistentes de aminotransferases.
Os sintomas sé&o inespecificos e incluem fadiga,
anorexia e desconforto abdominal. Em criancas e
adultos jovens pode haver quadro muito semelhante
ao da hepatite autoimune, com artralgia, hiporexia,
aumento sérico de imunoglobulina G e positividade
para autoanticorpos como fator antinGcleo e anti-
corpo antimusculo liso. Na forma hepatica crénica
pode haver cirrose e sinais de insuficiéncia hepati-
ca como ascite, encefalopatia, hipoalbuminemia e
coagulopatia. A forma fulminante da DVV ocorre, em
geral, em pacientes com doenca hepatica crénica
estabelecida, sendo mais comum no sexo feminino,
entre 10 e 30 anos de idade. O carcinoma hepato-
celular é considerado raro na DW quando compa-
rado com outras hepatopatias crénicas. Entretanto,
alguns relatos sugerem que sua incidéncia ndo seja
tdo incomum gquanto previamente relatado.

Apresentacdo neurolégica: A forma neurolégica &
mais comum na segunda e terceira décadas de
vida, mas pode ser encontrada em criancas com
menos de dez anos de idade. Grande parte dos pa-
cientes tem cirrose concomitante, com prevaléncia
entre 40% e 100%. O diagnéstico muitas vezes &
dificil pela variedade de manifestacdes possiveis. A
natureza progressiva e invariavelmente desfavoravel
guando néo tratada obriga o médico a elevado grau
de suspeicdo. As alteractes s&o principalmente
motoras, com dois padrées principais: exacerbacao
de movimentos com tremores ou distonia/perda
de movimentos, com rigidez semelhante a parkin-
soniana. Os sintomas iniciais podem ser discretos,
com tremores finos e perda da coordenacdo mo-
tora. Pode haver instabilidade postural, distirbios
de marcha e, mais raramente, quadros coreifor-
mes. Os sintomas de rigidez desenvolvem-se, em
geral, mais tardiamente. S&0 comuns a rigidez de
membros e a disartria, podendo ser observadas
contraturas da musculatura facial (riso sardonico),
disfagia e, as vezes, disfonia.

Alteracdes psiquiatricas: Ate 20% dos pacientes
manifestam a doenca com algum tipo de alteracéo
psiquica isolada. A depresséo é o sintoma mais co-
mum. Comportamentos neuréticos como fobias ou
compulsées ja foram descritos. Pode haver graus
variaveis de agressividade, comportamento antis-
social e até quadros psicoticos.

Manifestacdes oftalmologicas: O classico anel de
Kayser-Fleischer (K-F) ocorre devido a deposicao
de cobre, possivelmente sob forma de proteinato,
na membrana de Descemet, na periferia da cor-
nea. Apresenta grande valor diagnoéstico, estando
presente em praticamente todos os casos com
apresentacdo neurologica. Pode estar ausente em
pacientes com apresentacdo hepética na infancia
e na adolescéncia. Deve ser pesquisado através de
exame oftalmolégico com lampada de fenda. O anel

de K-F ndo é especifico da DW, podendo ocorrer
em doencas colestaticas, como a cirrose biliar pri-
maria. Entretanto, os quadros clinico e laboratorial
das colestases hepaticas podem ser facilmente di-
ferenciados da DW. Com o tratamento efetivo, o
anel de K-F pode desaparecer. Mais raramente,
pode-se observar a chamada “catarata em giras-
sol”, na verdade uma falsa catarata, formada por
placa calcificada na capsula anterior do cristalino
e por outras, lembrando as pétalas do girassol, na
cépsula posterior e ndo no corpo do mesmo. Nao
deve ser confundida com o anel de K-F.
Envolvimento de outros 6rgdos e sistemas: Acha-
do comum em pacientes com DW é a anemia
hemolitica, resultante da destruicdo de hemacias
apos ligacdo direta com o cobre na circulacéo.
Crises recorrentes de hemadlise podem levar ao
surgimento de colecistolitiase, com calculos de bi-
lirrubinato. Criancas com diagnostico inexplicado
de célculos biliares devem ser investigadas para
DW. Alguns pacientes apresentam alteracées re-
nais geralmente decorrentes de lesdo tubular. A
mais comum €& a hiperaminoaciddria, mas pode
haver hiperfosfatiria, hipercalcidria, glicosuria e
hiperuricostria. Com a perda de calcio e fésforo
secundaria a lesdo tubular renal, pode haver os-
teoporose, com surgimento de fraturas espontéa-
neas. O acumulo de cobre nas articulacoes leva a
artrite, principalmente em grandes articulacdes.
LesBes dermatologicas podem estar presentes
na forma de hiperpigmentacédo, principalmente
em membros inferiores. A deposicédo de cobre no
coracdo pode levar a hipertrofias ventriculares e
arritmias cardiacas. Alguns relatos de morte su-
bita tém sido atribuidos ao envolvimento cardia-
co na DW. Rabdomiélise secundaria ao deposito
muscular e pancreatite secundaria ao acumulo de
cobre no pancreas sdo achados incomuns. Alguns
disturbios endocrinos como hipoparatireoidismo,
amenorreia, infertilidade e abortamentos de repe-
ticdo podem ser secundarios a DVV.

Diagnostico

Existem varios recursos - bioquimicos, clinicos, his-
tologicos e genéticos — disponiveis para o diagnosti-
co da DW. O primeiro passo, contudo, é a suspeita
clinica. O classico individuo portador da moléstia
tendo concomitantemente doenca hepatica cronica,
tremor ou distonia, além de anéis de Kayser-Fleis-
cher, & pouco comum na pratica clinica, devendo-
se, portanto, considerar a possibilidade de DW na
presenca de outras formas de apresentacdo. Além
disso, € desejavel que o diagnostico seja estabele-
cido antes que se desenvolvam as consequéncias
mais graves da doenca. Considerando-se, pois, o
carater inespecifico do quadro clinico, tornam-se
necessarias investigacdes adicionais. Os seguintes
testes sao disponiveis para a propedéutica da DVV:



¢ Determinacéo de ceruloplasmina sérica

e Determinacao de cobre sérico

® Deteccédo do anel de Kayser-Fleisher por Iampada
de fenda

e Excrecdo urinaria de cobre em 24 horas

e Concentracédo de cobre no parénquima hepatico

e Andlise histolégica com coloracdo por rhodanina
ou outros corantes especificos

e Analise ultraestrutural (microscopia eletrdnica)

e Testes genéticos (diagnostico molecular; ndo utili-
zados na rotina)

* Incorporacéao de cobre radioativo a ceruloplasmina
(pouco utilizado)

¢ Métodos de imagem cerebral

Resumo dos principais testes diagnasticos para
doenca de Wilson

Testes Valores normais D. Wilson
- Ceruloplasmina sérica 20-40mg/dL < 20mg/dL
- Cobre sérico total 700-1.520pg/L Variavel
- Cobre sérico livre* 50-100ug/L > 200ug/L
- Cobre urinério de 24h < 40ug/24h > 100ug/24h
- Cobre hepatico 15-550g/g peso seco | > 250ug/g peso seco
- Incorporag&o de Picos nas 2h e 48h Sem pico de 48h
6Cu na CPN
- Microscopia eletronica Normal Pleomorfismo
mitocondrial
- Marcadores genéticos Ausentes Presentes

CPN: ceruloplasmina.
* Cobre sérico livre (ug/L) = cobre sérico total (ug/L) - [3,15 x ceruloplasmina (ug/L)]

Quadro 1 - Doenca hepética inexplicada.

A Associacdo Americana para o Estudo das Doen-
cas do Figado (AASLD) em recente guideline propés
algoritmo para diagnostico da forma hepatica da
DW (Quadro 1).

Tratamento

O tratamento da DVV baseia-se na terapéutica medi-
camentosa continua por toda a vida, ficando o trans-
plante de figado reservado aos casos mais graves
ou refratarios. A interrupcdo da medicacéo acarreta
reaparecimento dos sintomas e da disfuncéo hepa-
tica. Evidéncias clinicas mostram que a reducéo do
consumo de alimentos ricos em cobre isoladamente
tem pouca utilidade pratica, embora se deva evitar
sua ingestdo excessiva (ex.: figado, castanhas, cho-
colates, brocolis, cogumelos e crustaceos), pelo
menos durante o primeiro ano de tratamento.

Os medicamentos utilizados podem ter dois meca-
nismos de acéo: a quelacdo do cobre no organismo
com consequente aumento da excrecao urinaria do
metal (D-penicilamina, trientino) ou o bloqueio da
absorcdo do cobre no intestino (zinco). O tetratio-
molibdato de amdnia é considerado o mais eficiente
agente anticlprico conhecido, mas ainda estd em
fase experimental e ndo disponivel amplamente no
comercio.

Posologias: D-penicilamina - Adultos: 1.500 a
3.000mg/dia divididos em duas a trés doses, du-
rante seis a 12 meses, podendo-se reduzir para
500 a 750mg/dia como dose de manutencédo

K-F presentes K-F presentes
CPN < 20mg/dL CPN = 20mg/dL
Cu urindrio 24-h > 40meg  Cu urindrio 24-h > 40meg

l

Bidpsia hepdtica para
andlise histoldgicae
quantificagio de cobre

Ceruloplasmina sérica (CPN): cobre urindrio de 24h; pesquisa de K-F com lampada de fenda

K-F ausentes
CPN < 20mg/dL
Cu urindrio 24-h < 40meg

Bidpsia hepética para andlise histoligica === Bidpsia hepdtica para

>250 mcgfg peso seco 5250 mcgﬂ’g peso seco

Teste genético

» Diagnostico de DW confirmado

K-F ausentes
CPN < 20mg/dL
Cu urindrio 24-h > 40mcg

l |

quantificagio de cobre

/
< 50 mcg/g peso seco /
vl

50-250 meg/fg peso seco
Outro diagndstico

»

>250 meg/g peso seco

®

v

(Adaptado de AASLD PracticeGuidelines 2008)
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com a diminuicdo ou normalizacdo da excrecado
urinaria de cobre ap6s o aumento inicial. Criancas:
20 a 30mg/kg/dia. E administrada por via oral,
uma hora antes ou duas horas apés as refeicoes.
Utilizando-se a forma racémica do medicamento,
deve-se realizar suplementacédo de piridoxina em
doses de 50mg/semana ou até 25mg/dia.
Trientino — Adultos: 750 a 2.000mg/dia, divididos
em duas a trés doses; dose de manutencdo de
750 a 1.000mg/dia. Criancas: 20mg/kg/dia.
Administrado por via oral, uma hora antes ou duas
horas apos as refeicdes.

Zinco (acetato, gluconato ou sulfato) = 150mg/dia
de zinco elementar divididos em trés doses. Dose
de manutencdo de acordo com niveis de cobre
urinario. Administrado por via oral.

Uso clinico dos agentes terapéuticos

Pacientes assintomaticos ou pré-sintomaticos: S&o
geralmente identificados através da investigacdo
de familiares de individuos com DW. Devem ser
tratados com agente quelante, como D-penicila-
mina, ou com sais de zinco. Em criancas assinto-
maticas abaixo de cinco anos sugere-se o uso de
sais de zinco.

Pacientes com insuficiéncia hepatica crénica: Indi-
viduos com cirrose hepéatica descompensada po-
dem ser tratados em monoterapia com quelantes
ou com a associacdo, em momentos diferentes,
de agente quelante (trientino ou penicilamina) com
sais de zinco, procurando aliar eficacia e melhor
tolerancia. Os pacientes que respondam a esse
segundo esquema podem passar a monoterapia
com agente quelante ou com doses maiores de
sais de zinco. S&0 necessarios, no entanto, mais
estudos sistematizados para plena validacao de tal
alternativa terapéutica.

Pacientes com insuficiencia hepatica aguda: O
transplante de figado constitui a alternativa mais
eficaz de tratamento de pacientes com DW e in-
suficiencia hepatica aguda. Alguns outros proce-
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A cirrose biliar priméria (CBP) é uma doenca granulomatosa
cronica de etiologia autoimune. E bem mais frequente no
sexo feminino. Evolui com sinais clinicos e laboratoriais de
colestase, podendo chegar a cirrose. O acido ursodeoxico-
lico ([AUDC) & o Unico agente terapéutico que j& mostrou
beneficio no seu tratamento, especialmente traduzido por
melhora de parédmetros bioquimicos. No entanto, ainda pai-
ram dlvidas sobre a eficacia e efetividade desse agente
em mudar a historia natural da doenca nas formas mais
avancadas, assim como sobre os melhores paréametros a
indicar prognaéstico.

O grupo holandés de estudos em CBP publicou recentemente
no Gastroenterology resultados de acompanhamento pros-
pectivo de pacientes com CBP tratados com AUDC. O estudo
foi concomitantemente conduzido em mais de 40 instituicoes
holandesas, entre 1990 e 2007. O objetivo do estudo foi
avaliar prognoéstico em longo prazo desses pacientes e tentar
correlacionar a evolucdo clinica com paréametros bioquimi-
cos. Para tal, a resposta dos pacientes ao tratamento foi
classificada ap6s um ano de AUDC, por diferentes modelos
prognasticos: (1) Corpechot et al. (fosfatase alcalina [FA] <
3X/VN, AST < 2X/VN, bilirrubina < 1X/VN; Gastroentero-
logy 2005;128:297-303); (2) Pares (queda > 40% no valor
basal da FA; Gastroenterology 2006;130:715-20); e (3)
bilirrubina e albumina plasméticas.

Apo6s confirmacéo do diagnostico, os pacientes iniciavam o
AUDC (13 a 15 mg/kg/dia) e eram periodicamente reava-
liados. Foram excluidos pacientes com mais de 75 anos,
gestantes, com evidéncia de doenca biliar extra-hepatica ou
de sobreposicdo com hepatite autoimune, sob uso de imu-
nossupressores, com comorbidades limitando a expectativa
de vida, e com cirrose Child B ou C. Os pacientes foram
classificados na entrada como tendo: (1) doenca inicial (bi-
lirrubina e albumina sérica normais); (2) moderada (bilirru-
bina ou albumina alteradas), e (3) avancada (bilirrubina e
albumina alteradas).

Os desfechos analisados foram: (1) sobrevivéncia livre de
morte por qualquer causa e de transplante hepatico, e (2)
sobrevivéncia livre de morte de causa hepatica e de trans-
plante. Esses desfechos foram analisados pelo método de
Kaplan-Meier e comparados através do teste de log-rank,
com a expectativa de vida da populacdo geral holandesa. O
indice de risco Mayo (RM), que leva em conta a idade, va-
lores de bilirrubina, albumina, AST e o nimero de episédios
de sangramento por varizes, foi usado para tentar predizer
sobrevida, assim como os valores evolutivos da FA. Angulo et
al. (Liver 1998;18:115-21) descreveram melhor prognosti-
co para os pacientes que tiveram MR < 4,5 e queda da FA
< 2X/VN apos inicio da medicacéo.

Participaram 375 pacientes (89% do sexo feminino), com
idade média de 54,7 anos. O seguimento variou de um a 17
anos (mediana = 9,7); 60% tinham forma inicial. Eventos de
interesse ocorreram em 24% dos pacientes (18% mortes
e 6% transplantes). A maioria das mortes foi de causa n&o
hepética, ocorrendo no grupo com CBP inicial. Morte de
causa hepética e transplante foram relativamente mais fre-
guentes nas formas moderadas (37%) e avancadas (91%)
da doenca do que na forma inicial (18%). Depois de 10 anos,
a sobrevida livre de transplante e de morte relacionada com
o figado foi de 97% na forma inicial, 79% na moderada e
40% na forma avancada. A sobrevivéncia do grupo como um
todo foi inferior a esperada para a populacéo geral holande-
sa (p < 0,001). No entanto, a expectativa de vida do grupo
com CBP inicial ndo diferiu daquela da populacéo geral (p =
0,254). Para pacientes com doenca moderada ou avancada,
a sobrevivéncia foi reduzida em relacéo a populacédo geral (p
< 0,001), o que foi adequadamente previsto pelo BM.

No inicio do acompanhamento, 39% de 311 pacientes ti-
nham j& os critérios de Corpechot de resposta. Apos um
ano, essa proporcdo aumentou para 66%. Em relacdo aos
critérios de Pares, esses valores foram de 7% e 62%, res-
pectivamente. A sobrevida live de transplante foi melhor
entre os que responderam a medicacdo, segundo ambos
os critérios. Todavia, a sobrevida néo diferiu entre os res-
pondedores e ndo respondedores com forma inicial de CBP.
Ja entre os com forma moderada e avancada, resposta ao
AUDC pelos critérios de Corpechot significou maior sobre-
vida. Por exemplo, sobrevida de 15 anos foi de 63% para
os respondedores com CBP avancada, enquanto apenas de
14% para os ndo respondedores. O critério de Pares ndo
obteve esse discernimento. Resposta ao AUDC, pelo crité-
rio de bilirrubina e albumina, também foi capaz de prever
melhor sobrevida.

Os autores deixam patente que os pacientes que responde-
ram ao AUDC apresentavam, na sua maioria, formas mais
leves da doenca a entrada. A normalizacdo da bilirrubina
e albumina, apos tratamento com AUDC, foi associada a
melhor prognéstico. E esses dois marcadores bioquimicos
associados tiveram melhor valor prognéstico que a FA iso-
lada, mesmo esta estando inicialmente alterada em quase
todos os pacientes. Os autores confirmaram a utilidade dos
critérios de Corpechot e concluem que o indice Mayo su-
bestima a sobrevida de pacientes com albumina e bilirrubina
normais antes do inicio do tratamento. Enfim, nesse estudo
longo, criterioso e com bom tamanho amostral, demonstrou-
se gue a sobrevida dos pacientes com formas moderada
e avancada da CBP aumenta, caso apresentem melhora
bioguimica com o AUDC.
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