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Doenca de Wilson (DW) foi descrita a primeira vez em
1912 por Kinnear Wilson como “degeneracao celular
progressiva”, familiar, doenca neurolégica letal associada
a doenca hepatica cronica que evolui para cirrose

E de heranca autossdmica recessiva

Em 1993 descobriu-se mutagao que ocorre no
cromossomo 13, gene ATP/B

A alteracao ocorre principalmente nos hepatocitos,
alterando o transporte transmembrana do cobre

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= O cobre @ um nutriente essencial da dieta

= Necessario nos processos de respiracao mitocondrial, na biosintese
de melanina, metabolismo da dopamina, homeostase do ferro,
defesa antioxidante, formacao de tecidos conectivos e

aminopeptideos

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= A auséncia ou reducao da funcao da proteina ATP7B
induz a diminuicao da excrecao hepatocelular do cobre
na bile, resultando no seu acimulo e lesao do hepatocito

Eventualmente, o cobre € liberado na circulagao
sanguinea e depositado em outros orgaos,

principalmente cérebro, rim e cornea

= A falha na incorporacao do cobre dentro da
ceruloplasmina (proteina carregadora) € outra
conseqgiéncia da funcao diminuida da ATP7B

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Prevaléncia € de 30 individuos afetados para cada 1
milhao de pessoas

Sua clinica pode ser como doenca hepatica, doenca
neurologica progressiva ou alteracoes psiquiatricas

A doenca hepatica € mais comum em criangas do que
em adultos

Os sintomas podem ser inespecificos durante varios anos

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= A DW era fatal até 50 anos atras, quando foram
desenvolvidos tratamentos, sendo uma das primeiras
doencas hepaticas que tiveram medicamentos eficazes

= Em 1951 foi introduzido o dimercaptopropanol

= Em 1956 Jonh Walser identificou e testou o uso de um
quelante administrado oralmente, a D-penicilamina,
revolucionando o tratamento da doenca

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= Com os avancos diagnosticos foi possivel desenvolver
um rastreamento para ser realizado em pacientes
suspeitos de DW, antes do desenvolvimento dos
sintomas neurologicos

= Ele inclui:
= Anel de Kayser-Fleischer (cdrnea)
= Diminuicao da ceruloplasmina no sangue
= Dosagem da concentracao de cobre no tecido hepatico

= Mais recentemente introduziu-se o estudo genético na
pesquisa da doenca

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= Pacientes com cirrose hepatica, manifestacoes
neurologicas e presenca dos Aneis de Kayser-Fleischer
sao facilmente diagnosticados

= Doenca hepatica € mais prevalente em <5 anos e >40

dnoS
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= QUADRO CLINICO

= A doenca hepatica pode ser desde assintomatica com
apenas anormalidades bioguimicas até hepatite
fulminante

= Alguns pacientes apresentam clinica semelhante com

hepatites virais ou auto-imune

= Pacientes com apenas anormalidades bioquimicas
podem apresentar esteatose na biopsia hepatica

= Individuos com hepatite cronica e evidéncias de
cirrose podem apresentar-se compensados ou
descompensados

= Outros podem ter esplenomegalia isolada decorrente
de cirrose inaparente com hipertensao portal

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= A DW pode também apresentar-se com hepatite
fulminante associada a anemia hemolitica com teste
de Coombs negativo e insuficiéncia renal aguda

= Podem haver episddios de ictericia transitoria devido
a hemolise

= Manifestacoes neurologicas tipicamente se
apresentam apos a doenca hepatica, muitos apos a
32 década de vida, porém podem ocorrer em adultos
jovens

= Em criancgas as alteracoes neurologicas podem ser
sutis como, alteracoes de condutas, baixo rendimento
escolar ou incoordenacoes

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= Padrao clinico hepatico, neuroldgico e psiquiatrico em
pacientes com DW

= Hepatico: hepatomegalia assintomatica, esplenomegalia isolada,
elevacao persistente de transaminases, esteatose hepatica, hepatite
aguda, cirrose (compensada e descompensada), hepatite aguda
fulminante

Neurologico: tremores ou movimentos involuntarios, “sialorréia”,
disartria, distonia, enxaqueca migrania, insonia

Psiquiatrico: depressao, neuroses, disturbios de personalidade,
psicoses

Outros sistemas: aminoaciduria, nefrolitiase, osteoporose precoce,
artrites, cardiomiopatias, arritmias, pancreatite, hipoparatireoidismo,
irreqularidades menstruais (infertilidade, abortos de repeticao)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= IDADE

= O diagnostico pode acontecer tanto em jovens quanto em
idosos, mas na maior parte e realizado em pacientes
entre 5 e 35 anos

= O paciente mais novo com diagnostico de cirrose hepatica

devido a DW tinha 3 anos

= Schilsky et a/, demonstraram diagnosticos realizados
através de estudo molecular na 82 década da vida.
Entretanto, a idade limitrofe para se considerar DW € 40
anos, quando ocorrem sintomas neurologicos e
psiquiatricos ou alteragoes histologicas e bioquimicas
sugestivas da doenca

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Wilson DC et al, J Pediatr 2000




= ANEL DE KAYSER-FLEISCHER

Representa o deposicao de cobre ha membrana da
cornea

E visivel muitas vezes na inspecdo direta, apresenta-
se como uma faixa de pigmento ouro-acastanhado

Nao é especifico da DW e pode apresentar-se em
outras doencas hepaticas cronicas e em criancas com
colestase neonatal

Esta habitualmente ausente na criancga
Pode estar associada a catarata

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003






« TESTES BIOQUIMICOS

= Atividade das transaminases séricas:
= estao alteradas principalmente nos pacientes jovens
= podem ser leves, nao refletindo a gravidade da doenca

hepatica

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= CERULOPLASMINA

E sintetizada no figado

A maior parte secretada na circulacao como proteina carregadora do cobre (6
moleculas de cobre)

Seu nivel pode ser medido por reacao enzimatica (radioimunizagao)
Niveis <20mg/dl podem ser considerados como DW

Em um estudo prospectivo usando apenas ceruloplasmina sérica como
rastreamento em pacientes com doenca hepatica, mostrou valor preditivo +
apenas de 6%

Outro estudo com 55 pacientes com DW demonstrou que 12 tinham
ceruloplasmina normal

Sanchez-Albisua et a/em 1999, demonstraram que 3 de 26 pacientes com
DW tinham ceruloplasmina >15mg/dl

Esses resultados subnormais sao devido a individuos heterozigotos, o que
dificulta o seu uso no diagnostico de DW

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
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COBRE SERICO

= Embora a DW eleve o cobre , o cobre sérico total encontra-se
geralmente reduzido proporcionalmente a reducao de ceruloplasmina

= Pode estar normal em pacientes com alteracao hepatica grave
= Niveis de cobre sérico normais ou elevados com | da ceruloplasmina

indicam um tha concentragcao do cobre nao ligado a ceruloplasmina
sanguinea

= A dosagem do cobre livre pode ser uma proposta no diagnéstico da
DW, sendo niveis >25mg/dl muito sugestivos

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= DOSAGEM DE COBRE NA URINA DE 24 HORAS
= E (til no diagnostico e no monitoramento do tratamento, pois reflete
o nivel de cobre livre

= Estudos indicam que valores < 100mcg € observado em 16 a 23%
dos pacientes com DW, porém os valores de referéncia variam

conforme o laboratorio

= Sua interpretacao também é dificultada pela existéncia de pacientes
heterozigotos com niveis de cobre intermediarios

= A dosagem associada a administracao oral de D-penicilamina pode
ser usada como padrao na populagao pediatrica

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
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= CONCENTRACAO DO COBRE NO PARENQUIMA HEPATICO

Considerado o padrao ouro

Biopsia hepatica com mais de 250mcg/g de cobre no parénquima € a
melhor evidéncia da DW (nl até 50mcg/q)

Em heterozigotos este valor dificilmente ultrapassa 250mcg/g

O maior problema desta dosagem € que nos estagios avancados da
doenca a distribuicao de cobre nao € homogénea

Um estudo pediatrico, em 1992, demonstrou o exame como incerto
em pacientes com cirrose e clinica evidente de DW

Sua acuracia depende do tamanho do fragmento de bidpsia

Essa mensuracao € mais importante nos pacientes jovens em que o
cobre hepatocelular encontra-se mais elevado

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Martins Cc et al, Hepatology 1992
Lyon TD et al, Clin Sci (Colch) 1995




= PESQUISA DE COBRE COM RADIOISOTOPO

= Em pacients com DW e niveis de ceruloplasmina normais, a
incorporacao do radioisétopo nessa proteina € significamente |
quando comparado a individuos normais ou heterozigotos

s O teste no momento é raramente utilizado devido a dificuldade
da obtencao do isétopo

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= BIOPSIA HEPATICA

= As alteracoes precoces incluem esteatose hepatica, nucleos de
glicogénio nos hepatocitos e necrose hepatocelular focal, assim como
alteracoes classicas da hepatite auto-imune

Com a evolugao da doenca, fibrose e cirrose podem ser visualizadas

A cirrose € mais fregliente na 22 década da vida, tendo aspecto
macronodular e eventualmente micronodular

Hepatite fulminante pode ser encontrada, com degeneracao

hepatocelular e colapso parenquimatoso, assim como apoptose dos
hepatocitos

A evolucao para hepatocarcinoma € complicacao rara da DW

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Figura I. Microfotograla de fuz gue muestva esteal osis de grota grue-
sa difiisa v ensanchamiento de los espacios poria por infiltrado in- Figura 2. Microfotografic elzctrdnica gue muesira depdsitos elec-
HMamatorio monenuclear (1 v E 40x). irodensos en las mitocondrias (30,0}




= IMAGENS RADIOLOGICAS DO CEREBRO
= RNM pode detectar alteracoes precoces, com
predilecao para os ganglios da base, em pacientes
com manifestagoes neurologicas

= Embora as alteragoes nao sejam exclusivas, sao
altamente sugestivas

= Um sinal considerado caracteristico € chamado de
“face do panda gigante”

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Fig 2. RM ponderada em T2, em secgdo : Fig 3. RM ponderada em T2, em secgdo

i
axial, mastra hiperintensidade de sinal : : ' axial, revela a “face do panda gigante™
nos ganglios da hase e tdlamo. ; o mesencefalo (seta).

Fig 4. AM ponderada em T2, em secgda
axial, revela a “face do panda em minia
tura®™ no tegmento da ponte (seta).




= ESTUDO GENETICO

= Estudos genéticos moleculares estdo disponiveis na pratica
clinica, porem as analises C‘qenetlcas usam haplotipos baseados
no polimorfismo do gene da DW

= Essa analise direta da mutacao € limitada na maior parte dos

pacientes que sao heterozigotos com mutacoes diferentes
= Tem a vantagem de permitir o diagndstico no 1° ano de vida

= O mesmo paciente pode apresentar 2 tipos de mutagoes
diferentes

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
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DOENCAS HEPATICAS “SEMELHANTES”

= Pacientes com DW, especialmente jovens, podem ter caracteristicas
clinicas e histologicas indistinguiveis da Hepatite Auto-Imune

Todas as criancas com aparente Hepatite Auto-Imune e alguns adultos

com diagnostico presumido sem resposta rapida ao tratamento com
corticdides devem ser cuidadosamente avaliados para DW

Esteatose hepatica € rara em hepatites nao-alcodlicas

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= HEPATITE FULMINANTE

= Muitos pacientes com hepatite fulminante com
apresentacao da DW tem padroes clinicos e
bioquimicos:

= Anemia hemolitica com Coombs — associada a hemolise
intravascular aguda

= Coagulopatia nao responsiva ao tratamento com Vitamina K
= Rapida progressao para insuficiéncia renal

= Elevacao modesta das transaminases no inicio da doenca

= Fosfatase alcalina normal ou subnormal

= Mais em mulheres (2:1)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= Deve ser realizado em todos os parentes de 1° grau de pacientes com
diagnostico de DW
= Avaliacao deve incluir:
= Historia de periodos curtos de ictericia
= Doenca hepatica
= Sutis alteracoes neuroldgicas
= Exame fisico
Cobre sérico

Ceruloplasmina
Transaminases
Albumina

BTF
= Exame da lampada de fenda
= Dosagem de cobre na urina de 24 horas

= Individuos com anel de KF, ceruloplasmina subnormal e alteracao
bioquimica devem realizar biopsia hepatica

= Se disponivel o estudo genético pode ser usado como 1° rastreamento

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




O inicio do tratamento € dependente da atividade da doenca ou dos
sintomas

O uso associado de zinco com agentes quelantes ainda esta em
estudo

Os sintomas e as alteracoes bioquimicas estabilizam-se entre 2 e 6
meses do inicio do tratamento

O objetivo € promover o balanco negativo de cobre, com a
finalidade de remover os depositos anormais desse metal no
organismo
Pode ser através da

= Reducao da ingestao de cobre

= Aumento da excrecao de cobre (principal forma de tratamento)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Ferenci P, Aliment Pharmacol Ther 2004




= DIETA

= Devem ser evitados alimentos com altas concentragoes de cobre
(chocolate, nozes, cogumelos, cacau, frutos do mar)

= O ideal € ingerir menos de 0,6mg/dia de cobre

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Ferenci P, Aliment Pharmacol Ther 2004




= AGENTES QUELANTES

= D-penicilamina:

= é a forma mais importante de “quelacao” do cobre, com aumento
da excrecao urinaria

Pode levar desde plaquetopenia e leucopenia até anemia aplasica e
granulocitose

A toxicidade renal produzida (proteinuria e hematuria) é reversivel

Em alguns casos mesmo apds a sua suspensao pode ocorrer
progressao para sindrome nefrotica e glomerulonefrite membranosa

dose: 20mg/Kg/dia (max. 1-2g/dia) dividido em 2 a 4 doses diarias

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Ferenci P, Aliment Pharmacol Ther 2004




= Trietilenotetramina (Trientine):
= Pode ser usado nos casos de efeitos colaterais importantes a
D-penicilamina
= 1 excrecao urinaria de cobre

= Pacientes com efeitos colaterais a D-penicilamina também
podem apresentar com essa medicacao

= Dose: adultos 2g/dia
criancas 1,5g/dia
dividido em 2 a 4 doses
= E menos potente que a D-penicilamina

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Ferenci P, Aliment Pharmacol Ther 2004




= Acetato ou Sulfato de Zinco:
= Blogueia a absorcao de cobre pelo trato gastrointestinal
= Sua vantagem € a auséncia de efeitos colaterais

= Induz a sintese de metalotioneina que se liga ao cobre _
absorvido na mucosa intestinal levando a sua descamacao,
sendo eliminado nas fezes

= Devem ser usados no tratamento de manutencao

= Ou em pacientes assintomaticos ou na gestacao

= Dose: sulfato de zinco — 200mg 3x/dia 30-60 minutos antes
das refeicoes

acetato de zinco — 170mg 3x/dia

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Ferenci P, Aliment Pharmacol Ther 2004




= PACIENTES ASSINTOMATICOS

= Tratamento com D-penicilamina e zinco sao efetivos para evitar a
progressao da doenca

= TERAPIA DE MANUTENCAO

= ApoOs tratamento adequado com agentes quelantes pode-se realizar a
transicao para o tratamento com zinco, em geral apds 5-6 anos

= A vantagem do tratamento prolongado com o zinco é que ele € mais

seletivo que os outros agentes quelantes e a auséncia de efeitos
colaterais graves

= Pacientes que descontinuaram o tratamento desenvolveram risco de
hepatite descompensada intratavel

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Scheinberg IH et al, N Engl J Med 1987
Walshe JM, Dixon AK, Lancet 1986




= HEPATITE FULMINANTE

s E indicacao de transplante hepatico

= Nazer et a/desenvolveram um score de prognodstico que inclue
dosagem de BTF, AST, TAP; pacientes com score de 7 possuem

pior prognostico

= Ate o transplante ser realizado, plasmaferese,
exsanguineotransfusao ou hemofiltracao/dialise podem proteger

O rim

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003
Nazer et al, Gut 1986




= GRAVIDEZ

= O tratamento pode ser continuado durante toda a gravidez, sendo
que a sua interrupcao pode evoluir com hepatite fulminante

= TRANSPLANTE HEPATICO

= E indicado para todos os pacientes com DW com doenca
descompensada, sem resposta ao tratamento com medicamentos

= Corrige o defeito metabdlico da DW e pode servir para iniciar a
normalizacao da deposicao extra-hepatica de cobre

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




= O alvo da monitorizacao do tratamento € a confirmacao clinica e a

regressao das alteragoes bioquimicas, assim como identificacao dos
efeitos colaterais

Deve ser realizado pelo menos 2x/ano

No inicio do tratamento deve ser mais fregliente

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




DW pode ser considerada em individuos entre 3 e 45 anos com
alteracoes hepaticas de causas incertas (III)

Nos pacientes em que suspeita-se de DW, o anel de KF pode ser
visualizado com o exame da Lampada de Fenda realizado por
profissional habilitado, a auséncia do anel nao exclui o
diagnostico de DW, principalmente em pacientes com
predominancia de doenca neuroldgica (III)

Ceruloplasmina sérica deve ser dosada rotineiramente durante a
evolucao de hepatites, doencas neurologicas ou anormalidades
psiquiatricas em criancas e adultos de “meia idade”. Um nivel
extremamente baixo (<50mg/dl) pode ser grande evidéncia de
DW:; niveis subnormais devem ser novamente avaliados
posteriormente. Ceruloplasmina normal nao exclui o diagnostico
(II1)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




A dosagem do cobre na urina de 24 horas pode ajudar no
diagndstico de DW, é tipicamente >100mcg em pacientes
sintomaticos, mas um resultado >40mcg pode indicar DW e
requer maior investigacao (II)

Em criancas, o uso de D-penicilamina no teste da dosagem do
cobre na urina de 24 horas pode evidenciar a doenca em
resultados >25mcg, o valor do teste em adultos € desconhecido
(1)

Biopsia hepatica com cobre acima de 250mcg/g € indicio
importante no diagndstico e pode ser realizado em casos em que
o diagndstico nao é simples e em pacientes jovens; dosagem <
40-50 mcg/g excluem DW (III)

Avaliacao neurologica e imagens radiologicas do cérebro,
preferencialmente RNM, devem ser realizadas antes do inicio do
tratamento de individuos com diagnostico de DW e em alguns
pacientes que apresentarem sintomas neurologicos sugestivos de
DW (III)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Quando possivel o diagndstico genético baseado na analise de
haplotipos deve ser realizado no rastreamento de familiares de 1°
grau de pacientes com DW (III)

Pacientes pediatricos que apresentam quadro clinico de Hepatite
Auto-imune devem ser investigados para DW; adultos com
Hepatite Auto-imune atipica com resposta pobre ao tratamento

com corticoides também devem ser investigados (III)

DW deve ser considerada como diagnostico diferencial de
pacientes com esteatose hepatica nao alcoolica (IV)

DW deve ser suspeitada em pacientes com hepatite fulminante
associada a hemolise intravascular com Coombs -, modestas
elevacoes das transaminases sericas, fosfatase alcalina baixa e
fosfatase alcalina/biliruubina < 2 (III)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




2.  Parentes de 1° grau de pacientes com diagnostico de DW devem realizar
rastreamento com: (II)

Histdria clinica
Exame fisico
Dosagem de transaminases

Avaliacao da funcao hepatica
Hemograma com diferencial
Ceruloplasmina

Exame da Lampada de Fenda

Dosagem de cobre na urina de 24 horas
Estudo genético

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Tratamento inicial em pacientes sintomaticos deve incluir agentes
quelantes ( D-penicilamina ou trientine) (II)

Tratamento em pacientes assintomaticos ou na manutencgao do
tratamento de sucesso pode ser realizado com agentes quelantes ou
zinco (II)

Pacientes com hepatite fulminante e grave disfuncao hepatica sem
resposta ao tratamento com quelantes deve ser indicado o transplante
hepatico (II)

Tratamento da DW deve ser continuado na gravidez, mas a diminuicao
da dose da D-penicilamina e da trientine é aconselhavel (III)

O tratamento é para toda a vida e nao deve ser descontinuado, a menos
que houver transplante hepatico (II)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




Para monitorizacao de rotina deve-se realizar dosagem do cobre sérico,
ceruloplasmina, avaliacao da funcao hepatica e exame fisico (III)

Dosagem de cobre na urina de 24 horas deve ser realizado anualmente
ou mais freqlientemente quando as doses dos medicamentos precisarem
ser ajustadas; a dosagem do cobre livre pode ser estimada nesta

situacao (III)
Pacientes recebendo quelantes requerem avaliacao com hemograma com
diferencial e analise urinaria regularmente (III)

Roberts EA, Schilsky ML, Hepatology 2003




