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Resumo

Esta recomendag¢do de Orientagido Clinica (CPG) foi de-
senvolvida para ajudar os médicos e outros profissionais de
saude no diagndstico e manejo de doentes com doenca de
Wilson. O objetivo é descrever um numero de abordagens
geralmente aceites para o diagnostico, a prevencio e o trata-
mento da doenga de Wilson. As recomendacdes sio baseadas
numa revisdo sistemdtica da literatura no Medline (versio
PubMed), Embase (versdo de didlogo) e nas bases de dados
da biblioteca Cochrane, usando entradas de 1966 a 2011. Os
graus de recomendagio, sistema de desenvolvimento e ava-
liacio (GRADE) utilizados noutros CPG da EASL foram
usados e definidos face ao sistema de classificagdo um pou-
co diferente utilizado nas recomendag¢des de orientagdo da
AASLD (Tabela 1A e B). Infelizmente, ndo existe um dnico
ensaio controlado aleatorizado para a doenga de Wilson, que
tenha uma concegio otimizada. Assim, é impossivel atribuir
uma qualidade de evidéncia alta ou até mesmo moderada a
qualquer uma das questdes tratadas nas presentes Recomen-
dacdes de orientacio. A avaliagdo baseia-se maioritariamente
em grandes séries de casos relatados nas ultimas décadas.

© 2011 Associagdo Europeia para o Estudo do Figado. Publi-
cado por Elsevier B.V. Todos os direitos reservados.

Introdugio

O consumo e absor¢do de cobre na dieta normal ultrapassam
as necessidades metabdlicas e a homeostase deste elemento
¢ mantida exclusivamente pela excrecdo biliar do cobre. A
doenca de Wilson consiste num distdrbio genético herdado
no qual uma excre¢do biliar defeituosa de cobre leva a sua
acumulagdo, em particular no figado e no cérebro [1,2]. A
doenca de Wilson deve-se a mutagdes do gene ATP7B no cro-
mossoma 13 [3,4], que codifica uma ATPase (ATP7B) tipo P
transportadora de cobre situada no complexo de Golgi dos
hepatocitos. A ATP7B é responsavel pelo transporte do co-
bre a partir de proteinas chaperoninas intracelulares na via
secretora, para a excrecdo biliar e para a incorporagio na
apoceruloplasmina para a sintese de ceruloplasmina [3,4]. O
desenvolvimento da doenca de Wilson deve-se & acumulac¢io
de cobre nos tecidos afetados.

A apresentagio clinica pode variar amplamente, mas as prin-
cipais caracteristicas da doenc¢a de Wilson sdo a doenca hepa-
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tica e cirrose, disturbios neuropsiquiatricos, anéis de Kayser-
Fleischer na membrana de Descemet da cornea e episddios
agudos de hemolise, muitas vezes associados a insuficiéncia
hepatica aguda.

A doenga de Wilson néo ¢ apenas uma doenga de criancas e
adultos jovens, podendo apresentar-se em qualquer idade [5].

A doenga de Wilson consiste num disturbio genético que
pode ser encontrado em todo o mundo. A doenga de Wilson
¢ mais comum do que se pensava, com uma frequéncia do
gene de 1 em 90 a 150 e uma incidéncia (com base nos adultos
que apresentam sintomas neuroldgicos [6]) que pode ascen-
der a 1 em cada 30 000 [7]. Mais de 500 mutac¢bes distintas
foram descritas no gene de Wilson, das quais 380 desempe-
nham um papel comprovado na patogénese da doenga [8].

Apresentacao clinica

As apresentacdes mais comuns sdo em conjunto a doenga
hepética ou distirbios neuropsiquiatricos. Os doentes assin-
tomaticos sdo habitualmente detetados duarante o rastreio
familiar.

Idade do inicio dos sintomas

A doenca de Wilson pode apresentar sintomas em qualquer
idade, embora a maioria dos mesmos surja entre os 5 e os
35 anos. O doente mais novo com relato de cirrose devido a
doenga de Wilson tinha 3 anos [9]. Cerca de 3% dos doentes
tém sintomas para la da quarta década de vida, apresentando
doenga hepatica ou neuroldgica [5]. Os doentes mais idosos
diagnosticados encontravam-se na sua nona década de vida
[10,11].

Sinais fisicos

A manifestacéo clinica distinta da doenca de Wilson é o anel
Kayser-Fleischer, que se encontra presente em 95% dos doen-
tes com sintomas neuroldgicos e pouco mais de metade dos
mesmos sem sintomas neurologicos [12,13]. Em criancas que
apresentam doenca hepatica, os anéis de Kayser-Fleischer es-
tdo geralmente ausentes [14]. Os anéis de Kayser-Fleischer
sao provocados pela deposi¢do de cobre na membrana Des-
cemet da cornea. E necessaria a realizacio de um exame de
lampada de fenda por parte de um observador experiente
para identificar os anéis de Kayser-Fleischer. Estes nio sido
especificos da doenga de Wilson, uma vez que podem ser
encontrados em doentes com doencas colestaticas crdnicas,
incluindo em criangas com colestase neonatal. Outras altera-
¢des oftalmoldgicas sio raras e incluem cataratas em girassol,
que sdo provocadas pelos depdsitos de cobre no centro do
cristalino. Também podem ser observadas no exame de lam-
pada de fenda [15].

Disclaimer:

The Portuguese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only. In case of any
discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.
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Os sinais neuroldgicos sdo varidveis, os mais habituais sdo
tremores, ataxia e distonia. Os sinais de doenga hepdtica ndo
sdo especificos, mas qualquer doenca hepatica de origem des-
conhecida deve ser considerada doenca de Wilson até que se
prove em contrario. A vigilancia do diagnéstico é importante,
uma vez que os anéis de Kayser-Fleischer podem estar au-
sentes em até 50% dos doentes com doenca de Wilson com
acometimento hepdtico [12].

Tabela 1. (A) Sistema GRADE conforme usado nas Recomendagée s de
Orientagao Clinica da EASL [159]. (B) Sistema de recomendagdes confor-
me usado nas Recomendagdes de Orientacao da AASLD [130].

A

Grau Evidéncia
| Ensaios clinicos controlados aleatorizados
1I-1 Ensaios clinicos controlados sem aleatorizagédo
-2 Estudos analiticos de coorte ou controlo de caso
1I-3 Séries temporais, experiéncias ndo controladas
1] Opinides de peritos, epidemiologia descritiva
Evidéncia Descri¢ao
Elevada E muito improvével que investigagdo adi-cional A
qualidade mude a nossa confianca na estimativa do efeito
Moderada E provavel que a investigagéo adicional tenha B
qualidade um impacto importante na nossa confianca na
estimativa do efeito e pode alterar a estimativa
Baixa E provéavel que a investigacao adicional tenha um C
qualidade tenha um impacto importante na nossa confianca
na estimativa do efeito e é provavel que altere a
estimativa. Qualquer estimativa do efeito é incerta
Recomendacao
Forte Os fatores que influenciam a solidez da 1
recomendagdo incluem a qualidade da evidéncia,
os presumiveis resultados relevantes para os
doentes e o custo
Fraca Variabilidade nas preferéncias e valores ou mais 2
incerteza. A recomendacao é feita com menor
certeza, maior consumo de recursos ou custos mais
elevados
Classificacdo Descri¢ao

Classe | Patologias para as quais a evidéncia e/ou um consenso geral
sobre um dado procedimento ou tratamento sao benéficos,
uteis e eficazes

Classe Il Condigdes para as quais existem evidéncias contraditorias e/
ou opinioes divergentes acerca da utilidade/eficacia de um
procedimento ou tratamento

Classe lla Peso da evidéncia/opiniéo é a favor da sua utilidade/eficacia
Classe llb A utilidade/eficacia ndo é tao bem estabelecida pela
evidéncia/opiniao

Classe Il Patologias para as quais existe evidéncia e/ou um consenso
geral que um procedimento/tratamento nao é util/eficaz e
em alguns casos pode ser prejudicial

Nivel de Descri¢ao

evidéncia

Nivel A Dados retirados de multiplos ensaios clinicos aleatorizados
ou de metanalises

Nivel B Dados retirados de um unico ensaio clinico aleatorizado, ou
de estudos ndo aleatorizados

Nivel C Apenas um parecer consensual de peritos, séries de casos ou

cuidados padrao

Doenga hepdtica

Qualquer tipo de doenga hepética pode ser encontrada em
doentes com doenga de Wilson. Uma doenga hepatica clini-
camente evidente pode preceder as manifestagdes neuroldgi-
cas em até 10 anos e a maior parte dos doentes com sintomas
neuroldgicos tem algum grau de doenga hepdtica na apre-
sentacdo. As manifestacdes da doenga hepatica podem ser
amplamente variaveis, desde doentes assintomaticos, apenas
com anomalias bioquimicas, a cirrose evidente com todas as
suas complicagdes inerentes. A doenga de Wilson pode ainda
manifestar-se como insuficiéncia hepatica aguda, por vezes
associada a anemia hemolitica Coombs negativa e a insufi-
ciéncia renal aguda. Os doentes diagnosticados com doenca
de Wilson que tenham um historial de ictericia podem ter
apresentado anteriormente um episédio de hemolise. Os sin-
tomas clinicos encontram-se resumidos na Tabela 2.

Insuficiéncia hepdtica aguda devido a doenga de Wilson (ante-
rior: «doenga de Wilson fulminante »)

A doenca de Wilson ¢é tida em consideragdo no diagnoéstico
diferencial de qualquer doente jovem que apresente hepatite
aguda. A sua apresentacio clinica pode ser indistinguivel da
hepatite viral aguda, com ictericia e desconforto abdominal.
Em alguns doentes, os sintomas desaparecem de forma es-
pontanea mas, uma vez feito o diagnostico, é necessario um
tratamento para a vida. Por outro lado, a deterioragdo rapida
pode ocorrer juntamente com a insuficiéncia hepatica aguda.

A doenga de Wilson ¢é responsével por 6 a 12% de todos os
doentes com insuficiéncia hepatica aguda que tenham sido
encaminhados para um transplante de emergéncia [16,17].

Embora a cirrose ja esteja presente na maior parte dos casos,
a apresentacdo clinica é aguda e evolui rapidamente para a
insuficiéncia renal e hepatica e, quando néo ¢é tratada, é res-
ponsavel por quase 95% da mortalidade. A insuficiéncia he-
patica aguda devido a doenc¢a de Wilson ocorre predominan-
temente em mulheres jovens (racio mulheres: homens 4:1)
[18]. Uma apresenta¢do aguda com deterioragio rapida pode
também ocorrer em doentes que haviam sido anteriormente
tratados mas que pararam a medicagio 16].

[A suspeita de doenca de Wilson aguda deve ser particular-
mente elevada em doentes com ictericia acentuada, hemoglo-
bina baixa, colinesterase baixa [17], aminotransferases ape-
nas ligeiramente aumentadas e fosfatase alcalina baixa.

Hepatite cronica e cirrose

Muitos doentes apresentam sinais de doenga hepatica cronica
e evidéncia de cirrose, quer seja compensada ou descompen-
sada. Os doentes podem apresentar esplenomegalia isolada
devido a cirrose clinicamente assintomatica com hipertensiao
portal. A apresenta¢do pode ser indistinguivel de outras for-
mas de hepatite crénica, com sintomas que incluem ictericia,
mal-estar geral e queixas abdominais inespecificas.

Hemélise

A anemia hemolitica Coombs-negativa pode ser o tnico sin-
toma inicial da doenga de Wilson. No entanto, a hemdlise
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Tabela 2. Sintomas clinicos em doentes com doeng¢a de Wilson que se apresentam com doenga hepatica.

Autor, Pais, [Ref.] Walshe, Rei-no

Stremmel et al,

Schilsky et al., EUA,  Scott et al., Reino Ferenci, Austria,

Unido, [157] Alemanha, [39] [142] Unido, [158] [44]
N com doenca hepédtica 87 na. 20* 17* 30
(em) (>250) (51) (320) (45) (64)
Sintomas apresentados
Ictericia, anorexia, vomitos (%) 44 14 15 41 37
Ascite/edema (%) 26 14 50 24 23
Hemorragia varicosa (%) 6 10 6 3
Diatese hemorragica (%) 8 3
Hemolise (%) 20 10 5 10
Hepatomegalia/esplenomegalia (%) 16 49 15 29 17
Insuficiéncia hepatica aguda (%) na. na. na. na. 17
Assintomatica$ (%) 18 5 23

* Apenas nos casos com hepatite cronica ativa.

$ ALT elevada em testes de rotina, ou achado acidental de cirrose ou de anéis de Kayser-Fleischer.

acentuada é comumente associada a doenga hepatica grave. A
deterioragdo das células hepaticas pode resultar na libertagdo
de grandes quantidades de cobre armazenado, o que agrava
ainda mais a hemolise. Numa série, a hemolise era uma mani-
festacdo em 25 de 220 casos (12%); nestes doentes, a hemolise
ocorreu como um episddio agudo unico ou recorrente, ou de
baixo grau e crénico [18]. Numa série com 283 doentes japo-
neses com doenga de Wilson, s6 trés apresentaram hemolise
aguda isolada [19]. Um quarto dos doentes que apresenta-
ram ictericia também tinham hemolise. A doencga hepatica
aguda e a hemolise como sintoma de apresentagio podem
ocorrer durante o parto, simulando o sindrome de HELLP
[20]. A hemolise de baixo grau pode estar associada a doenga
de Wilson, inclusivamente quando a doenga hepatica néo é
clinicamente evidente. Alguns doentes que apresentam sin-
tomas neuroldgicos indicam que experienciaram episodios
passageiros de ictericia no passado, provavelmente devido
a hemolise [21]. Por outro lado, a deterioragdo rapida pode
ocorrer juntamente com a insuficiéncia hepatica aguda.

Doenga neuroldgica

A doenga de Wilson pode manifestar-se através de um no-
tavel espectro de perturbagdes do foro neuroldgico, com-
portamental ou psiquidtrico, que podem ser a sua primeira
manifestagdo clinica, surgindo em simultaneo com sinais he-
paticos ou alguns anos mais tarde.

A apresentagdo neurolégica pode ser extremamente subtil
e intermitente durante varios anos, mas pode também de-
senvolver-se muito rapidamente, levando em alguns meses
a incapacidade total. As anomalias neurolégicas podem ser
classificadas como: (1) sindrome acinétioa-rigida semelhante
a doenca de Parkinson; (2) Pseudosclerose dominada por tre-
mores; (3) Ataxia e (4) sindrome distonico. Em muitos casos,
os sinais neuroldgicos sdo muito dificeis de classificar, pois
os doentes podem apresentar mais do que uma anomalia,
cada uma das quais com diferentes graus de gravidade. Os
tremores caracteristicos sdo um tremor proximal grosseiro e
irregular com aspeto de «bater de asas». A distonia pode ser
focal, segmentar ou muito grave, envolvendo todas as par-
tes do corpo e provocando contraturas graves. Deficiéncias
motoras muito comuns envolvem a regido craniana e mani-
festam-se clinicamente como disartria (pode ser cerebelar ou

extrapiramidal, provocando afonia), sialorreia ou distonia
orofaringea. As caretas, o queixo caido, o escorrimento de
saliva e a retracdo labial também sio manifestacdes caracte-
risticas. As alteracdes do discurso e a sialorreia sio muitas
vezes sintomas neuroldgicos precoces. A sindrome de tremor
-rigidez (“parkinsonismo juvenil”) deve aumentar a suspeita
da doenga de Wilson [22-24].

Devido a dificuldade crescente em controlar os movimentos
ou a distonia progressiva, os doentes ficam confinados a cama
e ndo conseguem tratar deles proprios.

Em ultima instancia, os doentes tornam-se gravemente inca-
pacitados, normalmente em alerta mas impossibilitados de
falar. Em doentes que apresentam doenca hepatica avancada,
os sintomas neuroldgicos podem ser confundidos com sinais
de encefalopatia hepatica.

Sintomas psiquidtricos

Os sintomas comportamentais e psiquidtricos sdo comuns e al-
guns deles podem preceder sinais e sintomas neuroldgicos ou
hepaticos. Cerca de um ter¢o dos doentes inicialmente apre-
sentam anomalias psiquidtricas. Nas criancas com doenca de
Wilson, sdo observados a diminui¢ido do desempenho escolar,
alteracoes de personalidade, a impulsividade, o humor insta-
vel, o exibicionismo sexual e comportamentos inapropriados
[24,25]. Os sintomas iniciais sdo frequentemente mal diagnos-
ticados como problemas comportamentais associados a puber-
dade. Em pessoas mais velhas, podem ser observadas caracte-
risticas psicdticas que se assemelham a paranoia, esquizofrenia
ou depressao, mas as mudangas comportamentais também sao
comuns. A deterioragio cognitiva grave é observada nos doen-
tes com doenca neuroldgica avangada, mas, no geral, a fun¢éo
cognitiva ndo é marcadamente prejudicada [26].

O diagnoéstico de doenga de Wilson tardio em doentes com
apresentacdes neuropsiquidtricos é frequente e, num caso, tar-
dou 12 anos [27]. Os doentes com sintomas neuropsiquiatricos
podem sofrer de doenga hepatica sintomatica paralela, mas na
maioria dos doentes, as doencas hepaticas s6 podem ser dete-
tadas por exames laboratoriais, estudos imagioldgicos do figa-
do ou por histologia hepatica. Cerca de metade dos doentes
tém fibrose avancada ou cirrose importante. Por outro lado, os
sinais de doenca hepética podem estar completamente ausen-
tes na biopsia [28].
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Outras manifestagdes clinicas

Apresentagdes menos comuns incluem o gigantismo, meia
-lua, anomalias renais, incluindo aminoaciduria e nefrolitia-
se, hipercalciuria e nefrocalcinose [29,30], cardiomiopatia
[31], miopatia [32], condrocalcinose e osteoartrite [33], hipo-
paratiroidismo [34], pancreatite [35], infertilidade ou abortos
espontineos de repeticdo [36,37].

Prognéstico

A doenca de Wilson nédo tratada é universalmente fatal, a
maioria dos doentes morre de doenca hepatica e uma mino-
ria de complicacdes de doenga neuroldgica progressiva. Com
tratamento quelante e transplante hepatico, a sobrevida pro-
longada tornou-se a norma [27,38,39], embora a mortalidade
néo tenha sido avaliada prospetivamente.

Tabela 3. Indice do prognéstico na doenga de Wilson [40], modificado por
Dhawan et al. [41].

1% 2% 3% 4%
Bilirrubina sérica 100-150 151-200 201-300 >300
(umol/1)

AST (U/1) 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1.3-1.6 1.7-1.9 2.0-2.4 >24
Leucdcitos [10%/1] 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.3
Albumina [g/1] 34-44 25-33 21-24 <21

* = Pontuagio, limite superior ao normal para AST = 20 UI/ml (em King’s
College). Uma pontuagédo =11 estd associada a uma elevada probabilidade de
morte na auséncia de transplante hepatico.

Em geral, o progndstico para a sobrevida depende da gravi-
dade da doengca hepatica e neuroldgica e da adesdo ao trata-
mento farmacolégico. A func¢do hepética normaliza ao longo
de 1 a 2 anos de tratamento na maior parte dos doentes sem
ou com cirrose compensada na apresentacgdo e, de seguida,
permanece estavel sem progressio da doenga hepatica, com
a adesdo ao tratamento. No outro extremo do espectro, a te-
rapéutica médica raramente ¢ eficaz em doentes com insufi-
ciéncia hepdtica aguda devido a doenca de Wilson, principal-
mente devido ao tempo necessério para a remog¢ao do cobre
toxico do organismo. Um indice de prognoéstico foi desen-
volvido [40] e mais tarde modificado por Dhawan et al. [41].
Uma pontuagdo superior a 11 é sempre fatal sem transplante

Tabela 4. Testes de rotina para o diagndstico da doenga de Wilson.

hepatico (Tabela 3). Os doentes que apresentam sintomas
neurolédgicos tém um desfecho mais positivo em relagdo a es-
peranca de vida, especialmente se a doenga hepatica for limi-
tada. Contudo, os sintomas neuroldgicos sdo reversiveis ape-
nas em parte com o tratamento e podem piorar na sequéncia
do inicio do tratamento.

Em doentes submetidos a transplante ortotépico de figado,
a sobrevida pode estarligeiramente reduzida no inicio, mas
parece normalizar (para a populagdo transplantada) dai em
diante [42].

Diagnostico diferencial

A hepatite aguda com a doenga de Wilson apresenta-se de
forma semelhante a quaisquer outros casos de hepatite aguda.
De igual forma, a doenga de Wilson deve ser tida em con-
sideragdo no diagndstico de todos os doentes com hepatite
croénica e cirrose, uma vez que as alteragdes na histologia de
rotina ndo sio especificas. A doenga de Wilson deve ser tida
em consideragdo quando a hepatite aguda é acompanhada
de um aparecimento rapido de ictericia e anemia hemolitica.
Durante a adolescéncia, a doenga de Wilson com apresen-
tagdo de sintomas neuroldgicos pode ser mal diagnosticada
como um problema comportamental, pois os sintomas ini-
ciais podem ser subtis. A perturba¢io avangada do movimen-
to num jovem deve chamar a atengdo para a possibilidade de
doenga de Wilson, mas o diagndstico pode ser ignorado, se a
apresentacio sugerir uma doenga primariamente psicoldgica
ou psiquiatrica.

Métodos de diagndstico

Tipicamente, a combinagdo de anéis de Kayser-Fleischer e
um nivel baixo de ceruloplasmina sérica (<0,1 g/l) sdo su-
ficientes para estabelecer o diagndstico. Quando os anéis
de Kayser-Fleischer ndo estdo presentes (como é comum
na manifestagdo hepética da doenca de Wilson), os niveis
de ceruloplasmina nem sempre sdo fidveis pois podem ser
baixos devido a motivos nio relacionados com a doenca de
Wilson (por ex., hepatite autoimune, insuficiéncia hepatica
grave na doenga hepética avangada, na doenga celfaca e na
aceruloplasminemia familiar) [43] ou nos portadores hetero-
zigoticos de mutagdes do ATP7B que ndo apresentam doen-
¢a de sobrecarga de cobre. Por outro lado, a inflama¢io no

Teste Achado tipico Falso «negativo»

Falso «positivo»

Diminuida em 50% de do

Baixos niveis em:

Ceruloplasmina sérica

Cuprduria de 24 horas quan-

to a cobre

Cobre plasmatico livre

Cobre hepético

Anéis de Kayser-Fleischer

por exame com lampada
de fenda

valor inferior nor-mal

> 1,6 umol/24 h
> 0,64 umol/24 h em
criangas

>1,6 umol/I

>4 ymol/g em peso seco

Presente

Niveis normais em doentes com inflamacédo hepatica acentuada
Sobre-estimativa no ensaio imunoldgico
Gravidez, terapéutica com estrogénios

Normal:
- colheita incorreta
- criangas sem doenca hepética

Norma, em caso de sobre-estimativa da ceruloplasmina na andlise
imunoldgica

Devido a variagao regional

- em doentes com doenca hepatica ativa

- em doentes com nddulos regenerativos

Ausente

- em até 50% dos doentes com doenca de Wilson hepatica
- na maior parte dos irméos assintomaticos

- malabsorcao
- aceruloplasminémia
- heterozigotos

Aumentado:

- necrose hepatocelular
- colestase

- contaminacdo

Sindromes colestaticos

Cirrose biliar primaria
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Tabela 5. Sistema de pontuagdo desenvolvido na 8.2 Reunido Internacional da doenga de Wilson, em Leipzig, em 2001 [44].

Sintomas e sinais clinicos tipicos

Outros testes

Anéis de KF Cobre no figado (na auséncia de colestase)
Presente 2 >5x LSN (>4 pmol/g) 2
Ausente 0 0,8-4 umol/g 1
Sintomas neurolégicos** NoArmaI (<08 prTloI/g) N -1
Grave 2 Granulos rodanina-positivos* 1
Moderado 1 Cobre na urina (na auséncia de hepatite aguda)
Ausente 0 Normal 0
Ceruloplasmina sérica 1-2xLSN 1
Normal (>0,2 g/I) 0 >2x LSN ) 2
0,1-02 g/l 1 Normal, mas >5x LSN ap6s D-penicilamina 2
<0,1g/l 2 ) .
. . . Anadlise de mutagoes

Anemia hemolitica Coombs-negativa DEEERE G Eilses 658 EEHEEEHES 4
Presente 1 Detetada em 1 cromossoma 1
Ausente 0 Nenhuma mutacao detetada 0

PONTUACAO TOTAL Avaliacao:

4 ou mais Diagnéstico estabelecido

3 diagndstico possivel, mais testes necessarios

2 ou menos Diagnéstico muito improvavel

* Sem quantificagdo disponivel de cobre no figado, **ou anomalias tipicas nas imagens cerebrais de ressonincia magnética. KF, Kayser-Fleischer; LSN,

limite superior do normal.

tigado ou noutro local pode fazer com que a concentragio
de ceruloplasmina suba até niveis normais, refletindo a sua
identidade como uma proteina de fase aguda. Isto também
é verdadeiro para o tratamento com estrogénios. Por conse-
guinte, para muitos doentes, a combina¢do com testes que
reflitam um metabolismo perturbado do cobre pode ser ne-
cessaria. Ndo existe apenas um teste unico especifico per se e,
por conseguinte, deve ser aplicada uma série de testes (Tabela
4). Uma pontuagio de diagndstico baseada em todos os testes
disponiveis foi proposta pelo Grupo de Trabalho, na 8.2 Reu-
nido Internacional da doenga de Wilson, em Leipzig, em 2001
[44] (Tabela 5). O sistema de pontuagdo da doenca de Wilson
fornece uma boa acuidade diagnoéstica [45]. O algoritmo de
diagndstico baseado nesta pontuagio é apresentado na Fig. 1.

Sintomas clinicos tipicos
(sintomas extrapiramidais, KFR, CPL)

P E P : P 3
on(t)uij?gao | ong._Jsagao | >| ont;:gao | Diagnéstico
estabelecido

Cobre na urina Cobre na urina
>1,6 umol/d* >1,6 umol/d*

+ Analise de mutagoes

>4 pmol/g
-

Cobre hepatico

v

| Normal ou <4 pmol/g

Fig. 1. Algoritmos de diagnéstico para a doenga de Wilson baseada na Pon-
tuagao de Leipzig [44].

*Nas criangas, o ponto limite pode ser diminuido para 0,64 pmol/d.

Ceruloplasmina sérica

A ceruloplasmina é o principal transportador de cobre no
sangue. Contém seis atomos de cobre por molécula (ho-
loceruloplasmina) mas pode estar presente como proteina
sem o cobre (apoceruloplasmina). A ceruloplasmina consis-
te num reagente de fase aguda que possui uma atividade de
ferroxidase [46]. Os niveis de ceruloplasmina sérics podem
ser medidos enzimaticamente, pela sua atividade de oxida-
se dependente do cobre em relagdo a substratos especificos,
ou por ensaios dependentes de anticorpos, tais como ra-
dioimunoensaio, imunodifusio radial ou nefelometria. Os
testes imunoldgicos podem sobre-estimar as concentragdes
de ceruloplasmina, uma vez que nio discriminam entre apo-
ceruloplasmina e holoceruloplasmina. A concentragdo nor-
mal de ceruloplasmina medida pelo ensaio enzimatico varia
entre laboratérios (com um limite inferior de 0,15 a

0,2 g/1). Na doenca de Wilson, é normalmente inferior a 0,1
g/l. As concentragdes séricas de ceruloplasmina encontram-
se elevadas devido a inflamagdo aguda, em estados associados
a hiperestrogenémia tais como na gravidez e na toma de su-
plementos de estrogénio. Ceruloplasmina sérica encontra-se
tipicamente diminuida em doentes com doenga de Wilson
neuroldgica, mas pode estar no intervalo inferior do normal
em cerca de metade dos doentes com doenca hepatica de
Wilson ativa. Por outro lado, a ceruloplasmina sérica pode
ser baixa noutras patologias com uma perda de proteinas re-
nais ou entérica acentuada, em sindromes de malabsor¢ao
ouna doenga hepatica terminal grave de qualquer etiologia.
Aproximadamente 20% dos heterozigotos tém niveis dimi-
nuidos de ceruloplasmina sérica [1,47]. doentes comdéfice
de aceruloplasminémia ndo tém a proteina de todo, devido a
mutagdes no gene da ceruloplasmina no cromossoma 3. Estes
doentes podem exibir hemossiderose mas nio apresentarem
acumulagao de cobre [48]. Por conseguinte, a ceruloplasmina
sérica por si s6 ndo é suficiente para diagnosticar ou excluir a
doenca de Wilson. Um estudo prospetivo na ceruloplasmina
sérica como teste de rastreio da doenga de Wilson em doen-
tes diagnosticados com doenca hepdtica mostrou que uma
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ceruloplasmina subnormal tinha um valor preditivo positivo
de apenas 6%. Em criangas com doenga de Wilson, 15-36%
tinham a ceruloplasmina no intervalo normal [14,49]. Numa
série, 12 em 55 doentes com doenga de Wilson tinham ceru-
loplasmina normal e nio tinham anéis de Kayser—Fleischer
[12]. O valor preditivo de ceruloplasmina para o diagndstico
de doenca de Wilson em insuficiéncia hepatica aguda é baixo
[50]. Num estudo recentemente publicado, a medigéo da ati-
vidade da oxidase da ceruloplasmina sérica foi superior anali-
se aos ensaios imunoldgicos para o diagnostico da doenga de
Wilson, mas estes ensaios ndo estdo por regra disponiveis em
laboratdrios de rotina [51].

Cobre sérico

Embora seja uma doenga de excesso de cobre, o cobre sérico
total (que inclui o cobre incorporado na ceruloplasmina) na
doenca de Wilson encontra-se normalmente diminuido em
relagdo a ceruloplasmina diminuida na circula¢io. Em doen-
tes com lesdes hepaticas graves, o cobre sérico pode encon-
trar-se no intervalo normal, independentemente de os niveis
de ceruloplasmina no plasma serem elevados. No contexto da
insuficiéncia hepatica aguda devido a doenca de Wilson, os
niveis do cobre sérico podem inclusivamente estar bastante
elevados, devido a libertagdo subita de metal das reservas no
tecido hepatico. Os niveis de cobre normais ou elevados no
soro, face aos niveis diminuidos de ceruloplasmina indicam
um aumento na concentracido de cobre nio ligado a cerulo-
plasmina no sangue (cobre nio ligado a ceruloplasmina). O
cobre néo ligado a ceruloplasmina (ou «cobre livre») pode ser
calculado subtraindo o cobre ligado a ceruloplasmina (3,15 x
ceruloplasmina em mg/l equivale & quantidade de cobre liga-
do a ceruloplasmina em pg/1) ao total da concentragio de co-
bre sérico (em pum/l; o cobre sérico em pmol/l x 63,5 equivale
a cobre sérico em pg/l) [52]. Propds-se que a concentragio
de cobre nio ligado a ceruloplasmina sérica fosse um teste
de diagndstico na doenga de Wilson [53]. Na maior parte dos
doentes nao tratados, encontra-se elevado acima de 200 pg/l.
A concentragao de cobre nao ligado a ceruloplasmina sérica
pode encontrar-se elevado na insuficiéncia hepatica aguda de
qualquer etiologia, na colestase cronica [54] e em casos de
intoxicagdo por cobre. O grande problema com o cobre ndo
ligado a ceruloplasmina enquanto teste de diagnéstico para
a doenga de Wilson é que esta dependente da adequagio dos
métodos para a medi¢io do cobre sérico e da ceruloplasmina.
E mais util na monitorizagdo da farmacoterapia do que no
diagnostico da doenga de Wilson.

Excregdo urindria de cobre

A quantidade de cobre excretado na urina ao longo de um
periodo de 24 horas pode ser ttil para diagnosticar a doenga
de Wilson e para monitorizar o tratamento. Nos doentes ndo
tratados, uma excregdo urindria de cobre ao longo de 24 ho-
ras reflete a quantidade de cobre néo ligada & ceruloplasmina
na circulagdo. O volume exato de urina e o total de excre-
¢do de creatinina ao longo de 24 horas sdo importantes para
uma determinagéo precisa da excre¢do de cobre na urina. No
caso de insuficiéncia renal, o teste ndo é aplicavel. Em doentes
sintomaticos ndo tratados, a excre¢do de cobre «basal» supe-

rior a 1,6 umol/24 h (100 pg/24 h) é considerada como sendo
indicativa de doenga de Wilson [5]. Contudo, a excre¢io de
cobre na urina ao longo de 24 horas basal pode ser inferior a
1,6 umol/24 h no momento da apresentacdo em 16-23% dos
doentes, em especial em criangas com irmaos assintomaticos
[12,14,55]. Uma vez que a excre¢do de cobre na urina é in-
significante em individuos saudaveis [56], uma excre¢do do
cobre na urina superior a 0,64 pmol/24 h pode ser sugestiva
da doenga de Wilson em criancas assintomaticas. Os proble-
mas da medi¢do da excregdo do cobre ao longo de 24 horas
inclui uma colheita de urina incompleta e, por outro lado, a
contaminag¢do com cobre do dispositivo de colheita (isto ndo
é tdo problematico com o surgimento de recipientes descarta-
veis). A interpretacdo da excre¢do de cobre na urina ao longo
de 24 horas pode ser dificil devido a sobreposi¢do com os
achados noutros tipos de doenga hepitica (por ex., hepatite
autoimune, doenga hepatica crénica ativa ou colestase e, em
particular, durante a insuficiéncia hepatica aguda de qualquer
origem). Os heterozigotos também podem ter uma excregio
mais elevada de cobre do que os grupos de controlo, que rara-
mente ultrapassam os niveis do intervalo normal [57].

A excregdo de cobre na urina com a administragdo de D-pe-
nicilamina foi considerada como sendo um teste de diagnos-
tico util. Este teste s6 foi padronizado numa populagio pe-
diatrica na qual 500 mg de D-penicilamina foi administrada
oralmente no inicio e novamente 12 horas mais tarde, duran-
te uma colheita de urina de 24 horas, independentemente do
peso corporal [58]. Comparando com o espectro de outras
doengas hepaticas, incluindo a hepatite autoimune, a colan-
gite esclerosante primadria e a insuficiéncia hepética aguda,
foi encontrada uma diferenciagdo clara quando mais de 25
umol/24 h foram excretadas. A reavaliacdo deste teste em
doentes pediatricos voltou a confirmar o valor no diagndsti-
co da doenga de Wilson com doenga hepitica ativa, mas ndo
foi fiavel o suficiente para excluir o diagndstico em irmaos
assintomaticos [59]. Em comparagdo com criangas com ou-
tras doengas hepdticas, o teste de D-penicilamina teve uma
sensibilidade de apenas 12,5%. Contudo, dados de Dhawan
et al. e de Nicastro et al. sugerem agora que a utilizagdo de
um limiar mais baixo para a excre¢io do cobre na urina (sem
a estimulag¢do de D-penicilamina) de apenas 0,64 umol/24 h
aumenta a sensibilidade do teste e elimina a necessidade de
testar a estimulagdo com a D-penicilamina [41,45].

O desafio do teste de penicilamina foi usado em adultos, mas
muitos dos resultados indicados deste teste utilizaram dosa-
gens e tempos diferentes na administracio da D-penicilami-
na [12,53,56]. Assim, nao se recomenda utilizar este teste no
diagndstico da doenga de Wilson em adultos.

Concentragdo de cobre no parénquima hepdtico

A acumulagédo de cobre no figado é a caracteristica diferen-
ciadora da doenca de Wilson. Contudo, colora¢des especifi-
cas como rodamina ou orceina revelaram reservas de cobre
focais em menos de 10% de doentes, uma vez que detetam
apenas depdsitos de cobre lisossémicos. Por conseguinte, o
excesso de cobre no figado ndo pode ser excluido pela avalia-
¢do histoquimica de uma biépsia ao figado isolada. Como tal,
a medic¢do da concentrac¢do do cobre no parénquima hepatico
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é 0 método de elei¢io para o diagndstico da doenga de Wil-
son. As biopsias para a determina¢ido quantitativa do cobre
devem ser colocadas secas num recipiente isento de cobre. O
envio para a determinagdo quantitativa do cobre nio exige
precaugdes especiais, como o congelamento. No geral, a acui-
dade da medigdo é melhorada com um tamanho da amostra
adequado: deve ser enviado para andlise biopsia com pelo
menos 1 cm [62]. As amostras embebidas em parafina tam-
bém podem ser analisadas quanto ao contetido de cobre, mas
podem ser menos fidveis se uma amostra for pequena. O con-
tetido de cobre hepatico >4 umol/g de peso seco é conside-
rado como a melhor evidéncia bioquimica para a doenga de
Wilson. Diminui¢do do limiar de 4 pmol/g de peso seco para
1,2 umol/g de peso seco melhorou a sensibilidade de 83,3%
para 96,5%, enquanto a especificidade permaneceu aceitavel
(95,4% vs. 98,6%) [28]. O principal problema com a concen-
tragdo de cobre no parénquima hepatico é a distribui¢éo néo
homogénea do cobre no figado nos estadios mais avangados
da doenca de Wilson. Por conseguinte, a concentracdo pode
ser subestimada devido a erros de amostragem. Em cerca de
18% de doentes adultos, as concentragdes do cobre hepatico
estdo apenas entre 0,8 e 4 umol/g de peso seco, com algu-
mas inclusivamente no intervalo normal [28]. Num estudo
pedidtrico, um erro da amostra foi suficientemente comum
para tornar este teste pouco fidavel em doentes com cirrose
[60]. Por outro lado, em distirbios colestaticos de longa du-
ragéo, os conteidos de cobre hepaticos podem também estar
aumentados. Os niveis significativamente elevados de cobre
hepético também podem ser encontrados em sindromes
idiopéticos de intoxicagdo por cobre tais como na cirrose in-
fantil indiana [61].

Histologia do figado

Para fins diagndsticos, uma biopsia do figado s6 é necessaria se
sinais clinicos e testes nao invasivos ndo permitirem um diag-
ndstico final, ou se existir a suspeita de patologias adicionais
do figado [62].

As anomalias histologicas precoces no figado incluem estea-
tose moderada (tanto microvesicular como macrovesicular),
nucleos glicogenados em hepatécitos e necrose hepatocelu-
lar focal [62,63]. Frequentemente, estas alteragdes sdo incor-
retamente diagnosticadas como figado gordo nao-alcodlico
(FGNA) ou esteatohepatite nao alcoolica (NASH). Uma biop-
sia do figado pode mostrar caracteristicas histoldgicas cléssicas
de hepatite autoimune (a chamada imagem de «hepatite ativa
crénica»).

Com os danos progressivos no parénquima, desenvolve-se a
fibrose e a cirrose subsequentes. Cerca de metade dos doentes
tem cirrose no momento do diagnéstico [28]. Existem alguns
doentes mais velhos com doenga de Wilson que néo tém cirro-
se nem mesmo sinais de doenga hepitica [5,12]. No contexto
de insuficiéncia hepdtica aguda devido a doenga de Wilson,
existe uma degeneragdo hepatocelular acentuada e o colapso
do parénquima, normalmente devido a um contexto de cirro-
se. A apoptose dos hepatdcitos é uma caracteristica proemi-
nente durante lesdes agudas [64].

A detecdo do cobre nos hepatdcitos através de uma avaliacdo
histoquimica de rotina é altamente variavel. Especialmente nas
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fases iniciais da doenca, o cobre encontra-se maioritariamente
presente no citoplasma ligado & metalotioneina e nio ¢ histo-
quimicamente detetavel [65]. A quantidade de cobre varia de
nédulo para nédulo no figado cirrético e pode variar de célula
para célula nas fases pré-cirrdticas. A auséncia de cobre his-
toquimicamente identificavel ndo exclui a doenga de Wilson.
Os complexos de cobre lisossomico podem ser corados com
varios métodos, incluindo o o corante de rodanina ou orceina.

A andlise ultraestrutural das amostras hepaticas no momento
em que a esteatose estd presente revela anomalias mitocon-
driais especificas [66]. Os achados tipicos incluem a varia-
bilidade na forma e no tamanho, a densidade aumentada do
material da matriz e indmeras inclusdes, incluindo lipidos e
material granular fino que pode ser cobre. A alteragiao mais
surpreendente é o espago intracristal aumentado com dilata-
¢do das pontas das cristas, criando um aspeto cistico [66]. Na
auséncia da colestase, estas alteracdes sdo consideradas como
sendo essencialmente patognomonicas da doenga de Wilson.
Nas fases mais avangadas da doenga, estdo presentes densos
depositos nos lisossomas. A andlise ultraestrutural pode ser
um complemento util para o diagndstico.

Achados neuroldgicos e imagens radiolégicas do cérebro

A avaliagdo neuroldgica deve ser realizada também em doentes
com doenga de Wilson pré-sintomatica e hepatica. Deve ser
feita uma consulta num neurologista para avaliagio de doentes
com sintomas neuroldgicos evidentes antes do tratamento ou
pouco tempo apds o tratamento ser iniciado.

A doenga neuroldgica pode manifestar-se sob a forma de ano-
malias motoras com caracteristicas parkinsonianas de distonia,
hipertonia e rigidez, coreica ou pseudoesclerética, com tremo-
res e disartria. Devido a grande variabilidade dos sinais neuro-
légicos, as diferengas na sua gravidade e a presenca simultdnea
de diferentes sinais num doente, a descri¢do clinica é muito
dificil. Ainda nio existe uma escala comummente aceite que
descreva os sinais neuroldgicos e a sua gravidade. Uma pro-
posta recente é a Escala de Classificagio da doen¢a de Wilson
Unificada (ECDWU) [67,68].

As imagens de ressonincia magnética (RM) ou de tomografia
computorizada do cérebro podem detetar anomalias estru-
turais nos ginglios da base[69]. Os achados mais frequentes
sdo a densidade aumentada em tomografia computorizada
ou hiperintensidade no T2 da RM, na regido dos ginglios ba-
sais. A RM pode ser mais sensivel na dete¢ao destas lesdes. Os
achados anémalos ndo se limitam a esta regido e foram des-
critas outras anomalias. Um achado caracteristico da doenca
de Wilson ¢ o sinal «cara do panda gigante» [70,71], mas s6 se
observa numa minoria de doentes. Além deste sinal, as hipe-
rintensidades na placa tectal e na ponte central (de tipo CPM)
e o envolvimento simultaneo dos ganglios da base, do tdlamo e
do tronco cerebral sdo patognomonicos da doenga de Wilson
[72]. As anomalias significativas nas imagens cerebrais podem
ainda estar presentes em alguns individuos antes do inicio dos
sintomas [69].

Outras técnicas de neuroimagiologia como a espectroscopia
por ressonancia magnética [70] e a tomografia computorizada
de emissao de fotdo tnico (SPECT) podem ser uteis na de-
tegdo precoce de lesdes cerebrais na doen¢a de Wilson, néo
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apenas na perspetiva de avaliacdo e tratamento de deficién-
cias motoras, mas também numa avaliagdo mais precisa de
distarbios menos investigados do dominio cognitivo [73]. A
ecografia do parénquima cerebral transcraniano (ETC) de-
teta hiperecogenicidade do nucleo lenticular mesmo quando
na RM ndo sdo observadas anomalias [74], mas isto deve ser
confirmado com estudos adicionais [75].

Os potenciais do tronco cerebral de evocagdo auditiva sdo
uteis para documentar o grau de deficiéncia funcional e a
melhoria do tratamento [76,77].

Testes genéticos

O diagnostico molecular-genético direto ¢ dificil, uma vez
que existem mais de 500 mutagdes possiveis; exceto algumas
mutagdes mais frequentes, quase todas elas sdo raras [78].
Além disso, a maior parte dos doentes sdo heterozigotos
compostos (ou seja, portadores de duas mutagoes diferentes).
Um rastreio molecular-genético exaustivo leva varios meses,
o que faz deste um método pouco prético. Ndo obstante, é
razoavel realizar uma andlise molecular ao gene ATP7B em
qualquer doente que tenha sido diagnosticado preventiva-
mente com doenga de Wilson, tanto para fins de confirmagio
como para facilitar o posterior despiste dos familiares.

Pela sua parte, as sondas especificas dos alelos permitem a
identificagdo direta de uma mutagio, o que pode ser rapido e
clinicamente muito util. Contudo, isto s6 pode ser alcan¢ado
se ocorrer uma muta¢do com uma frequéncia razoavel na po-
pulagéo (por ex., H1069Q na Europa Central [79], -441/-427

na Sardenha [80,81], R778L no Extremo Oriente [82-84]).
Nestes casos, a identificagdo da mutagdo pode corroborar o
diagnostico, enquanto a identificagdo de duas mutagdes ird
confirmar o diagnéstico. Com o avango do diagndstico a base
de ADN, como o desenvolvimento de um chip tinico capaz de
identificar as mutagdes mais comuns, estas recomendagoes
podem sofrer alteragdes.

Insuficiéncia hepdtica aguda devido a doenga de Wilson

O aspeto mais desafiante é o diagnostico de insuficiéncia he-
patica aguda devido a doenga de Wilson, pois a mortalidade
sem o transplante do figado de emergéncia é muito alta. Ana-
lises laboratoriais prontamente disponiveis, incluindo a fosfa-
tase alcalina (FA), a bilirrubina e as aminotransferases séricas
fornecem o método mais rapido e preciso para o diagndstico
de insuficiéncia hepatica aguda devido & doenga de Wilson
[85]. A combina¢io com um elevado racio de elevagio da
AP/bilirrubina total <4 e um racio de AST:ALT >2,2 gerou
uma sensibilidade e especificidade diagnodsticas de 100%
[86]. Contudo, estes achados foram questionados por outros
autores. Por conseguinte, estes parametros devem ser tidos
em considera¢do em caso de suspeita de doenga de Wilson
aguda, mas devem ser usados em combina¢do com outros
sinais e sintomas que sugiram a doen¢a de Wilson. A combi-
nac¢éo de sintomas clinicos e dos pardmetros de diagndstico
da doenca de Wilson convencionais (ceruloplasmina, cobre
no soro ou urina) sdo menos sensiveis e especificos, mas sao
importantes para o diagnéstico [86]. O diagndstico deve ser

Recomendacéo 1

+ A doenca de Wilson deve ser tida em consideracdo em qualquer
individuo com anomalias no figado ou disturbiosneuroldgicos
dos movimentos de causa incerta. A idade por si sé ndo deve
constituir a base para eliminar um diagnéstico de doenca de Wil-
son de
GRAUII-2, A/ 1
Classe |, nivel B AASLD

» A doenca de Wilson deve ser tida em consideracdo em qualquer
doente com doenca hepatica ndo explicada em conjunto com
disturbios neuroldgicos ou neuropsiquiatricos
GRAU II-2, A, 1
Classe |, nivel B AASLD

+ Os anéis de Kayser-Fleischer devem ser pesquisados por um exa-
minador experiente usando uma lampada de fenda. A auséncia
de anéis de Kayser-Fleischer ndo exclui o diagndstico de doenca
de Wilson, inclusive em doentes com uma doenga predominan-
temente neuroldgica
GRAU II-2, A, 1
Classe |, nivel B AASLD

- A avaliacdo neuroldgica e imagioldgica cerebral, de preferéncia
por RM, devem ser tidas em consideracdo antes do tratamento
em todos os doentes com doencga de Wilson neurolégica e de-
vem fazer parte da avaliacdo de qualquer doente que apresente
sintomas neuroldgicos consistentes com a doenca de Wilson
GRAUII-2,B, 1
Classe |, nivel C AASLD

Um nivel de ceruloplasmina sérica baixo deve ser considerado
como evidéncia para o diagnéstico de doenga de Wilson. Os niveis
no limite exigem avaliagdes adicionais. A ceruloplasmina sérica no
intervalo normal ndo exclui necessariamente o diagnéstico
GRAUII-2,A, 1

Classe |, nivel B AASLD

A excrecdo urindria do cobre basal >1,6 umol ao longo de 24 horas
é tipica de doentes sintomaticos. Nas criancas com doenca hepética
ligeira a excrecdo urinaria de cobre basal ao longo de 24 horas pode
estar apenas ligeiramente elevada ou pode até estar no intervalo
normal. A reducéo do limiar para >0,64 umol/24 h pode ser util para
detetar doentes assintomaticos, mas sera menos sensivel e ird so-
brepor-se em doentes com outras lesdes hepaticas

GRAU -2, B, 1

Classe |, nivel C AASLD

Depésitos de cobre no parénquima hepético >4 umol/g de peso
seco fornecem informagdes essenciais para o diagndstico e devem
ser obtidos nos casos em que o diagnéstico ndo é linear e em doen-
tes jovens. Em doentes nao tratados, depdésitos de cobre hepatico
normais (<0,64-0,8 umol/g de peso seco) excluem quase sempre a
doencga de Wilson

GRAUII, B, 2

Classe |, nivel B AASLD

A analise de mutagoes com sondas alélicas especificas ou através da
sequenciagao de todo o gene é atualmente possivel e esta disponi-
vel. Os testes especificos para mutagdes conhecidas ou andlises de
haplétipos devem ser o primeiro recurso para o rastreio de familia-
res de primeiro grau de doentes com doenca de Wilson
GRAUIII-2,B, 1

Classe |, nivel BAASLD
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confirmado por bidpsia hepdtica se possivel pelo menos apds
o transplante (conteudo de cobre hepitico, andlise de muta-
¢Oes) para permitir rastrear irmaos assintomaticos.

Rastreio familiar

E fundamental rastrear a familia de doentes que apresentem
doenca de Wilson, uma vez que a probabilidade de um ir-
mao ser homozigdtico - e, por conseguinte, de desenvolver a
doenga clinica - é de 25%. Nos descendentes, a probabilida-
de ¢é de 0,5%. Embora este risco seja baixo, a analise do gene
ATP7B para mutagdes nos filhos de um doente referenciado é
justificada, dado a potencial evolugao devastadora da doenga
de Wilson. E dificil diagnosticar portadores heterozigéticos
com total certeza, mas pode ser feito o despiste de irmaos de
um caso referenciado com uma mutagido documentada pela
analise das mutagdes.

Se a mutacdo do caso referenciado nido for detetada, estd
disponivel uma andlise do genograma usando haplétipos
com base em polimorfismos em torno do gene da doenca
de Wilson. Esta analise exige a identificagdo de um doente
referenciado com um diagnéstico inquestiondvel da doenca
de Wilson na familia. E necessario ter o ADN de ambos os
progenitores. De seguida o haplétipo, com base no padrdo
de repeti¢cdes de dinucledtido e trinucledtido em torno de
ATP7B, é determinado no doente referenciado e na sua fami-
lia. A heranga de haplétipos «associados & doenga» permite
determinar se ndo se encontram afetados, se sdo heterozigé-
ticos ou efetivamente doentes [78]. Os testes genéticos sdo o
unico método fiavel de diferenciar irmaos heterozigéticos de
irmaos homozigéticos.

Tratamento

Esta disponivel uma série de medicamentos para o tratamento
da doenga de Wilson, incluindo a D-penicilamina, trientina,
zinco, tetratiomolibdato e dimercaprol. Uma vez estabelecido
o diagnostico, o tratamento deve ser continuo durante toda
a vida. Néo existe evidéncia de alta qualidade para prever os
efeitos relacionadoscom o tratamento dos farmacos disponi-
veis na doenca de Wilson. Por conseguinte, sdo necessarios
ensaios clinicos prospetivos multicéntricos, de comparagio
controlados e aleatorizados [87].

D-Penicilamina

O principal efeito da D-penicilamina na doenca de Wilson
é promover a excre¢do urinaria de cobre. A D-penicilamina
pode ainda atuar induzindo a metalotioneina [88]. A dose de
manuten¢io é normalmente de 750-1500 mg/dia adminis-
trada em duas ou trés tomas. A posologia em criangas é de 20
mg/kg/dia arredondados aos 250 mg mais proximos e admi-
nistrados em duas ou trés tomas. A D-penicilamina deve ser
idealmente administrada 1 hora antes das refei¢cdes, uma vez
que os alimentos inibem a sua absor¢do. Uma vez que a D-pe-
nicilamina tende a interferir na a¢do da piridoxina, devem
ser fornecidos suplementos de piridoxina (25-50 mg/dia). A
D-penicilamina interfere com a ligagdo cruzada do colagénio
[89] e tem algumas agdes imunossupressoras [90,91].

A adequagio do tratamento pode ser monitorizada pela me-
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di¢do da excrec¢do urindria de cobre ao longo de 24 horas du-
rante o tratamento. Este é mais elevado imediatamente ap6s
o inicio do tratamento e pode ultrapassar 16 umol (1000 w
g) em 24 horas. Para um tratamento de longa duracéo, o si-
nal mais importante de eficdcia é a manuten¢io de melhoria
clinica e laboratorial. A ceruloplasmina sérica pode diminuir
apos o inicio do tratamento. A excre¢do urindria de cobre
deve encontrar-se préxima de 3 a 8 umol durante 24 horas
em tratamento. Para documentar a eficicia terapéutica, a ex-
crecao urindria do cobre apds 2 dias de suspensdo da D-pe-
nicilamina deve ser < 1,6 pmol/24 h. Além disso, a estimativa
de cobre ndo ligado a ceruloplasmina mostra a normalizagdo
da concentra¢io de cobre nio ligado a ceruloplasmina com o
tratamento eficaz [92]. Valores de excre¢do urinaria do cobre
>1,6 pmol/24 h dois dias ap6s a suspensao da D-penicilamina
podem indicar a ndo adesdo a terapéutica (nesses doentes, o
cobre ndo ligado a ceruloplasmina esta elevado >15 pug/l).

A D-penicilamina é rapidamente absorvida no trato gastroin-
testinal com uma curva de pico duplo para a absorgao intesti-
nal [93,94]. Se a D-penicilamina for tomada a refeicdo, a sua
absor¢do diminui no geral em cerca de 50%. Uma vez absor-
vida, 80% da D-penicilamina circula ligada a proteinas plas-
maticas. Mais de 80% da excre¢do da D-penicilamina ¢ feita
através dos rins. A semivida da excrecdo da D-penicilamina
estd na ordem das 1,7 a 7 horas, mas existe uma variagdo in-
ter-individual consideravel.

Intimeros estudos atestam a eficacia da D-penicilamina como
tratamento para a doenca de Wilson [95-97]. Em doentes
com doenca hepatica sintomadtica, a recuperac¢do da funcio
hepatica sintética e a melhoria dos sinais clinicos ocorrem
normalmente durante os primeiros 2 a 6 meses de tratamen-
to, mas uma recuperagio posterior pode ocorrer durante o
primeiro ano de tratamento. A ndo adesdo ao regime tera-
péutico leva a progressio significativa da doenga hepatica e
a insuficiéncia hepatica 1 a 12 meses apds a descontinuac¢io
do tratamento.

Em doentes com doenga de Wilson neurolégica, a melhoria
dos sintomas é mais lenta e pode ser observada inclusivamen-
te apos trés anos [97]. O agravamento dos sintomas neuro-
légicos foi relatado em 10 a 50% dos doentes tratados com
D-penicilamina durante a fase inicial do tratamento. Numa
série recente, o agravamento neuroldgico ocorreu nos trés
tratamentos usados para a doenga de Wilson (D-penicilami-
na, trientina, zinco) mas principalmente com a D-penicila-
mina, com 13,8% dos doentes afetados de forma adversa [27].
A tolerabilidade & D-penicilamina pode ser melhorarada ao
iniciar o tratamento com doses incrementais, 125-250 mg/
dia aumentadas em incrementos de 250 mg a cada 4 a 7 dias
até um maximo de 1000-1500 mg/dia, em 2 a 4 tomas. A ad-
ministracdo de doses de 1500 mg por dia ou superiores de
uma s6 vez pode levar a uma deterioragdo neurolédgica rdpida
e muitas vezes irreversivel. Uma nova readministragdo rapida
do tratamento nos doentes que o suspenderam durante um
periodo de tempo longo pode provocar sinais neurologicos
irreversiveis.

A D-penicilamina est4 associada a inimeros efeitos secunda-
rios. Os efeitos secundarios graves que exigem que o medi-
camento seja descontinuado ocorrem em aproximadamente
30% dos doentes [95,98]. Reacdes de sensibilidade iniciais
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marcadas por febre e erupgdes cutaneas, linfadenopatia, neu-
tropenia ou trombocitopenia e proteinuria podem ocorrer
durante as primeiras 1 a 3 semanas.

Uma toxicidade significativa da medula dssea inclui a trom-
bocitopenia grave ou a aplasia total. Nestas condigdes, a
D-penicilamina deve ser imediatamente descontinuada.
As reacoes tardias incluem nefrotoxicidade, normalmente
anunciada pela proteinuria ou pelo aparecimento de outros
elementos celulares na urina, para a qual a descontinuagéo
da D-penicilamina deve ser imediata. Outras reagdes tardias
incluem um sindrome semelhante ao Lupus caraterizado por
hematuria, proteintiria e anticorpos antinucleares positivos,
ecom doses mais elevadas de D-penicilamina ja nio utilizadas
habitualmente no tratamento da doenga de Wilson, o sindro-
me de Goodpasture. As toxicidades dermatoldgicas relatadas
incluem alteragdes cutaneas progéricas e elastose perfurante
serpiginosa [99], lesdes penfigoides ou penfigo, liquen plano
e estomatite aftosa. Os efeitos secunddrios muito tardios sdo
raros e incluem a nefrotoxicidade, a miastenia gravis [100],
a polimiosite, a perda de paladar, a depressdo da imunoglo-
bulina A e a retinite serosa. A siderose hepatica foi relatada
em doentes tratados com niveis reduzidos de ceruloplasmina
sérica e cobre nio ligado a ceruloplasmina [101]. O uso ex-
cessivo de penicilamina pode provocar anemia sideroblastica
e hemossiderose reversiveis.

Trientina

A trientina (dicloridrato trietileno de tetramina ou 2,2,2-te-
tramina) foi introduzida em 1969 como uma alternativa a
D-penicilamina. A trientina é um quelante com uma estrutu-
ra em forma de poliamina quimicamente distinta da D-peni-
cilamina. Ndo contém grupos sulfidrilicos e o cobre é quelado
através da formagdo de um complexo estivel com os quatro
azotos constituintes num anel planar. Tal como a D-penicila-
mina, a trientina promove a excre¢do do cobre na urina.

Existem poucos dados acerca da farmacocinética da trien-
tina. E pouco absorvida pelo trato gastrointestinal e aquilo
que ¢ absorvido é metabolizado e inativado [102]. Cerca de
1% da trientina administrada e cerca de 8% dos metabolitos
de trientina biotransformados, a acetiltriena, sdo detetados
na urina. A quantidade de cobre na urina, zinco e ferro au-
mentam em paralelo com a quantidade de trientina excreta-
da na urina [103]. A poténcia da trientina como quelante do
cobre em comparagdo com a D-penicilamina é controversa
[95,104]. A trientina e a D-penicilamina podem mobilizar di-
ferentes dep6sitos de cobre no corpo [105].

As doses tipicas de trientina sio de 900-2700 mg/dia em duas
ou trés tomas, com 900-1500 mg/dia usadas na terapéutica
de manutencio. Nas criangas, a dose em fun¢do do peso nédo
estd estabelecida, mas é geralmente usada uma dose de 20
mg/kg/dia arredondada aos 250 mg mais préximos, adminis-
trada em duas ou trés tomas. A trientina deve ser adminis-
trada 1 hora antes das refei¢es ou 3 horas apds as mesmas.
Uma toma mais proxima das refeigoes é aceitdvel se assegurar
a adesdo ao tratamento. Os comprimidos de trientina podem
ndo ser estaveis durante longos periodos de tempo a uma
temperatura ambiente alta, o que é um problema para doen-
tes que viajam até climas quentes.

A trientina é um tratamento eficaz para a doenga de Wilson
[106,107]. A trientina, embora esteja a ser desenvolvida para
ser usada em doentes intolerantes a penicilamina, também
demonstrou ser uma terapéutica inicial eficaz, inclusive em
doentes com doenga hepdtica descompensada no inicio da
mesma [108,109]. Em geral, os efeitos adversos decorrentes
da D-penicilamina resolvem-se quando sao substituidos por
trientina e nio recorrem novamente durante um tratamento
prolongado com trientina.

Foi relatado o agravamento neurolégico apds o inicio do tra-
tamento com trientina, mas aparenta ser menos comum que
com a D-penicilamina. A trientina também é quelante do fer-
ro e a coadministragdo de trientina e ferro deve ser evitada,
uma vez que o complexo com ferro é toxico. A anemia side-
robléstica reversivel pode ser uma consequéncia de um trata-
mento excessivo e provocar uma deficiéncia de cobre. Tam-
bém foram relatadas reagdes de tipo lipus em alguns doentes
com doencga de Wilson tratados com trientina. Contudo, es-
tes doentes foram quase todos tratados previamente de forma
uniforme com D-penicilamina e, como tal, a frequéncia desta
reacdo quando a trientina é de novo usada é desconhecida.

A adequagdo do tratamento é monitorizada pela medi¢do da
excre¢do urindria de cobre ao longo de 24 horas (ap6s 2 dias
de interrupgio da terapéutica) e através da medi¢ao do cobre
nao ligado a ceruloplasmina.

Tetratiomolibdato de amdnio

O tetratiomolibdato de aménio (TM) é um agente de remo-
¢do do cobre muito potente. O TM forma um complexo com
o cobre no trato intestinal e impede a sua absor¢do e, na circu-
lagdo, torna o cobre indisponivel para entrar nas células [110].
O TM pode diretamente e reversivelmente inibir a entrega de
cobre as metaloenzimas secretadas [111]. Em doses baixas, o
TM remove o cobre da metaloteioneina mas, em doses mais
elevadas, forma um complexo de cobre insoluvel que ¢é depo-
sitado no figado [112]. O TM ¢ por enquanto um tratamento
experimental e ainda ndo estd disponivel no mercado. Até ao
momento, a experiéncia clinica com este medicamento é limi-
tada. O controlo do cobre livre foi estudado prospetivamen-
te como um tratamento anti-cobre inicial em doentes com
doenca de Wilson com sinais neuroldgicos [113]. Os doentes
foram tratados durante 8 semanas com TM e, dai em dian-
te, com zinco. Num ensaio clinico aberto, 0 TM demostrou
um controlo muito apertado dos niveis de cobre livre. Num
ensaio duplamente cego, o TM controlou significativamente
melhor os niveis de cobre livre do que a trientina. Na trienti-
na, quatro doentes agravaram neurologicamente e isto esteve
associado a picos significativos nos niveis de cobre livre no
soro. Outros dados indicam ainda a sua utilidade, pois pode
ser menos provavel que provoque a deteriora¢io neuroldgica
[114,115]. Os efeitos adversos potenciais incluem a supressdo
da medula 6ssea [116], a hepatotoxicidade [117] e uma re-
mogao do cobre demasiado agressiva, provocando disfungées
neurolégicas. O TM também tem efeitos anti-angiogénicos
devido ao seu efeito eficaz de remogido do cobre [118].

680 Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 671-685



Zinco

O zinco foi primeiramente utilizado para tratar a doenca de
Wilson por Schouwink na Holanda, no inicio dos anos 60
[119]. O seu mecanismo de agéo é diferente do da penicila-
mina e trientina: o zinco interfere com a absor¢do de cobre
por parte do trato gastrointestinal. O zinco induz metalotio-
neina nos enterdcitos, uma proteina rica em cisteina que é
um quelante enddgeno de metais. A metalotioneina tem uma
maior afinidade pelo cobre do que pelo zinco e, assim, liga-se
preferencialmente ao cobre presente no enterécito e inibe a
sua entrada na circula¢éo portal. Uma vez ligado, o cobre ndo
é absorvido, e é perdido nas fezes, uma vez que os enterdcitos
sdo elimidosdurante o processo de regeneragio [120]. Devido
ao cobre entrar também no trato gastrointestinal pela saliva e
pelas secre¢des gastricas, o tratamento com zinco pode gerar
um balango negativo para o cobre e, por conseguinte, remo-
ver o cobre armazenado [121,122]. O zinco pode ainda atuar
através da indugio de niveis de metalotioneina hepatocelular
[123,124], ligando-se assim ao cobre em excesso toxico para
impedir lesdes hepatocelulares.

Sdo usados diferentes sais de zinco (sulfato, acetato, gluco-
nato). A dose recomendada ¢ de 150 mg de zinco elementar
por dia (para criangas <50 kg de peso corporal, 75 mg) admi-
nistrada em trés tomas, 30 minutos antes das refeicdes. Nao
se sabe ainda se o tratamento combinado com quelantes tem
vantagens. Contudo, para evitar a neutralizacdo da eficicia
do zinco por quelantes, devem ser consideradas diferentes
tempos de toma. A adesdo as trés tomas didrias pode ser pro-
blematica. Os sais de zinco usados ndo fazem diferenca em
relagdo a eficicia mas podem afetar a tolerabilidade. Tomar
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medica¢do de zinco com alimentos interfere na absorcio do
mesmo [125]. A adequagdo do tratamento com zinco é ava-
liada por melhorias clinicas e bioquimicas e medindo a ex-
cre¢do urinaria de cobre ao longo de 24 horas, a qual deve ser
inferior a 1,6 umol por 24 h no tratamento estavel. Além dis-
s0, 0 cobre ndo ligado a ceruloplasmina deve diminuir com
um tratamento eficaz. A excre¢io urinaria do zinco pode ser
medida com alguma regularidade, para verificar a adesdo ao
tratamento.

O zinco tem poucos efeitos secundarios. A irritagdo gastrica
é um problema comum e pode depender dos sais utilizados.
O zinco pode ter efeitos imunossupressores e reduzir a qui-
miotaxia dos leucécitos. Podem ocorrer elevagdes da lipase
e/ou amilase séricas sem evidéncia clinica ou radiolégica de
pancreatite. A deterioragdo neuroldgica é pouco comum com
zinco [96,126,127]. Nao se sabe ainda se doses elevadas de
zinco sdo seguras para doentes com uma disfun¢io renal.

A maior parte das informagdes sobre o zinco sdo provenien-
tes de estudos ndo controlados com doses dos 75 aos 250 mg
por dia [87,128]. O zinco é provavelmente menos eficaz do
que os agentes quelantes no tratamento da doenga de Wilson
estabelecida, embora os dados sejam limitados e nao sejam
controlados [129]. Embora o zinco seja reservado atualmente
para o tratamento de manutengio, também foi usado como
tratamento de primeira linha, mais comummente em doentes
assintomadticos ou pré-sintomdticos. Aparenta ser tdo eficaz
como a D-penicilamina, mas é mais bem tolerado [96]. Os
relatos de grandes estudos em adultos com doenga de Wil-
son indicam uma boa eficicia [122]. Enquanto a monote-
rapia com zinco aparenta ser eficaz e segura na doenca de

-

Recomendacao 2

» O tratamento inicial para doentes sintomaticos com doenca de
Wilson devem incluir um agente quelante (D-penicilamina ou
trientina). A trientina pode ser mais bem tolerada
GRAUII-1,B, 1
Classe |, nivel B AASLD

» O zinco pode ter uma funcdo como tratamento de primeira linha
em doentes neurolégicos
GRADEII-2,C, 2
Classe I, nivel C AASLD

» O tratamento de doentes pré-sintomaticos ou com doenca neuro-
légica no tratamento de manutengdo pode ser realizado com um
agente quelante ou com zinco
GRAUII-1,B, 1
Classe |, nivel B AASLD

. O tratamento é vitalicio e ndo deve ser descontinuado, exceto se
for realizado o transplante hepatico
GRAUII-1,B, 1
Classe |, nivel B AASLD

» Se for usado zinco, é necessaria uma monitorizacdo cuidadosa
das aminotransferases, com a substituicdo para quelantes se estes
parametros laboratoriais estiverem a aumentar
GRAU C1
Classe |, nivel B AASLD

» Os doentes devem evitar ingerir alimentos e 4gua com elevadas
concentragdes de cobre, especialmente durante o primeiro ano de
tratamento
GRAUIII-3,B, 2
Classe I, nivel C AASLD

~

- Os doentes com insuficiéncia hepatica aguda devido a doenca
de Wilson devem ser tratados com transplante hepético quando
a pontuacao de King's revista for de 11 ou superior
GRAUIII-2,B, 1
Classe I, nivel B AASLD [41]

+ Os doentes com cirrose descompensada que nao respondam
ao tratamento com quelantes devem ser avaliados de imediato
para transplante hepatico
GRAU11-2, B, 1
Classe |, nivel B AASLD

» O tratamento para a doenga de Wilson deve ser continuado du-
rante a gravidez, mas é aconselhavel uma reducdo da dose de
D-penicilamina e trientina
GRAUII-3, B, 1
Classe |, nivel CAASLD

«  Para uma monitorizacdo de rotina, o cobre sérico e a ceruloplas-
mina, as enzimas hepaticas e o INR, os parametros funcionais, o
hemograma completo, a analise a urina, bem como o exames fi-
sico e neurolégicodevem ser realizados com regularidade, pelo
menos duas vezes por ano
GRAUII-2, B, 1
Classe |, nivel C AASLD

+ A excrecdo de cobre na urina ao longo de 24 horas sob medica-
¢ao e apos 2 dias de cessacao do tratamento deve ser medida
pelo menos anualmente. O cobre ndo ligado a ceruloplasmina
sérica estimado pode ser outro parametro util para o controlo
do tratamento
GRAU -3, B, 1
Classe |, nivel CAASLD
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Wilson neuroldgica e em irméaos assintomaticos, é necessario
grande cautela nos doentes com doen¢a de Wilson hepatica.
A deterioragdo hepidtica tem sido ocasionalmente observada
quando o zinco é iniciado e foi fatal num caso [127]. Por con-
seguinte, a monoterapia exclusiva com zinco na doenga de
Wilson hepitica sintomdtica é controversa. Na Holanda, 17
doentes sintométicos com doenga de Wilson foram previa-
mente tratados com zinco em monoterapia com um segui-
mento médio de 14 anos [128]. O resultado do tratamento
exclusivamente a base de zinco é geralmente bom, em casos
de doenga neuroldgica. Um resultado menos satisfatorio na
doenga hepatica pode estar relacionado com uma remogéo
do cobre menos eficaz. Dois doentes com doenga de Wilson
hepatica progrediram para um estado descompensado e dois
doentes com doen¢a de Wilson neuroldgica desenvolveram
doenca hepatica sintomdtica. Os desfechos de longo prazo
de diferentes tratamentos em 288 doentes alemdes e austria-
cos com doenga de Wilson indicaram que, na maioria dos
doentes, o tratamento com agentes quelantes ou sais de zinco
foi eficaz. Contudo, os agentes quelantes foram mais eficazes
na prevencdo da deterioragdo hepatica [129]. Pelo contrario,
num coorte polaca de 164 doentes, ndo foram verificadas
diferencas na sobrevida dos doentes que iniciaram o trata-
mento com sulfato de zinco ou D-penicilamina [38]. As Re-
comendacdesguias de orientagdo atuais recomendam que to-
dos os doentes sintomaticos com doenga de Wilson recebam
um agente quelante (penicilamina ou trientina) [130,131]. O
zinco pode desempenhar um papel como tratamento de pri-
meira linha em doentes neuroldgicos.

Outros tratamentos

Os antioxidantes, principalmente a vitamina E, podem de-
sempenhar um papel de tratamento adjuvante [132,133].
Verificou-se que os niveis séricos e hepaticos de vitamina e
eram baixos na doenca de Wilson [134-136]. A melhoria dos
sintomas quando a vitamina E foi acrescentada ao regime de
tratamento foi ocasionalmente relatada, mas nao foram reali-
zados estudos rigorosos. Um estudo sugere a inexisténcia de
correlagio entre a deficiéncia em antioxidantes e os sintomas
clinicos [135].

Dados em animais sugerem que a amitriptilina desempenha
um papel na insuficiéncia hepatica iminente devido a doen-
¢a de Wilson, pois reduz a apoptose induzida pelo cobre das
células hepaticas e, por conseguinte, aumenta a sobrevida de
ratos com deficiéncia de ATP7B [137]. Contudo, ndo existem
por enquanto dados em seres humanos.

In vitro, o tratamento com os acompanhantes farmacoldgicos
4-fenilbutirato e curcumina repuseram parcialmente a ex-
pressdo da proteina da maior partes dos mutantes de ATP7B
e pode possibilitar a utilizagdo de estratégias de tratamento
inovadoras na doenca de Wilson, melhorando diretamente a
expressdo da proteina do mutante de ATP7B com atividade
de exportagdo de cobre residual [138]. Além disso, a curcu-
mina é um antioxidante ideal consumindo eficazmente as es-
pécies reativas de oxigénio [139] e podendo atuar como um
agente quelante do cobre [140]. Dados clinicos em doentes
com a doenca de Wilson ainda néo estdo disponiveis.

Transplante hepdtico

O transplante é frequentemente necessario para doentes que
apresentam insuficiéncia hepatica aguda ou cirrose descom-
pensada devido a doenca de Wilson [141]. Uma vez que o
defeito bioquimico reside principalmente no figado, o trans-
plantacdo hepético ortotépico (OLT) corrige o problema
subjacente. Schilsky analisou 55 transplantes realizados em
33 doentes com cirrose descompensada e 21 doentes com
insuficiéncia hepatica aguda devido a doenca de Wilson nos
Estados Unidos e na Europa [142]. A sobrevida média apds
0 OLT era de 2,5 anos, a sobrevida mais longa apés o OLT
foi de 20 anos. A sobrevida a 1 ano foi de 79%. Ocorreram
complicagdes ndo fatais em cinco doentes. Foram realizados
cinquenta e um OLT em 39 doentes (16 pediatricos, 23 adul-
tos) na Universidade de Pittsburgh [143]. A taxa de sobrevida
do enxerto primario foi de 73% e a sobrevida do doente foi
de 79%. A sobrevida foi melhor para aqueles com doenga he-
patica avangada (90%) do que para aqueles com insuficiéncia
hepatica aguda (73%). O transplante de dador vivo (sendo o
dador obrigatoriamente um heterozigoto) é viavel e confere
excelentes resultados [144-146]. A sobrevida é satisfatoria
e aparenta ser melhor para doentes que foram submetidos a
um transplante devido a doenga hepatica avangada cronica
do que para aqueles com insuficiéncia hepatica aguda. A so-
brevida global estd a melhorar; a maior sobrevida registada
é de 20 anos. A observagio limitada sugere que os sintomas
neurolégicos de doentes que precisam de OLT podem melho-
rar como resultado do mesmo [145]. Contudo, foi também
observada a deterioragdo neuroldgica grave apos OLT bem-
sucedidos [147].

Gravidez

O tratamento bem-sucedido significa que as mulheres com
doenga de Wilson podem engravidar [148,149]. O aconse-
lhamento deve indicar que a probabilidade de obter um ho-
mozigoto em criangas é de 0,5%. Justifica-se a realizacdo de
uma analise ao hapldtipo do parceiro. O estado de cobre do
doente deve ser otimizado antes da gravidez. Embora exista
alguma preocupagdo em relacio a teratogenicidade da D-pe-
nicilamina, os riscos de abandono do tratamento compensam
os da sua continua¢do. Uma compila¢ido publicada de séries
de casos sobre 161 gravidezes em 83 mulheres com doenca
de Wilson (uma das quais efetuou com sucesso uma fecun-
dagdo in vitro) tratadas com D-penicilamina durante a gra-
videz mostraram 122 nascimentos com 119 recém-nascidos
normais [150].

Uma taxa de aborto alta s6 foi observada num estudo realiza-
do na India [151].

Isto também ¢é verdade para tratamentos com trientina [152]
ou zinco [149], sendo atualmente especulativo e ndo baseado
em dados, se a dose de um quelante deve ser diminuida ou
ndo . O maior risco de teratogenicidade fetal ocorre no pri-
meiro trimestre. Por conseguinte, foi recomendada reducédo
da D-penicilamina durante o primeiro trimestre com uma
monitorizagdo continua a uma dose baixa para todos os tri-
mestres [130]. Outros recomendaram a redu¢io de quelantes
para a dose minima, ou seja, 300-600 mg/dia no ultimo tri-
mestre, para evitar um fornecimento de cobre insuficiente ao
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feto ou a cicatrizagao insuficiente das feridas apds a cesariana
ou episiotomia [148]. A amamentagdo durante o tratamento
com quelantes ndo é recomendada, embora existam relatos
em que as criangas amamentaram de maos a tomar D-penici-
lamina e nédo tiveram problemas [153].

Embora a contrace¢do seja uma questdo importante, nio fo-
ram realizados estudos detalhados até a data. Os estrogénios
podem interferir na excre¢éo biliar de cobre. Em mulheres
saudaveis a tomarem contracetivos, o cobre sérico e a excre-
¢do urindria de cobre aumentaram [154], tendo sido obser-
vados inclusivamente depdsitos de cobre na cérnea [155].
Muitos dispositivos intrauterinos contém cobre. Por conse-
guinte, s6 podem ser prescritos com seguranca espermicidas,
contracetivos de barreira e preparagdes apenas a base de pro-
gesterona [156].

Conflitos de interesse

Os colaboradores destas recomendagées de Orientagao Clini-
ca indicaram que ndo tém relagdes com entidades comerciais
cuja associagdo a este artigo possa ser subentendida.
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