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Resumo 
Esta recomendação de Orientação Clínica (CPG) foi de-
senvolvida para ajudar os médicos e outros profissionais de 
saúde no diagnóstico e manejo de doentes com doença de 
Wilson. O objetivo é descrever um número de abordagens 
geralmente aceites para o diagnóstico, a prevenção e o trata-
mento da doença de Wilson. As recomendações são baseadas 
numa revisão sistemática da literatura no Medline (versão 
PubMed), Embase (versão de diálogo) e nas bases de dados 
da biblioteca Cochrane, usando entradas de 1966 a 2011. Os 
graus de recomendação, sistema de desenvolvimento e ava-
liação (GRADE) utilizados noutros CPG da EASL foram 
usados e definidos face ao sistema de classificação um pou-
co diferente utilizado nas recomendações de orientação da 
AASLD (Tabela 1A e B). Infelizmente, não existe um único 
ensaio controlado aleatorizado para a doença de Wilson, que 
tenha uma conceção otimizada. Assim, é impossível atribuir 
uma qualidade de evidência alta ou até mesmo moderada a 
qualquer uma das questões tratadas nas presentes Recomen-
dações de orientação. A avaliação baseia-se maioritariamente 
em grandes séries de casos relatados nas últimas décadas.
© 2011 Associação Europeia para o Estudo do Fígado. Publi-
cado por Elsevier B.V. Todos os direitos reservados.

Introdução
O consumo e absorção de cobre na dieta normal ultrapassam 
as necessidades metabólicas e a homeostase deste elemento 
é mantida exclusivamente pela excreção biliar do cobre. A 
doença de Wilson consiste num distúrbio genético herdado 
no qual uma excreção biliar defeituosa de cobre leva à sua 
acumulação, em particular no fígado e no cérebro [1,2]. A 
doença de Wilson deve-se a mutações 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 
hepatócitos. A ATP7B é responsável pelo transporte do co-
bre a partir de proteínas chaperoninas intracelulares na via 
secretora, para a excreção biliar e para a incorporação na 
apoceruloplasmina para a síntese de ceruloplasmina [3,4]. O 
desenvolvimento da doença de Wilson deve-se à acumulação 
de cobre nos tecidos afetados.
A apresentação clínica pode variar amplamente, mas as prin-
cipais características da doença de Wilson são a doença hepá-

tica e cirrose, distúrbios neuropsiquiátricos, anéis de Kayser-
Fleischer na membrana de Desçemet da córnea e episódios 
agudos de hemólise, muitas vezes associados a insuficiência 
hepática aguda.
A doença de Wilson não é apenas uma doença de crianças e 
adultos jovens, podendo apresentar-se em qualquer idade [5].
A doença de Wilson consiste num distúrbio genético que 
pode ser encontrado em todo o mundo. A doença de Wilson 
é mais comum do que se pensava, com uma frequência do 
gene de 1 em 90 a 150 e uma incidência (com base nos adultos 
que apresentam sintomas neurológicos [6]) que pode ascen-
der a 1 em cada 30 000 [7]. Mais de 500 mutações distintas 
foram descritas no gene de Wilson, das quais 380 desempe-
nham um papel comprovado na patogénese da doença [8].

Apresentação clínica
As apresentações mais comuns são em conjunto a doença 
hepática ou distúrbios neuropsiquiátricos. Os doentes assin-
tomáticos são habitualmente detetados duarante o rastreio 
familiar.

Idade do início dos sintomas
A doença 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 à 
doença de Wilson tinha 3 anos [9]. Cerca de 3% dos doentes 
têm sintomas para lá da quarta década de vida, apresentando 
doença hepática ou neurológica [5]. Os doentes mais idosos 
diagnosticados encontravam-se na sua nona década de vida 
[10,11].

Sinais físicos
A manifestação clínica distinta da doença de Wilson é o anel 
Kayser–Fleischer, que se encontra presente em 95% dos doen-
tes com sintomas neurológicos e pouco mais de metade dos 
mesmos sem sintomas neurológicos [12,13]. Em crianças que 
apresentam doença hepática, os anéis de Kayser-Fleischer es-
tão geralmente ausentes [14]. Os anéis de Kayser–Fleischer 
são provocados pela deposição de cobre na membrana Des-
çemet da córnea. É necessária a realização de um exame de 
lâmpada de fenda por parte de um observador experiente 
para identificar os anéis de Kayser–Fleischer. Estes não são 
específicos da doença de Wilson, uma vez que podem ser 
encontrados em doentes com doenças colestáticas crónicas, 
incluindo em crianças com colestase neonatal. Outras altera-
ções oftalmológicas são raras e incluem cataratas em girassol, 
que são provocadas pelos depósitos de cobre no centro do 
cristalino. Também podem ser observadas no exame de lâm-
pada de fenda [15].
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Os sinais neurológicos são variáveis, os mais habituais são 
tremores, ataxia e distonia. Os sinais de doença hepática não 
são específicos, mas qualquer doença hepática de origem des-
conhecida deve ser considerada doença de Wilson até que se 
prove em contrário. A vigilância do diagnóstico é importante, 
uma vez que os anéis de Kayser–Fleischer podem estar au-
sentes em até 50% dos doentes com doença de Wilson com 
acometimento hepático [12].

Tabela 1. (A) Sistema GRADE conforme usado nas Recomendaçõe s de 
Orientação Clínica da EASL [159]. (B) Sistema de recomendações confor-
me usado nas Recomendações de Orientação da AASLD [130].

A
Grau Evidência

I Ensaios clínicos controlados aleatorizados
II-1 Ensaios clínicos controlados sem aleatorização
II-2 Estudos analíticos de coorte ou controlo de caso
II-3 Séries temporais, experiências não controladas
III Opiniões de peritos, epidemiologia descritiva

Evidência Descrição

Elevada 
qualidade

É muito improvável que investigação adi-cional
mude a nossa confiança na estimativa do efeito 

А

Moderada 
qualidade

É provável que a investigação adicional tenha 
um impacto importante na nossa confiança na 
estimativa do efeito e pode alterar a estimativa

В

Baixa  
qualidade

É provável que a investigação adicional tenha um 
tenha um impacto importante na nossa confiança 
na estimativa do efeito e é provável que altere a 
estimativa. Qualquer estimativa do efeito é incerta

С

Recomendação

Forte Os fatores que influenciam a solidez da 
recomendação incluem a qualidade da evidência, 
os presumíveis resultados relevantes para os 
doentes e o custo

1

Fraca Variabilidade nas preferências e valores ou mais 
incerteza. A recomendação é feita com menor 
certeza, maior consumo de recursos ou custos mais 
elevados

2

B
Classificação Descrição

Classe I Patologias para as quais a evidência e/ou um consenso geral 
sobre um dado procedimento ou tratamento são benéficos, 
úteis e eficazes

Classe II Condições para as quais existem evidências contraditórias e/
ou  opiniões divergentes acerca da utilidade/eficácia de um 
procedimento ou tratamento

Classe IIa Peso da evidência/opinião é a favor da sua utilidade/eficácia
Classe IIb A utilidade/eficácia não é tão bem estabelecida pela 

evidência/opinião
Classe III Patologias para as quais existe evidência e/ou um consenso 

geral que um procedimento/tratamento não é útil/eficaz e 
em alguns casos pode ser prejudicial

Nível de 
evidência

Descrição

Nível А Dados retirados de múltiplos ensaios clínicos aleatorizados 
ou de metanálises

Nível В Dados retirados de um único ensaio clínico aleatorizado, ou 
de estudos não aleatorizados

Nível С Apenas um parecer consensual de peritos, séries de casos ou 
cuidados padrão

Doença hepática
Qualquer tipo de doença hepática pode ser encontrada em 
doentes com doença de Wilson. Uma doença hepática clini-
camente evidente pode preceder as manifestações neurológi-
cas em até 10 anos e a maior parte dos doentes com sintomas 
neurológicos tem algum grau de doença hepática na apre-
sentação. As manifestações da doença hepática podem ser 
amplamente variáveis, desde doentes assintomáticos, apenas 
com anomalias bioquímicas, a cirrose evidente com todas as 
suas complicações inerentes. A doença de Wilson pode ainda 
manifestar-se como insuficiência hepática aguda, por vezes 
associada a anemia hemolítica Coombs negativa e à insufi-
ciência renal aguda. Os doentes diagnosticados com doença 
de Wilson que tenham um historial de icterícia podem ter 
apresentado anteriormente um episódio de hemólise. Os sin-
tomas clínicos encontram-se resumidos na Tabela 2.

Insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson (ante-
rior: «doença de Wilson fulminante »)
A doença de Wilson é tida em consideração no diagnóstico 
diferencial de qualquer doente jovem que apresente hepatite 
aguda. A sua apresentação clínica pode ser indistinguível da 
hepatite viral aguda, com icterícia e desconforto abdominal. 
Em alguns doentes, os sintomas desaparecem de forma es-
pontânea mas, uma vez feito o diagnóstico, é necessário um 
tratamento para a vida. Por outro lado, a deterioração rápida 
pode ocorrer juntamente com a insuficiência hepática aguda.
A doença de Wilson é responsável por 6 a 12% de todos os 
doentes com insuficiência hepática aguda que tenham sido 
encaminhados para um transplante de emergência [16,17]. 
Embora a cirrose já esteja presente na maior parte dos casos, 
a apresentação clínica é aguda e evolui rapidamente para a 
insuficiência renal e hepática e, quando não é tratada, é res-
ponsável por quase 95% da mortalidade. A insuficiência he-
pática aguda devido à doença de Wilson ocorre predominan-
temente em mulheres jovens (rácio mulheres: homens 4:1) 
[18]. Uma apresentação aguda com deterioração rápida pode 
também ocorrer em doentes que haviam sido anteriormente 
tratados mas que pararam a medicação 16].
[A suspeita de doença de Wilson aguda deve ser particular-
mente elevada em doentes com icterícia acentuada, hemoglo-
bina baixa, colinesterase baixa [17], aminotransferases ape-
nas ligeiramente aumentadas e fosfatase alcalina baixa.

Hepatite crónica e cirrose
Muitos doentes apresentam sinais de doença hepática crónica 
e evidência de cirrose, quer seja compensada ou descompen-
sada. Os doentes podem apresentar esplenomegalia isolada 
devido a cirrose clinicamente assintomática com hipertensão 
portal. A apresentação pode ser indistinguível de outras for-
mas de hepatite crónica, com sintomas que incluem icterícia, 
mal-estar geral e queixas abdominais inespecíficas.

Hemólise 
A anemia hemolítica Coombs-negativa pode ser o único sin-
toma inicial da doença de Wilson. No entanto, a hemólise 
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acentuada é comumente associada a doença hepática grave. A 
deterioração das células hepáticas pode resultar na libertação 
de grandes quantidades de cobre armazenado, o que agrava 
ainda mais a hemólise. Numa série, a hemólise era uma mani-
festação em 25 de 220 casos (12%); nestes doentes, a hemólise 
ocorreu como um episódio agudo único ou recorrente, ou de 
baixo grau e crónico [18]. Numa série com 283 doentes japo-
neses com doença de Wilson, só três apresentaram hemólise 
aguda isolada [19]. Um quarto dos doentes que apresenta-
ram icterícia também tinham hemólise. A doença hepática 
aguda e a hemólise como sintoma de apresentação podem 
ocorrer durante o parto, simulando o síndrome de HELLP 
[20]. A hemólise de baixo grau pode estar associada à doença 
de Wilson, inclusivamente quando a doença hepática não é 
clinicamente evidente. Alguns doentes que apresentam sin-
tomas neurológicos indicam que experienciaram episódios 
passageiros de icterícia no passado, provavelmente devido 
à hemólise [21]. Por outro lado, a deterioração rápida pode 
ocorrer juntamente com a insuficiência hepática aguda.

Doença neurológica
A doença de Wilson pode manifestar-se através de um no-
tável espectro de perturbações do foro neurológico, com-
portamental ou psiquiátrico, que podem ser a sua primeira 
manifestação clínica, surgindo em simultâneo com sinais he-
páticos ou alguns anos mais tarde.
A apresentação neurológica pode ser extremamente subtil 
e intermitente durante vários anos, mas pode também de-
senvolver-se muito rapidamente, levando em alguns meses 
à incapacidade total. As anomalias neurológicas podem ser 
classificadas como: (1) síndrome acinétioa-rígida semelhante 
à doença de Parkinson; (2) Pseudosclerose dominada por tre-
mores; (3) Ataxia e (4) síndrome distónico. Em muitos casos, 
os sinais neurológicos são muito difíceis de classificar, pois 
os doentes podem apresentar mais do que uma anomalia, 
cada uma das quais com diferentes graus de gravidade. Os 
tremores característicos são 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. Deficiências 
motoras muito comuns envolvem a região craniana e mani-
festam-se clinicamente como disartria (pode ser cerebelar ou 

extrapiramidal, provocando afonia), sialorreia ou distonia 
orofaríngea. As caretas, o queixo caído, o escorrimento de 
saliva e a retração labial também são manifestações caracte-
rísticas. As alterações do discurso e a sialorreia são muitas 
vezes sintomas neurológicos precoces. A síndrome de tremor
-rigidez (‘’parkinsonismo juvenil’’) deve aumentar a suspeita 
da doença de Wilson [22–24].
Devido à dificuldade crescente em controlar os movimentos 
ou à distonia progressiva, os doentes ficam confinados à cama 
e não conseguem tratar deles próprios. 
Em última instância, os doentes tornam-se gravemente inca-
pacitados, normalmente em alerta mas impossibilitados de 
falar. Em doentes que apresentam doença hepática avançada, 
os sintomas neurológicos podem ser confundidos com sinais 
de encefalopatia hepática.

Sintomas psiquiátricos
Os sintomas comportamentais e psiquiátricos são comuns e al-
guns deles podem preceder sinais e sintomas neurológicos ou 
hepáticos. Cerca de um terço dos doentes inicialmente apre-
sentam anomalias psiquiátricas. Nas crianças com doença de 
Wilson, são observados a diminuição do desempenho escolar, 
alterações de personalidade, a impulsividade, o humor instá-
vel, o exibicionismo sexual e comportamentos inapropriados 
[24,25]. Os sintomas iniciais são frequentemente mal diagnos-
ticados como problemas comportamentais associados à puber-
dade. Em pessoas mais velhas, podem ser observadas caracte-
rísticas psicóticas que se assemelham a paranoia, esquizofrenia 
ou depressão, mas as mudanças comportamentais também são 
comuns. A deterioração cognitiva grave é observada nos doen-
tes com doença neurológica avançada, mas, no geral, a função 
cognitiva não é marcadamente prejudicada [26].
O diagnóstico de doença de Wilson tardio em doentes com 
apresentações neuropsiquiátricos é frequente e, num caso, tar-
dou 12 anos [27]. Os doentes com sintomas neuropsiquiátricos 
podem sofrer de doença hepática sintomática paralela, mas na 
maioria dos doentes, as doenças hepáticas só podem ser dete-
tadas por exames laboratoriais, estudos imagiológicos do fíga-
do ou por histologia hepática. Cerca de metade dos doentes 
têm fibrose avançada ou cirrose importante. Por outro lado, os 
sinais de doença hepática podem estar completamente ausen-
tes na biopsia [28].

 Tabela 2. Sintomas clínicos em doentes com doença de Wilson que se apresentam com doença hepática.

Autor, País, [Ref.] Walshe, Rei-no 
Unido, [157]

Stremmel et al, 
Alemanha, [39]

Schilsky et al., EUA, 
[142]

Scott et al., Reino 
Unido, [158]

Ferenci, Áustria, 
[44]

N com doença hepática
(em)

87  
(>250)

n.a.  
(51)

20*  
(320)

17*  
(45)

30  
(64)

Sintomas apresentados
Icterícia, anorexia, vómitos (%) 44 14 15 41 37
Ascite/edema (%) 26 14 50 24 23
Hemorragia varicosa (%) 6 10 6 3
Diátese hemorrágica (%) 8 3
Hemólise (%) 20 10 5 10
Hepatomegalia/esplenomegalia (%) 16 49 15 29 17
Insuficiência hepática aguda (%) n.a. n.a. n.a. n.a. 17
Assintomática$ (%) 18 5 23

* Apenas nos casos com hepatite crónica ativa.
$ ALT elevada em testes de rotina, ou achado acidental de cirrose ou de anéis de Kayser-Fleischer.
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Outras manifestações clínicas
Apresentações menos comuns incluem o gigantismo, meia
-lua, anomalias renais, incluindo aminoacidúria e nefrolitía-
se, hipercalciúria e nefrocalcinose [29,30], cardiomiopatia 
[31], miopatia [32], condrocalcinose e osteoartrite [33], hipo-
paratiroidismo [34], pancreatite [35], infertilidade ou abortos 
espontâneos de repetição [36,37].

Prognóstico
A doença de Wilson não tratada é universalmente fatal, a 
maioria dos doentes morre de doença hepática e uma mino-
ria de complicações de doença neurológica progressiva. Com 
tratamento quelante e transplante hepático, a sobrevida pro-
longada tornou-se a norma [27,38,39], embora a mortalidade 
não tenha sido avaliada prospetivamente. 

Tabela 3. Índice do prognóstico na doença de Wilson [40], modificado por 
Dhawan et al. [41].

1* 2* 3* 4*

Bilirrubina sérica 
(µmol/l)

100-150 151-200 201-300 >300

AST (U/l) 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1.3-1.6 1.7-1.9 2.0-2.4 >2.4
Leucócitos [109/l] 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.3
Albumina [g/l] 34-44 25-33 21-24 <21

* = Pontuação, limite superior ao normal para AST = 20 UI/ml (em King’s 
College). Uma pontuação ≥11 está associada a uma elevada probabilidade de 
morte na ausência de transplante hepático.

Em geral, o prognóstico para a sobrevida depende da gravi-
dade da doença hepática e neurológica e da adesão ao trata-
mento farmacológico. A função hepática normaliza ao longo 
de 1 a 2 anos de tratamento na maior parte dos doentes sem 
ou com cirrose compensada na apresentação e, de seguida, 
permanece estável sem progressão da doença hepática, com 
a adesão ao tratamento. No outro extremo do espectro, a te-
rapêutica médica raramente é eficaz em doentes com insufi-
ciência hepática aguda devido a doença de Wilson, principal-
mente devido ao tempo necessário para a remoção do cobre 
tóxico do organismo. Um índice de prognóstico foi desen-
volvido [40] e mais tarde modificado por Dhawan et al. [41]. 
Uma pontuação superior a 11 é sempre fatal sem transplante 

hepático (Tabela 3). Os doentes que apresentam sintomas 
neurológicos têm um desfecho mais positivo em relação à es-
perança de vida, especialmente se a doença hepática for limi-
tada. Contudo, os sintomas neurológicos são reversíveis ape-
nas em parte com o tratamento e podem piorar na sequência 
do início do tratamento.
Em doentes submetidos a transplante ortotópico de fígado, 
a sobrevida pode estarligeiramente reduzida no início, mas 
parece normalizar (para a população transplantada) daí em 
diante [42].

Diagnóstico diferencial
A hepatite aguda com a doença de Wilson apresenta-se de 
forma semelhante a quaisquer outros casos de hepatite aguda. 
De igual forma, a doença de Wilson deve ser tida em con-
sideração no diagnóstico de todos os doentes com hepatite 
crónica e cirrose, uma vez que as alterações na histologia de 
rotina não são específicas. A doença de Wilson deve ser tida 
em consideração quando a hepatite aguda é acompanhada 
de um aparecimento rápido de icterícia e anemia hemolítica. 
Durante a adolescência, a doença de Wilson com apresen-
tação de sintomas neurológicos pode ser mal diagnosticada 
como um problema comportamental, pois os sintomas ini-
ciais podem ser subtis. A perturbação avançada do movimen-
to num jovem deve chamar a atenção para a possibilidade de 
doença de Wilson, mas o diagnóstico pode ser ignorado, se a 
apresentação sugerir uma doença primariamente psicológica 
ou psiquiátrica.

Métodos de diagnóstico
Tipicamente, a combinação de anéis de Kayser–Fleischer e 
um nível baixo de ceruloplasmina sérica (<0,1 g/l) são su-
ficientes para estabelecer o diagnóstico. Quando os anéis 
de Kayser–Fleischer não estão presentes (como é comum 
na manifestação hepática da doença de Wilson), os níveis 
de ceruloplasmina nem sempre são fiáveis pois podem ser 
baixos devido a motivos não relacionados com a doença de 
Wilson (por ex., hepatite autoimune, insuficiência hepática 
grave na doença hepática avançada, na doença celíaca e na 
aceruloplasminemia familiar) [43] ou nos portadores hetero-
zigóticos de mutações do ATP7B que não apresentam doen-
ça de sobrecarga de cobre. Por outro lado, a inflamação no 

Tabela 4. Testes de rotina para o diagnóstico da doença de Wilson.

Teste Achado típico Falso «negativo» Falso «positivo»

Ceruloplasmina sérica Diminuida em 50% de do 
valor inferior nor-mal 

Níveis normais em doentes com inflamação hepática acentuada
Sobre-estimativa no ensaio imunológico
Gravidez, terapêutica com estrogénios

Baixos níveis em:
- malabsorção
- aceruloplasminémia
- heterozigotos

Cuprúria de 24 horas quan-
to a cobre

> 1,6 µmol/24 h
> 0,64 µmol/24 h em 
crianças

Normal:
- colheita incorreta
- crianças sem doença hepática

Aumentado:
- necrose hepatocelular
- colestase
- contaminação

Cobre plasmático livre >1,6 µmol/l Norma, em caso de sobre-estimativa da ceruloplasmina na análise 
imunológica

Cobre hepático >4 µmol/g em peso seco Devido à variação regional
- em doentes com doença hepática ativa
- em doentes com nódulos regenerativos

Síndromes colestáticos

Anéis de Kayser-Fleischer 
por exame com lâmpada 
de fenda

Presente Ausente
- em até 50% dos doentes com doença de Wilson hepática
- na maior parte dos irmãos assintomáticos

Cirrose biliar primária
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fígado ou noutro local pode fazer com que a concentração 
de ceruloplasmina suba até níveis normais, refletindo a sua 
identidade como uma proteína de fase aguda. Isto também 
é verdadeiro para o tratamento com estrogénios. Por conse-
guinte, para muitos doentes, a combinação com testes que 
reflitam um metabolismo perturbado do cobre pode ser ne-
cessária. Não existe apenas um teste único específico per se e, 
por conseguinte, deve ser aplicada uma série de testes (Tabela 
4). Uma pontuação de diagnóstico baseada em todos os testes 
disponíveis foi proposta pelo Grupo de Trabalho, na 8.ª Reu-
nião Internacional da doença de Wilson, em Leipzig, em 2001 
[44] (Tabela 5). O sistema de pontuação da doença de Wilson 
fornece uma boa acuidade diagnóstica [45]. O algoritmo de 
diagnóstico baseado nesta pontuação é apresentado na Fig. 1.

Ceruloplasmina sérica
A ceruloplasmina é o principal transportador de cobre no 
sangue. Contém seis átomos de cobre por molécula (ho-
loceruloplasmina) mas pode estar presente como proteína 
sem o cobre (apoceruloplasmina). A ceruloplasmina consis-
te num reagente de fase aguda que possui uma atividade de 
ferroxidase [46]. Os níveis de ceruloplasmina sérics podem 
ser medidos enzimaticamente, pela sua atividade de oxida-
se dependente do cobre em relação a substratos específicos, 
ou por ensaios dependentes de anticorpos, tais como ra-
dioimunoensaio, imunodifusão radial ou nefelometria. Os 
testes imunológicos podem sobre-estimar as concentrações 
de ceruloplasmina, uma vez que não discriminam entre apo-
ceruloplasmina e holoceruloplasmina. A concentração nor-
mal de ceruloplasmina medida pelo ensaio enzimático varia 
entre laboratórios (com um limite inferior de 0,15 a
0,2 g/l). Na doença de Wilson, é normalmente inferior a 0,1 
g/l. As concentrações séricas de ceruloplasmina encontram-
se elevadas devido à inflamação aguda, em estados associados 
à hiperestrogenémia tais como na gravidez e na toma de su-
plementos de estrogénio. Ceruloplasmina sérica encontra-se 
tipicamente diminuída em doentes com doença de Wilson 
neurológica, mas pode estar no intervalo inferior do normal 
em cerca de metade dos doentes com doença hepática de 
Wilson ativa. Por outro lado, a ceruloplasmina sérica pode 
ser baixa noutras patologias com uma perda de proteínas re-
nais ou entérica acentuada, em síndromes de malabsorção 
ouna doença hepática terminal grave de qualquer etiologia. 
Aproximadamente 20% dos heterozigotos têm níveis dimi-
nuídos de ceruloplasmina sérica [1,47]. doentes comdéfice 
de aceruloplasminémia não têm a proteína de todo, devido a 
mutações no gene da ceruloplasmina no cromossoma 3. Estes 
doentes podem exibir hemossiderose mas não apresentarem 
acumulação de cobre [48]. Por conseguinte, a ceruloplasmina 
sérica por si só não é suficiente para diagnosticar ou excluir a 
doença de Wilson. Um estudo prospetivo na ceruloplasmina 
sérica como teste de rastreio da doença de Wilson em doen-
tes diagnosticados com doença hepática mostrou que uma 

Tabela 5. Sistema de pontuação desenvolvido na 8.ª Reunião Internacional da doença de Wilson, em Leipzig, em 2001 [44].

PONTUAÇÃO TOTAL Avaliação:
4 ou mais Diagnóstico estabelecido
3 diagnóstico possível, mais testes necessários
2 ou menos Diagnóstico muito improvável

* Sem quantificação disponível de cobre no fígado, **ou anomalias típicas nas imagens cerebrais de ressonância magnética. KF, Kayser-Fleischer; LSN, 
limite superior do normal.

Outros testes

Cobre no fígado (na ausência de colestase)
>5x LSN (>4 µmol/g)
0,8-4 µmol/g
Normal (<0,8 µmol/g)
Grânulos rodanina-positivos*

2
1
-1
1

Cobre na urina (na ausência de hepatite aguda)
Normal
1-2x LSN
>2x LSN
Normal, mas >5x LSN após D-penicilamina

0
1
2
2

Análise de mutações
Detetada em ambos os cromossomas
Detetada em 1 cromossoma
Nenhuma mutação detetada

4
1
0

Sintomas e sinais clínicos típicos

Anéis de KF
Presente
Ausente

2
0

Sintomas neurológicos**
Grave
Moderado
Ausente

2
1
0

Ceruloplasmina sérica
Normal (>0,2 g/l)
0,1-0,2 g/l
<0,1 g/l

0
1
2

Anemia hemolítica Coombs-negativa
Presente
Ausente

1
0

Diagnóstico 
estabelecido

Pontuação 
0-1

Pontuação 
2-3

Pontuação 
≥4

> 4 µmol/g

Cobre na urina
>1,6 µmol/d*

Cobre hepático

Cobre na urina
>1,6 µmol/d*

Análise de mutações

Sintomas clínicos típicos
(sintomas extrapiramidais, KFR, CPL)

2 mutações

1 mutação

0Normal ou <4 µmol/g

Pontuação ≤3

Fig. 1. Algoritmos de diagnóstico para a doença de Wilson baseada na Pon-
tuação de Leipzig [44].
*Nas crianças, o ponto limite pode ser diminuído para 0,64 µmol/d.
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ceruloplasmina subnormal tinha um valor preditivo positivo 
de apenas 6%. Em crianças com doença de Wilson, 15-36% 
tinham a ceruloplasmina no intervalo normal [14,49]. Numa 
série, 12 em 55 doentes com doença de Wilson tinham ceru-
loplasmina normal e não tinham anéis de Kayser–Fleischer 
[12]. O valor preditivo de ceruloplasmina para o diagnóstico 
de doença de Wilson em insuficiência hepática aguda é baixo 
[50]. Num estudo recentemente publicado, a medição da ati-
vidade da oxidase da ceruloplasmina sérica foi superior análi-
se aos ensaios imunológicos para o diagnóstico da doença de 
Wilson, mas estes ensaios não estão por regra disponíveis em 
laboratórios de rotina [51].

Cobre sérico
Embora seja uma doença de excesso de cobre, o cobre sérico 
total (que inclui o cobre incorporado na ceruloplasmina) na 
doença de Wilson encontra-se normalmente diminuído em 
relação à ceruloplasmina diminuída na circulação. Em doen-
tes com lesões hepáticas graves, o cobre sérico pode encon-
trar-se no intervalo normal, independentemente de os níveis 
de ceruloplasmina no plasma serem elevados. No contexto da 
insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson, os 
níveis do cobre sérico podem inclusivamente estar bastante 
elevados, devido à libertação súbita de metal das reservas no 
tecido hepático. Os níveis de cobre normais ou elevados no 
soro, face aos níveis diminuídos de ceruloplasmina indicam 
um aumento na concentração de cobre não ligado à cerulo-
plasmina no sangue (cobre não ligado à ceruloplasmina).  O 
cobre não ligado à ceruloplasmina (ou «cobre livre») pode ser 
calculado subtraindo o cobre ligado à ceruloplasmina (3,15 x 
ceruloplasmina em mg/l equivale à quantidade de cobre liga-
do à ceruloplasmina em µg/l) ao total da concentração de co-
bre sérico (em µm/l; o cobre sérico em µmol/l x 63,5 equivale 
a cobre sérico em µg/l) [52]. Propôs-se que a concentração 
de cobre não ligado à ceruloplasmina sérica fosse um teste 
de diagnóstico na doença de Wilson [53]. Na maior parte dos 
doentes não tratados, encontra-se elevado acima de 200 µg/l. 
A concentração de cobre não ligado à ceruloplasmina sérica 
pode encontrar-se elevado na insuficiência hepática aguda de 
qualquer etiologia, na colestase crónica [54] e em casos de 
intoxicação por cobre. O grande problema com o cobre não 
ligado à ceruloplasmina enquanto teste de diagnóstico para 
a doença de Wilson é que está dependente da adequação dos 
métodos para a medição do cobre sérico e da ceruloplasmina. 
É mais útil na monitorização da farmacoterapia do que no 
diagnóstico da doença de Wilson.

Excreção urinária de cobre
A quantidade de cobre excretado na urina ao longo de um 
período de 24 horas pode ser útil para diagnosticar a doença 
de Wilson e para monitorizar o tratamento. Nos doentes não 
tratados, uma excreção urinária de cobre ao longo de 24 ho-
ras reflete a quantidade de cobre não ligada à ceruloplasmina 
na circulação. O volume exato de urina e o total de excre-
ção de creatinina ao longo de 24 horas são importantes para 
uma determinação precisa da excreção de cobre na urina. No 
caso de insuficiência renal, o teste não é aplicável. Em doentes 
sintomáticos não tratados, a excreção de cobre «basal» supe-

rior a 1,6 µmol/24 h (100 µg/24 h) é considerada como sendo 
indicativa de doença de Wilson [5]. Contudo, a excreção de 
cobre na urina ao longo de 24 horas basal pode ser inferior a 
1,6 µmol/24 h no momento da apresentação em 16–23% dos 
doentes, em especial em crianças com irmãos assintomáticos 
[12,14,55]. Uma vez que a excreção de cobre na urina é in-
significante em indivíduos saudáveis [56], uma excreção do 
cobre na urina superior a 0,64 µmol/24 h pode ser sugestiva 
da doença de Wilson em crianças assintomáticas. Os proble-
mas da medição da excreção do cobre ao longo de 24 horas 
inclui uma colheita de urina incompleta e, por outro lado, a 
contaminação com cobre do dispositivo de colheita (isto não 
é tão problemático com o surgimento de recipientes descartá-
veis). A interpretação da excreção de cobre na urina ao longo 
de 24 horas pode ser difícil devido à sobreposição com os 
achados noutros tipos de doença hepática (por ex., hepatite 
autoimune, doença hepática crónica ativa ou colestase e, em 
particular, durante a insuficiência hepática aguda de qualquer 
origem). Os heterozigotos também podem ter uma excreção 
mais elevada de cobre do que os grupos de controlo, que rara-
mente ultrapassam os níveis do intervalo normal [57].
A excreção de cobre na urina com a administração de D-pe-
nicilamina foi considerada como sendo um teste de diagnós-
tico útil. Este teste só foi padronizado numa população pe-
diátrica na qual 500 mg de D-penicilamina foi administrada 
oralmente no início 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 
doenças hepáticas, incluindo a hepatite autoimune, a colan-
gite esclerosante primária e a insuficiência hepática aguda, 
foi encontrada uma diferenciação clara quando mais de 25 
µmol/24 h foram excretadas. A reavaliação deste teste em 
doentes pediátricos voltou a confirmar o valor no diagnósti-
co da doença de Wilson com doença hepática ativa, mas não 
foi fiável o suficiente para excluir o diagnóstico em irmãos 
assintomáticos [59]. Em comparação com crianças com ou-
tras doenças hepáticas, 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 utilização de 
um limiar mais baixo para a excreção do cobre na urina (sem 
a estimulação de D-penicilamina) de apenas 0,64 µmol/24 h 
aumenta a sensibilidade do teste e elimina a necessidade de 
testar a estimulação 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 administração da D-penicilami-
na [12,53,56]. Assim, não se recomenda utilizar este teste no 
diagnóstico da doença de Wilson em adultos.

Concentração de cobre no parênquima hepático
A acumulação de cobre no fígado é a característica diferen-
ciadora da doença de Wilson. Contudo, colorações específi-
cas como rodamina ou orceína revelaram reservas de cobre 
focais em menos de 10% de doentes, uma vez que detetam 
apenas depósitos de cobre lisossómicos. Por conseguinte, o 
excesso de cobre no fígado não pode ser excluído pela avalia-
ção histoquímica de uma biópsia ao fígado isolada. Como tal, 
a medição da concentração do cobre no parênquima hepático 
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é o método de eleição para o diagnóstico da doença de Wil-
son. As biopsias para a determinação quantitativa do cobre 
devem ser colocadas secas num recipiente isento de cobre. O 
envio para a determinação quantitativa do cobre não exige 
precauções especiais, como o congelamento. No geral, a acui-
dade da medição é melhorada com um tamanho da amostra 
adequado: deve ser enviado para análise biopsia com pelo 
menos 1 cm [62]. As amostras embebidas em parafina tam-
bém podem ser analisadas quanto ao conteúdo de cobre, mas 
podem ser menos fiáveis se uma amostra for pequena. O con-
teúdo de cobre hepático >4 µmol/g de peso seco é conside-
rado como a melhor evidência bioquímica para a doença de 
Wilson. Diminuição do limiar de 4 µmol/g de peso seco para 
1,2 µmol/g de peso seco melhorou a sensibilidade de 83,3% 
para 96,5%, enquanto a especificidade permaneceu aceitável 
(95,4% vs. 98,6%) [28]. O principal problema com a concen-
tração de cobre no parênquima hepático é a distribuição não 
homogénea do cobre no fígado nos estádios mais avançados 
da doença de Wilson. Por conseguinte, a concentração pode 
ser subestimada devido a erros de amostragem. Em cerca de 
18% de doentes adultos, as concentrações do cobre hepático 
estão apenas entre 0,8 e 4 µmol/g de peso seco, com algu-
mas inclusivamente no intervalo normal [28]. Num estudo 
pediátrico, um erro da amostra foi suficientemente comum 
para tornar este teste pouco fiável em doentes com cirrose 
[60]. Por outro lado, em distúrbios colestáticos de longa du-
ração, os conteúdos de cobre hepáticos podem também estar 
aumentados. Os níveis significativamente elevados de cobre 
hepático também podem ser encontrados em síndromes 
idiopáticos de intoxicação por cobre tais como na cirrose in-
fantil indiana [61].

Histologia do fígado
Para fins diagnósticos, uma biopsia do fígado só é necessária se 
sinais clínicos e testes não invasivos não permitirem um diag-
nóstico final, ou se existir a suspeita de patologias adicionais 
do fígado [62].
As anomalias histológicas precoces no fígado incluem estea-
tose moderada (tanto microvesicular como macrovesicular), 
núcleos glicogenados em hepatócitos e necrose hepatocelu-
lar focal [62,63]. Frequentemente, estas alterações são incor-
retamente diagnosticadas como fígado gordo não-alcoólico 
(FGNA) ou esteatohepatite não alcoólica (NASH). Uma bióp-
sia do fígado pode mostrar características histológicas clássicas 
de hepatite autoimune (a chamada imagem de «hepatite ativa 
crónica»). 
Com os danos progressivos no parênquima, desenvolve-se a 
fibrose e a cirrose subsequentes. Cerca de metade dos doentes 
tem cirrose no momento do diagnóstico [28]. Existem alguns 
doentes mais velhos com doença de Wilson que não têm cirro-
se nem mesmo sinais de doença hepática [5,12]. No contexto 
de insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson, 
existe uma degeneração hepatocelular acentuada e o colapso 
do parênquima, normalmente devido a um contexto de cirro-
se. A apoptose dos hepatócitos é uma característica proemi-
nente durante lesões agudas [64].
A deteção do cobre nos hepatócitos através de uma avaliação 
histoquímica de rotina é altamente variável. Especialmente nas 

fases iniciais da doença, o cobre encontra-se maioritariamente 
presente no citoplasma ligado à metalotioneína e não é histo-
quimicamente detetável [65]. A quantidade de cobre varia de 
nódulo para nódulo no fígado cirrótico e pode variar de célula 
para célula nas fases pré-cirróticas. A ausência de cobre his-
toquimicamente identificável não exclui a doença de Wilson. 
Os complexos de cobre lisossómico podem ser corados com 
vários métodos, incluindo o o corante de rodanina ou orceína.
A análise ultraestrutural das amostras hepáticas no momento 
em que a esteatose está presente revela anomalias mitocon-
driais específicas [66]. Os achados típicos incluem a varia-
bilidade na forma e no tamanho, a densidade aumentada do 
material da matriz e inúmeras inclusões, incluindo lípidos e 
material granular fino que pode ser cobre. A alteração mais 
surpreendente é o espaço intracristal aumentado com dilata-
ção das pontas das cristas, criando um aspeto cístico [66]. Na 
ausência da colestase, estas alterações são consideradas como 
sendo essencialmente patognomónicas da doença de Wilson. 
Nas fases mais avançadas da doença, estão presentes densos 
depósitos nos lisossomas. A análise ultraestrutural pode ser 
um complemento útil para o diagnóstico.

Achados neurológicos e imagens radiológicas do cérebro
A avaliação neurológica deve ser realizada também em doentes 
com doença de Wilson pré-sintomática e hepática. Deve ser 
feita uma consulta num neurologista para avaliação de doentes 
com sintomas neurológicos evidentes antes do tratamento ou 
pouco tempo após o tratamento ser iniciado.
A doença neurológica pode manifestar-se sob a forma de ano-
malias motoras com características parkinsonianas de distonia, 
hipertonia e rigidez, coreica ou pseudoesclerótica, com tremo-
res e disartria. Devido à grande variabilidade dos sinais neuro-
lógicos, as diferenças na sua gravidade e a presença simultânea 
de diferentes sinais num doente, a descrição clínica é muito 
difícil. Ainda não existe uma escala comummente aceite que 
descreva os sinais neurológicos e a sua gravidade. Uma pro-
posta recente é a Escala de Classificação da doença de Wilson 
Unificada (ECDWU) [67,68].
As imagens de ressonância magnética (RM) ou de tomografia 
computorizada do cérebro podem detetar anomalias estru-
turais nos gânglios da base[69]. Os achados mais frequentes 
são a densidade aumentada em tomografia computorizada 
ou hiperintensidade no T2 da RM, na região dos gânglios ba-
sais. A RM pode ser mais sensível na deteção destas lesões. Os 
achados anómalos não se limitam a esta região e foram des-
critas outras anomalias. Um achado característico da doença 
de Wilson é o sinal «cara do panda gigante» [70,71], mas só 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 simultâneo dos gânglios da base, do tálamo e 
do tronco cerebral são patognomónicos da doença de Wilson 
[72]. As anomalias significativas nas imagens cerebrais podem 
ainda estar presentes em alguns indivíduos antes do início dos 
sintomas [69].
Outras técnicas de neuroimagiologia como a espectroscopia 
por ressonância magnética [70] e a tomografia computorizada 
de emissão de fotão único (SPECT) podem ser úteis na de-
teção precoce de lesões cerebrais na doença de Wilson, não 
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Recomendação 1

apenas na perspetiva de avaliação e tratamento de deficiên-
cias motoras, mas também numa avaliação mais precisa de 
distúrbios menos investigados do domínio cognitivo [73]. A 
ecografia do parênquima cerebral transcraniano (ETC) de-
teta hiperecogenicidade do núcleo lenticular mesmo quando 
na RM não são observadas anomalias [74], mas isto deve ser 
confirmado com estudos adicionais [75].
Os potenciais do tronco cerebral de evocação auditiva são 
úteis para documentar o grau de deficiência funcional e a 
melhoria do tratamento [76,77].

Testes genéticos
O diagnóstico molecular-genético direto é difícil, uma vez 
que existem mais de 500 mutações possíveis; exceto algumas 
mutações mais frequentes, quase todas elas são raras [78]. 
Além disso, a maior parte dos doentes são heterozigotos 
compostos (ou seja, portadores de duas mutações diferentes). 
Um rastreio molecular-genético exaustivo leva vários meses, 
o que faz deste um método pouco prático. Não obstante, é 
razoável realizar uma análise molecular ao gene ATP7B em 
qualquer doente que tenha sido diagnosticado preventiva-
mente com doença de Wilson, tanto para fins de confirmação 
como para facilitar o posterior despiste dos familiares.
Pela sua parte, as sondas específicas dos alelos permitem a 
identificação direta de uma mutação, o que pode ser rápido e 
clinicamente muito útil. Contudo, isto só pode ser alcançado 
se ocorrer uma mutação com uma frequência razoável na po-
pulação (por ex., H1069Q na Europa Central [79], –441/–427 

na Sardenha [80,81], R778L no Extremo Oriente [82–84]). 
Nestes casos, a identificação da mutação pode corroborar o 
diagnóstico, enquanto a identificação de duas mutações irá 
confirmar o diagnóstico. Com o avanço do diagnóstico à base 
de ADN, como o desenvolvimento de um chip único capaz de 
identificar as mutações mais comuns, estas recomendações 
podem sofrer alterações.

Insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson
O aspeto mais desafiante é o diagnóstico de insuficiência he-
pática aguda devido à doença de Wilson, pois a mortalidade 
sem o transplante do fígado de emergência é muito alta. Aná-
lises laboratoriais prontamente disponíveis, incluindo a fosfa-
tase alcalina (FA), a bilirrubina e as aminotransferases séricas 
fornecem o método mais rápido e preciso para o diagnóstico 
de insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson 
[85]. A combinação com um elevado rácio de elevação da 
AP/bilirrubina total <4 e um rácio de AST:ALT >2,2 gerou 
uma sensibilidade e especificidade diagnósticas de 100% 
[86]. Contudo, estes achados foram questionados por outros 
autores. Por conseguinte, estes parâmetros devem ser tidos 
em consideração em caso de suspeita de doença de Wilson 
aguda, mas devem ser usados em combinação com outros 
sinais e sintomas que sugiram a doença de Wilson. A combi-
nação de sintomas clínicos e dos parâmetros de diagnóstico 
da doença de Wilson convencionais (ceruloplasmina, cobre 
no soro ou urina) são menos sensíveis e específicos, mas são 
importantes para o diagnóstico [86]. O diagnóstico deve ser 

indivíduo com anomalias no fígado ou distúrbiosneurológicos 
dos movimentos de causa incerta. A idade por si só não deve 
constituir a base para eliminar um diagnóstico de doença de Wil-
son de 

 GRAU II-2, A, 1
 Classe I, nível B AASLD

doente com doença hepática não explicada em conjunto com 
distúrbios neurológicos ou neuropsiquiátricos

 GRAU II-2, A, 1
 Classe I, nível B AASLD

-
minador experiente usando uma lâmpada de fenda. A ausência 
de anéis de Kayser-Fleischer não exclui o diagnóstico de doença 
de Wilson, inclusive em doentes com uma doença predominan-
temente neurológica

 GRAU II-2, A, 1
 Classe I, nível B AASLD

por RM, devem ser tidas em consideração antes do tratamento 
em todos os doentes com doença de Wilson neurológica e de-
vem fazer parte da avaliação de qualquer doente que apresente 
sintomas neurológicos consistentes com a doença de Wilson

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível C AASLD

como evidência para o diagnóstico de doença de Wilson. Os níveis 
no limite exigem avaliações adicionais. A ceruloplasmina sérica no 
intervalo normal não exclui necessariamente o diagnóstico

 GRAU II-2, A, 1
 Classe I, nível B AASLD

é típica de doentes sintomáticos. Nas crianças com doença hepática 
ligeira a excreção urinária de cobre basal ao longo de 24 horas pode 
estar apenas ligeiramente elevada ou pode até estar no intervalo 
normal. A redução do limiar para >0,64 µmol/24 h pode ser útil para 
detetar doentes assintomáticos, mas será menos sensível e irá so-
brepor-se em doentes com outras lesões hepáticas

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível C AASLD

seco fornecem informações essenciais para o diagnóstico e devem 
ser obtidos nos casos em que o diagnóstico não é linear e em doen-
tes jovens. Em doentes não tratados, depósitos de cobre hepático 
normais (<0,64-0,8 µmol/g de peso seco) excluem quase sempre a 
doença de Wilson

 GRAU III, B, 2
 Classe I, nível B AASLD

sequenciação de todo o gene é atualmente possível e está disponí-
vel. Os testes específicos para mutações conhecidas ou análises de 
haplótipos devem ser o primeiro recurso para o rastreio de familia-
res de primeiro grau de doentes com doença de Wilson

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível B AASLD
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confirmado por biópsia hepática se possível pelo menos após 
o transplante (conteúdo de cobre hepático, análise de muta-
ções) para permitir rastrear irmãos assintomáticos.

Rastreio familiar
É fundamental rastrear a família de doentes que apresentem 
doença de Wilson, uma vez que a probabilidade de um ir-
mão ser homozigótico – e, por conseguinte, de desenvolver a 
doença clínica – é de 25%. Nos descendentes, a probabilida-
de é de 0,5%. Embora este risco seja baixo, a análise do gene 
ATP7B para mutações nos filhos de um doente referenciado é 
justificada, dado a potencial evolução devastadora da doença 
de Wilson. É difícil diagnosticar portadores heterozigóticos 
com total certeza, mas pode ser feito o despiste de irmãos de 
um caso referenciado com uma mutação documentada pela 
análise das mutações.
Se a mutação do caso referenciado não for detetada, está 
disponível uma análise do genograma usando haplótipos 
com base em polimorfismos em torno do gene da doença 
de Wilson. Esta análise exige a identificação de um doente 
referenciado com um diagnóstico inquestionável da doença 
de Wilson na família. É necessário ter o ADN de ambos os 
progenitores. De seguida o haplótipo, com base no padrão 
de repetições de dinucleótido e trinucleótido em torno de 
ATP7B, é determinado no doente referenciado e na sua famí-
lia. A herança de haplótipos «associados à doença» permite 
determinar se não se encontram afetados, se são heterozigó-
ticos ou efetivamente doentes [78]. Os testes genéticos são o 
único método fiável de diferenciar irmãos heterozigóticos de 
irmãos homozigóticos.

Tratamento
Está disponível uma série de medicamentos para o tratamento 
da doença de Wilson, incluindo a D-penicilamina, trientina, 
zinco, tetratiomolibdato e dimercaprol. Uma vez estabelecido 
o diagnóstico, o tratamento deve ser contínuo durante toda 
a vida. Não existe evidência de alta qualidade para prever os 
efeitos relacionadoscom o tratamento dos fármacos disponí-
veis na doença de Wilson. Por conseguinte, são necessários 
ensaios clínicos prospetivos multicêntricos, de comparação 
controlados e aleatorizados [87].
 
D-Penicilamina
O principal efeito da D-penicilamina na doença de Wilson 
é promover a excreção urinária de cobre. A D-penicilamina 
pode ainda atuar induzindo a metalotioneína [88]. A dose de 
manutenção é normalmente de 750–1500 mg/dia adminis-
trada em duas ou três tomas. A posologia em crianças é de 20 
mg/kg/dia arredondados aos 250 mg mais próximos e admi-
nistrados em duas ou três tomas. A D-penicilamina deve ser 
idealmente administrada 1 hora antes das refeições, uma vez 
que os alimentos inibem a sua absorção. Uma vez que a D-pe-
nicilamina tende a interferir na ação da piridoxina, devem 
ser fornecidos suplementos de piridoxina (25-50 mg/dia). A 
D-penicilamina interfere com a ligação cruzada do colagénio 
[89] e tem algumas ações imunossupressoras [90,91].
A adequação do tratamento pode ser monitorizada pela me-

dição da excreção urinária de cobre ao longo de 24 horas du-
rante o tratamento. Este é mais elevado imediatamente após 
o início do tratamento e pode ultrapassar 16 µmol (1000 µ 
g) em 24 horas. Para um tratamento de longa duração, o si-
nal mais importante de eficácia é a manutenção de melhoria 
clínica e laboratorial. A ceruloplasmina sérica pode diminuir 
após o início do tratamento. A excreção urinária de cobre 
deve encontrar-se próxima de 3 a 8 µmol durante 24 horas 
em tratamento. Para documentar a eficácia terapêutica, a ex-
creção urinária do cobre após 2 dias de suspensão da D-pe-
nicilamina deve ser ≤ 1,6 µmol/24 h. Além disso, a estimativa 
de cobre não ligado à ceruloplasmina mostra a normalização 
da concentração de cobre não ligado à ceruloplasmina com o 
tratamento eficaz [92]. Valores de excreção urinária do cobre 
>1,6 µmol/24 h dois dias após a suspensão da D-penicilamina 
podem indicar a não adesão à terapêutica (nesses doentes, o 
cobre não ligado à ceruloplasmina está elevado >15 µg/l).
A D-penicilamina é rapidamente absorvida no trato gastroin-
testinal com uma curva de pico duplo para a absorção intesti-
nal [93,94]. Se a D-penicilamina for tomada à refeição, a sua 
absorção diminui no geral em cerca de 50%. Uma vez absor-
vida, 80% da D-penicilamina circula ligada a proteínas plas-
máticas. Mais de 80% da excreção da D-penicilamina é feita 
através dos rins. A semivida da excreção da D-penicilamina 
está na ordem das 1,7 a 7 horas, mas existe uma variação in-
ter-individual considerável.
Inúmeros estudos atestam a eficácia da D-penicilamina como 
tratamento para a doença de Wilson [95–97]. Em doentes 
com doença hepática sintomática, a recuperação da função 
hepática sintética e a melhoria dos sinais clínicos ocorrem 
normalmente durante os primeiros 2 a 6 meses de tratamen-
to, mas uma recuperação posterior pode ocorrer durante o 
primeiro ano de tratamento. A não adesão ao regime tera-
pêutico leva à progressão significativa da doença hepática e 
à insuficiência hepática 1 a 12 meses após a descontinuação 
do tratamento.
Em doentes com doença de Wilson neurológica, a melhoria 
dos sintomas é mais lenta e pode ser observada inclusivamen-
te após três anos [97]. O agravamento dos sintomas neuro-
lógicos foi relatado em 10 a 50% dos doentes tratados com 
D-penicilamina durante a fase inicial do tratamento. Numa 
série recente, o agravamento neurológico ocorreu nos três 
tratamentos usados para a doença 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 à 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 máximo de 1000–1500 mg/dia, em 2 a 4 tomas. A ad-
ministração de doses de 1500 mg por dia ou superiores de 
uma só vez pode levar a uma deterioração neurológica rápida 
e muitas vezes irreversível. Uma nova readministração rápida 
do tratamento nos doentes que o suspenderam durante um 
período de tempo longo pode provocar sinais neurológicos 
irreversíveis.
A D-penicilamina está associada a inúmeros efeitos secundá-
rios. Os efeitos secundários graves que exigem que o medi-
camento seja descontinuado ocorrem em aproximadamente 
30% dos doentes [95,98]. Reações de sensibilidade iniciais 
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marcadas por febre e erupções cutâneas, linfadenopatia, neu-
tropenia ou trombocitopenia e proteinúria podem ocorrer 
durante as primeiras 1 a 3 semanas.
Uma toxicidade significativa da medula óssea inclui a trom-
bocitopenia grave ou a aplasia total. Nestas condições, a 
D-penicilamina deve ser imediatamente descontinuada. 
As reações tardias incluem nefrotoxicidade, normalmente 
anunciada pela proteinúria ou pelo aparecimento de outros 
elementos celulares na urina, para a qual a descontinuação 
da D-penicilamina deve ser imediata. Outras reações tardias 
incluem um síndrome semelhante ao Lupus caraterizado por 
hematúria, proteinúria e anticorpos antinucleares positivos, 
ecom doses mais elevadas de D-penicilamina já não utilizadas 
habitualmente no tratamento da doença de Wilson, o síndro-
me de Goodpasture. As toxicidades dermatológicas relatadas 
incluem alterações cutâneas progéricas e elastose perfurante 
serpiginosa [99], lesões penfigoides ou penfigo, líquen plano 
e estomatite aftosa. Os efeitos secundários muito tardios são 
raros e incluem a nefrotoxicidade, a miastenia gravis [100], 
a polimiosite, a perda de paladar, a depressão da imunoglo-
bulina A e a retinite serosa. A siderose hepática foi relatada 
em doentes tratados com níveis reduzidos de ceruloplasmina 
sérica e cobre não ligado à ceruloplasmina [101]. O uso ex-
cessivo de penicilamina pode provocar anemia sideroblástica 
e hemossiderose reversíveis.

Trientina
A trientina (dicloridrato trietileno de tetramina ou 2,2,2-te-
tramina) foi introduzida em 1969 como uma alternativa à 
D-penicilamina. A trientina é um quelante com uma estrutu-
ra em forma de poliamina quimicamente distinta da D-peni-
cilamina. Não contém grupos sulfidrílicos e o cobre é quelado 
através da formação de um complexo estável com os quatro 
azotos constituintes num anel planar. Tal como a D-penicila-
mina, a trientina promove a excreção do cobre na urina.
Existem poucos dados acerca da farmacocinética da trien-
tina. É pouco absorvida pelo trato gastrointestinal e aquilo 
que é absorvido é metabolizado e inativado [102]. Cerca de 
1% da trientina administrada e cerca de 8% dos metabolitos 
de trientina biotransformados, a acetiltriena, são 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 potência da trientina como quelante do 
cobre em comparação com a D-penicilamina é controversa 
[95,104]. A trientina e a D-penicilamina podem mobilizar di-
ferentes depósitos de cobre no corpo [105].
As doses típicas de trientina são de 900–2700 mg/dia em duas 
ou três tomas, com 900–1500 mg/dia usadas na terapêutica 
de manutenção. Nas crianças, a dose em função do peso não 
está estabelecida, mas é geralmente usada uma dose de 20 
mg/kg/dia arredondada aos 250 mg mais próximos, adminis-
trada em duas ou três tomas. A trientina deve ser adminis-
trada 1 hora antes das refeições ou 3 horas após as mesmas. 
Uma toma mais próxima das refeições é aceitável se assegurar 
a adesão ao tratamento. Os comprimidos de trientina podem 
não ser estáveis durante longos períodos 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 doença de Wilson 
[106,107]. A trientina, embora esteja a ser desenvolvida para 
ser usada em doentes intolerantes à penicilamina, também 
demonstrou ser uma terapêutica inicial eficaz, inclusive em 
doentes com doença hepática descompensada no início da 
mesma [108,109]. Em geral, os efeitos adversos decorrentes 
da D-penicilamina resolvem-se quando são substituídos por 
trientina e não recorrem novamente durante um tratamento 
prolongado com trientina.
Foi relatado o agravamento neurológico após o início 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 coadministração de trientina e ferro deve ser evitada, 
uma vez que o complexo com ferro é tóxico. A anemia side-
roblástica reversível pode ser uma consequência de um trata-
mento excessivo e provocar uma deficiência de cobre. Tam-
bém foram relatadas reações de tipo lúpus em alguns doentes 
com doença de Wilson tratados com trientina. Contudo, es-
tes doentes foram quase todos tratados previamente de forma 
uniforme com D-penicilamina e, como tal, a frequência desta 
reação quando a trientina é de novo usada é desconhecida.
A adequação do tratamento é monitorizada pela medição da 
excreção urinária de cobre ao longo de 24 horas (após 2 dias 
de interrupção da terapêutica) e através da medição do cobre 
não ligado à ceruloplasmina.

Tetratiomolibdato de amónio
O tetratiomolibdato de amónio (TM) é um agente de remo-
ção do cobre muito potente. O TM forma um complexo com 
o cobre no trato intestinal e impede a sua absorção e, na circu-
lação, torna o cobre indisponível para entrar nas células [110]. 
O TM pode diretamente e reversivelmente inibir a entrega de 
cobre às metaloenzimas secretadas [111]. Em doses baixas, o 
TM remove o cobre da metaloteioneína mas, em doses mais 
elevadas, forma um complexo de cobre insolúvel que é depo-
sitado no fígado [112]. O TM é por enquanto um tratamento 
experimental e ainda não está disponível no mercado. Até ao 
momento, a experiência clínica com este medicamento é limi-
tada. O controlo do cobre livre foi estudado prospetivamen-
te como um tratamento anti-cobre inicial em doentes com 
doença de Wilson com sinais neurológicos [113]. Os doentes 
foram tratados durante 8 semanas com TM e, daí em dian-
te, com zinco. Num ensaio clínico aberto, o TM demostrou 
um controlo muito apertado dos níveis de cobre livre. Num 
ensaio duplamente cego, o TM controlou significativamente 
melhor os níveis de cobre livre do que a trientina. Na trienti-
na, quatro doentes agravaram neurologicamente e isto esteve 
associado a picos significativos nos níveis de cobre livre no 
soro. Outros dados indicam ainda a sua utilidade, pois pode 
ser menos provável que provoque a deterioração neurológica 
[114,115]. Os efeitos adversos potenciais incluem a supressão 
da medula óssea [116], a hepatotoxicidade [117] e uma re-
moção do cobre demasiado agressiva, provocando disfunções 
neurológicas. O TM também tem efeitos anti-angiogénicos 
devido ao seu efeito eficaz de remoção do cobre [118].
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Zinco
O zinco foi primeiramente utilizado para tratar a doença de 
Wilson por Schouwink na Holanda, no início dos anos 60 
[119]. O seu mecanismo de ação é diferente do da penicila-
mina e trientina: o zinco interfere com a absorção de cobre 
por parte do trato gastrointestinal. O zinco induz metalotio-
neína nos enterócitos, uma proteína rica em cisteína que é 
um quelante endógeno de metais. A metalotioneína tem uma 
maior afinidade pelo cobre do que pelo zinco e, assim, liga-se 
preferencialmente ao cobre presente no enterócito e inibe a 
sua entrada na circulação portal. Uma vez ligado, o cobre não 
é absorvido, e é perdido nas fezes, uma vez que os enterócitos 
são elimidosdurante o processo de regeneração [120]. Devido 
ao cobre entrar também no trato gastrointestinal pela saliva e 
pelas secreções gástricas, o tratamento com zinco pode gerar 
um balanço negativo para o cobre e, por conseguinte, remo-
ver o cobre armazenado [121,122]. O zinco pode ainda atuar 
através da indução de níveis de metalotioneína hepatocelular 
[123,124], ligando-se assim ao cobre em excesso tóxico para 
impedir lesões hepatocelulares.
São usados diferentes sais de zinco (sulfato, acetato, gluco-
nato). A dose recomendada é de 150 mg de zinco elementar 
por dia (para crianças <50 kg de peso corporal, 75 mg) admi-
nistrada em três tomas, 30 minutos antes das refeições. Não 
se sabe ainda se o tratamento combinado com quelantes tem 
vantagens. Contudo, para evitar a neutralização da eficácia 
do zinco por quelantes, devem ser consideradas diferentes 
tempos de toma. A adesão às três tomas diárias pode ser pro-
blemática. Os sais de zinco usados não fazem  diferença em 
relação à eficácia mas podem afetar a tolerabilidade. Tomar 

medicação de zinco com alimentos interfere na absorção do 
mesmo [125]. A adequação do tratamento com zinco é ava-
liada por melhorias clínicas e bioquímicas e medindo a ex-
creção urinária de cobre ao longo de 24 horas, a qual deve ser 
inferior a 1,6 µmol por 24 h no tratamento estável. Além dis-
so, o cobre não ligado à ceruloplasmina deve diminuir com 
um tratamento eficaz. A excreção urinária do zinco pode ser 
medida com alguma regularidade, para verificar a adesão ao 
tratamento.
O zinco tem poucos efeitos secundários. A irritação gástrica 
é um problema comum e pode depender dos sais utilizados. 
O zinco pode ter efeitos imunossupressores e reduzir a qui-
miotaxia dos leucócitos. Podem ocorrer elevações da lipase 
e/ou amilase séricas sem evidência clínica ou radiológica de 
pancreatite. A deterioração neurológica é pouco comum com 
zinco [96,126,127]. Não se sabe ainda se doses elevadas de 
zinco são seguras para doentes com uma disfunção renal.
A maior parte das informações sobre o zinco são provenien-
tes de estudos não 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 doença de Wilson 
estabelecida, embora os dados sejam limitados e não sejam 
controlados [129]. Embora o zinco seja reservado atualmente 
para o tratamento de manutenção, também foi usado como 
tratamento de primeira linha, mais comummente em doentes 
assintomáticos ou pré-sintomáticos. Aparenta ser tão eficaz 
como a D-penicilamina, mas é mais bem tolerado [96]. Os 
relatos de grandes estudos em adultos com doença de Wil-
son indicam uma boa eficácia [122]. Enquanto a monote-
rapia com zinco aparenta ser eficaz e segura na doença de 

Recomendação 2

681

Wilson devem incluir um agente quelante (D-penicilamina ou 
trientina). A trientina pode ser mais bem tolerada

 GRAU II-1, B, 1
 Classe I, nível B AASLD

em doentes neurológicos
 GRADE II-2, C, 2
 Classe II, nível C AASLD

-
lógica no tratamento de manutenção pode ser realizado com um 
agente quelante ou com zinco

 GRAU II-1, B, 1
 Classe I, nível B AASLD

for realizado o transplante hepático
 GRAU II-1, B, 1
 Classe I, nível B AASLD

das aminotransferases, com a substituição para quelantes se estes 
parâmetros laboratoriais estiverem a aumentar

 GRAU C1
 Classe I, nível B AASLD

concentrações de cobre, especialmente durante o primeiro ano de 
tratamento

 GRAU II-3, B, 2
 Classe I, nível C AASLD

de Wilson devem ser tratados com transplante hepático quando 
a pontuação de King’s revista for de 11 ou superior

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível B AASLD [41]

ao tratamento com quelantes devem ser avaliados de imediato 
para transplante hepático

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível B AASLD

-
rante a gravidez, mas é aconselhável uma redução da dose de 
D-penicilamina e trientina

 GRAU II-3, B, 1
 Classe I, nível C AASLD

-
mina, as enzimas hepáticas e o INR, os parâmetros funcionais, o 
hemograma completo, a análise à urina, bem como o exames fí-
sico e neurológicodevem ser realizados com regularidade, pelo 
menos duas vezes por ano

 GRAU II-2, B, 1
 Classe I, nível C AASLD

-
ção e após 2 dias de cessação do tratamento deve ser medida 
pelo menos anualmente. O cobre não ligado à ceruloplasmina 
sérica estimado pode ser outro parâmetro útil para o controlo 
do tratamento 

 GRAU II-3, B, 1
 Classe I, nível C AASLD
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Wilson neurológica e em irmãos assintomáticos, é necessário 
grande cautela nos doentes com doença de Wilson hepática. 
A deterioração hepática tem sido ocasionalmente observada 
quando o zinco é iniciado e foi fatal num caso [127]. Por con-
seguinte, a monoterapia exclusiva com zinco na doença de 
Wilson hepática sintomática é controversa. Na Holanda, 17 
doentes sintomáticos com doença de Wilson foram previa-
mente tratados com zinco em monoterapia com um segui-
mento médio de 14 anos [128]. O resultado do tratamento 
exclusivamente à base de zinco é geralmente bom, em casos 
de doença neurológica. Um resultado menos satisfatório na 
doença hepática pode estar relacionado com uma remoção 
do cobre menos eficaz. Dois doentes com doença de Wilson 
hepática progrediram para um estado descompensado e dois 
doentes com doença de Wilson neurológica desenvolveram 
doença hepática sintomática. Os desfechos de longo prazo 
de diferentes tratamentos em 288 doentes alemães e austría-
cos com doença 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 prevenção da deterioração hepática [129]. Pelo contrário, 
num coorte polaca de 164 doentes, não foram verificadas 
diferenças na sobrevida dos doentes que iniciaram o trata-
mento com sulfato de zinco ou D-penicilamina [38]. As Re-
comendaçõesguias de orientação atuais recomendam que to-
dos os doentes sintomáticos com doença 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 neurológicos.

Outros tratamentos
Os antioxidantes, principalmente a vitamina E, podem de-
sempenhar um papel de tratamento adjuvante [132,133]. 
Verificou-se que os níveis séricos e hepáticos de vitamina e 
eram baixos na doença de Wilson [134–136]. A melhoria dos 
sintomas quando a vitamina E foi acrescentada ao regime de 
tratamento foi ocasionalmente relatada, mas não foram reali-
zados estudos rigorosos. Um estudo sugere a inexistência de 
correlação entre a deficiência em antioxidantes e os sintomas 
clínicos [135].
Dados em animais sugerem que a amitriptilina desempenha 
um papel na insuficiência hepática iminente devido à doen-
ça de Wilson, pois reduz a apoptose induzida pelo cobre das 
células hepáticas e, por conseguinte, aumenta a sobrevida de 
ratos com deficiência de ATP7B [137]. Contudo, não existem 
por enquanto dados em seres humanos.
In vitro, o tratamento com os acompanhantes farmacológicos 
4-fenilbutirato e curcumina repuseram parcialmente a ex-
pressão da proteína da maior partes dos mutantes de ATP7B 
e pode possibilitar a utilização de estratégias de tratamento 
inovadoras na doença de Wilson, melhorando diretamente a 
expressão da proteína do mutante de ATP7B com atividade 
de exportação 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 clínicos em doentes 
com a doença de Wilson ainda não estão disponíveis. 

Transplante hepático
O transplante é frequentemente necessário para doentes que 
apresentam insuficiência hepática aguda ou cirrose descom-
pensada devido à doença de Wilson [141]. Uma vez que o 
defeito bioquímico reside principalmente no fígado, o trans-
plantação hepático ortotópico (OLT) corrige o problema 
subjacente. Schilsky analisou 55 transplantes realizados em 
33 doentes com cirrose descompensada e 21 doentes com 
insuficiência hepática aguda devido à doença de Wilson nos 
Estados Unidos e na Europa [142]. A sobrevida média após 
o OLT era de 2,5 anos, a sobrevida mais longa após o OLT 
foi de 20 anos. A sobrevida a 1 ano foi de 79%. Ocorreram 
complicações não fatais em cinco doentes. Foram realizados 
cinquenta e um OLT em 39 doentes (16 pediátricos, 23 adul-
tos) na Universidade de Pittsburgh [143]. A taxa de sobrevida 
do enxerto primário foi de 73% e a sobrevida do doente foi 
de 79%. A sobrevida foi melhor para aqueles com doença he-
pática avançada (90%) do que para aqueles com insuficiência 
hepática aguda (73%). O transplante de dador vivo (sendo o 
dador obrigatoriamente um heterozigoto) é viável e confere 
excelentes resultados [144–146]. A sobrevida é satisfatória 
e aparenta ser melhor para doentes que foram submetidos a 
um transplante devido a doença hepática avançada crónica 
do que para aqueles com insuficiência hepática aguda. A so-
brevida global está a melhorar; a maior sobrevida registada 
é de 20 anos. A observação limitada sugere que os sintomas 
neurológicos de doentes que precisam de OLT podem melho-
rar como resultado do mesmo [145]. Contudo, foi também 
observada a deterioração neurológica grave após OLT bem-
sucedidos [147].

Gravidez
O tratamento bem-sucedido significa que as mulheres com 
doença de Wilson podem engravidar [148,149]. O aconse-
lhamento deve indicar que a probabilidade de obter um ho-
mozigoto em crianças é de 0,5%. Justifica-se a realização de 
uma análise ao haplótipo do parceiro. O estado de cobre do 
doente deve ser otimizado antes da gravidez. Embora exista 
alguma preocupação em relação à teratogenicidade da D-pe-
nicilamina, os riscos de abandono do tratamento compensam 
os da sua continuação. Uma compilação publicada de séries 
de casos sobre 161 gravidezes em 83 mulheres com doença 
de Wilson (uma das quais efetuou com sucesso uma fecun-
dação in vitro) tratadas com D-penicilamina durante a gra-
videz mostraram 122 nascimentos com 119 recém-nascidos 
normais [150]. 
Uma taxa de aborto alta só foi observada num estudo realiza-
do na Índia [151].
Isto também é verdade para tratamentos com trientina [152] 
ou zinco [149],  sendo atualmente especulativo e não baseado 
em dados, se a dose de um quelante deve ser diminuída ou 
não . O maior risco de teratogenicidade fetal ocorre no pri-
meiro trimestre. Por conseguinte, foi recomendada redução 
da D-penicilamina durante o primeiro trimestre com uma 
monitorização contínua a uma dose baixa para todos os tri-
mestres [130]. Outros recomendaram a redução de quelantes 
para a dose mínima, ou seja, 300–600 mg/dia no último tri-
mestre, para evitar um fornecimento de cobre insuficiente ao 
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feto ou a cicatrização insuficiente das feridas após a cesariana 
ou episiotomia [148]. A amamentação durante o tratamento 
com quelantes não é recomendada, embora existam relatos 
em que as crianças amamentaram de mãos a tomar D-penici-
lamina e não tiveram problemas [153].
Embora a contraceção seja uma questão importante, não fo-
ram realizados estudos detalhados até à data. Os estrogénios 
podem interferir na excreção biliar de cobre. Em mulheres 
saudáveis a tomarem contracetivos, o cobre sérico e a excre-
ção urinária de cobre aumentaram [154], tendo sido obser-
vados inclusivamente depósitos de cobre na córnea [155]. 
Muitos dispositivos intrauterinos contêm cobre. Por conse-
guinte, só podem ser prescritos com segurança espermicidas, 
contracetivos de barreira e preparações apenas à base de pro-
gesterona [156].

Conflitos de interesse
Os colaboradores destas recomendações de Orientação Clíni-
ca indicaram que não têm relações com entidades comerciais 
cuja associação a este artigo possa ser subentendida.
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