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1. INTRODUCAO

A doenca de Wilson (DW) é uma doenca genética que produz um defeito no metabo-
lismo do cobre!. Foi descrita pela primeira vez por Kinnear Wilson? em 1912. Caracteriza-se
por ter uma heranca autossdmica recessiva, sendo o gene envolvido o ATP7B, situado no
braco longo do cromossoma 13. Aproximadamente 1 em 30.000 individuos sdo homozigotos
para essa doenca, sendo que os heterozigotos ndo a desenvolvem e ndo precisam ser
tratados. O gene ATP7B esta contido em uma area do DNA de aproximadamente 80 kb,
contém 22 éxons transcritos em um RNA mensageiro de aproximadamente 7,8 kb que tem
alta expressao no figado. Diversos tipos de mutacdes nesse gene podem causar a DW*.

A absorcao de cobre proveniente da dieta excede as quantidades diarias necessari-
as. Sua excrecao pelos hepatdcitos na bile € essencial para a manutengdo da homeostase
deste metal®. Aparentemente o produto do gene ATP7B esta presente no aparato de Golgi e
é fundamental para o transporte do cobre através das membranas das organelas intracelula-
res. A auséncia ou fun¢éo diminuida do ATP7B reduz a excrecdo hepatica de cobre e causa
0 acumulo deste metal na DW*.

A ceruloplasmina € uma glicoproteina sintetizada no figado que contém 6 atomos de
cobre por molécula. O defeito no transporte intra-celular de cobre leva a uma diminuicdo na
incorporacdo de cobre na ceruloplasmina. Acredita-se que a auséncia de cobre na cerulo-
plasmina deixe a molécula menos estavel, sendo o motivo pelo qual o nivel circulante de
ceruloplasmina nos pacientes com doenca de Wilson esta diminuido®.

Quando a capacidade de acumulo de cobre no figado € excedida ou quando ha
dano hepatocelular, ha a liberacdo de cobre na circulacdo e o nivel de cobre sérico ndo
ligado a ceruloplasmina torna-se elevado. O cobre circulante deposita-se em tecidos extra-
hepéticos, e um dos principais locais para a sua deposicdo é o cérebro, causando dano
neuronal e sendo responsavel pelas manifestacdes neurolégicas e psiquiatricas da DW*.

As manifestac8es clinicas da DW devem-se, principalmente, ao acometimento hepa-
tico e do sistema nervoso central’, sendo extremamente variaveis®. Sem tratamento, a
doenca evolui para insuficiéncia hepatica, doenca neuropsiquiatrica, faléncia hepatica e
morte. As manifestacbes hepaticas podem variar de um quadro assintomatico até casos
com cirrose descompensada. Alguns individuos podem se apresentar com hepatite fulmi-
nante3. As manifestac@es clinicas do sistema nervoso central podem, em alguns casos, ser
a forma de apresentagdo da doenga. Os sinais e sintomas mais freqientes sdo anormalida-
des motoras similares as da doenca de Parkinson, incluindo distonia, hipertonia, rigidez,
tremores e disartria. Em até 20% dos casos, 0s pacientes podem ter sintomas exclusiva-
mente psiquiatricos, sendo estes muito variaveis e incluindo depresséo, fobias, comporta-
mento compulsivo, agressivo ou anti-social®.. A DW também pode causar dano renal (nefro-
calcinose, hematdria, aminoaciddria), hemdlise, hipoparatireoidismo, artrite, artralgias, os-
teoartrose, cardiomiopatia e arritmias.
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A DW deve ser especialmente considerada em pacientes jovens com sintomas extrapiramidais, em
pacientes com doenca psiquiatrica atipica e naqueles com hemdlise inexplicada ou manifestacdes de
doenca hepética sem outra causa aparentel. O diagndstico é feito pela soma dos achados clinicos e
laboratoriais. S&o indicativos da doenca, além dos sinais e sintomas expostos acima, a presenca de anéis
de Kayser-Fleisher na cérnea, ceruloplasmina sérica baixa, concentracdo hepética de cobre elevada e
excre¢do urinaria de cobre elevada“.

As opcdes para o tratamento sao farmacoldgicas e o transplante hepatico. Também se deve seguir
dieta com baixa quantidade de cobre, principalmente nas fases iniciais da doenca. Os alimentos com
guantidade mais elevada de cobre sé@o os frutos do mar, chocolate, améndoas, café, feijao, figado, cogume-
los e soja®. Contudo, a dieta isoladamente nunca é suficiente para o tratamento.

O transplante deve ser reservado para pacientes com doenca hepatica terminal ou fulminante??.

O tratamento farmacoldgico é baseado em quelantes e sais de zinco®. Os quelantes séo a penicila-
mina®, a trientina”® e o tetratiomolibdato, que agem removendo e detoxificando o cobre intra e extracelular,
sendo que a maior experiéncia de uso é com a penicilamina. O tetratiomolibdato ainda néo foi incorporado a
pratica clinica. Os sais de zinco agem diminuindo a absorcao intestinal de cobre®.

Normalmente o tratamento € iniciado com os quelantes que sao usados, associados ou ndo aos sais
de zinco, na remocao do excesso de cobre depositado. Alguns autores recomendam que, apds a remogao
pelos quelantes do excesso de cobre depositado, 0s sais de zinco poderiam ser utilizados em monoterapia
para prevenir o reacumulo de cobre!. Contudo essa conduta ndo é uniforme, pois existem relatos na
literatura de casos de piora neurologica e também de descompensacdo hepética progressiva refrataria a
reinstituicdo do tratamento causadas pela interrupcéo dos quelantes.

2. CLASSIFICAC;AO CID 10
E83.0 Distlrbios do Metabolismo do Cobre

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos pacientes enquadrados em um dos seguintes casos:

a) presenca de pelo menos 2 dos seguintes critérios: (1) Presenca de anéis de Kayser-Fleischer em
exame de lampada de fenda realizado por oftalmologista; (2) concentracéo sérica de ceruloplas-
mina reduzida; (3) cobre sérico livre acima de 25 pg/dl (calculado da seguinte forma: cobre sérico
total - (ceruloplasmina em mg/dl x 3,15));

b) cobre urinério basal de 24 h acima de 100 pg associado a ceruloplasmina reduzida;

c) concentragdo hepatica de cobre acima de 250 pg por grama de tecido hepatico seco.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o deverdo ser incluidos pacientes que:
a) tiverem contra-indicagéo ao uso das medica¢cfes propostas neste Protocolo;
b) n&do concordarem com os termos do Consentimento Informado.

5. SITUACOES ESPECIAIS

5.1. Pacientes gestantes

A penicilamina foi teratogénica em ratas quando usada em doses seis vezes superiores as maiores
doses recomendadas para uso humano, enquanto a trientina foi teratogénica em ratas com doses similares
as usadas em humanos. O emprego de quelantes em mulheres gestantes deve contemplar a relacéo risco-
beneficio, pois a parada do tratamento durante a gestagdo pode ter efeitos deletérios na salde materna®.
Caso se opte pelo seu uso, as doses ndo devem ir além de 1g por dia, sugerindo-se nao ultrapassar a dose
de 500 mg/dia durante o segundo trimestre e os dois primeiros meses do terceiro trimestre!. Deve-se utilizar
250 mg/dia nas udltimas seis semanas de gestacdo, sendo que nos casos em que o parto foi cesareo deve-
se manter esta dose até a cicatrizagdo da ferida operatorial. Mulheres em uso de penicilamina ndo devem
amamentar’®. Ndo se sabe se a trientina é excretada no leite materno, recomendando-se cautela na
administracdo deste medicamento para mulheres durante a amamentacéo.

Por causa dos efeitos teratogénicos dos quelantes, alguns autores® tém sugerido o uso de zinco
durante a gestagéo, sendo que outros sugerem a manutencéo dos quelantes nas doses preconizadas acima
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pelo risco do desencadeamento de anemia hemolitica ou de insuficiéncia hepéatica aguda com a
interrupcao do tratamento®2,

6. TRATAMENTO

6.1. Farmacos

6.1.1. Primeira linha

A penicilamina é considerada o quelante de primeira escolha para a DW*31° Até 30% dos
pacientes desenvolvem efeito adverso sério com o uso desse medicamento, 0 que requer a sua
substituicdo por um quelante alternativo. As manifestagdes neurolégicas de alguns pacientes ten-
dem piorar apos o inicio da penicilamina devido a realocacdo dos depdsitos de cobre, podendo
haver recuperacéo dessa piora inicial com o uso continuado®®,

6.1.2. Segunda linha

A trientina é considerada o agente de escolha para ser usado por pacientes que nao
tolerarem 0 uso de penicilamina®*°. Esse medicamento parece ter uma acao quelante menor do
gue a penicilamina, mas tem um menor namero de efeitos adversos®. Seu uso continuado pode
causar anemia ferropriva, pela acéo quelante sobre o ferro da dieta.

6.1.3. Terceira linha

O acetato de zinco tem sido utilizado como terapia de manutencao para evitar o reacimulo
de cobre em pacientes que ja responderam a penicilamina ou para potencializar os quelantes em
casos sem adequada resposta ao tratamento, principalmente neuropsiquiatricos. Também pode
ser uma opg¢ao para pacientes intolerantes tanto a penicilamina quanto a trientina ou nos diagnosti-
cados por rastreamento e que nunca tiveram sinais e sintomas da doenca.

Observacao: N&o existe apresentacdo comercial disponivel do medicamento acetato de
zinco; ele pode ser produzido em farmécias de manipulagéo.

6.2. Esquemas de Administracéo

6.2.1. Penicilamina

Inicia-se com 250 mg/dia, aumentando-se a dose em 250 mg/dia semanalmente®® até se
atingir 1.000 a 1.500 mg/dia divididas em 3 a 4 doses diarias®.

A penicilamina deve ser sempre administrada em jejum (uma hora antes ou duas horas
depois das refei¢oes).

A dose pediatrica é de 20 mg/kg/dia igualmente fracionados.

Recomenda-se a utilizagdo simultdnea de piridoxina 25 mg por dia a fim de evitar a
deficiéncia dessa vitamina.

6.2.2. Trientina

Inicia-se com 500-750 mg por dia para criangas e 750-1000 mg para adultos divididos em 3
a 4 doses diarias (250 mg de 6 em 6 h ou de 8 em 8 h)*

O medicamento deve ser sempre tomado em jejum (uma hora antes ou duas horas depois
das refeicdes), sendo que a capsula ndo pode ser partida, aberta ou mastigada, mas tomada
inteira.

As doses maximas permitidas sdo de 1.500 mg por dia para criancas e de 2.000 mg por
dia para adultos®. O medicamento deve sempre ser mantido sobre refrigeracéo.

6.2.3. Acetato de zinco

Iniciar com 50 mg de zinco elementar de 8 em 8 h. Preferencialmente deve ser usado pelo
menos uma hora antes ou uma hora depois das refeicbes, o que pode, por vezes, ocasionar
sintomas dispépticos. Nesses casos, sugere-se que a dose de zinco seja tomada junto as refei-
¢Oes, mas devendo-se titular a necessidade de aumento de dose através da medida do cobre
sérico livre®.
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6.3. Tempo e Critérios de Interrupgédo do Tratamento

O tratamento da DW deve ser continuo e ininterrupto. O principal fator do qual dependera o sucesso
do tratamento é a adesédo adequada do paciente ao esquema farmacologico proposto!. Alguns desenvol-
vem uma reacdo febril, com rash cutaneo e proteindria, nos primeiros 7 a 10 dias de tratamento com
penicilamina, sendo indicada sua interrup¢do. Embora seja possivel a retomada do tratamento com penicila-
mina, usando-se doses menores associadas a corticoide, a troca para trientina parece ser mais seguras. Ao
longo do tratamento com penicilamina também podem ocorrer proteindria, leucopenia, trombocitopenia,
anemia aplasica, sindrome nefrética, sindrome de Goodpasture, sindrome miasténica, sindrome semelhante
ao lupus eritematoso sistémico e reacdes alérgicas com febre, artralgias e linfadenopatia generalizada. Em
todas essas situagdes a penicilamina deve ser substituida por um dos medicamentos alternativos propos-
tos®.

Os pacientes que ap0s o inicio de quelantes estiverem com cobre urinario de 24 h abaixo de
500 pg associado a um cobre livre sérico abaixo de 10 pg/dl, podem ter a dose de quelante reduzida ou
substituida por doses de manutencao de acetato de zinco, sendo mantida a monitorizagdo com cobre
sérico livre para certificacdo da adesdo a prescricdo do medicamento e da dieta. Com a interrupgéo dos
guelantes, pode haver piora neuroldgica e descompensacao hepatica progressiva refrataria a reinstituicdo
do tratamento.

7. MONITORIZACAO

O beneficio do tratamento pode ser monitorado através da melhora dos sinais e sintomas clinicos e
da adequada excrec¢édo de cobre urinério e reducéo no cobre sérico livre (ndo ligado a ceruloplasmina)®.

A dosagem do cobre urinario de 24 horas dever ser avaliada ao final do primeiro més, esperando-se
encontrar valores superiores a 2.000 pg por dia para se considerar uma excre¢ao urindria de cobre adequa-
da. Este valor comega a diminuir em aproximadamente 3 meses de uso do medicamento, apds 0s quais a
medida do cobre sérico livre passa a ser a principal medida da adesao ao tratamento. Espera-se que, com o
uso adequado da medicacgao, o cobre sérico livre fique abaixo de 10 pg/di**. Apos o correto ajuste da dose,
a monitorizacéo através do cobre sérico livre deve ser feita a cada 6 a 12 meses.

N&o hé indicacéo de repeticdo de bidpsia hepatica para monitorizacdo do tratamento?.

Devido aos potenciais efeitos adversos hematoldgicos e renais sérios envolvendo o uso de penicila-
mina, recomendam-se exame qualitativo de urina e hemograma completo com plaquetas a cada duas
semanas nos primeiros seis meses de tratamento e, ap6és, mensalmente!®. Testes de funcdo hepatica
devem ser realizados a cada seis meses enquanto o paciente estiver em uso do medicamento.

8. BENEFICIOS ESPERADOS
Os beneficios esperados com o tratamento da DW sao aumento da expectativa de vida e diminuigao
da sintomatologia com melhora na qualidade de vida.

9. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que devera ser formali-
zado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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