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Resumo

O cobre é um oligoelemento indispensavel a todos 0s organismos para a sua sobrevivéncia e
desenvolvimento. Funciona como cofator de algumas enzimas que estdo envolvidas em
processos fisioldégicos importantes, como a respiracdo celular, a producdo de energia, a
manutenc¢do do tecido conjuntivo e a neurotransmissao. Deste modo, é fundamental garantir o
seu equilibrio homeostéatico. Este metal € obtido maioritariamente através da dieta alimentar.
A quantidade de cobre necesséaria ao organismo depende da faixa etaria. Desequilibrios na
quantidade ingerida podem originar um défice no organismo ou um estado de toxicidade.

Algumas doencas, como a Doenca de Wilson, estdo associadas a muta¢fes genéticas que al-
teram o metabolismo do cobre, e que levam a sua acumulacdo nos tecidos. Esta doenca carac-
teriza-se por uma mutacdo rara no gene ATP7B, que origina uma diminuicdo da incorporacao
de cobre na ceruloplasmina. As principais manifestacdes clinicas da doenca sdo a presenca de
distarbios neuropsiquiatricos e a doenca hepética (na fase aguda ou crénica). Os anéis de
Kayser-Fleischer, apesar de ndo serem especificos da doenca, sdo a manifestacdo mais
notdria. A Doenca de Wilson quando néo tratada é fatal. O curso da doenca ¢ favoravel, desde
que diagnosticada o mais precoce possivel. A presenca de anéis de Kayser-Fleischer e de um
nivel de ceruloplasmina sérica baixo ( < 0,1 g/L) é geralmente suficiente para se estabelecer
um diagnéstico. O tratamento deve ser introduzido logo que diagnosticada a doenga. Os
agentes quelantes tém sido o tratamento de elei¢do, pois complexam o cobre, possibilitando a
sua eliminacdo. A D-Penicilamina foi o primeiro farmaco a ser utilizado para a Doenca de
Wilson. Tem vindo a ser substituido pela Trientina, dada a elevada incidéncia de
neurotoxicidade resultante do tratamento. O Zinco diminui a absor¢do de cobre, e pode ser
utilizado isoladamente ou associado a um agente quelante, preferencialmente em doentes com
manifestacdes neurologicas. Estes farmacos podem ser utilizados durante o periodo de
gestacdo. O Tetratiomolibdato de Amaonio, apesar de ndo estar aprovado pela “US Food and
Drug Administration”, tem demonstrado vantagens comparativamente aos agentes quelantes.
Nos casos de Insuficiéncia Hepatica Aguda, é necessaria a realizacdo do transplante hepatico,
pois o tratamento com agentes quelantes é geralmente ineficaz.

Palavras-chave: Cobre; Doenca de Wilson; Abordagem terapéutica



Abstract

Copper is a trace element essential to all organisms to their survival and development. Acts as
a cofactor of some enzymes that are involved in important physiological processes such as
cellular respiration, energy production, the maintenance of connective tissue and
neurotransmission. In this way, it is essential to ensure its homeostatic balance. This metal is
obtained mostly through diet. The amount of copper required depends on the age group.
Imbalances in the amount ingested can cause a deficit in the body or a state of toxicity.

Some diseases such as Wilson's disease, are associated with genetic mutations that change the
metabolism of copper, and lead to its accumulation in tissues. This disease is characterised by
a rare mutation in the ATP7B gene, which causes a decrease in copper incorporation into
ceruloplasmin. The main clinical manifestations of the disease are the presence of
neuropsychiatric disorders and liver disease (acute or chronic phase). The Kayser-Fleischer
rings, although not specific to the disease, are the most notorious manifestation. Wilson's
disease when untreated is fatal. The course of the disease is favorable, provided it is
diagnosed as early as possible. The presence of Kayser-Fleischer rings and a low level of
serum ceruloplasmin (< 0.1 g/L) is usually enough to establish a diagnosis. Treatment should
be introduced as soon as the disease is diagnosed. Chelating agents have been the treatment of
choice, because they complex copper, enabling its elimination. D-Penicillamine was the first
drug to be used for Wilson's disease. It has been replaced by Trientine, given the high
incidence of neurotoxicity resulting from the treatment. Zinc reduces copper absorption, and
may be used alone or in combination with a chelating agent, preferably in patients with
neurologic manifestations. These drugs can be used during the gestation period. Ammonium
Tetrathiomolybdate, despite not being approved by the US Food and Drug Administration,
has shown advantages over chelating agents. In cases of acute liver failure, hepatic
transplantation is necessary, since treatment with chelating agents is usually ineffective.

KeyWords: Copper; Wilson's disease; Therapeutic approach
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Meétodos

Para a realizacdo da presente monografia, intitulada “Doenga de Wilson — abordagem
terapéutica”, realizou-se uma revisdo da literatura publicada. Foram utilizadas as bases de
dados online, como a Pubmed e o motor de busca Google Scholar. Foram pesquisados artigos,
utilizando como palavras-chave: ‘“copper metabolism”, “Wilson’s disease”; “Wilson’s
disease diagnostic” “Wilson’s disease treatment”; “quelation”, entre outras. Nao foram feitas
restricdes nas datas das publicacbes. Ainda assim, foi dado prioridade as referéncias mais
recentes. A selecdo dos artigos mais relevantes foi possivel apds leitura do abstract e, em
alguns casos, da leitura integral do artigo em causa. Noutras situacfes, foram escolhidos
artigos que estavam referenciados nos selecionados inicialmente. Procedeu-se ainda a

pesquisa de informacéo em alguns livros da area de quimica e farmacologia.

Para a organizacdo de referéncias bibliograficas, foi utilizado o programa informatico
Mendeley.



1 Cobre

O cobre é um metal usado pelo Homem desde 8000 aC. E essencial para o desenvolvimento
saudavel da vida humana e animal, sendo considerado um oligoelemento.

Foi identificado pela primeira vez em 1816, nas cinzas de diversas plantas, e ap6s um seéculo,
no cérebro humano. Por conseguinte, foi proposto que este elemento metélico desempenharia
funcbes importantes e vitais em processos bioquimicos (1,2).

1.1 Quimica

Encontra-se na natureza em alguns minerais, como a cuprite (Cu20), a calcopirite (CuFey), e a
calcocite (CuS,), entre outros. Apresenta uma cor castanho-avermelhada. E um excelente
condutor térmico e elétrico. A sua forma metélica é bastante estavel ao ar, desde que sujeito a
baixas condicbes de temperatura e humidade. E moderadamente solGvel em &gua, em
solucBes ligeiramente acidas ou solugdes salinas. Pode-se dissolver em solugdes de acido
nitrico ou sulfarico, assim como em solucdes basicas de hidroxido de amonio ou de carbonato
de amanio (3).

Na tabela periodica, pertence ao grupo dos metais de transi¢do. Esta localizado no 11° grupo,
no 4° periodo. O seu simbolo quimico ¢ “Cu”, o nlimero atomico ¢ 29 e tem uma massa ato-
mica relativa de 63,546 unidades (Figura 1- representada em anexo).

Este metal apresenta 4 estados de oxidacdo: Cu®, Cu**, Cu* e Cu*®. Estes influenciam a sua
toxicidade e biodisponibilidade e a formacdo de compostos de coordenagdo. A configuracédo
eletronica da sua forma metélica é: Cu’- 1s® 2s* 2p°® 3s? 3p° 3d™ 4s -. Os seus estados de oxi-
dagdo mais comuns s&o o cuproso (Cu*?) e o clprico (Cu*?). Deste modo, o cobre apresenta
uma dualidade em aceitar ou doar eletrdes, o que o torna um elemento preponderante nas
reacdes de oxidacdo-reducéo (3).

O ido cuproso ¢ rapidamente oxidado na presenca de um agente oxidante ou através de uma
reacao de dismutacdo. Se for estabilizado na forma de complexo, 0 mesmo ndo se verifica.
O ido cuprico é o mais importante. Neste estado oxidado, o cobre liga-se, principalmente atra-

vés do atomo de oxigénio, a ligandos inorganicos como a agua, o ido hidréxido, o ido sulfato
e 0 ido carbonato e a ligandos organicos através de grupos fenolicos e carboxilicos (3).

O Cu tem diversos is6topos radioativos, sendo os mais abundantes: o **Cu (69,17%) e o
isdtopo *°Cu (30,83%) (3).

1.2 Fontes de cobre

Este metal é obtido maioritariamente através da alimentacdo e da suplementacéo dietética. As
nozes, as sementes de girassol, o chocolate negro, o figado e os rins de alguns animais, séo
exemplos de alimentos ricos em cobre. Em anexo encontram-se descritas as concentracdes de

10



cobre em alguns alimentos (Tabela 1). A concentracdo de cobre nos alimentos depende dos
seguintes fatores: das condicdes climatéricas em que sdo produzidos os alimentos; do pH; da
utilizacdo ou ndo de fertilizantes na producéo de alimentos; e dos processos de fabrico para
obtencdo do produto final. A concentracdo de cobre na &gua potavel depende dos solos de
origem. Pode existir uma grande ingestdo deste metal através da agua, em especial se esta
circular em sistemas de canalizagéo de cobre (4).

1.3 Quantidade de cobre necessaria ao organismo

Num adulto, que pese entre 50 kg - 70 kg, a ingestdo de cobre é de cerca de 1-1,4 mg/dia,
podendo atingir os 2 mg/dia (1). O valor proposto pela WHO é cerca de 0,9-2,7 mg/dia (5)
Este intervalo de valores depende dos habitos alimentares e dos processos agricolas das
diferentes regides do globo. Na india, a ingestdo média de cobre é maior relativamente aos
paises ocidentais (5,7 a 7,1 mg/dia) (6). As doses diarias de cobre em funcdo da idade
encontram-se descritas em anexo (Tabela 2). A WHO considera que aproximadamente 10%
do valor total de cobre ingerido provém da agua.

1.4 Funcdes biologicas

Este metal desempenha diversas funcées fisioldgicas em diferentes 6rgaos e sistemas do cor-
po humano. Contribui para uma comunicacio neuronal mais eficaz. E essencial para a for-
macao e reparacao dos 0ssos, pois apresenta um papel vital na formagdo de colagénio. Per-
mite também, deste modo, manter a pele saudavel. O Cu auxilia também o crescimento dos
vasos sanguineos e o suporte da sua elasticidade, mantendo a pressdo sanguinea em valores
normais. Intervém ainda na formacéo de células que compdem o sistema imunitario (7).

Existem no organismo enzimas dependentes do cobre (enzimas ‘“cupro-dependentes”), que
apresentam um papel fundamental em diversos processos fisioldgicos. Algumas destas enzi-
mas encontram-se descritas em anexo (Tabela 3). Do grupo das Amino-Oxidases destaca-se a
Monoamino-Oxidase (importante na degradacdo da serotonina e metabolismo de catecola-
minas), a Diamino-Oxidase (inativa a histamina), a PAM (atua na sintese de neuropéptidos) e
a lisil-oxidase (permite a ligacdo cruzada de colagénio e elastina) (7,8).

Estdo também descritas em anexo algumas proteinas que se ligam ao cobre e que
desempenham um papel no seu transporte: as Metalotioneinas (MTSs). Estas sdo um grupo de
proteinas ndo enzimaticas, ricas em cisteina. Cada MT pode ligar-se a 11 ou 12 atomos de
cobre. Tém também uma funcdo de armazenamento, o que evita um estado de toxicidade de
cobre no plasma (Tabela 4).
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1.5 Expressdo genética

O cobre regula a transcricdo de alguns genes. Os fatores de transcricdo dependentes do Cu
encontram-se descritos em anexo (Tabela 5).

Citoplasma
Cu*?
k3 on (G WD TR Sy,

e 0 Cu2 - et ==
°
»7® cun Nucleo

’

7 ° Proteinas reguladoras
p 2 o ligadas a metais
7
/ Cu* o !

9
5 . »n--‘irn-—Lrn”l TATA [

’ Gene regulado pelos

Sequéncia especifica ¥ : elementos que respondem
dos elementos que CTCTGCRCNCGGCCC g

respondem aos metais

Fig. 1. Mecanismo de transcricdo regulado pelo Cobre: Adaptado da referéncia (7).

O cobre ao entrar no nucleo da célula eucariota liga-se as proteinas de transcricdo: Acel,
Amtl e Macl. Assim, as proteinas tornam-se ativas e ficam preparadas para interagir com a
sequéncia especifica dos elementos que respondem aos metais (7).

1.6 Farmacocinética

A absorcdo do cobre é feita ao longo do trato gastrointestinal. Cerca de 20 a 70% do cobre
ingerido é absorvido no intestino delgado. Nos adultos a absor¢cdo maxima é de 50%,
enquanto nas criancas € de 77%. Um aumento excessivo do fornecimento de Cu na
alimentacdo diminui a sua absorc¢do, e vice-versa. A ingestdo diaria de 0,8-1,0 mg deste metal
permite manter a homeostase relativamente a absorcéo (8).

A biodisponibilidade do cobre depende maioritariamente da sua absorcdo. Pode ser modifi-
cada pela presenca de certos nutrientes na dieta (9). Doses elevadas de zinco diminuem a
absorcdo de cobre. O molibdénio em excesso favorece a excrecdo de cobre (supde-se que este
equilibrio possa ser reposto com um aumento da dose de cobre). Concentracdes elevadas de
aminodacidos levam a uma ligacao entre os péptidos e o cobre no limen intestinal, o que reduz
a absorcdo deste metal (a sua absorcéo € favorecida em concentracdes moderadas).Os acidos
organicos (citrato, malato, lactato), ao aumentarem a solubilidade do meio, favorecem a
absorc¢do de Cu. O estado fisiologico intrinseco (gravidez, estados inflamatoérios, diabetes...)
influencia o equilibrio da concentracdo deste metal no organismo. A bomba Na/ATPase esta
envolvida na transferéncia de Cu presente nos enterdcitos do Iimen para a corrente sanguinea.
Uma diminuicdo de sodio disponivel no lumén reduz a absor¢édo de cobre (10).
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O cobre pode também sofrer interagcfes com alguns farmacos. Os antidcidos, quando usados
excessivamente, diminuem a absor¢do de cobre, devido a um aumento do pH. Por
conseguinte, originam a formacdo de hidréxidos de cobre e de complexos que levam a sua
excrecdo. Para a absorcao deste metal ser potenciada, o pH deve ser &cido (10).

) /
Célulasdos tecidos ’X {
. ; .
| Figado
Cu-histidina 7’ —

Cu-albumina
Ceruloplasmina
r

Intestino delgadc
Vesicula bihar X
Pancreas

Cu-histidina

Cu- albumm.y

Rim

Cu (dieta)
IhcTRI

Mucosa Intestinal

Fig. 2. Modelo de absorcéo e transporte de Cu ao nivel dos 6rgaos e tecidos; Adaptado da referéncia (8).

A hCTR1 é uma proteina com 3 dominios composta por 190 amino&cidos (em especial, meti-
onina e histidina), necessaria para o transporte de Cu. O processo de transferéncia de Cu* para
a hCTR1 é mediado por redutases da membrana apical (reduzem o Cu?*). O i&o cuproso é
posteriormente transportado atraves das células da mucosa intestinal (8).

Apos a sua absorcédo, o cobre € transportado no plasma, através da veia porta, ligado a albu-
mina, a histidina ou a proteina de Menkes (MNK), até ao figado, onde é rapidamente depo-
sitado. Nesta fase, supde-se que a hCTR1 transporte os ides de Cu® até aos enterdcitos. So-
mente uma pequena porc¢édo de cobre é transportada para o rim (8).

O figado é o principal 6rgao de distribuicdo e metabolismo do cobre. Ao chegar a este érgéo,
este metal é incorporado pela proteina WND na via de secre¢do. Alguma percentagem de
cobre é ainda incorporada nas MTs, especialmente quando a sua quantidade é elevada. A bilis
desempenha também um papel importante na incorporacdo do cobre, pois apresenta uma
relacdo de proporcionalidade direta com a quantidade de cobre. O cobre pode ser incorporado
noutros tecidos: musculo-esquelético, cérebro e tecido conjuntivo. Este processo é mais lento
e envolve menores gquantidades. Contudo, o figado é o Unico 6rgdo com capacidade para
mobilizar o Cu em situacgdes de balanco negativo (8).
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Fig. 3. Transporte intracelular de cobre; Adaptado da referéncia (11)

O Cu ligado ao seu transportador é libertado do figado para a corrente sanguinea, e é poste-
riormente incorporado nas células, através de recetores especificos: CTR1. O CTR1 é uma
proteina transmembranar que se movimenta entre a membrana plasmatica das células e 0 meio
intracelular. Existe maioritariamente nas células intestinais, nas células endoteliais dos
capilares cerebrais e no parénquima cerebral. Quando a concentracdo de cobre aumenta, a
CTR1 é interiorizada pela membrana e fica em contacto com o meio intracelular. Esta pro-
teina desempenha um papel fulcral no transporte de cobre para o embrido, e a sua mutacao &
fatal (11).

Aquando da ligacdo entre o transportador e 0 CTR1, o cobre liberta-se do seu transportador e
entra no meio intracelular. J4 no meio intracelular, o Cu®* une-se a Atox 1 (chaperon do cobre,
que regula o “trafego” de cobre no organismo) ¢ ¢ transportado até ao TGN (Trans-Golgi
Network). Nesta fase, alcanca o limen com o auxilio das Cu-ATPases tipo P (ATP7A e
ATP7B). A ATP7A existe na maioria dos 6rgdos (a excecdo do figado) e estd envolvida no
transporte de cobre para o complexo de Golgi. E fundamental para que o cérebro receba as
quantidades de cobre necessarios ao seu funcionamento. A ATP7B esta envolvida na entrega
de ides de cobre aos hepatdcitos, e situa-se na membrana apical. Posteriormente, o cobre é
incorporado pela ceruloplasmina e é libertado para a circulagdo sanguinea. A maioria das
células consegue adaptar-se e “reciclar” o cobre intracelular, o que permite uma maior adap-
tacdo em casos de défice ou excesso de cobre (11).

A ceruloplasmina (ou Ferroxidase 1) € uma proteina oxidase que tem uma estrutura cristalina
com 6 ides de cobre fortemente coordenados. Metade dos ides esta na forma de Cu® (en-
volvidos na transferéncia de eletrdes). Os outros 3 ides estdo sob a forma de Cu*?, localizados
num centro trinuclear, onde ocorre a ativacdo do oxigénio durante o ciclo catalitico da enzi-
ma. E sintetizada no figado através da incorporacio de cobre na via de secrecéo, por meio da
proteina WND (8). Atua, além do transporte de cobre (responsavel por cerca de 2/3 do mes-
mo), no transporte de ferro, uma vez que converte o Fe*? da ferritina (proteina responsavel
pela reserva de ferro) em Fe*® da transferrina (proteina responsavel pelo transporte de ferro)
(7). Numa situacdo de défice de cobre, a ceruloplasmina reduz a sua capacidade de incorporar
este metal, sem diminuir a quantidade produzida (8).
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A maioria das células consegue captar cobre da albumina ou de outros complexos, quando a
quantidade de ceruloplasmina esta reduzida ou mesmo em casos de aceruloplasmina (auséncia
de transporte de cobre pela ceruloplasmina) (8).

A bilis constitui a principal via de excre¢do do cobre hepatico nos mamiferos (cerca de 80%).
Estd envolvido um mecanismo de exocitose pelos lipossomas intracelulares e posterior
ligacdo de cobre a ATPases localizadas na membrana canalicular (canal onde a bilis é drena-
da). A via de excrecdo urinaria é pouco relevante (cerca de 30 a 60 ng) (9). Pode ainda ser
eliminado através do suor, da descamacdo da pele e por via fecal, em doses diérias baixas
(10).

1.7 Toxicidade

O peroxinitrito (produto da reacdo do 6xido nitrico e do superdxido) pode promover a liberta-
cao de ibes de cobre da ceruloplasmina e levar a peroxidacdo das membranas de lisossomas
dos hepatdcitos. Um excesso de cobre no organismo reduz a atividade da Citocromo C-oxi-
dase, 0 que prejudica a respiracdo mitocondrial no figado. O cobre em excesso oxida a LDL e
promove a arterogénese (12).

O Cu promove a formacéo de espécies reativas de oxigenio (ROS). Na presenca de SOD-1 ou
de agentes redutores (4cido ascorbico), o Cu** pode ser reduzido a Cu*. O ido cuproso catalisa
a formacéo de radicais hidroxilo a partir de H,O,. Por conseguinte, ocorre a oxidacdo de bases
e ruturas na cadeia de ADN (12).

A exposicdo ao Cu induz a catalase, 0 que conduz a um aumento das concentrages de NAD"
e lactato, favorecendo o metabolismo anaerdbio e alteragdes na expressdo genética. Nos casos
de doenga hepatica é nitida a expressdao de GP73 (uma proteina da membrana de Golgi). O
Cobre promove a ativacdo de Esfingomielinase acida (ASM) e a libertacdo de Ceramida A,
desencadeando apoptose de hepatdcitos. A producéo intracelular de ROS pode também alterar
a proliferacdo celular e a diferenciacdo, que podem desempenhar um papel critico na hepa-
toxicidade e neurotoxicidade induzidas pelo cobre. Ao diminuir 0os componentes antioxidantes
do organismo, podem desenvolver-se diversas patologias: cancro, diabetes e Doenca de
Alzheimer (12).

2. Doenca de Wilson

A Doenca de Wilson (DW) é uma doenca rara que foi descrita pela primeira vez em 1912 pelo
neurologista Kinnier Wilson. Trata-se de uma degeneracdo Hepato-Lenticular progressiva —
uma doenca neuroldgica associada a cirrose hepatica (9,13,14). A distribuicdo de cobre nos
hepatocitos tem um papel importante na DW. Ficou demonstrado que o cobre ndo se acumula
nos hepatdcitos ATP7B (-/-). Trata-se de um disturbio primario do metabolismo do cobre que
ocorre devido a mutacbes no gene ATP7B (localizado no braco longo do cromossoma 13, na
regido 13ql4.3) (9,15). Uma mutacdo neste gene leva ao ndo funcionamento da ATPase
transportadora celular, o que conduz a uma diminui¢do na quantidade de cobre incorporada na
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ceruloplasmina. Por conseguinte, a apoptose celular é induzida, através de uma alteracdo con-
formacional na proteina antiapoptotica XIAP (ligando inibidor da apoptose) (16) e ativagdo da
ASM e libertacdo de Ceramida A (17).

A perda de ATPase transportadora leva ao aparecimento de cobre em linfocitos e a formacéo
de depdsitos extracelulares deste metal. Nesta patologia ocorrem mudangas na localizacdo
subcelular de Cu, nas vias metabdlicas e na transcricdo em resposta inicial a sobrecarga de Cu
(12). A quantidade de WND encontra-se reduzida (8). Esta doenca é ainda caracterizada por
uma reducdo na excrecao biliar de cobre. Deste modo, o cobre ndo € reabsorvido pelos rins, o
que favorece a sua acumulacdo noutros tecidos extra-hepaticos, principalmente no cérebro e
na cornea do olho (15). Os doentes apresentam peroxidacdo lipidica mitocondrial hepaética,
assim como concentragdes reduzidas de vitamina E (12).

E uma alteragfo genética encontrada em todo o mundo. Apresenta uma frequéncia do gene de
1 em 90 a 150 pessoas e uma incidéncia aproximada de 1 em cada 30000 pessoas (9,15). Es-
tdo descritas mais de 500 mutacbes no gene. As mutagdes mais comuns incluem His1069Glu
(Europa e América do Norte), Arg778Leu (Coreia do Sul, Japdo e China), e ainda 2007del7
no Japao (3,3/100000 habitantes) e Austria (3,0/100000 habitantes). Na ilha da Sardenha, no
mar Mediterraneo, a mutagéo -441/-427del é altamente prevalente (67%) (18). Em paises com
um maior grau de consanguinidade (Japédo e Israel) a frequéncia do gene € maior (19). No
entanto, o pais com maior incidéncia mundial é a Costa Rica (4,9/100000 habitantes),
possivelmente devido também a um elevado grau de consanguinidade.

2.1 Manifestacoes clinicas

E uma doenga rara que pode apresentar sintomas em qualquer idade (20), embora a maioria
dos mesmos surja entre 0s 5 e 0s 35 anos (15). Foi referenciado um doente com cirrose
resultante de DW com 3 anos de idade (21). Cerca de 3% dos doentes sdo sintomaticos apds
0s 40 anos (Ferranci P.et al. notificaram 46 pacientes sintomaticos num total de 1223 (20)).
Os doentes mais idosos foram diagnosticados na nona década de vida (22).

As manifestacdes clinicas mais comuns da DW sdo a doenca hepéatica e a presenca de
disturbios neuroldgicos. As manifestacfes hepéaticas sdo mais comuns nos doentes mais
jovens, enquanto os sintomas neuroldgicos surgem frequentemente na terceira década de vida.
Os doentes assintomaticos geralmente sdo detetados durante a realizacdo do rastreio familiar
(15).

Taly Ab. et al. apresentaram diversas formas da doenca num estudo coorte em 282 casos: neu-
rolégica, em 195 doentes; hepatica, em 42 doentes; hepéatica e neuroldgica, em 10 casos; alte-
racBes psiquiatricas em 7 doentes; alteracBes osteomusculares em 6 casos. Em 15 doentes a
doenca manifestou-se de forma assintomatica. Nos casos mais jovens foi notdria a forma
hepética e assintomatica da doenca. As caracteristicas neuroldgicas predominantes foram: sin-
drome similar ao Parkinson (62,3%), distonia (35,4%); alteracdes no cerebelo (28%); e
anomalias comportamentais (16%).0s anéis de Kayser-Fleischer foram observados em todos
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os doentes neurologicos, em 86% dos doentes hepaticos e em aproximadamente 59% dos
doentes assintomaticos. Foi também identificada historia familiar da doenga em cerca de 47%
dos casos e consanguinidade em 54% (nestes casos, a doenga manifestou-se numa idade mais
precoce). A ceruloplasmina sérica encontrou-se diminuida em 93% dos casos e a excre¢do
urinaria de cobre durante 24 horas aumentou em 70% dos doentes. Foram identificadas
anormalidades eletrofisioldégicas em muitos pacientes, por meio de Ressonancia Magnética
(RM) e TC (Tomografia Computadorizada) (6).

2.2 ManifestacOes oftalmolégicas

A manifestacdo clinica mais notéria da DW é os anéis de Kayser-Fleischer, apesar de ndo ser
especifica da doenca. Sdo caracterizados pela deposi¢cdo de cobre na membrana Descemet da
cdrnea, na qual é formada uma camada granular com tonalidade verde-dourada na zona pro-
ximal do limbus. Estdo presentes em cerca de 90% dos doentes que apresentam sintoma-
tologia neuroldgica e em 55% dos pacientes sem a mesma. Nas criangcas com manifestacoes
hepaticas e em doentes assintomaticos, a frequéncia dos anéis é interindividual, mas tende a
ser baixa. Para identificar de forma mais notdria os anéis de Kayser-Fleischer é necesséario a
realizacdo de um exame de lampada de fenda. A sua auséncia ndo exclui o diagnéstico de DW
(16,17).
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Fig. 4. Anéis de Kayser-Fleischer; nttps:/iwww.google pt/search?q=aneis+de-+keyser-
fisher &source=Inms&tbm=isch&sa=X &ved=0ahUKEwjX89e5qcXVAhWEPxoKHbNwWDOAQ_AUICigB&biw=1280&bih=670#imgrc=wc3u
SmcjgCfhgM:

As cataratas de Girassol, a cegueira noturna, a neurite otica e a palidez do disco 6tico sdo
exemplos de outras manifestacdes oftalmoldgicas mais raras que também podem surgir (16).

O efeito do tratamento farmacoldgico ou do transplante de figado pode levar ao desapareci-
mento destes sintomas, embora ndo ocorra em todos os casos (16).

2.3 Manifestacdes hepaticas

Qualquer forma de doenca hepatica pode ser encontrada em doentes com DW (9,15). Estas
manifestacdes variam de pequenas alteracfes nos parametros bioquimicos a estados mais gra-
ves, como a Insuficiéncia Hepética Aguda (IHA) ou cirrose associada a hipertensdo portal.
Uma alteracdo hepatica evidente pode preceder em até 10 anos a sintomatologia neuroldgica
(16). A maioria dos utentes com manifestacdes neuroldgicas apresenta algum grau de doenca
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hepética (15). Em anexo esta representada a frequéncia dos sintomas clinicos de doentes com
DW hepética, em 3 paises diferentes (Tabela 6).

2.3.1 Insuficiéncia hepéatica aguda

A THA devida a DW ¢ também conhecida por “hepatite fulminante” ou “Doen¢a de Wilson
aguda”. A DW ¢ responsavel por 2 a 3% até 6 a 12% dos doentes com IHA. Ocorre predomi-
nantemente em mulheres jovens (rcio mulheres: homens — 4:1) e em casos de anemia
hemolitica Coombs negativo ou com niveis de bilirrubina > 20 mg/dl (15,17).

O indice bilirrubina total/fosfatase alcalina com um valor superior a 2 é um forte indicador de
diagnostico. A hemoglobina, a colinesterase, a fosfatase alcalina e o acido Urico apresentam
valores baixos relativamente aos parametros normais. As aminotransferases encontram-se
ligeiramente aumentadas. Os niveis de ceruloplasmina sdo normalmente baixos, embora
possam estar normais em aproximadamente 15% dos casos. As crian¢as podem apresentar-se
assintomaticas, com hepatomegalia ou terem niveis de aminotrasnferases aumentados. A
presenca dos anéis de Kayser-Fleischer ocorre em 50% dos casos (16,18). E importante a
realizacdo de exames bioquimicos, uma vez que a IHA apresenta manifestacoes clinicas idén-
ticas a um estado de hepatite viral (ictericia e desconforto abdominal) (15).

Se ndo for tratada, evolui para um estado crénico de cirrose, manifestando-se também insufi-
ciéncia renal. Em casos mais graves, manifesta-se encefalopatia com edema cerebral, que leva
a morte em praticamente 95% dos casos (16).

Doentes previamente tratados e que pararam a medicacdo podem desenvolver uma rapida
deterioracdo, mais acentuada nos jovens (16). Um doente, apds 20 anos estabilizado com D-
Penicilamina, suspendeu o tratamento. Ao fim de dois anos e meio, o doente faleceu de
insuficiéncia hepatica (23).

2.3.2 Hepatite cronica e cirrose

Este estado mais avancado de doenca hepética esta presente em muitos doentes, e manifesta-
se de uma forma compensada ou descompensada. A esplenomegalia € uma sintomatologia
importante para o diagndstico desta patologia hepatica. Esta sintomatologia pode surgir devi-
do a um estado de cirrose clinicamente assintomatico com hipertensdo portal. Pode também
manifestar-se ictericia, dores abdominais e um mal-estar geral (15,16).

2.4 Hemolise

A anemia hemolitica Coombs-Negativa pode ser, nalgumas situac@es, o Unico sintoma inicial
de DW. A hemdlise de baixo grau pode estar associada a DW, mesmo em situacfes de ndo
evidéncia clinica de doenca hepatica. A hemdlise é agravada pela deterioracdo de células
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hepaticas, que libertam o cobre armazenado. Se for apresentada de uma forma muito
acentuada, encontra-se associada a um estado grave de doenca hepéatica. Este estado
patoldgico auxilia o diagnostico diferencial entre IHA e ictericia (16).

Em grévidas ndo diagnosticadas com DW, situa¢Bes de insuficiéncia hepatica com hemdlise
podem ser confundidas e interpretadas como Sindrome de Baixa Contagem de Plaquetas
(HELLP) (24).

Forman SJ. et al. demonstraram que a adi¢cdo do antioxidante lipidico hidroxianisol-butilado
(BHA) suprime a hemolise em células tratadas com cobre (25).
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Figura 5. Estrutura molecular do BHA;
https://www.google.pt/search?q=hidroxianisol+butilado+(BHA) &source=Inms&tbm=isch &sa=X &ved=0ahUKEwjsm5mQIrvUAhVBthoK
HfIABXwWQ_AUIBygC &biw=1422&bih=787&dpr=0.9#tbm=isch&q=hidroxianisol+butilado+(BHA)+molecule&imgrc=PuRctlO31KY0Q
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2.5 Sintomatologia neuroldgica

Os sintomas neuroldgicos geralmente sdo secundarios a deposicdo de cobre, que destrdi as
células nervosas (26). Pode ser a primeira alteracdo clinica do doente ou manifestar-se num
periodo mais tardio da doenca. Em casos mais graves, surge simultaneamente com manifes-
tacOes hepaticas, e pode ser confundida como encefalopatia hepatica. Por vezes, o0s sinais neu-
rolégicos dificilmente sdo classificados, pois 0os doentes podem apresentar simultaneamente
diversos estados de doenca, com diferentes graus de gravidade (15).

As alteracbes do foro neuroldgico podem ser classificadas como: Parkinsonismo Secundario;
Pseudoesclerose; Ataxia; Distonia. O distirbio do movimento caracteriza esta apresentacao
clinica. A expressao facial alterada, com o queixo caido e retracdo dos labios sdo comuns
nestas situacdes. Frequentemente sdo manifestados sintomas precoces, como a alteracdo do
discurso. Em casos mais graves, alguns doentes ficam acamados, e por ventura, incapacitados
de falar (15). A distonia pode ser focal, segmentada ou muito grave, o que provoca contraces
involuntarias graves ao longo do corpo. Por Ressonancia Magnética (RM), ficou demonstrado
que o putamen é a estrutura mais frequentemente lesionada na distonia (80%),
comparativamente aos doentes com DW que ndo apresentam distonia (24%) (27).

O diagndstico de pacientes associado a esta forma de doenca apresenta anéis de Kayser-
Fleischer. Nos casos de DW, a excrecdo urinaria de cobre durante 24 horas é superior a 100
pg/dia (em situacdes normais esta entre 20-50 pg/dia) (6). Os niveis séricos de
ceruloplasmina ndo devem ser utilizados para a realizacdo de um diagnostico definitivo, pois
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apresentam-se normais em 10% dos pacientes e diminuidos em cerca de 20% dos afetados
(28). A RM pode auxiliar o diagndstico, visto ser um método muito sensivel que revela
alteracdes cerebrais que ocorrem na DW (6).

2.6 Sintomatologia psiquiatrica

Os sintomas psiquiatricos e comportamentais sdo comuns (aproximadamente em 33% dos
casos) e podem, por vezes, preceder a sintomatologia neuroldgica. Nas criancas com DW em
idade escolar, a diminuicdo do desempenho escolar, as alteracdes da personalidade, com im-
pulsividade e humor instavel, entre outros comportamentos, podem ser observados. Estes sin-
tomas sdo frequentemente confundidos com alteragcdes comportamentais associadas a adoles-
céncia. Na populacdo adulta, sdo observados comportamentos psicéticos semelhantes a es-
quizofrenia, a depressdo, ou a estados de delirio. Casos de deterioracdo mais grave podem ser
observados quando esta presente uma alteracdo neuroldgica grave (15).

Num estudo efetuado com 50 doentes com DW, 9 pacientes revelaram um sintoma psiquia-
trico, 7 deles 2 sintomas e 20 pacientes apresentaram mais do que 2 sintomas psiquiatricos. A
ansiedade (62%), a depressao (36%), a irritabilidade (26%) e a apatia (24%) foram os sinto-
mas manifestados com maior frequéncia. Concluiu-se que aproximadamente 70% dos paci-
entes com DW estavel e de longa duracdo apresentam sintomas psiquiatricos (28).

2.7 Outras manifestacoes

Podem ocorrer outras patologias menos comuns, como gigantismo, osteoartite ou outras alte-
racOes renais menos frequentes, como a nefrolitiase (15). Pode também surgir carcinoma
hepatocelular (16).

Foi observado, num doente diagnosticado com DW, uma situacdo de paralisia hipocaliemica
recorrente devido a acidose tubular renal, que respondeu a terapéutica com D-Penicilamina
(29).

O hipoparatiroidismo pode surgir pela destruicdo das glandulas paratiroideias devido a depo-
sicdo do cobre. Podem manifestar-se sintomas de hipocalcémia, que podem agravar as mani-
festacbes neurologicas da DW. Foi relatado um caso de DW que apresentou hipocalcémia
resistente devido ao hipoparatiroisdismo, o qual apresentou uma melhoria de sintomas apos o
tratamento com magnésio, célcio e vitamina D, concomitante com D-Penicilamina e Zinco
(30).

A Pancreatite pode também estar associada a DW, possivelmente devido a deposicdo de cobre

no pancreas. Um rapaz de 12 anos diagnosticado neste quadro clinico respondeu a terapéutica
com D-Penicilamina. Dezoito meses apds o inicio do tratamento, o tamanho do pancreas e o
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nivel sérico de amilase encontravam-se normais, e o doente ndo apresentava dores ab-
dominais (31).

3. Prognéstico

A DW quando ndo tratada é fatal. A maioria dos doentes morre de dano hepatico, e uma mi-
noria de complicacdes do foro neuroldgico. O progndstico favordvel depende da gravidade
das diversas apresentagdes clinica de DW. A terapéutica farmacol6gica raramente é eficaz nos
doentes com IHA, sendo necessaria a realizacdo de transplante (15).

A esperanca média de vida € superior em situacdes de sintomatologia neurolégica. Porém,
somente uma parte dos sintomas neurologicos é reversivel (15).

Num estudo realizado em 163 pacientes com DW, apds o inicio do tratamento, cerca de 76%
dos casos apresentaram um curso estavel ou de melhoria de doenca, apesar dos efeitos
adversos surgirem em 74,4% dos doentes. A progressdo da manifestacdo da doenca incidiu
mais nos sintomas neuropsiquiatricos, comparativamente aos sintomas hepaticos (32).

O diagnostico realizado num estado avancado de doenga demonstrou ser a principal causa de
morte. Ndo foram identificadas diferencas na taxa de mortalidade de doentes tratados com D-
Penicilamina e com Sulfato de zinco, numa fase inicial. O progndstico estabelecido para a
DW é favoravel, desde que a terapéutica seja instituida numa fase precoce (33).

Foi desenvolvido um indice de prognéstico da doenca (Tabela 7). Baseou-se em dados de 14
pacientes ja previamente analisados prospectivamente. Avalia a bilirrubina sérica (umol/L), a
AST (U/L), o INR, a contagem de Leucécitos (10%L) e a Albumina (g/L). Provou ter 93% de
sensibilidade e 98% de valor preditivo (34). Os casos de pontuacfes iguais ou superiores a 11
sdo maioritariamente fatais, se ndo for realizado o transplante hepatico (15). Porém, no grupo
de 14 doentes base, 1 crianca com uma pontuacdo de 11 sobreviveu sem tratamento médico
(34).

4. Métodos de diagnostico da doenca

A presenca de anéis de Kayser-Fleischer e um nivel de ceruloplasmina sérica baixo ( < 0,1
g/L) sdo geralmente suficientes para se estabelecer um diagndstico. Em situacfes de auséncia
de anéis de Kayser-Fleischer, os niveis de ceruloplasmina ndo sdo sempre fidveis. Assim, em
muitos casos, € realizado uma combinacdo de testes. Em Leipzig, no ano de 2001, foi
proposto na 82 reunido Internacional da Doenca de Wilson, um sistema de pontuacdo de
diagnodstico, descrito em anexo (Tabela 8) (15). Encontra-se também descrito em anexo
diferentes contextos clinicos em que a DW pode ser diagnosticada (Figura 2).

4.1 Cobre sérico
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O cobre sérico total (inclui o cobre ligado a ceruloplasmina) na DW normalmente tem valores
mais baixos relativamente a ceruloplasmina. Porém, em situacdes de patologias hepéticas gra-
ves, 0 cobre pode apresentar valores sericos normais. Em situaces de Doenga de Wilson
Aguda, os niveis de cobre aumentam, devido a libertacdo das reservas deste metal no tecido
hepatico (15).

Na maioria dos doentes ndo tratados, o cobre ndo ligado a ceruloplasmina tem valores supe-
riores a 200 pg/L. A quantidade pode ser calculada subtraindo o cobre ligado a cerulo-
plasmina ao total da concentracdo de cobre sérico. Niveis de cobre séricos no soro superiores
a ceruloplasmina indicam que ha um aumento de concentracdo de cobre ndo ligado a
ceruloplasmina no sangue (cobre livre). E um método mais Gtil na monitorizacdo da tera-
péutica, uma vez que, enquanto teste de diagnéstico, depende dos métodos de medigcdo do
cobre sérico e da ceruloplasmina (15).

4.2 Ceruloplasmina sérica

A ceruloplasmina é o maior indicador do teor em cobre no organismo. A sua concentracao €
normalmente inferior a 0,1 g/L na DW. Os niveis de ceruloplasmina podem ser medidos
enzimaticamente, através da sua atividade de oxidase dependente do cobre. Outros métodos
de determinacdo sdo os ensaios dependentes de anticorpos (radioimunoensaio, imunodifusao)
(15). Foi comparada a ceruloplasmina sérica medida enzimaticamente (com o-dicloridrato de
o-dianisidina) e imunologiamente, em 110 pacientes com DW. Ficou demonstrada uma maior
sensibilidade e especificidade no ensaio enzimatico (93,6% e 100%, respetivamente), relativa-
mente ao ensaio imunologico (93,6% e 78,8%) (35).

Os valores de ceruloplasmina podem apresentar-se baixos em situacGes de sintomatologia
neuroldgica e em alguns casos ndo relacionados com a DW: Doenca Celiaca e hepatite auto-
imune. Os portadores heterozigodticos de mutacdes do gene ATP7B que nao apresentam um
aumento dos valores séricos de cobre também podem ter valores diminuidos de ceruloplas-
mina. Porém, em casos de inflamacéo hepética ou de tratamento realizado com estrogénios, 0s
niveis de ceruloplasmina encontram-se normais ou aumentados (15).

4.3 Cobre excretado na urina

A quantidade de cobre excretada na urina durante 24 horas pode ser Util para diagnosticar a
DW e monitorizar o seu tratamento. Nos doentes ndo tratados, este parametro reflete a
quantidade de cobre ndo ligado a ceruloplasmina na circulacdo. Em doentes sintomaticos ndo
tratados, a excrecdo de cobre superior a 1,6 umol/24h ¢ indicativo de DW. Nas criangas com
doenca hepatica ligeira, a excrecdo pode apresentar-se normal ou ligeiramente aumentada. Em
doentes assintomaticos, a excre¢do de cobre superior a 0,64 pmol/24h é sugestivo da doenca
(embora seja menos sensivel). Este método tem como principal inconveniente a recolha in-
completa de urina, pelo que a medicdo deve ser rigorosa. A interpretacdo dos valores pode ser
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dificultada em casos de sobreposicdo com doencas hepéaticas (hepatite autoimune; colestase).
Este teste ndo é realizdvel em situac6es de insuficiéncia renal (15).

A excrecdo de cobre na urina com a administracdo de D-Penicilamina foi considerada um
teste de diagndstico atil na populacdo pediatrica. A administracdo de 500 mg deste agente
quelante num periodo inicial e novamente 12 horas depois, durante a colheita de urina de 24
horas, revelou uma sensibilidade de 88,2% e uma especificidade de 98,2% (36). Este método
permitiu também distinguir heterozigotos de homozigotos para a DW, pois 0s primeiros
podem ter os valores de excrecdo de cobre aumentados (37). Nos adultos, este teste de
diagnostico ndo é recomendado (15).

4.4 Concentracdo de cobre no parénguima hepatico

Este método deve ser realizado nas situacdes em que o diagndstico ndo é linear e em doentes
jovens. Por meio de espectroscopia de absorcéo atomica de chama, é possivel determinar o
teor de cobre. O contetido de cobre hepatico > 250 ug/g de peso seco é considerado como a
melhor evidéncia bioquimica para a DW (sensibilidade: 83,3% e especificidade: 96,5%), ndo
se correlacionando com a idade e grau de fibrose (15). Verificou-se que ao diminuir o limiar
de peso seco para 75 pg/g, a sensibilidade aumentou (96,5%), mas a especificidade diminuiu
(95,4%). A distribuicdo ndo homogénea do cobre no figado nos estados mais avancados de
DW é o principal problema deste método (38). Em doentes ndo tratados, depdsitos de cobre
hepaticos normais ( < 0,64-0,8 umol/g de peso seco) excluem quase sempre o diagnostico de
DW (15).

4.5 Histologia do figado

Este método é necessario quando os sinais clinicos e o0s testes ndo invasivos ndo permitem
estabelecer um diagndstico definitivo, ou se existir uma suspeita de patologias adicionais. A
detecdo do cobre nos hepatdcitos é variavel (em especial na fase inicial da doenca), pois estes
encontram-se maioritariamente no citoplasma. Este meétodo pode revelar caracteristicas
histoldgicas de hepatite auto-imune. A auséncia de cobre histoquimicamente identificavel ndo
exclui a DW (15).

4.6 Avaliacdo neurologica

Este parametro é realizado por um especialista, permitindo acompanhar os doentes antes e
apos o inicio do tratamento. A descricéo clinica dos doentes é dificultada pela variabilidade de
sintomas. As imagens de RM ou de TC auxiliam o diagnostico. O sinal “face do panda
gigante” é caracteristico da doenga, embora seja mais raro. Foi desenvolvida uma escala de
avaliagdo clinica dos sintomas de DW, denominada Unified Wilson’s Disease Rating Scale
(UWDRS). O seu coeficiente de correlacdo foi de 0,98 (excelente confiabilidade), e demons-
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trou ser uma ferramenta promissora na avaliagdo da gravidade da doenca (39). A TC de
emissdo de Fotdo Unico pode ser Gtil na detegdo precoce de lesdes cerebrais na DW. A Resso-
nancia Magnética de protGes cerebrais € uma técnica que pode ser usada para a monitorizagdo
precisa da eficicia do tratamento da DW (hepética e neuroldgica) (40).

Figura 6. Sinal “Face do Panda Gigante”, revelado por RM (seta); Adaptado de: Dina A, Jacobs Clyde,
Markowitz David S, Liebeskind, et al. The "double panda sign" in Wilson's disease. Neurology. 2003 October;61;969

4.7 Testes genéticos

Os testes genéticos sdao 0 modo mais fidvel de diferenciar irmaos heterozigoticos (portadores
de duas mutacGes diferentes), de homozigoticos (portadores de uma mutacdo). A realizacao
do diagndstico molecular genético direto é dificil, pois existem mais de 500 mutacGes
possiveis, e a maioria dos doentes é heterozigético. E um método pouco pratico e exaustivo.
Contudo, pode ser realizado em qualquer doente diagnosticado com DW, quer para
confirmacdo, quer para posterior despiste de familiares (15).

As sondas especificas dos alelos permitem a identificacdo direta de uma mutacéo (15). Para a
realizacdo deste teste, a mutacdo deve ter uma frequéncia razoavel na populacdo. Por
exemplo, na sequéncia -441/-427del, na ilha da Sardenha, ficou demonstrada uma reducéo de
75% na atividade transcricional desta sequéncia mutada (41).

4.8 Rastreio familiar

E fundamental nos casos em que se manifeste a DW, pois a probabilidade de o irmdo ser
homozigédtico — e deste modo, de desenvolver a doenca clinica - é de 25%. Nos descendentes,
a probabilidade é de 0,5%. Apesar de o risco ser baixo, a analise de mutacdes do gene ATP7B
nos filhos é justificada, dado o impacto da doenca. Os portadores heterozigéticos da doenca
sdo dificeis de diagnosticar (15).

5. Tratamento

O tratamento deve ser idealmente iniciado em doentes pré-sintomaticos ou sintomaticos, apos
o diagndstico. O objetivo principal do tratamento é prevenir a ocorréncia de sintomas em
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doentes assintomaticos e a deterioracdo clinica em individuos afetados. Pretende alcancar um
balanco negativo de cobre no organismo, através da administracdo de agentes quelantes, ou
mediante a reducdo da sua absorgéo (favorecida pelo Zinco). Para realizar um tratamento na
DW é necessério estabelecer um correto diagnostico e detecdo precoce de complicagdes, pois
o0 tratamento é vitalicio. Deve ser realizada uma monitorizacdo constante, além da avaliagdo
da eficacia do farmaco usado, de modo a determinar a adesao a terapéutica (18).

Encontram-se disponiveis diversos farmacos: D-Penicilamina, Trientina, Tetratiomolibdato de
Amonio e sais contendo o ido zinco (11). Recomenda-se que os doentes assintomaticos sejam
tratados com uma dose mais baixa do que a utilizada para a doenca sintomatica. Estes Gltimos
devem ser inicialmente tratados com agentes quelantes, em combinacdo ou ndo com Zinco
(18). O transplante de figado é indicado em pacientes que apresentem IHA e que nao
respondam aos farmacos, ou que se apresentem em fase terminal da doenca (15).

Durante o tratamento, devem ser monitorizados, pelo menos 2 vezes por ano, 0s seguintes
pardmetros: o cobre sérico, a ceruloplasmina, as enzimas hepéticas, o INR e o hemograma
completo. A excrecdo de cobre na urina ao longo de 24 horas sob medicacao, e apés 2 dias do
término do tratamento, deve ser medida, pelo menos anualmente. O cobre ndo ligado a
ceruloplasmina sérica € outro parametro util para o controlo do tratamento. Exames fisicos e
neurologicos também devem ser realizados com regularidade (15).

5.1 Agentes guelantes

Os agentes quelantes sdo compostos que se podem coordenar a ides metalicos formando com-
plexos com estrutura em forma de anel. Aos complexos formados da-se a designacdo de que-
latos. Os agentes quelantes possuem atomos doadores (a&tomos com pares de eletrdes dispo-
niveis) que formam ligacGes covalentes com um ido metalico central. O ndmero de ligacbes
estabelecidas depende do raio do ido metélico, da identidade do ligando e das interacfes
eletronicas. O nimero maximo de ligagdes que se podem estabelecer entre o ido central e 0s
atomos doadores do ligando ¢ denominado “ntimero de coordenagdo”. Os ligandos denomi-
nam-se monodentados, bidentados ou polidentados, se a ligacdo se d& por meio de 1, 2 ou
mais do que 2 atomos doadores ao ido central, respetivamente (42,43).
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M 0—4.:[) ) Ligando monodentado
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Figura 7: Formacao do complexo metal/ligando, com ligandos mono, bi e polidentados. Legenda: M
— Metal; D — atomos doadores do ligando; Adaptado da referéncia (43)
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A estabilidade do complexo formado é tanto maior quanto maior for o niamero de ligagGes en-
volvidas. No processo de formacao, a entalpia e a entropia contribuem para a energia livre da
reacdo envolvida e, por consequéncia, para a magnitude da constante de estabilidade a ela
associada (também designada por constante de formacao) (43).

Os complexos formados com ligandos polidentados apresentam geralmente constantes com
valores mais elevados. O raio do ido metalico e a dimenséo do anel heterociclico sdo alguns
dos fatores que influenciam a estabilidade do complexo (42,43). A maioria dos agentes
quelantes ndo forma complexos a pH baixo, enquanto que, a pH elevado, os ibes metalicos
tendem a formar hidréxidos insollveis, 0s quais sd80 menos acessiveis aos agentes quelantes
(43). A via de administragdo, a biodisponibilidade, o metabolismo, os compartimentos dos
diversos 6rgaos e a excre¢do influenciam a eficacia do agente quelante (44).

O estado de equilibrio entre a concentracdo do metal [M] e a concentracdo do ligando [L]
pode ser expresso gquantitativamente através da constante “K”’:

M+LS ML K= [MLY(MILL]D) (1)
ML+LS ML, K= [MLJ/IMLILD) (2)
MLoa+LS MLy K= [MLJ/(IMLa2VILD) (3)

Estas constantes correspondem a constantes de formacéo parciais, cada uma referente a
ligacdo sucessiva de um ligando ao ido central. A constante de estabilidade cumulativa (ou
global) — g — permite comparar diferentes agentes quelantes e a sua capacidade de formacao
de um complexo [ML] com um determinado i&o metalico (44). Representa-se pela seguinte
expressao:

Esta equacdo assume um estado de equilibrio entre o metal e o0 agente quelante, através da
formacdo do complexo [ML] (44).

A eficécia (E) de um agente quelante para mobilizar um metal téxico (M) é descrita pela

seguinte expressao:
g _ il
~ M1 ()

Assim, a eficacia do agente quelante depende da sua concentracdo [L] e da estabilidade do

complexo formado:
P e L]
T TP ()
Apesar de que um valor elevado para a constante de equilibrio seja indicativo da formacéo do
complexo [ML], a farmacocinética do agente quelante e a competi¢cdo com os ligandos/metais
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endogenos influenciam consideravelmente a formacdo desse complexo e podem conduzir a
reducdo da sua estabilidade (44).

Um agente quelante deve apresentar uma elevada solubilidade lipidica, para que ocorra uma
absorcdo consideravel. As moléculas neutras penetram mais facilmente nas membranas
celulares comparativamente as moléculas com carga. Os agentes quelantes com um peso
molecular inferior a 200 Da sdo absorvidos maioritariamente a nivel gastrointestinal. Se o seu
peso for superior a 500 Da, a absor¢do é menor. De modo a maximizar a absor¢do, um agente
quelante deve ter um peso molecular inferior a 300 Da. Os quelantes hidréfilos aumentam a
excre¢do renal do metal, mas penetram pouco no meio intracelular (43).0s quelantes lipofilos
podem diminuir as reservas intracelulares de metais toxicos, e redistribui-los para outros
tecidos (por exemplo, o cérebro) (44).

Um agente quelante ideal deve ter as seguintes caracteristicas:

» Apresentar uma elevada afinidade, baixa toxicidade e elevada solubilidade em agua;
Ser resistente a biotransformacéo;

Ter capacidade de competir com quelantes naturais;

Formar complexos com o intuito de diminuir a toxicidade da forma livre do metal,
tendo em consideracdo o pH dos fluidos bioldgicos;

Penetrar no interior das células e atingir os locais de armazenamento do metal,

Possuir a mesma capacidade de distribui¢do que o metal;

Promover a eliminacgéo rapida do metal toxico (43,44).

Y YV V

Y V V

As vantagens e desvantagens da terapéutica com agentes quelantes encontram-se descritas em
anexo (Tabela 9).

5.1.1 Penicilina
CH SH 10
[
SH— cI — CH, /,. /C&
H.C v \:
HyN—C—H T OHC Y g
CI HoN %
7\ D-PENICILAMINA
0 OH
Figura 8. Estrutura quimica da Figura 9. Estrutura quimica da molécula de D-
molécula de Penicilamina; Adaptado da Penicilamina;
Referéncia (42) https://www.google.pt/search?g=penicilamina&source=Inms&tbm=isch&

sa=X&ved=0ahUKEwj0q8CBztbTAhWGIsAKHfyqAfgQ_AUIBigB&bi
w=1422&bih=787#imgrc=E_g6RiOrbGvnfM

A D-penicilamina (DPA; B-p dimetilcisteina ou 3-mercapto-D-valina) é um aminoacido que
apresenta na sua estrutura um grupo sulfidrilo, e € um produto de degradacdo da penicilina
(42). Este agente gquelante oral foi sintetizado em 1956 (18). Possui 2 estereoisdmeros, mas s
a forma “D” apresenta atividade terapéutica, ja que o isdmero “L” causa neurite dtica. A sua
reatividade quimica resulta dos grupos funcionais que entram na constituicdo da molécula,
dos quais o grupo “tiol” aparenta ser o mais relevante (45).
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A sua determinacdo em fluidos bioldgicos é dificultada pela presenca de compostos enddge-
nos com fungdo “tiol” na sua constitui¢do. As varias formas quimicas da molécula tornam-na
instavel: Penicilamina livre reduzida; Penicilamina ligada a proteinas; e compostos dissul-
fureto (internos e mistos). A cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecdo eletroqui-
mica é o0 ensaio mais especifico para a detecdo da D-Penicilamina (45).

Este farmaco tem como principal efeito promover a excrecéo urinaria de cobre. Pode também
atuar na inducdo de metalotioneinas, o que vai promover uma maior eliminacdo de cobre
através das fezes. A quantidade de cobre excretada depende da concentracdo de D-
Penicilamina (18).

E administrada oralmente, ou em alternativa por via Intra-Venosa. A sua dose inicial reco-
mendada é de 125-250 mg/dia a 250-500 mg/dia. E incrementada de 250 mg/dia a cada 4 a 7
dias, até um maximo de 1000-1500 mg/dia, divididos em 2 a 4 tomas. Este regime posoldgico
maximo normalmente é mantido por um periodo inferior a 1 ano. A administragdo de doses de
1500 mg/dia numa Unica toma pode originar uma rapida deterioracdo neuroldgica. A dose de
manutencdo terapéutica é de 750-1000 mg/dia, administrados em duas doses. Na populacéo
pediatrica, a dose recomendada é de 20 mg/kg/dia, administrados em 2 ou 3 tomas (18).

Este agente quelante deve ser administrado 1 hora antes das refei¢des, pois os alimentos redu-
zem a sua absorgdo em cerca de 50%. E absorvido rapidamente, mas de forma incompleta no
intestino (40-70%), apresentando variagOes interindividuais. Os antiacidos e o ferro também
reduzem a absorcdo do farmaco. SituacGes clinicas de ma absorcdo levam a uma diminuicao
da biodisponibilidade. A concentracdo plasmatica maxima ocorre entre 1 a 3/4 horas apos a
ingestdo (independente da dose ingerida). Numa dose ingerida de 250 mg, a concentracéo
méaxima € na ordem de 1 a 2 mg/L. Num tratamento a longo prazo, as concentracfes sdo inter-
individuais. Mais de 80% da D-Penicilamina liga-se a proteinas plasmaticas, em especial a
albumina (45). A quantidade restante encontra-se principalmente sob a forma livre reduzida
ou na forma de bissulfuretos. Somente uma pequena porcao da dose ingerida é metabolizada
no figado para S-metil-D-Penicilamina. Mais de 80% da excrecdo do farmaco é renal. A semi-
vida de excrecdo renal geralmente é 1,7 - 7 horas, mas apresenta variacdes interindividuais
(15). Os bissulfuretos sdo os principais compostos encontrados na urina. A excrecdo fecal
corresponde maioritariamente a fracdo ndo absorvida deste agente quelante. Quando o
tratamento a longo termo é interrompido, ocorre um periodo mais lento de eliminacdo do
farmaco (4 a 6 dias), em especial na pele (45).

As reacdes adversas sdo frequentes, embora reversiveis na maioria dos casos. Estas determi-
nam a necessidade de descontinuacdo do tratamento em cerca de 20-30% dos doentes (e a
uma comutacdo para o tratamento com Trientina ou Zinco) (18). Os efeitos iniciais incluem
reacdes de sensibilidade, caracterizadas por febre, erupcdes cutaneas (epidermolise bolhosa,
Sindrome de Stevens-Johnson) e pertubacdes hematoldgicas: trombocitopénia, leucopénia,
agranulocitose, anemia hemolitica e anemia aplastica (mais raro) (46). Estes efeitos podem
surgir durante as primeiras 3 semanas (15). A disfuncdo renal também pode surgir, devido a
um estado de proteindria originado pela terapéutica (46). Este Gltimo precede, numa fase
posterior, em muitos casos de situacOes de nefrotoxicidade (18). Outras reacOes tardias
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incluem manifestacdes semelhantes ao LUpus, caracterizadas por um estado de hematdria.
Miastenia gravis, pancreatite e poliomiosite também se podem manifestar numa fase pos-
tratamento. Casos de Sindrome de Goodpasture podem surgir em tratamentos com doses mais
elevadas (46). O uso excessivo deste agente quelante pode provocar anemia siderobléstica.
Acredita-se que o uso prolongado de D-Penicilamina pode levar a uma deposicdo hepatica de
ferro (18).

A sua utilizagdo é contra indicada no Lupus Eritematoso Disseminado e na Insuficiéncia Re-
nal. A sua administracdo deve ser evitada em casos de hipersensibilidade ao farmaco ou aos
excipientes dos comprimidos, e nos doentes em tratamento com sais de ouro ou
imunossupressores (46).

A suplementagdo com piridoxina é recomendada no tratamento com este agente quelante (25-
50 mg/dia), uma vez que a D-Penicilamina interfere na a¢do da piridoxina (15,18).

Em geral, ocorre uma melhoria na funcdo hepéatica em 2 a 6 meses apds o inicio do
tratamento. E também acompanhada de uma reduc&o de ictericia e ascite (18).

A eficacia da utilizagdo precoce da D-Penicilamina foi avaliada numa situagdo de Doenca de
Wilson Aguda. Dos 11 doentes tratados, 10 sobreviveram sem a necessidade de transplante. A
administracao precoce de D-Penicilamina pode evitar a necessidade de transplante hepatico na
maioria dos casos. E importante também realizar um diagndstico precoce, para uma maior
eficacia do farmaco (47).

Cerca de 10 a 50% dos doentes tratados com este agente quelante podem ver agravados 0s
seus sintomas neurologicos (alguns irreversiveis) numa fase inicial do tratamento, associados
a picos de cobre livre. Este aumento na concentracao de cobre livre, associado a uma reducéo
de glutationa, origina lesdes celulares. O potencial redox do cobre, mutacdes desfavoraveis no
gene ATP7B e um baixo nivel da concentracdo de urato apos tratamento com D-Penicilamina
parecem igualmente estar envolvidos no agravamento dos sintomas neurologicos (48). Porém,
este farmaco é amplamente utilizado devido ao seu baixo custo e por apresentar uma eficacia
consideravel (18).

Num estudo, o efeito de Lasiodiplodano preveniu a neurotoxidade e as alteracdes comporta-
mentais induzidas pela D-Penicilamina em 24 ratos Wistar machos. Trata-se de um compo-
nente extracelular, de peso molecular > 1,4 x 10° Da, produzido por uma estirpe de Lasio-
diplodia Theobromae. Este efeito protetor baseia-se num mecanismo antioxidante, in-
terferindo numa cascata de efeitos neuroquimicos, que conduz a morte celular (49).

A monitorizacdo do tratamento pode ser avaliada pela excrecdo urinaria de cobre ao longo de
24 horas. Esta deve estar proxima de 3 a 8 pumol, neste periodo. Esta quantidade excretada é
elevada logo ap6s o inicio do tratamento e pode, nalguns casos, ultrapassar os 16 pmol nas
primeiras 24 horas. ApoOs 2 dias de suspensdo da terapéutica, a excrecao urinaria de cobre
deve ser < 1,6 pmol/24h. Valores superiores podem indicar a ndo adesdo a terapéutica. Nos
casos de ndo adesdo, o cobre ndo ligado a ceruloplasmina é > 15 pg/L. A ceruloplasmina
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sérica pode diminuir ap6s o inicio da terapéutica. Num tratamento de longa duracgdo, a
avaliacdo dos parametros bioquimicos é importante para avaliar a eficacia terapéutica (15).

5.1.2 Trientina

H
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Figura 10. Estrutura quimica da molécula de Trientina; Adaptado da referéncia: (42)

A Tetraetilenotetramina (Trientina; TETA) € um agente quelante utilizado para o tratamento
da DW. O cobre é quelatado através da formacdo de um complexo com os 4 ides de
nitrogénio da molécula numa estrutura planar. A Trientina atua também através da diminuicdo
da absorcdo intestinal do cobre. Tem ainda a capacidade de formar complexos estaveis com
outros metais pesados, como o ferro e o zinco (42,50).

A Trientina € administrada por via oral. A sua biodisponibilidade é de aproximadamente 6-
18%. A presenca de alimentos, de farmacos e de suplementos minerais e vitaminicos no trato
gastrointestinal pode reduzir a sua absor¢cdo em virtude da possibilidade de formacdo de
complexos. Por conseguinte, as capsulas de Trientina devem ser administrada 1 hora antes ou
2 horas apds a ingestdo de alimentos ou farmacos. Os suplementos minerais e vitaminicos so
devem ser administrados caso sejam necessarios. Uma vez que a Trientina é igualmente um
agente quelante do ferro, a co-administracdo de Trientina e de ferro devera ser evitada, uma
vez que o complexo formado com o ferro é toxico. Se a administracdo de ferro também for
necessaria, deve-se administrar sais de ferro (ou complexo polissacarido-ferro) com pelo
menos 2 horas de intervalo da administracdo de Trientina (50).
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~ H N NH;
HN NH \ /
Trientina

Complexo Trientina-cobre
Figura 11. Formac&o do Complexo Trientina-cobre; Adaptado de: https:/www.google.pt/search?hl=pt-
PT&biw=1422&bih=738&thm=isch&sa=1&g=tetratyomolibdate &og=tetratyomolibdate &gs_l=psy-
ab.3..0i19k1j0i13i5i30i19k1.53151.58015.0.58305.17.17.0.0.0.0.359.1894.8j7j0j1.16.0....0...1.1.64.psy-
ab..1.12.1412...0j0i67k1j0i30k1j0i10i24k1j0i13i30k1j0i13i30i19k1.2-Z9Mq9zMas#imgrc=dAn9eWNJeOAT2M:

Este farmaco origina dois metabolitos no organismo: Nj-acetiltrietilenotetramina (ou acetil-
trieno; MAT) e N1, Nyg-diacetiltrietilenotetramina (DAT). O MAT também tem a capacidade
de quelatar o cobre (50).

Estes complexos formados com o metal sdo excretados por via renal, e a quantidade excretada
depende da dose de Trientina usada. A quantidade de Trientina excretada é aproximadamente
1% da dose administrada. Normalmente surge na urina nas primeiras 6 horas apos a sua
administracdo. A quantidade de acetiltrieno é aproximadamente 8% da dose e a sua excre¢ao
ocorre no minimo, durante 26 horas (50).
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A Trientina representa um tratamento eficaz para a DW. Geralmente € utilizada em doentes
intolerantes & D-Penicilamina, e as reacGes adversas resultantes deste agente quelante s&o
resolvidas quando o tratamento € substituido pela Trientina (15). Em pacientes com sintomas
neurolégicos este farmaco também é preferencialmente utilizado, uma vez que a progressdo
destes sintomas é menor relativamente & D-Penicilamina (42). Porém, podem surgir algumas
reacOes adversas aquando da sua utilizagdo, classificadas de acordo com o seu impacto no
organismo: graves, moderadas e ligeiras. As reagdes adversas ligeiras manifestam-se maiori-
tariamente no inicio da terapéutica, tais como a erupgdo cutanea ndo especificada, azia e
diarreia. A artralgia é também uma reacdo adversa ligeira, mas que se manifesta numa fase
posterior da terapéutica (50). A hemosiderose, a deficiéncia em zinco, a trombocitopénia e a
dermatite de contacto sdo reacOes adversas moderadas que podem surgir numa fase posterior
da terapéutica. A anemia sideroblastica reversivel é uma reacdo grave, que pode ser uma con-
sequéncia de um tratamento excessivo. A reducdo da dose de Trientina € o ideal nestas
situacdes (15). Podem surgir também reacBes graves tipo ldpus, numa fase tardia do
tratamento. As reacOes adversas descritas previamente apresentam uma incidéncia
desconhecia (50).

A Trientina deve ser evitada em casos de hipersensibilidade a este agente quelante ou aos
excipientes das capsulas. Deve ser utilizada com precaucdo em doentes com anemia ou hemo-
cromatose. N&o esta indicada no tratamento da cirrose biliar, pois pode levar a alteragbes
gastrointestinais e originar rabdomiolise (50).

As doses utilizadas de Trientina nos adolescentes e adultos numa fase inicial sdo de 750-1250
mg/dia, divididas em 2-4 doses. A dose maxima diaria nos adultos e adolescentes € de 2000
mg. Nas criancas, num periodo inicial, s&o administrados 500-750 mg/dia, separados em 2-4
doses individuais. A dose maxima diaria nas criancas € de 1500 mg. As doses em qualquer
faixa etaria devem ser aumentadas somente se a resposta clinica for inadequada ou se a con-
centracdo de cobre livre no soro for > 20 pg/dL. A determinacdo da dose dtima de
manutencdo deve ser realizada em intervalos de 6 a 12 meses (50).

Num estudo, em 8 doentes com doenca hepética, foram administrados 1000 mg/dia de
Trientina e 150 mg/dia de Zinco durante 4 meses (seguido de monoterapia com Zinco), o que
levou a uma melhoria da funcdo hepatica em todos os pacientes (50).

Num outro estudo, em 23 doentes com deterioracdo neuroldgica, foram administrados 500 mg
de Trientina e 50 mg de Zinco 2x ao dia, durante 8 semanas, seguido de 50 mg de Zinco 3x ao
dia, em monoterapia. Em 17 dos 23 utentes ficou demonstrada uma auséncia de deterioracéo
neuroldgica (50).

Noutro registo, os efeitos terapéuticos e a seguranca sobre os sintomas neurologicos e
hepaticos resultantes do tratamento com D-Penicilamina e Trientina foram avaliados em 405
utentes com DW. Nove utentes tratados com D-Penicilamina e 3 utentes tratados com
Trientina foram submetidos a transplante hepéatico. As reacbes adversas que levaram a
descontinuacdo da terapéutica foram mais frequentes com D-Penicilamina. A deterioracdo
neuroldgica foi observada com maior frequéncia em doentes que receberam Trientina (4
utentes em 38), comparativamente a terapéutica com D-Penicilamina (6 utentes em 295).
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Foram relatadas melhorias hepéticas ( > 90% dos casos) e neuroldgicas ( > 55% dos casos)
(52).

A determinagdo de cobre livre no soro permite uma melhor monitorizagdo do tratamento.
Num tratamento adequado, 0os doentes apresentam normalmente valores <10 pg de cobre
livre/dL de soro. O tratamento com Trientina é também monitorizado através da avaliagdo da
excrecao urinaria de cobre ao longo de 24 horas, a cada 6 - 12 meses. Se o valor de cobre pre-
sente numa colheita de urina de 24 horas estiver entre 0,5 mg - 1 mg, é indicativo de um
tratamento eficaz (15,50).

5.2 Zinco

0 0

Figura 12. Estrutura quimica do sal Acetato de zinco; Adaptado de: https:/www.google.pt/search?hl=pt-
PT &tbm=isch&source=hp&biw=1422&bih=787&g=acetato+de+zinco&og=acetato+&gs_l=img.3.0.35i39k1j019.691.2855.0.3858.11.9.1.
0.0.0.319.1236.2j1j3j1.7.0....0...1.1.64.img..3.8.1240.0..0i19k1j0i30i19k1.QMOlalr_xsg#imgrc=9z5gT9jsj_7BYM:

O Zinco foi pela primeira vez usado para tratar a DW por Schouwink em 1961, sob a forma
de Cloreto de zinco (18). Este metal interfere com a absor¢cdo de cobre no trato
gastrointestinal (15). Induz a formacdo de metalotioneinas nos enterdcitos (52), que se
coordenam com 0 cobre presente nos enterocitos, impedindo a sua entrada na circulacao
portal (15). Uma vez formado este complexo, o cobre nao é absorvido a nivel gastrointestinal,
sendo eliminado por via fecal. O Zinco pode também atuar através da inducdo dos niveis de
metalotioneina hepatocelular, que possibilita a sua ligacdo ao cobre em excesso, protegendo o
figado (18). O Zinco também inibe a peroxidacéo lipidica, pois aumenta as concentracdes de
glutationa e a sua biodisponibilidade, na forma reduzida. Num registo, 18 doentes tratados
com Zinco apresentaram maiores concentracoes de glutationa reduzida, comparativamente a 6
doentes tratados com D-Penicilamina. Este efeito permitiu uma reducdo do dano oxidativo
(53).

S&o usados na pratica clinica diferentes sais de zinco: sulfato, acetato e gluconato (todos por
via oral). Estes sais nao diferem em relacdo a eficacia, mas podem afetar a tolerabilidade
gastrica (18). O Acetato de zinco apresenta melhor tolerabilidade (54).

O Zinco tem uma baixa toxicidade. Apresenta poucos efeitos secundarios, embora 10% dos
doentes possam apresentar irritacdo gastrica. Porém, esta reacdo adversa diminui com o
decorrer do tratamento (54). Pode induzir efeitos imunossupressores e levar a uma reducédo da
quimiotaxia dos leucdcitos. As concentracfes de lipase ou amilase séricas podem aumentar,
sem apresentar uma evidéncia clinica ou radioldgica de pancreatite (15). A deterioracdo
neuroldgica é uma reacdo adversa pouco comum com o tratamento do Zinco (55).Pode surgir
também intolerancia ao alcool, dores de cabeca, aumento da sudorese e anemia sideroblastica
(18).
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A sua dose recomendada é de 150 mg por dia. Nos casos em que o0 peso € inferior a 50 kg (em
especial nas criancas), a dose recomendada € de 75 mg (15) (porém, Van Caillie-Bertrand M.
et al. administraram a 2 criangas Zinco a 150 mg em dose de carga, e 100 mg em dose de
manutencdo (56)). Em criancas e adultos, o Zinco deve ser administrado em 3 tomas, 1 hora
antes das refeicdes principais (para aumentar a sua absorcao) (18).

O Zinco pode constituir um tratamento de primeira linha em doentes neurolégicos ou em
estado pré-sintomatico (55). Dois jovens, diagnosticados com DW neuroldgica, receberam
Acetato de zinco, numa dose de 1 mg/kg/8h, e tri-hexifenidilo a 4 mg de 8h/8h
(antiparkinsénico). Ap6s 2 semanas de tratamento, a intensidade da distonia nos 2 casos
diminui.

Num estudo, 2 doentes, com sintomatologia neurolégica,-receberam, um tratamento com Sul-
fato de zinco a 200 mg 3x ao dia, tendo posteriormente aumentado para 300 mg 3x ao dia.
Foram manifestadas melhorias clinicas (57).

Relativamente a DW hepatica, a utilizacdo de Zinco em monoterapia € controversa. Num
estudo, em 17 doentes tratados com Zinco, 2 evoluiram para um estado de cirrose
descompensada (58). Num outro registo, em 88 doentes tratados com Zinco para a
sintomatologia hepatica da DW, 14 ndo obtiveram sucesso (59). Esta progressdo da doenca
sugere estar relacionada com uma menor eficacia na remogéo do cobre no organismo (58).

Sempre que existe uma decisdo clinica de alterar a terapéutica de um agente quelante para um
sal de zinco, o primeiro deve ser mantido por um periodo de cerca de 3 semanas, ja que é 0
tempo necessario para a indugdo maxima de metalotioneinas intestinais. De modo a evitar a
neutralizacdo da eficacia do sal de zinco pelos agentes quelantes, devem ser considerados
diferentes periodos de toma. E recomendado pelo menos 1 hora de diferenca entre os
farmacos (18).

Apesar de ndo estar totalmente estabelecido a terapéutica combinada com um agente quelante
e um sal de zinco, tem sido uma estratégia adotada que demonstrou resultados satisfatérios
(18). Ficou demonstrado que um tratamento inicial com Trientina e Zinco durante pelo menos
4 meses em 9 doentes com DW, que apresentavam descompensacao hepatica, levou a sua
melhoria clinica. Esta opcdo terapéutica apresentou menor incidéncia de reacGes adversas e
uma eficacia igual ou ligeiramente superior a D-Penicilamina (60).

A monitorizacdo do tratamento com Zinco realiza-se através de parametros clinicos e bio-
quimicos. Determina-se a excrecdo urinaria de cobre ao longo de 24 horas, que deve ser
inferior a 1,6 umol/24h, num tratamento estavel. Pode ser medida com alguma regularidade, o
que permite verificar se ocorre ou ndo uma adesdo ao tratamento. O cobre ndo ligado a
ceruloplasmina deve apresentar um valor inferior a 15 pg/dL. E necessaria uma monitorizacao
constante de aminotransferases (15).
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5.3 Tetratiomolibdato de Amodnio

Figura 13: Estrutura Quimica do ido Tetratiomolibdato de Amonio;
https://www.google.pt/search?hl=pt-PT&biw=1422 &bih=738 &tbm=isch &sa=1&q=tetratyomolibdate &oq=tetratyomolibdate&gs_l=psy-
ab.3..0i19k1j0i13i5i30i19k1.53151.58015.0.58305.17.17.0.0.0.0.359.1894.8j7j0j1.16.0....0...1.1.64.psy -
ab..1.12.1412...0j0i67k1j0i30k1j0i10i24k1j0i13i30k1j0i13i30i19k1.2-Z9Mq9zMas#imgrc=dAh9eWNJeOAT2M:

O Tetratiomolibdato de Aménio (TM) é um agente que atua na reducao de cobre. Foi desen-
volvido através de estudos observados no trato gastrointestinal de animais ruminantes. Pode
atuar de forma direta e reversivel, pois impede que o cobre se ligue as metaloenzimas. Este
composto diminui 0s niveis séricos de ceruloplasmina, citocromo oxidase, ascorbato oxidase,
superdxido dismutase e tirosinase. O seu mecanismo de acdo depende da interagdo com 0s
alimentos. Quando € administrado fora das refeigbes, ocorre um aumento da sua absorc¢éo, e
formam-se complexos insolGveis com o cobre livre presente no plasma, que sdo depositados
no figado (torna o cobre inativo). Aquando da sua administragdo junto com os alimentos, 0s
complexos formados com o cobre presentes nos primeiros impedem a sua absor¢édo (61).

s s s
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N Cu
s
Tetratiomolibdato de Aménio Complexo Tetratiomolibdato de Amdnio-cobre

Figura 14. Formacao do Complexo Tetratiomolibdato de Amonio-cobre; Adaptado de:
https://www.google.pt/search?hl=pt-
PT&biw=1422&bih=738&thm=isch &sa=1&q=tetratyomolibdate &og=tetratyomolibdate&gs_I=psyab.3..0i19k1j0i13i5i30i19k1.53151.580
15.0.58305.17.17.0.0.0.0.359.1894.8j7j0j1.16.0....0...1.1.64.psy-ab..1.12.1412...0j0i6 7k1j0i30k1j0i10i24k1j0i13i30k1j0i13i30i19k1.2-
Z9Mq9zMas#imgrc=dAh9eWNJeOAT2M:

O TM estéa disponivel sob a forma de um sal de aménio [(NH;)2(MoS,)] ou de um sal de
colina (ATN-224). Contém na sua molécula 4 atomos de enxofre que formam um complexo
tripartido muito estavel com o cobre e a aloumina. Nao esté aprovado pela US Food and Drug
Administration, mas esta disponivel na Europa desde 2008 para o tratamento da DW (61).

Os efeitos adversos estudados no TM sdo a supressdo da medula 6ssea, a hepatotoxidade,
disfuncdes neuroldgicas (por existir uma remocdo do cobre excessiva) e efeitos anti-colinér-
gicos. Pode também originar anemia ou leucopénia, e originar um aumento das transaminases
(61).

Num estudo, o TM foi administrado durante 8-16 semanas, em combinacdo com o Zinco, para
o tratamento dos doentes com sintomas neuroldgicos de DW. Foi a primeira linha de trata-
mento proposta por Brewer J. et al. para esta manifestacdo, em detrimento da D-Penicilamina,
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https://www.google.pt/search?hl=pt-PT&biw=1422&bih=738&tbm=isch&sa=1&q=tetratyomolibdate&oq=tetratyomolibdate&gs_l=psy-ab.3..0i19k1j0i13i5i30i19k1.53151.58015.0.58305.17.17.0.0.0.0.359.1894.8j7j0j1.16.0....0...1.1.64.psy-ab..1.12.1412...0j0i67k1j0i30k1j0i10i24k1j0i13i30k1j0i13i30i19k1.2-Z9Mq9zMas#imgrc=dAh9eWNJeOAT2M

pois o risco de deterioracdo neuroldgica adicional é menor. Numa situacdo de auséncia de
disponibilidade de TM, a melhor opcéo terapéutica proposta nestes casos foi a administracao
de Zinco ou de Trientina (62).

Num estudo, a Trientina e o TM foram comparados para o tratamento de DW com
sintomatologia neuroldgica, durante 8 semanas. Num grupo, administrou-se 500 mg de
Trientina 2x ao dia. Noutro, foi administrado 20 mg de TM 3x ao dia com alimentos e 20 mg
de TM 3x ao dia fora das refeicdes. Ambos 0s grupos receberam 50 mg de Zinco 2x ao dia.
Cerca de 26% dos utentes tratados com Trientina sofreram deterioracdo neurolégica. Em
relagdo ao grupo de doentes que recebeu TM, somente 4% revelaram deterioragdo neurologica
(63). O TM revelou um bom controlo dos niveis séricos de cobre ao longo das 8 semanas,
contrariamente a Trientina. O grupo de doentes que piorou 0s seus sintomas neurolégicos com
a utilizacdo de Trientina revelou picos significativos dos niveis de cobre livre associados ao
tempo de agravamento da sintomatologia. Nos doentes em que ndo houve deterioragédo
neurolégica, ndo foram observados picos de concentragdo de cobre livre (64).

Noutro registo, o TM foi administrado (120 a 410 mg/dia) em 55 pacientes ndo tratados com
DW (22 deles jovens), durante 8 semanas. Somente 4% dos doentes demonstraram deterio-
racdo neuroldgica, em comparagdo com aproximadamente 50% de doentes tratados com D-
Penicilamina (estimativa prévia ao estudo) (65). O TM mostrou um controlo muito acentuado
de niveis de cobre ao longo das 8 semanas de tratamento (64).

5.4 Transplante

N&o existe tratamento imediato para a Doenca de Wilson Aguda. Os niveis de cobre sérico
devem ser diminuidos com maior brevidade possivel, por meio de hemofiltragdo ou plasmo-
forese. Nestas situacdes, o tratamento com D-Penicilamina é controverso, devido a um risco
aumentado de hipersensibilidade. Uma vez que os casos de IHA devido a DW tém menor
incidéncia, deve-se propor de imediato o doente para transplante hepatico (66). O transplante
corrige o defeito metabolico subjacente da DW (67).

O transplante hepatico é também frequentemente necessario nos doentes que apresentam
doenca hepatica terminal (cirrose; hipertensdo portal), e quando as outras op¢des terapéuticas
falham ou séo interrompidas (66,67). Num estudo efetuado em Centros Italianos, a principal
indicacdo para o transplante hepético baseou-se no estado cronico da doenca (78% dos casos)
(68).

O diagndstico precoce e 0 encaminhamento sdo fundamentais para o sucesso do transplante.
O momento em que € realizado o transplante hepatico, nos casos em que 0s doentes estdo
sujeitos a medicacdo, depende da falta de evidéncia de melhoria de sintomas fisicos e clinicos,
e dos parametros bioquimicos (69).

Esta opcdo terapéutica € indicada como primeira linha em aproximadamente 0,5% dos casos
nos adultos e em 1,5% nas criancas. A idade média na qual sdo realizados os transplantes é de
15 anos nas criancas e de 30 anos nos adultos (67).
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Apoés o transplante, o metabolismo de cobre normaliza-se rapidamente. Nos 6rgdos extra-
hepaticos, 0 excesso de cobre é removido mais lentamente. A reducdo da excrecdo urinaria de
cobre é notoria, e os valores normalizam geralmente apds 6 a 9 meses. Os anéis de Kayser-
Fleischer sdo removidos parcialmente em todos os doentes e totalmente em mais de 60% dos
casos. A normalizacdo dos valores de ceruloplasmina sérica acontece ap6s um més (67).

Os dados de registo entre Dezembro 1995 e Junho de 2008 revelaram resultados de sobrevida
do transplante, em doentes, apds 1 e 5 anos: 96% e 91,4%, respetivamente (67).

A indicacédo para a realizagdo de transplante hepatico em doentes com deterioracdo neurolo-
gica deve ser cuidadosamente avaliada (67).

Num registo, 14 pacientes foram submetidos a transplante em diferentes situagdes: 4 doentes
com deterioracdo neuroldgica que ndo responderam a tratamento com agentes quelantes; 9
doentes com insuficiéncia hepatica nas quais o tratamento médico falhou; 1 doente com IHA
secundaria devido a infecdo por E.coli do liquido ascitico. A funcdo hepética dos 12 pacientes
que sobreviveram revelou-se normal ap6s um periodo de acompanhamento de 8 anos,
apresentando o0s doentes uma sobrevida apds 5 anos de 85,7%. O transplante de figado
ortotépico (OLT) pode mobilizar o cobre do sistema nervoso central, permitindo uma
melhoria dos sintomas neuroldgicos. Sugeriu-se que o OLT fosse considerado em doentes
com DW com doencas neuroldgicas e psiquiatricas incapacitantes, mesmo que a funcéo
hepatica se apresente estavel (70).

Eisenbach C. et al. ao descreverem os critérios de diagnostico para a Doenca de Wilson
Aguda, verificaram que 4 dos 7 pacientes em causa sobreviveram sem o transplante hepatico.
A necessidade deste deve ser cuidadosamente avaliada, uma vez que o prognostico ndo é
necessariamente fatal (71).

5.5 Tratamento na gravidez

As mulheres diagnosticadas com DW podem engravidar (72). Os valores de cobre no orga-
nismo devem ser otimizados antes da gravidez. A analise ao hal6tipo do parceiro deve ser
realizada (15). A monitorizacdo da funcdo hepética deve ser realizada a cada trimestre (18).

O tratamento durante a gravidez deve ser mantido (61). Foi relatado um caso de insuficiéncia
hepatica como resultado da descontinuacdo da terapéutica com D-Penicilamina durante a
gravidez, levando inclusive a morte da doente (73). A interrupcdo da terapéutica com
Trientina pode também originar insuficiéncia hepatica (50).

Embora exista preocupacdo com a D-Penicilamina relativamente a teratogenicidade, em 46
casos de mulheres tratadas com este farmaco na gravidez, somente 2 recém-nascidos
nasceram com defeitos graves no tecido conjuntivo (74). Recomenda-se a reducdo da dose de
D-Penicilamina para um minimo necessario (entre 25 a 50% da dose normal pré-gestacéo),
em especial no dltimo trimestre da gravidez, ja que este farmaco interfere com o cross-link do
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colagénio (72). A dose administrada recomendada deve estar entre os 300-600 mg/dia. Assim,
é também facilitado o processo de cicatrizagdo em partos por cesariana. A amamentacéo ndo
estd recomendada a mulheres em terapéutica com D-Penicilamina, uma vez que este agente
quelante é excretado pelo leite materno (72).

No entanto, num registo, Messner U. et al. acompanharam duas gravidezes de uma mesma
mulher. Reduziu-se a dose de 900 mg/dia para 750 mg/dia, a 18% e 162 semana (na 1% e 22
gravidez, respetivamente), tendo mantido este regime posoldgico até ao fim do periodo de
gestacdo. Os dois recém-nascidos apresentavam-se saudaveis. Foram acompanhados durante
um periodo de 3 meses na fase de amamentacdo, e com excecdo de ictericia prolongada, ndo
foram observados mais efeitos nos bebés (75).

A Trientina também pode ser usada no tratamento de DW durante a gravidez (categoria “C”).
A dose administrada durante o periodo de gestacdo deve ser reduzida entre 25 a 50% da dose
normal administrada. Uma mulher com doenca pré-sintomatica foi tratada com Trientina a
1000 mg/dia. O recém-nascido era saudavel, e a funcdo hepéatica da mae também estava nor-
mal (50). Walsh JM. acompanhou 7 mulheres tratadas com Trientina ao longo de 11 gravi-
dezes. Oito recém-nascidos eram saudaveis. Um dos bebés nasceu prematuro e foi-lhe poste-
riormente diagnosticada uma alteragdo cromossomal (isocromossomas X). Ocorreu também
um aborto terapéutico e outro a 142 semana de gestacdo (76). A excrecao de Trientina no leite
materno ndo € conhecida. Deve existir uma precaucdo na administracdo deste farmaco nesta
fase, e devem ser considerados os beneficios de amamentacédo e 0s riscos da exposicao poten-
cial deste agente quelante nos bebés (50).

Os sais de zinco podem igualmente ser utilizados durante a gravidez. A dose de Zinco deve-se
manter inalterada durante o periodo de gestacdo (61). H4 uma boa evidéncia de que o Zinco
protege a saude da mulher ao longo da gravidez. Em 26 gravidezes de 19 mulheres tratadas
com Zinco, apenas 1 bebé nasceu com microcefalia e com um problema cardiaco cirrgica-
mente corrigivel (77). Lao TT. et al. acompanharam uma mulher chinesa com DW, com-
plicada por ataxia grave, cirrose hepatica, esplenectomia e alergia a D-Penicilamina. Na 232
semana de gestacdo recebeu 3 meses de tratamento com Sulfato de zinco a 450 mg/dia. O
recém-nascido apresentou-se saudavel (78).

5.5.1 Contracecado hormonal na Doenca de Wilson

Os estrogénios podem interferir na excrecao biliar de cobre. Em duas mulheres saudaveis, que
realizavam contracecdo hormonal de estrogénios, apds um periodo de 3 anos, estavam
formados 3 anéis de cobre completos em torno da membrana Descemet. Os seus niveis séri-
cos de cobre e ceruloplasmina estavam aumentados. Apds a suspensdo da administracdo de
estrogénios, os niveis de cobre seroldgico regressaram ao normal (79). E necessaria uma
preocupacdo acrescida da contrace¢cdo hormonal com estrdgenios, pois é considerada
“relativamente contra-indicada” em situagdes de disfung@o hepatica (80).
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Pelo facto de muitos dispositivos intra-uterinos terem cobre na sua constituicdo, so prescritos
com seguranga: espermicidas, métodos contracetivos de barreira e formulagbes a base de
progesterona (80).

5.7 Outros tratamentos

A L-Dopa pode ser utilizada para melhorar os sintomas neuroldgicos associados a Doenca de
Wilson (9).

A acetilcisteina pode ser administrada aos doentes até se encontrar um dador compativel para
o transplante hepatico (14).

Os anti-oxidantes podem desempenhar um papel adjuvante no tratamento da doenca, em
situacOes de falha hepética (81,82). Relativamente & vitamina E, ficou demonstrada a sua
diminuicdo nos niveis hepaticos (37% (81)) e nos niveis séricos (em 20 doentes num total de
34 (82)). Porém, a melhoria dos sintomas da DW aquando do acréscimo de vitamina ao
tratamento foi ocasional (15). Noutro registo, Sinha et al. revelaram uma inexisténcia de
correlacdo entre um deéfice de vitamina E e o estado clinico de DW (82). O betacaroteno, o
acido alfa-lipdico e os polifendis demonstraram atenuar o dano oxidativo induzido pelo Cu
(83).

O tratamento in vitro realizado com 4-fenilbutirato e curcumina (pigmento natural do Acafréo
da India) demonstrou uma melhoria na expressdo proteica de ATP7B (83). A curcumina pode
também atuar como agente quelante do cobre (forma um complexo 1:1). Este complexo
possui atividade de SOD e potencial antioxidante (85).

A amitriptilina, ao reduzir da apoptose induzida pelo cobre, aumentou a sobrevida de ratos
com deficiéncia de ATP7B (15).

6. Alimentacdo

Os alimentos que contém grandes concentracdes em cobre, como 0 marisco, as nozes, o cho-
colate e os cogumelos, devem ser evitados, em especial no primeiro ano de tratamento. Os
animais domésticos tém niveis de cobre mais elevados nas visceras, pelo que também devem
ser evitados. Os sistemas de canalizacdo e de purificacdo de agua feitos de cobre devem ser
analisados e revistos, de modo a controlar os niveis de cobre que sdo ingeridos através da
agua (4,14).
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7. Conclusao

A Doenca de Wilson, apesar de rara, deve ser considerada em qualquer individuo, de qualquer
idade, que apresente sintomatologia hepatica ou neuroldgica.

A abordagem farmacoterapéutica, bem como a sua monitorizagdo, permitiram um melhor
controlo da doenga e qualidade de vida dos doentes, nos paises desenvolvidos, através de
avancos a nivel tecnoldgico e cientifico. No entanto, nos paises em desenvolvimento, o mes-
mo n&o se tem verificado.

Presentemente, tem havido um aumento de consciencializacdo dos doentes para alteracfes dos
habitos alimentares, de modo a diminuir a quantidade ingerida de cobre. Porém, nos paises
em desenvolvimento, ndo se observam mudancas de habitos, principalmente devido a ques-
tdes culturais.

As perspetivas futuras de tratamento da doenca poderdo vir a incluir a terapéutica genética.
Sao também aguardados estudos em humanos, nesta area tdo promissora.
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Figura 1- Tabela Periddica dos Elementos - https://www.google. pt/search?hl=pt-
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Tabela 1. Quantidade de Cobre (mg/kg) em diferentes alimentos; Adaptado da referéncia (2)

Alimentos | Quantidade de Cobre (mg/kg)
Leite
Humano 0,2-0,76
Vaca 0,1-0,88
Magro em po 0,7
Visceras
Rim de bovino 21-43
Figado de bovino 157
Cereais
Milho 0,66 — 16,6
Trigo 3,3-36
Arroz 0,6-3,1
Vegetais
Batata 0,48 - 16
Batata doce 0,15
Ervilha 19-24
Couve 0,1-1,7
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Tabela 1. Quantidade de Cobre (mg/kg) em diferentes alimentos; Adaptado da referéncia (2)

(cont.)
Alimentos ‘ Quantidade de Cobre (mg/kg)
Peixe
Atum 01-1,2
Salméo 0,5-0,8

Tabela 2. Doses diarias recomendas de ingestdo de cobre (mg), por faixa etaria; Adaptado

da referéncia (5).

Faixas Etarias ] Dose Diaria Recomendada de Cobre (mg)
Lactentes (meses)
<6 0,2
6-12 0,22
Criancas (anos)
1-3 0,34
4-8 0,44
9-13 0,7
14-18 0,89
Adultos (anos)
> 19 0,9
Gravidas 1
Mulheres a amamentar 1,3

Tabela 3. Exemplos de Enzimas Cupro-Dependentes e respetivas reacfes catalisadas e
funcdo; Adaptado das referéncias (7) e (8).

Enzimas Cupro-
Dependentes

Reacdes Catalisadas

Funcéo

Citocromo C-oxidase

Reduz O, em H,0, formando
ATP

Respiracdo Celular —
mitocondria

Tirosinase

Conversdo de tirosina em
dopamina; Oxidacgao da dopamina
em dopaquinona.

Sintese da melanina

Superoxido dismutase 1

Cataliza a dismutacdo dos anides
superéxido

Antioxidante

Amino-Oxidases

Remocéo do grupo amino dos
aminoacidos, que se transformam
no cetoacido correspondente

Desaminacéo oxidativa de
aminas primarias

Ceruloplasmina

Converte o Fe*? da ferritina em
Fe™ da transferrina

Transporte de cobre; transporte
de ferro; antioxidante

Dopamina f-hidroxilase

Transforma dopamina em
noradrenalina

Sintese de catecolaminas
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Tabela 4. Exemplos de Metalotioneinas e algumas das suas caracteristicas; Adaptado da

referéncia (7).

Exemplos de Metalotioneinas

Carateristicas

Ceruloplasmina

Transporte de Cu (cerca de 66%)

Albumina

Transporte de Cu (5 a 18%)

Ligandos de Baixo Peso Molecular
(histidina, treonina, cisteina)

Transporte de 1 a 4% de cobre

Transcrupeina

Aparenta desempenhar um papel no transporte de Cu

Fator de Coagulacdo V

Tem 1 4tomo de Cu na sua constituicdo

Tabela 5. Fatores de transcricdo e genes
Adaptado das referéncias (7) e (8).

alvo dependentes do cobre e respetiva fungéo;

Fatores de transcricéo e genes alvo

Funcéo

Macl

MT Armazenamento celular de cobre e tampao
CTT1 Catalise citosdlica
FRE1 Redutase cobre/ferro da membrana
Amtl
MTI, MTlHo, MTTIB Armazenamento celular de cobre e tampéo
SOD1 Dismutagao de superoxido
Acel
MT Armazenamento celular de cobre e tampéo
SOD1 Dismutagao de superoxido
Cup9 Distribuicéo celular de cobre
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Tabela 6. Sintomas clinicos em doentes com DW que apresentam Doenca Hepaética;
Adaptado da referéncia (15)

Autor. Pafs Walshe et_al.; Reino | Schilsky ML. et al.; Fereqci P._et al.;
' Unido EUA Austria
N° de doentes hepaticos 87 (em > 250) 20* (em 320) 30 (em 64)
Sintomas (%)
Ictericia, anorexia, vémitos 44 15 37
Ascite/edema 26 50 23
Hemorragia Varicosa 6 10 3
Diatese Hemorragica
Hemolise 20 5 10
Hepatomegalia/Esplenomegalia 16 15 17
IHA 17
Assintomaticos** 5 23

*Apenas nos casos de hepatite crénica ativa;

**ALT elevada em testes de rotina, ou casos de cirrose ou de anéis de Kayser-Fleischer

Tabela 7. indice de Progndstico na Doenca de Wilson; Adaptado da referéncia (15)

Pontuacéo 1* 2* 3* 4*
Bilirrubina sérica (umol/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 20-24 >2.4

L eucéitos (10%/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

* Pontuacdo, limite superior ao normal para AST= 20 UI/mL. Uma pontuagio >11 esta associada a uma elevada
probabilidade de morte, na auséncia de transplante hepatico.
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Tabela 8. Sistema de pontuacao de diagnostico desenvolvido na 82 reunido Internacional da
Doenca de Wilson, em Leipzig, 2001; Adaptado da referéncia (15)

Sintomas e sinais tipicos

Outros testes

Anéis de Kayser-Fleischer

Cobre no figado (umol/g) (na auséncia de

colestase)
Presente 2 > 5x LSN (>4) 2
Ausente 0 08-4

Sintomas neuroldgicos Normal (<0,8) -1

Grave 2 Grénulos 1
Moderado 1 Cobre na urina (na auséncia de hepatite

aguda)
Ausente 0 Normal 0
Ceruloplasmina sérica (g/L) 1-2xLSN
Normal (>0,2) 0 > 2x LSN 2
Normal, mas > 5x
0,1-0,2 1 LSN apds D- 2
Penicilamina
<0,1 2 Anélise de mutacgdes
Anemia hemolitica de Coombs - negativa Detetada em ambos 4
Presente 1 Detetada em 1 1
cromossoma
Ausente 0 Nenhuma mutacao 0
detetada
Pontuacao total Avaliacao

>4 Diagnostico estabelecido
3 Diagnostico possivel, mais testes necessarios
<2 Diagnostico muito improvavel

*LSN: Limite Superior ao Normal
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Presenca de Andis Presenca de Angis de
de KF; CPN <20 KF; CPN 220 mg/dL
me/dl- Cu 24k Cu 24h urina »40 po

uring =40 po

figado para
histologia e
guantificacdo
de Cu

2111

Auséncia de Anéis
de KF: CPN <20
mg,/dL; Cu 24h
uring =40 pe

Auséncia de Anéis
de KF; CPN <20
mg/dL; Cu 24h
uring »40 pe

]

figado para o flga::-parav
histologia guantificacao
- | deCu

»250pe/e
Outros testes - de peso
de diagndstico // SEC0
-
~
-
-
-
= Fid
Legenda:
) CPM: Ceruloplazmina
i Sérica:

Diagndstico Estabelecido

Tabela 9.Vantagens e desvantagens da terapéutica quelante; Adaptado da referéncia (43)

= KF: Angis de

Figura 2: Métodos de diagnostico da Doencga de Wilson; Adaptado de: Roberts EA et al. Hepatology. 2008:47; 2089-

Vantagens

Desvantagens

Efetiva nas intoxica¢des agudas

Redistribuicdo do metal no organismo

Forma complexos ndo toxicos

Ndo remove o metal dos compartimentos
intracelulares

Remove o metal dos tecidos moles

Recuperacdo clinica lenta

Via oral disponivel

ReacOes adversas

Hepatotoxicidade e Nefrotoxicidade
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