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Resumo

O cobre ¢ um micronutriente essencial para o ser humano, nomeadamente como
cofator de diversas enzimas envolvidas em processos fisiologicos importantes. No
intestino a absor¢do do cobre ¢ realizada por uma enzima, a ATP7A, localizada na
membrana dos enterocitos, enquanto nos hepatdcitos, a proteina ATP7B ¢ responsavel
por incorporar o metal na ceruloplasmina, a fim de poder ser excretado na bilis; quando
ha uma inativac¢ao desta enzima, ocorre uma disrupcao séria do metabolismo do cobre,
que se manifesta clinicamente como Doenga de Wilson. Esta doenca ¢ um disturbio
autossomico recessivo do metabolismo do cobre causado por uma mutagdo no
cromossoma 13 que codifica para uma proteina ATP7B anormal. A perda da fun¢do
desta ATPase ¢ responsavel por uma excrecdo biliar ineficaz de cobre que leva a
acumulacdo patoldgica de cobre e lesdo de oOrgdos secundarios, bem como a
incorporacao defeituosa de cobre na ceruloplasmina, que ¢ um marcador fenotipico na
maioria dos individuos que sofrem desta doenca. Existe uma ampla heterogeneidade de
sintomas, mas as manifestagdes clinicas pediatricas predominantes sao hepaticas e
neurologicas. Uma das caracteristicas mais comuns ¢ o anel de Kayser-Fleischer,
presente na maioria das criangas com sintomas neurologicos. O diagnoéstico desta
patologia requer uma combinagdo de testes laboratoriais e caracteristicas clinicas ou a
detecao de duas mutagdes especificas da ATP7B através da analise genética. Antes do
desenvolvimento de terapéuticas farmacoldgicas, a doenca de Wilson era
inevitavelmente uma doenca fatal, contudo, atualmente o progndstico dos doentes
pediatricos ¢ bastante favoravel. O tratamento farmacologico da Doenga de Wilson
fundamenta-se na inducdo de um balango corporal negativo de cobre através do
bloqueio da absor¢do ou do aumento da excre¢do; o tratamento inicial deve ser com
uma terapia quelante de cobre: D-penicilamina ou trientina; a terapia de manutengao ou
o tratamento de criangas assintomaticas deve ser preferencialmente sais de zinco, que
sdo mais toleraveis do que os agentes quelantes. Inimeros avangos estao a ser feitos no
sentido de desenvolver novos compostos e terapéuticas inovadoras, sendo a terapia

génica a que representa um futuro mais promissor.

Palavras-chave: Doenca de Wilson; Cobre; ATP7B; Terapéutica; Pediatria



Abstract

Copper is an essential micronutrient for humans, namely as a cofactor of several
enzymes involved in important physiological processes. In the intestine, copper absorp-
tion is carried out by an enzyme, ATP7A, located in the enterocyte membrane, while in
hepatocytes, the ATP7B protein is responsible for incorporating the metal into cerulo-
plasmin, in order to be able to be excreted in the bile; when there is an inactivation of
this enzyme, a serious disruption of copper metabolism occurs, which clinically mani-
fests as Wilson disease. This disease is an autosomal recessive disorder of copper me-
tabolism caused by a mutation on chromosome 13 that encodes an abnormal ATP7B
protein expressed in the trans-Golgi network of hepatocytes. Loss of this ATPase func-
tion is responsible for ineffective biliary copper excretion by liver cells that leads to
pathological copper accumulation and damage to secondary organs, as well as defective
incorporation of copper into ceruloplasmin, which is a phenotypic marker in most indi-
viduals who suffer from this disease. There is a wide heterogeneity of symptoms, but
the predominant pediatric clinical manifestations are hepatic and neurological. One of
the most common features is the Kayser-Fleischer ring, present in most children with
neurological symptoms. The diagnosis of this pathology requires a combination of la-
boratory tests and clinical features or the detection of two specific ATP7B mutations
through genetic analysis. Before the development of pharmacological therapies, Wil-
son's disease was inevitably a fatal disease, however, nowadays the prognosis of pedi-
atric patients is quite favorable. The pharmacological treatment of Wilson Disease is
based on the induction of a negative body balance of copper by blocking absorption or
increasing excretion; initial treatment should be with a copper chelation therapy: D-
penicillamine or trientine; maintenance therapy or treatment of asymptomatic children
should preferably be zinc salts, which are more tolerable than chelating agents. Numer-
ous advances are being made towards the development of new compounds and innova-

tive therapies, with gene therapy representing a more promising future.

Keywords: Wilson disease; Copper; ATP7B; Therapy; Pediatrics
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1 Introducao

1.1 Contexto Historico da Doenca de Wilson

1.1.1 Descoberta e Caracterizacao da Doenca

Embora as manifestagdes associadas a Doenca de Wilson (DW) fossem ja
conhecidas desde 1883 com os estudos de Westphal (observacao de tremores e rigidez
em dois doentes) e Striimpell (observagdo de doenca hepatica em autopsia de dois
doentes portadores de tremores), a forma classica da doenga foi descrita em 1912 pelo
neurologista britanico Kinnier Wilson, correlacionando a sintomatologia dos ganglios
da base a doenga do figado, e apelidando-a de degeneracdo lenticular progressiva 2.
No seu artigo historico publicado em 1912 no jornal Brain “Progressive lenticular
degeneration: a familiar nervous disease associated with cirrhosis of the liver”, Wilson
baseou-se nos resultados observados em apenas 4 doentes e nos seus proprios estudos
patologicos, ja que nao acreditava que a patologia hepatica fosse um fator significativo

na histoéria natural da doenga 2.

Um facto particularmente interessante ¢ o de que um dos sinais fisicos definidores
da DW, os denominados anéis da cérnea de Kayser-Fleischer (KF) * (Figura 1), foram
identificados por Kayser 10 anos antes da publicagdo de Wilson em alguns doentes com
esclerose multipla e mais tarde a doentes com “pseudoesclerose” (mais tarde
denominada como DW). Por muitos anos, estes anéis foram, e ainda sdo, considerados
caracteristicos da DW, embora se saiba atualmente que eles podem ser encontrados

noutras formas de doenga hepatica, como a cirrose biliar primaria e a colestase cronica

1,2

Figura I — Anel de KF num doente com doenca de Wilson 3
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Apenas 1 ano ap6s a publicagdo original de Wilson na revista Brain, o patologista
austriaco Rumpel relatou ter encontrado um excesso de cobre no figado de um doente
que estava a morrer com sintomas associados a DW, uma observagao cuja importancia
foi completamente ignorada na altura. Outra observacdo importante que passou
despercebida foi a de Bramwell (1916), que descreveu uma familia cujos quatro irmaos
morreram, entre as idades de 9 e 14 anos, de ‘cirrose aguda fatal’, sugerindo que isso
poderia estar relacionado com a DW e mostrando que a doenga tinha uma componente
genética. Posteriormente, Hall (1921) sugeriu que esta doenca era autossdémica
recessiva, sugestdo essa que foi posteriormente confirmada com mais detalhes por

Bearn (1959), a partir da observacao de 30 familias residentes em Nova Iorque ',

Nos 30 anos seguintes, houve pequenos avangos na compreensao da doenca, cujo
curso permaneceu invariavelmente fatal. Em 1922, Siemerling e Oloff descreveram a
associacdo de uma catarata (catarata sunflower) com os anéis de KF e notaram a
semelhanca das lesdes causadas por dano intraocular com fragmentos de cobre. Vogt
(1929) e Haurowitz (1930), relataram a acumulacdo de cobre no cérebro e figado de
doentes com DW ' — uma observagio mais tarde reportada também por Mandelbrote
et al. e Cummings (1948). Para além disso, Mandelbrote observou um aumento da
excre¢do urinaria de cobre em doentes com DW, o que revelou ser uma descoberta
importante como base para a utilidade diagnostica do cobre na urina, explorada cerca

de 40 anos depois por Martins da Costa et al. (1992) *.

Nos finais da década de 60, Uzman (1957) foi capaz de confirmar a hipdtese de
Bramwell, em que a DW se pode apresentar como doenca hepética em criangas antes
do inicio dos sinais neurologicos. Uzman e colaboradores consideraram que a
quantidade excessiva de cobre presente no figado de doentes com DW se encontrava

associada a uma proteina com elevada afinidade para o cobre .

O avango mais recente, e talvez o mais importante, ocorreu em 1993, quando trés
grupos independentes de investigadores relataram na Nature Genetics que tinham
identificado o gene da DW como uma adenosina trifosfatase (ATPase) do tipo P, uma
enzima transportadora de cobre de 140 kDa localizada no cromossoma 13ql4, a
ATPase de transporte de cobre beta (ATP7B). Nao houve mais avangos importantes

desde entdo, exceto pela identificacio de mais de 500 mutagdes deste gene 2.
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1.1.2 Evolucio da Terapéutica

Sir Rudolph Peters (1945) em Oxford relatou o seu trabalho no desenvolvimento
de um farmaco anti-arsénio, dimercaprol (British Anti-Lewisite, BAL). A relevancia
deste facto tornou-se evidente quando Mandelbrote et al. (1948) reportou que o BAL
aumentava a excre¢do urindria de cobre e quando Cumings (1951) e Denny-Brown e
Porter (1951) postularam que o tratamento com este fA&rmaco poderia interromper o
progresso da doenga, pois observaram uma melhoria significativa nos sintomas
neurologicos dos seus doentes. No entanto, as desvantagens desta terapéutica eram a
repeti¢do dos tratamentos, a menor eficicia consecutiva dos mesmos em comparagao
com o tratamento inicial e a ampla variedade de reacdes adversas, fazendo com que esta

claramente ndio fosse uma terapéutica ideal 2.

O panorama mudou quando Walshe (1960) reportou uma melhoria significativa
de um doente com DW apo6s a administra¢do da penicilamina (DPA), a qual promovia
uma excre¢cao muito maior de cobre na urina do que o BAL ou o outro agente quelante
com utilizagdo terapéutica, o acido etilenodiaminotetracético (EDTA); ocorreu a
Walshe que a DPA, com os seus grupos funcionais —SH e —NH3, poderia ter a estrutura

quimica certa para quelar cobre e promover a sua excre¢io no urina 2.

Na década de 1960 houve um aumento na série de terapéuticas que
favoravelmente influenciou o prognoéstico da doenca. Schouwink (1961) relatou que os
sais de zinco (SZ) poderiam bloquear a absorc¢ao de cobre do intestino e, assim, induzir,
embora muito lentamente, um balangco negativo de cobre, sendo esta linha de
investigacao continuada por Hoogenraad et al. (1979) e por Brewer et al. (1981), os

quais concluiram que os SZ eram eficazes e seguros no tratamento da DW 2,

Numa tentativa de superar os efeitos adversos toxicos da DPA, que se estavam a
tornar aparentes no final da década de 1960, Walshe e Dixon (1982) propuseram o uso
do dicloridrato de trientina (trietilenotetramina, TN) como um agente quelante
alternativo, o que provou ser uma terapéutica eficaz e com menos efeitos adversos do

que a DPA 12,

Apesar do transplante de figado, proposto por Starzl et al. (1971), permitir curar
a DW sem que os doentes necessitem de uma terapéutica quelante, exige igualmente

uma imunosupressio vitalicia 2.
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Nesta perspetiva historica, destaca-se o uso do tetratiomolibdato de amoénio
(TTM), primeiramente testado para o tratamento da DW em 1984, o qual demonstrou
uma significativa eficacia (nomeadamente a nivel histologico) perante um doente

intolerante 8 DPA, TN e SZ °.

1.1.3 Avancos na Compreensao da Patogénese

Os avancos significativos no tratamento da DW, referidos em 1.1.2, foram sendo

acompanhados por progressos na compreensao da sua patogénese.

Holmberg e Laurell (1948) descobriram uma proteina transportadora de cobre no
plasma que chamaram de ceruloplasmina, cujas concentragdes, reportadas
independentemente por Bearn e Kunkel (1952) e Scheinberg e Gitlin (1952), se
encontravam baixas ou ausentes em todos os doentes com DW. No entanto, o papel da
ceruloplasmina foi amplamente discutido pois Uzman e Hood (1952) corretamente
relataram que as concentragdes em doentes com DW eram bastante variaveis e
frequentemente sobrepostas aquelas encontradas em portadores assintomaticos da
doenca. Estas descobertas forneceram a base para potenciais diagndsticos que

pudessem ser mais diretos ',

Walshe e Osborn (1965, 1967) desenvolveram um método para determinar a
absorcdo de cobre pelo figado e a sua consequente distribuicdo pelo corpo, apds se
terem apercebido do potencial de usar um iso6topo radioativo do mesmo. Estes
investigadores relataram que, nas fases pré-sintomdticas da doenca, o figado
apresentava uma alta afinidade para o is6topo mas que, a medida que a doenga
progredia, a captacao hepatica era menos eficaz e este podia ser encontrado distribuido
por outros tecidos. No entanto, o tratamento com agentes quelantes retirava o cobre do
figado e restaurava a sua capacidade de sequestrar o metal 2. Walshe (2013) reportou
também a existéncia de hemolise em 6,9% de 321 doentes e que esta era extravascular,
que a idade média de inicio da DW era de 12,6 anos e que havia uma propor¢do de

mulheres para homens de 2:1 %5,
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2 Elemento Cobre

2.1 Quimica

O cobre encontra-se maioritariamente em rochas basalticas ’

, em plantas e
invertebrados marinhos, mas Bodansky (1921) reportou que o cobre também era
constituinte dos tecidos humanos quando se referiu a sua presenca no cérebro 3°. Este
elemento ¢ um metal de transicdo que apresenta uma cor avermelhada, uma excelente
condutividade elétrica e térmica e uma Otima estabilidade a temperatura ambiente ’.
Tem dois estados de oxidagdo predominantes nos sistemas bioldgicos, Cu?" (cuprico) e
Cu’ (cuproso); o Cu" ¢ altamente insoltivel em solu¢des aquosas € mais instavel e,

portanto, ¢ fortemente complexado com vérias biomoléculas e facilmente oxidado a

Cu?", enquanto o Cu®" (também chamado cobre livre) é soluvel em fluidos bioldgicos
8,9

O cobre cuprico, forma diversos compostos de coordenacao; estes sao complexos
cujas ligacdes se formam entre os doadores de pares de eletrdes, conhecidos como
ligantes, e os aceitadores de pares de eletrdes, os atomos ou ides metalicos (Cu*) 1°. O
nimero de pares de eletrdes doados ao metal ¢ conhecido como o seu numero de
coordenagio, o que no caso do cobre é entre 4 ¢ 6 !!. A maioria dos compostos de
coordenagio de Cu** forma rapidamente aductos com glutationa no meio celular, o que
leva a formagdo de um composto de coordenagdo de Cu” monovalente capaz de gerar
o0 anido superdxido que pode induzir a formacao de espécies reativas de oxigénio numa
reacdo de Fenton. Devido a alta atividade redox, a eficacia terapéutica dos compostos
de coordenacgdo de cobre ndo se limita a a¢dao antiproliferativa, ou seja, antitumoral;
estes também podem ser altamente eficazes no tratamento de infecdes virais, doengas

inflamatorias e infegdes microbianas por multiplos mecanismos de acdo '2.

A sua biodisponibilidade varia de acordo com a dieta: se o individuo tiver uma
dieta rica em cobre (7,5 mg/dia) a biodisponibilidade ¢ de 12%, mas se tiver uma dieta
pobre (400 pg/dia) esta passa a ser de 75% '3. Para além disto, a biodisponibilidade
também varia de acordo com a ingestao de outros nutrientes, que interagem com a

absorcdo de cobre, como o zinco, ferro, hidratos de carbono, entre outros ®.

A toxicidade do cobre por excesso ou sobrecarga do mesmo ndo ¢ frequente,
devido ao apertado controlo homeostitico dos niveis do metal, embora o
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envenenamento por este tenha ja ocorrido através da ingestao de bebidas armazenadas
em recipientes revestidos com cobre e por abastecimentos de agua doméstica
contaminados; como tal, foram estabelecidos limites dos niveis de cobre para dgua
potavel pela US EPA (1,3mg/L) e pela OMS (2mg/L). No entanto, os riscos da
toxicidade do cobre sdo mais frequentes para recém-nascidos e criangas de menor idade,
dado o sistema de excrecdo biliar imaturo; dados reportados no passado sobre a
acumulac¢ao hepatica do cobre nas criancas foram ligados a preparacao de férmulas com
agua potavel contaminada e o consumo de outros alimentos armazenados em

recipientes contaminados 5.

Quando a capacidade de armazenamento do cobre ¢ ultrapassada, os efeitos
toxicos do cobre nao ligado a ceruloplasmina (NCBC) tornam-se evidentes. A ingestao
aguda excessiva pode causar dor ou desconforto abdominal, nauseas, vomitos e diarreia
enquanto uma exposi¢ao cronica pode resultar num dano hepatico grave, faléncia renal,
coma e até morte. Os danos hepaticos decorrentes da ingestdo de cobre até 10 mg/dia
ndo tém sido observados em individuos geralmente saudéaveis, dai que este valor tenha
constituido a base para a determinagdo do limite superior a este nivel. Quanto a
toxicidade cronica do cobre, esta € uma caracteristica de doencas genéticas como a DW,

cirrose infantil indiana e toxicose idiopatica hepética crénica, por exemplo %4,

Existem na natureza 7 isétopos radioativos de cobre, sendo que ha dois isotopos
estaveis, o Cu e o ®Cu, que sdo os mais frequentemente utilizados para rastrear a
absorcdo, utilizagdo, excre¢io e turnover do cobre em humanos °. Os outros 5
radioisotopos sdo mais utilizados em aplicagdes de imagem molecular (°°Cu, ®'Cu, ®*Cu

e %*Cu) e radioterapia direcionada in vivo (**Cu e ¢’Cu) %1,

2.2 Fisiologia

O cobre ¢ um mineral indispensavel para o desenvolvimento e replicacao de seres
eucaridticos € tem um papel importante nos humanos como cofator enzimatico de
cuproenzimas (a maioria das quais sao oxidases) como ferroxidases,
monoaminooxidases (MAOQs), citocromo C oxidase, entre outras, as quais se encontram
envolvidas em reagdes de transferéncia de eletrdes entre substratos e oxigénio
molecular (O,), usando quer cobre oxidado (Cu?") quer reduzido (Cu’); estas

cuproproteinas estdo envolvidas em imensos processos bioldgicos fundamentais como
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a producdo de ATP, estabilizagao de colagénio e osso na formacao de tecido conectivo
e 0sseo, metabolismo do ferro, funcao cardiaca, metabolismo lipidico, desenvolvimento

e fungdo do SNC, memoria, funcdo imunitaria, fun¢des antioxidantes, entre outros %16,

2.3 Homeostasia Sistémica

De um modo geral, a homeostase do cobre no corpo humano inclui a modulacao
da absor¢io intestinal do cobre e a sua excrecdo hepatica ®. A regulagio da entrada e
efluxo deste metal parece ser norteada predominantemente pelo trafego de proteinas

sensiveis ao cobre °.

O cobre cuprico oriundo da dieta alimentar (Cu?") tem de ser reduzido para cobre
cuproso (Cu") a fim de poder entrar nos enterocitos, através da proteina de transporte

de cobre 1 (CTR1), pelo qual o metal apresenta uma elevada afinidade *'"'7;

0
transportador de metal divalente 1 (DMT1) também ¢ capaz de transportar cobre 2° mas
de uma forma mais inespecifica, tendo em conta que transporta outros ioes metalicos

divalentes, principalmente o ferro 2!.

A expressao da proteina CTR1 para a superficie celular ¢ provavelmente regulada
pelos niveis celulares do cobre: o excesso de cobre promove a endocitose do
transportador, de tal modo que a deficiéncia do mesmo restaura a expressao na
membrana apical '°; depois do cobre entrar nas células, ele liga-se a véarios chaperdes
de cobre como a proteina antioxidante 1 (ATOX1), o chaperdo de cobre para a
superoxido dismutase (CCS) e o chaperdo de cobre do citocromo C oxidase 17
(COX17) responsaveis por fazer chegar este elemento a compartimentos intracelulares
especificos (Figura 2); a ATOX1 entrega o cobre do citosol as proteinas de transporte:
ATPase de transporte de cobre alfa (ATP7A) e ATP7B, que estdo presentes na
membrana da rede trans-Golgi (TGN) (Figura 2) *!7"!%; estes transportadores sdo
responsaveis por fornecer o cobre ao limen da TGN, onde este vai ser incorporado em

diversas cuproproteinas !7~1.
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Figura 2 — Modelo da homeostase do cobre nos enterocitos (a esquerda) e nos

hepatocitos (a direita), com especial destaque a ATP7B°

A ATP7A tem uma distribuicdo mais ampla e, como medeia o efluxo do cobre
por parte dos enterdcitos, ¢ requerida para a absor¢do enteral do cobre; esta proteina
também funciona intracelularmente na entrada do cobre para a TGN, a fim de apoiar a
sintese de cuproenzimas. Por outro lado, a ATP7B encontra-se mais restrita, por
exemplo no figado, cornea, certos neurdnios e tecido mamario. Na presenca de baixos
niveis intracelulares de cobre, a ATP7B agrupa-se na TGN, mas redistribui-se para
vesiculas citosolicas em direcdo a membrana plasmatica quando estes niveis aumentam,
de modo a facilitar o efluxo do cobre por exocitose (Figura 2), exportando-o para a veia
hepatica portal %181 O cobre que saiu das células epiteliais intestinais liga-se a
albumina no sangue e ¢ transportado at¢ ao figado, onde ocorre a incorporagao do cobre
na ceruloplasmina, uma ap-globulina responsavel pelo transporte de 50% - 90% de

cobre para a circulacdo sistémica %22,

A ATP7B ¢ expressa maioritariamente nos hepatocitos apresentando 2 fungdes
especificas como fornecer cobre a TGN para incorporagao do mesmo na ceruloplasmina
e facilitar a excrecgdo biliar do excesso de cobre ao translocar-se para compartimentos
lisossomais e endossomais € ao sequestrar o cobre para dentro de vesiculas de modo a

exporta-lo através da membrana apical (canalicular) (Figura 2) 9182324,
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2.4 Farmacocinética

2.4.1 Absorcao

A ingestao diaria recomendada de cobre ¢ de 0,9 mg, sendo que as melhores
fontes dietéticas deste elemento sdao produtos integrais, sementes, nozes, carne
organica, marisco, cereais de farelo de trigo e alimentos contendo chocolate *%!3. No
entanto, segundo a Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA), a
ingestdo diaria aceitavel (ADI) ¢ atualmente de 0,07 mg/kg de peso corporal, apos
avaliagdo de evidéncias cientificas 2. A ingestdo média didria de cobre varia entre 1 a
1,6 mg ¥, em que cerca de 0,8 mg sdo absorvidos diariamente e maioritariamente por

via intestinal °.

As dietas veganas fornecem um bom aporte de cobre, embora a sua absorcao seja
menor em alimentos vegetais, tal como os suplementos alimentares, os quais se
encontram frequentemente na forma de 6xido cuprico, cuja biodisponibilidade também

¢ menor 5.

2.4.2 Distribuicio

A dose diaria absorvida (0,8 mg) ¢ distribuida primeiramente para o figado ’;
seguidamente o cobre ¢ incorporado na ceruloplasmina, uma ferroxidase contendo 6
4tomos de cobre e responsével pelo transporte maioritario do mesmo 2, sendo mais
tarde secretada para o sangue, juntamente com o cobre atomico, que seguidamente se
liga a proteinas. O teor total de cobre no corpo ronda os 100 mg, com a seguinte
distribui¢do: osso e musculo (~63%), figado (~9%), cérebro (~8%), rim (~3%), coragdo

(~1%), e aproximadamente 16% no sangue e outros tecidos (Figura 3) °.
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Figura 3 — Ciclo do cobre’

2.4.3 Metabolismo/Homeostasia Celular
O cobre ndo consegue ser criado nem destruido por processos metabolicos, dai
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que tenha de ser adquirido por fontes externas '°; no entanto intervém em varios

processos metabolicos celulares.

Na homeostasia celular, 0 ATOX1 tem o papel essencial de fornecer o cobre as
ATP7A e ATP7B, ambas localizadas na TGN e facilitam o transporte do micronutriente
para o limen dos organelos '°. Para além disso, outros chaperdes de cobre também vio
ser importantes para o metabolismo do metal; ¢ o caso do CCS , que vai ajudar na
maturagdo e incorporagdo do cobre na superdxido dismutase 1 (SODI) para o citosol,
facto este que ocorre igualmente no espago intermembranar mitocondrial; outro
exemplo ¢ o da COX17, que funciona no destino mais importante do cobre, a
mitocondria, participando na entrega do elemento e maturacao da citocromo C oxidase
(COX), uma enzima critica na respiragdo aerdbia, que tem uma fun¢do importante na

homeostase mitocondrial do cobre (Figura 4) '"-"°.

Outros chaperdes para a maturagdo da COX incluem o chaperdo de cobre da
citocromo C oxidase 11 (COX11), a enzima de sintese da citocromo C oxidase 1
(SCO1) e a enzima de sintese da citocromo C oxidase 2 (SCO2) (na membrana interna
mitocondrial), sendo que o primeiro estd envolvido na incorporacdo do cobre para os
sitios Cug na COX e os ultimos dois na incorporacao do cobre e maturagao no sitio Cua

na COX (Figura4) 7. Apos realizada a agio da ATOX1, a ATP7A e a ATP7B entregam

24



0 micronutriente para a via secretoria que ¢ responsavel pela localizacdo das enzimas
transportadoras para a membrana celular correta ou para o espago extracelular 2’. O
excesso de cobre no citosol liga-se a metalotioneina, uma enzima importante na
protecdo do stress oxidativo e de metais toxicos, mediada pela glutationa (GSH) e que
reduz assim os ides livres de cobre, evitando a toxicidade causada por estes %252,
Apesar da compartimentalizacdo existente, existe uma eficiente comunicagao entre os

vérios organelos, a qual permite restaurar a homeostasia interna !”.

2.4.4 Excrecao

O cobre endogeno ¢ excretado na bilis via hepatdcitos, um processo que envolve
a ATP7B, perfazendo aproximadamente 0,4mg/dia (Figura 4) ; este cobre excretado
esta ligado a sais biliares e, por isso, indisponivel para a sua reabsor¢ao, que depois
volta ao intestino para ocorrer a excre¢ao fecal; para além da secrecdo biliar, também
as secregoes salivar, gastrica e pancredtica fornecem cobre ao trato gastrointestinal,
embora a maioria deste seja reabsorvido pelo duodeno, havendo assim uma grande
reciclagem/reutilizagdo do metal; deste modo, a excrecao fecal total ronda os 1mg/dia

(Figura 4) °*°,

A perda de cobre pela urina ¢ insignificante, dado que sao perdidos apenas 30-60
ug/dia (Figura 4), mas a disfuncdo renal pode levar a um aumento destas perdas °.
Outras vias de excrecdo s3o também referidas na literatura, nomeadamente o suor >3,

o cabelo * e a descamacio da pele *2, ainda que em doses didrias baixas.

&265}1 GSSG N
\&)‘
cox17pdNT ¥ ¥ &
4 (0]

Figura 4 — Modelo da homeostase mitocondrial do cobre '
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3 Epidemiologia

A primeira nogdo de prevaléncia da DW data de 1968 por Sternlieb e Scheinberg,
na qual estimaram que esta doenga afetava 5 em cada milhao de individuos. Em 1984,
e com os dados disponiveis a data, os mesmos autores atualizaram a sua estimativa para
1:30000 pessoas, sendo esta a propor¢do mais utilizada na atualidade ***. No entanto,
devido ao avango tecnoldgico, o aparecimento de ferramentas genéticas mais
sofisticadas levaram a uma revisao da prevaléncia genética desta doenga e também a
distingdo entre prevaléncia genética e prevaléncia clinica, na medida em que hd uma
discrepancia significativa entre o niimero de individuos previstos a ser afetados pela
DW, com base em estudos genéticos (prevaléncia genética) e os ja afetados ou

diagnosticados clinicamente (prevaléncia clinica) >°.

De qualquer modo, estudos recentes demonstraram que a estimativa de 1984,
embora com as suas limitagdes, ndo esta longe das calculadas atualmente, apesar de que
a DW possa ser consideravelmente mais comum dado o dificil diagndstico *°. Os trés
estudos clinicos, realizados em populagdes mais numerosas de doentes, mais completos
e com melhor qualidade pertencem aos que foram conduzidos em Franga, Taiwan e
Reino Unido, cujas prevaléncias clinicas calculadas foram 1,5:100000 7, 1,81:100000

38 ¢ 1,55:100000 habitantes >°, respetivamente.

Alguns locais podem ter uma prevaléncia clinica mais alta da DW, facto que se
encontra relacionado com consanguinidade ou com uma maior frequéncia de mutagoes,
ou com ambos os fatores. E o caso da Sardenha que apresenta a prevaléncia mais alta
do mundo com a DW a afetar 10 em cada 100000 pessoas; tratando-se de uma ilha, o
constante isolamento e as relagcdes consanguineas frequentes originaram também uma
alta frequéncia de mutagdes ***°. Refira-se igualmente o caso de Costa Rica com uma
prevaléncia de 4,9:100000 habitantes, possivelmente devido ao elevado grau de
consanguinidade *!; o mesmo acontece no Médio Oriente, nomeadamente na Arabia
Saudita, em que se concluiu que a DW ¢ comum nesta zona, provavelmente devido a

alta taxa de casamentos consanguineos .

Recentemente, Gao et al. (2019) realizaram uma meta-analise a partir das
estimativas de prevaléncia para a DW registadas na literatura, ap6s compilagdo das

variantes patogénicas bialélicas no gene ATP7B. Desta forma global, a prevaléncia
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genética da DW estimada foi igual a 13,9:100000, mostrando ser superior a estimativas
anteriores provavelmente afetadas por uma elevada heterogeneidade em termos de
populacdo, diagndstico e metodologias **. A este propdsito, refira-se que num estudo
realizado em 2016 sobre a populagdo sul-coreana ja tinha sido demonstrado que a
prevaléncia genética estaria a sofrer um aumento, provavelmente devido a um maior
conhceimento cientifico sobre a doenca e a técnicas mais avancadas que permitem um

diagnostico mais fiavel 4,

Esta doenga afeta de igual forma homens e mulheres, em termos de prevaléncia,
dado que ndo ha uma diferenca estatistica significativa neste estudo (Figura 5) *, tal
como no estudo francés e na base de dados europeia *’; no entanto, as mulheres sdo
mais frequentemente diagnosticadas com sinais hepaticos e tém uma maior
probabilidade de apresentarem insuficiéncia hepatica aguda (FHA), especulando-se que
haja uma interferéncia do estrogénio com a dopamina no cérebro e com o metabolismo
do ferro #°; j4 os homens, no momento do diagnostico e entre os doentes que sdo
sintomaticos, sio mais propensos a ter doenga neuropsiquiatrica (75 versus 58%) “.
Relativamente a idade foi observado que hd um maior aumento nos individuos com

idade inferior a 40 anos do que os com idade superior a 40 anos (Figura 6) *.

Prevalence (per million)
8

2010 20M 2012 2013 2004 2015 2016

Figura 5 — Taxas anuais de incidéncia e prevaléncia da doenga de Wilson por sexo **
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Figura 6 — Taxa anual de prevaléncia da doenca de Wilson por idade **

Relativamente a Portugal, refere-se o artigo de Rosa et al. (2021), no qual os
autores caracterizaram a populagdo de doentes com DW seguida no Centro Hospitalar
Universitario de Lisboa Central entre 2009 e 2017, tentando identificar os fatores
provavelmente associados ao envolvimento neuroldgico da doenga no momento do seu
diagnostico. Este foi um estudo com as limitagdes associadas ao facto de ter sido
retrospetivo e realizado num tnico centro, onde se observou uma maior prevaléncia nos
individuos entre os 20 e 40 anos #’, & semelhancga do observado no estudo sul-coreano
anteriormente referido **. Desta forma, na construcio da Tabela 1, foram usados dados
de prevaléncia (clinica e genética) a partir de estudos feitos em populagdes

34,39,48

geneticamente semelhantes aos portugueses — ingleses , espanhéis # e franceses

3730 podendo sugerir uma prevaléncia de 1,55:100000 habitantes para Portugal, embora

isto deva ser confirmado com estudos clinicos e genéticos na populagdo portuguesa.

Tabela 1 — Prevaléncia da doenga de Wilson em paises europeus ocidentais

Prevaléncia Genética
Pais Prevaléncia Clinica
(Heterozigotica/Homozigodtica)
Inglaterra 1,55:100000 *° 1:25 / 14,2:100000 3448
Espanha 1,6:100000 -
Franga 1,5:100000 7 1:31/-°°
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A discrepancia marcante entre a prevaléncia genética heterozigdtica da
homozigoética e do nimero de casos diagnosticados na clinica pode ser devido tanto a
reduzida penetrancia das mutacdes do gene ATP7B como a falha no diagnostico dos

individuos com esta doenga “%.

4 Patogenese, Diagnostico, Terapia e
Prognostico da Doenca de Wilson com
Enfoque Pediatrico

4.1 Patogénese e Caracterizacao Clinica

4.1.1 Patogénese

A Doenga de Wilson ¢ uma doenga hereditaria autossomica recessiva causada por
uma ATPase do tipo P transportadora de cobre defeituosa, devido a mutagdes no gene
ATP7B, expressa predominantemente em hepatdcitos, mas também no cérebro, seios e
placenta. A disfuncdo resultante da proteina ATP7B leva a uma sintese reduzida de
ceruloplasmina e ao transporte reduzido de cobre para fora das células com uma
excrecdo reduzida do mesmo na bilis, o que provoca a acumulagio progressiva de cobre
nos 6gaos afetados e, consequentemente, uma combinagdo de sintomas principalmente

hepaticos, cerebrais e psiquiatricos 33174,

Estudos recentes tém vindo a demonstrar que a mitocondria ¢ um potencial alvo
precoce do excesso de cobre; o cobre vai afetando, de um modo crescente, a estrutura
mitocondrial e as proteinas mitocondriais que estdo essencialmente envolvidas em
fungdes energéticas; isto conduz a diminui¢do da capacidade de producao de adenosina
trifosfato (ATP), a destruicdo mitocondrial nos hepatocitos ¢ a diminuicdo da
estimulagdo de genes envolvidos na sintese do colesterol, o que da origem a esteatose.
As lesdes cronicas levam a inflamacgao ou hepatite, e as tentativas de reparo resultam

28,53.

em fibrose ; as lesdes hepaticas cronicas conduzem, eventualmente, a cirrose e

hipertensio portal .

Os niveis diminuidos de ceruloplasmina fazem com que a albumina atue como
substituta para se ligar ao cobre libertado pelos hepatocitos danificados, para além do

cobre absorvido no intestino. No entanto, esta capacidade da albumina ¢ limitada e
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parece que o cobre se liga fracamente a proteina, fazendo com que este metal se dissocie
facilmente e, assim, fique disponivel para ser captado por outros 6rgados; por esse
motivo, o cobre acumula-se noutros 6rgaos como o cérebro, cérnea e rins, levando a
danos celulares mediados pelos radical Cu” livre, por exemplo uma tubulopatia renal
5335 A exposi¢do cronica a cobre provoca danos nos astrocitos e desmielinizagio no
cérebro, maioritariamente nos nucleos da base (NB) e no talamo; o NCBC em

concentragdes elevadas no sangue causa hemoélise, devido ao stress oxidativo 3.

O excesso de cobre também interfere com o metabolismo do ferro porque a
ceruloplasmina tem atividade ferroxidasica, para a qual ¢ necessério o cofator cobre;
esta atividade de oxidar o ido ferroso (Fe?") a idio férrico (Fe*") é importante para o
transporte do ferro dado que apenas o ido férrico ¢ incorporado na transferrina, que ¢ a
principal proteina de transporte do ferro. Assim, nos individuos com DW vao-se
encontrar niveis baixos de ceruloplasmina e, por causa disso, niveis baixos circulantes
de ferro e niveis altos de ferro armazenado, levando, eventualmente, a uma acumulagao

de ferro no figado e outros érgdos 2!,

Nas criangas, principalmente as de maior idade, os sintomas e sinais clinicos da
DW sdo altamente variados; embora a doenca hepatica seja a principal manifestacao
nas criancas ¢ adolescentes, manifestacdes clinicas neurologicas, psiquidtricas e

hematologicas sdo também observadas (Figura 7) °'.
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Figura 7 — Variedade das manifesta¢oes nos orgdos e sintomas na doen¢a de Wilson
55

4.1.2 Sintomas e Sinais Clinicos Hepaticos

O transporte diminuido de cobre através do ATP7B para a TGN causa uma
reduzida excrecdo biliar e consequentemente uma sobrecarga hepatica do
micronutriente, o que vai dar origem a esteatose, necrose, fibrose, cirrose, entre outros
56 (Tabela 2). Para além disto, a insuficiente incorporacdo do cofator (cobre) na
apoceruloplasmina resulta na sua degradacdo, dai a concentragdo plasmatica muito

baixa de ceruloplasmina nesta doenga >,
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Tabela 2 — Manifestagoes hepaticas observadas em individuos com doen¢a de Wilson
58

Sintomas e Sinais hepaticos Prevaléncia dos sintomas
Hepatomegalia 16-29%
Esplenomegalia isolada 16-29%
Elevacdes persistentes das transaminases 18-23%
Ictericia, anorexia e vomitos 37-44%

Esteatose hepatica -

Sintomas semelhantes a hepatite autoimune -

Hepatite aguda -

Cirrose compensada -

Cirrose descompensada (com ictericia, ascite,
varizes esofagicas, encefalopatia hepatica, Ascite/Edema — 23-26%

hepatoma)

FHA (com coagulopatia, hemolise e encefalopatia

hepatica)

A doenga hepatica constitui a manifestacdo clinica mais frequentemente
observada da DW, principalmente em criancas, adolescentes e jovens adultos, sendo
que os sintomas normalmente nao aparecem antes dos 3-5 anos, acontecendo
geralmente entre os 5 e os 35 anos. No entanto, tém sido reportadas na literatura
algumas excecdes; sdo exemplos os casos de um bebé de 13 meses com transaminite
(aumento rapido, transitorio e benigno das aminotransferases hepaticas), um bebé de 3
anos com cirrose, € uma crianga de 5 anos com FHA. Embora alguns doentes
desenvolvam uma FHA, muitas criangas e adultos podem-se manter clinicamente

assintomaticos durante um longo periodo de tempo 32378,

A maioria das criangas apresenta-se com uma doenga hepatica, que pode ir da
descoberta acidental das transaminases aumentadas em criangas assintomaticas com
mais de 1 ano, hepatite aguda, hepatomegalia, at¢ FHA ou cirrose (8-12 anos), embora
as manifestagdes clinicas sejam frequentemente inespecificas, como fadiga, anorexia

ou dor abdominal °!*2,
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Relativamente aos varios sintomas: a ictericia € tipica de um envolvimento
hepatico mais grave, mas pode ser devido a hemolise intravascular, a epistaxis foi
mencionada frequentemente como queixa comum em relatdrios pediatricos, e a hepatite
aguda pode ser o inico sintoma presente da DW sendo que, nas criangas, assemelha-se
muito a hepatite autoimune. Em diversas publicacdes sobre a DW em pediatria a
esteatose hepatica tem sido uma caracteristica proeminente de doenca hepatica ligeira,
mas de dificil diferenciacdo relativamente a esteato-hepatite ndo alcoolica. Por outro
lado, a cirrose na DW pediatrica ¢ um tema complicado pois o seu desenvolvimento ¢
altamente variavel nas criangas, isto porque, em parte, depende da natureza das
mutacoes no gene ATP7B. Quanto a sua prevaléncia, esta também pode variar, embora
alguns trabalhos publicados munidos de um conjunto razoavel e completo de dados,
apresentem estimativas de prevaléncia na ordem de 34% para cirrose em criangas °'.
Na tabela 2 apresentam-se todos os sintomas a nivel hepatico descritos em criangas,

bem como a prevaléncia correspondente 2.

4.1.3 Sintomas Neurologicos

O NCBC também ¢ capaz de passar para o cérebro e, assim, provocar deficiéncias
motoras, para além de outros sintomas neuroldgicos descritos na DW (Tabela 3). Os
neurdnios nao armazenam cobre e, por isso, as perdas neuronais na DW (que deverao
ser secundarias e nao especificas) poderdo dever-se a ineficacia da astroglia em mediar
a desintoxicacdo dos neurdnios, e também a toxicidade dos ides cobre libertados a partir
de astrocitos danificados por edema e degeneracdo. A este proposito refira-se que os
astrocitos que capturam cobre no SNC sofrem edema, proliferacdo, hiperplasia e
alteracdes degenerativas (tal como acontece nos hepatocitos no figado) e se
transformam em formas especificas de células gigantes com morfologia caracteristica.
Os ides de cobre atravessam a barreira hemato-encefalica (BHE) para o espaco ao redor
dos capilares, de onde sdo capturados pela astroglia >’; para além disto, a sintese da
metalotioneina ¢ estimulada em resposta ao armazenamento do cobre no cérebro. A
exposi¢ao cronica ao cobre a longo prazo leva finalmente a destruicao dos astrocitos e
da BHE, a desmielinizagdo do cérebro e atinge ainda outros neuronios e outras areas

cerebrais 2890,
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Tabela 3 — Manifestacdes neurolégicas em individuos com doenca de Wilson !

Sintomas neurologicos Prevaléncia dos sintomas
Disartria 91%

Distonia 69%
Parkinsonismo Rigidez — 66%

Tremor em repouso — 5%

Bradicinésia — 58%

Perturbagdes cerebelares 28%
Coreia 16%
Atetose 14%
Comprometimento cognitivo 4,2%

As anormalidades cerebrais macroscopicas mais comuns encontram-se nos NB,
mas também ja foram observadas no talamo, no tronco cerebral e no lobo frontal.
Existem algumas hipdteses que tentam explicar o porqué destas anormalidades se
localizarem maioritariamente nos NB tais como: (i) o cobre penetrar no sitio do plexus
coroidei através do endotélio fenestrado para o cérebro, acumulando-se perto dos NB;
(if) a destruigdo dos NB ser causada pelas consequéncias estruturais e funcionais da
ATP7B mutada, dado que nao foi descrita deposi¢do neuronal de cobre em estudos
animais; (iii) a consequente inibi¢do da sintese de ceruloplasmina (devido a ATP7B
mutada) perturbar a libertagdo celular de ferro, levando a uma deposi¢ao intracelular de
ferro excessiva, especialmente nos NB, necessitando esta hipdtese, no entanto, de

estudos e avaliacdes adicionais ¢!,

Embora a DW hepdtica seja a manifestacdo mais comum da DW na infancia, a
DW neurolégica também ocorre afetando criangas na sua primeira década e
adolescentes °'; estudos na literatura sugerem que acima de 15% de doentes com DW
desenvolvem sintomas ou sinais neurolégicos durante a infancia °>%. De uma forma
geral, a DW neurolégica traduz-se num distiirbio motor com distonia ou tremor ou uma
redu¢do dos movimentos assemelhando-se a rigidez parkinsoniana (Tabela 3); a
paralisia pseudobulbar pode ocorrer com ambas as formas de apresentacdo da DW
neurologica, sendo as suas caracteristicas principais a sialorreia, disartria e problemas

de degluticdo; convulsdes e/ou hiperreflexia foram descritos como manifestagcdes
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31 Num estudo pediatrico paquistanés, abarcando 50

atipicas nalguns adolescentes
criancas, as manifestacdes clinicas mais regulares foram disartria, distonia e declinio
cognitivo, observando-se igualmente disfagia, sialorreia e dificuldade na locomogao 4,

confirmando assim os principais sintomas motores descritos em criangas.

A disartria € caracterizada por um discurso lento, fraco e descoordenado, que
pode ser causado por qualquer condi¢do que danifique as estruturas que controlam os
movimentos, dentro das quais se encontram os NB; relativamente a distonia, esta ¢
descrita por contragdes musculares involuntarias, produzindo movimentos repetitivos e
posturas anormais, podendo variar de casos ligeiros a doenga grave e manifestar-se
como focal, segmental, multifocal ou sintomas generalizados; o tremor, definido como
um movimento oscilatorio, ritmico e involuntario de uma parte do corpo, comega
normalmente por um membro, espalhando-se posteriormente para o corpo todo; em
algumas publicacdes, o tremor ¢ relatado como a manifestagdo neuroldgica mais
frequente da DW, sendo o tremor proximal de alta amplitude, caracterizado pela
abducao sustentada dos bragos, em que os cotovelos estdo flexionados e as palmas das

mios viradas para baixo, caracteristico da DW ©61:65-66,

4.1.4 Sintomas Cognitivos e Psiquiatricos

Tal como referido anteriormente, a DW afeta, dentro do SNC, os NB, capazes de
originar sindromes psiquiatricos em condi¢des disfuncionais e, por isso, a DW pode
apresentar-se com uma grande variedade de sintomas psiquiatricos e cognitivos. Pensa-
se que o cobre, que € essencial para a fungdo cerebral normal, tenha também algum
papel em diversas doengas psiquiatricas, embora o exato mecanismo nao seja conhecido
67.68: foi postulado que o excesso de cobre pode afetar a atividade da dopamina através
de varias enzimas dependentes de cobre, como a dopa-descarboxilase, beta-hidroxilase
e MAO, resultando entdo em consequéncias comportamentais e psiquidtricas °%;
também pode haver um mecanismo comum para algumas mudangas no
comportamento, perturbacdes no humor e ansiedade observadas em pessoas com
doencas que afetam os NB, e o envolvimento das mesmas vias de transmissores

(dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico) em diferentes doengas pode levar a

recomendacdes similares relativamente ao tratamento farmacologico ©’.

Dados epidemiolédgicos sugerem que 1/3 das pessoas com DW manifestam
inicialmente sintomas psiquiatricos, sendo que a primeira apresentacdo psiquiatrica da
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DW pode ocorrer na infancia e aparecer como um declinio no desempenho académico,
comportamento inapropriado ou impulsividade %7°; por isso, embora os sintomas
psiquiatricos se desenvolvam usualmente na segunda ou terceira década de vida, estes
podem aparecer antes dos 10 anos de idade e tém sido reportados em 4% a 6% em casos
pediatricos com inicio de DW hepética >>°*%; no entanto, o comprometimento
cognitivo ligeiro como dificuldades na memoria de trabalho e linguagem parece ser
relativamente frequente ’'; perturbagdes de humor, para além de serem comuns em
adultos, também parecem ser os sintomas psiquidtricos principais em doentes
pediatricos >, dado que cerca de 20% a 60% dos doentes desenvolvem depressdo no
curso da doenga, com um alta taxa de suicidios ¢7%°7%; a alta frequéncia de episodios
depressivos pode ser facilitada pela reacdo do doente ao facto de ter uma doencga crénica
(em jovens adultos), bem como pela incapacidade fisica provocada pela DW
neurologica 7774 para além disto, foram descritas anormalidades na serotonina,
especificamente défices serotoninérgicos, o que pode explicar as alteragdes de humor,
nomeadamente a depressdo, dado que a serotonina ¢ um neurotransmissor-chave

implicado em vérios fenotipos cognitivos e comportamentais 7573,

Uma revisao de literatura publicada em 2014 identificou 15 criangas, entre 5 ¢ 18
anos, nas quais um problema psiquiatrico constituiu a apresentagdo inicial da DW; os
consequentes diagndsticos psiquiatricos incluiam psicose, mania, depressao,
perturbacgdo de déficit de atencao (ADHD), perturbagao obsessiva-compulsiva (OCD),

mudangas de personalidade e mau desempenho académico ¢°.

O défice cognitivo nas criangas afeta sobretudo a atencdo, aprendizagem e
processamento, mas a medida que estas crescem, comecara a afetar fungdes mais
complexas como a cognicao executiva (tomada de decisdes, planeamento, pensamentos
flexiveis), a perce¢do espacial e o raciocinio verbal; estas dificuldades cognitivas
podem ser ignoradas e atribuidas a auséncia escolar devido as visitas hospitalares,
efeitos adversos da terapéutica, entre outros >>. O défice cognitivo foi descrito em
aproximadamente 25% dos doentes com DW, principalmente naqueles com sintomas
neuroldgicos; geralmente, estes défices sdo ligeiros e potencialmente reversiveis, mas

podem deteriorar-se durante o progresso da doenga ¢77°,
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4.1.5 Outros Sintomas

4.1.5.1 Sintomas Oftalmolégicos

O anel de KF ¢ um dos sinais mais caracteristicos da doenga de Wilson, embora
ndo seja patognomodnico visto que também € observado ocasionalmente em doentes
com colestase de longa duragio resultante de outras causas '”-’®. Este anel caracteriza-
se por uma opacidade cinzenta-castanha ou dourada criada pela deposicao de cobre na
cornea, mas que ndo prejudica a visdo >*>7%; este sinal estd presente na maioria dos
doentes sintomaticos com DW e quase sempre naqueles que apresentam sintomas
neurologicos, mas frequentemente ausentes nos casos assintomaticos e entre 40% a
50% dos doentes com doenca hepatica 7’8, Em criangas jovens e assintomaticas com
as enzimas hepaticas anormais, estes anéis sdo raramente encontrados. Sintusek et al.
(2016) observaram que cerca de 66% das criangas estudadas tinham anéis de KF, tendo
estas criancas idade superior a 7 anos e sendo sintomaticas na altura da avaliagio 7%,

j4 em adolescentes e jovens adultos, cerca de 50% dos casos tinha anéis de KF

juntamente com problemas neurologicos e hepaticos graves .

4.1.5.2 Sintomas Hematoldgicos

A hemolise Coombs-negativa pode ser uma manifestacao inicial da DW, que
pode algumas vezes ser precipitada por infe¢cdes ou farmacos, e ¢ proeminente na FHA
devida a DW 352%% Embora o exato mecanismo da hemoélise seja desconhecido,
presume-se que possa ser atribuido ao efeito toxico direto do excesso de cobre na
superficie dos eritrocitos, danificando a membrana celular, oxidando a hemoglobina e
inativando varias vias envolvidas na glicolise 3!. Como ja foi anteriormente referido,
Walshe, numa andlise retrospetiva abarcando o periodo 1955-2000, mostrou que a
hemolise foi encontrada em 6,9% dos 321 doentes e que a idade média inicial era de

12,6 anos (variando dos 7 a 20 anos) °.

Para além deste, outros sintomas hematolégicos incluem a leucopenia, anemia,

5

trombocitopenia, como consequéncia do hiperesplesnismo >, e ainda neutropenia e

outras disfungdes na coagulagdo "848,

4.1.5.3 Sintomas Osteoarticulares

As perturbagdes osteoarticulares sdo comuns em doentes com DW e incluem

7

osteopenia, osteoporose, anormalidades esqueléticas e artropatia ’®. Num estudo,
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relativamente a osteopenia e osteoporose %4, foram observadas 31 criangas com DW,
nas quais 22,6% tinham osteopenia e 67,7% osteoporose. O dano oxidativo mediado
pelo cobre ao colagénio pode explicar a artrite que ocorre num pequeno numero de
doentes, mas também pode ser pela deposicdo sinovial de cobre 334 A apresentacio
articular em criancas com DW ¢ rara e decorre usualmente na auséncia de sintomas
hepaticos ou neurologicos tipicos, podendo por isso ser confundida com doencas
articulares 34%%; foi observado num estudo que 50% dos doentes apresentava artralgias
nos joelhos e que 37,5% tinham deformacgdes Osseas nas pernas, sendo que a idade

média inicial foi 12 anos %

4.2 Diagnostico

O diagnoéstico da DW tem sido tradicionalmente baseado na historia clinica e
avaliacdo bioquimica. Os anéis de KF, cirrose, complicacdes neuroldgicas ou
psiquidtricas em varias combinagdes podem ser usadas para diagnosticar individuos
com DW, mas isto pode ser dificil quando os doentes apresentam apenas um ou dois
dos sintomas clinicos. A avaliacdo bioquimica com cobre sérico, ceruloplasmina sérica,
enzimas hepaticas, excre¢do urinaria de cobre, quantificacdo de cobre hepatico e, se
disponivel, testes genéticos também sao uteis para estabelecer o diagndstico, mas cada
um tem as suas limitagdes. As imagens, como ressonancia magnética cerebral (RMC),
podem ser uteis se forem observadas anormalidades nos NB. Como o diagndstico
precoce ¢ essencial para prevenir complicacdes a longo prazo, varios avangos no

diagnéstico por imagem e testes genéticos provaram ser uteis no diagnostico de DW 6,

Deste modo, a abordagem diagnéstica atual é baseada numa pontuagdo
desenvolvida na 8* Reunido Internacional sobre a DW em Leipzig, que inclui sinais
clinicos, estudos histopatologicos, exames bioquimicos, analise genética e imagens por
ressonancia (Tabela 4). Uma pontuagado igual ou superior a 4 pontos ¢ confirmatoria da
DW, sendo isso ja possivel se duas mutacdes no ATP7B forem detetadas. Este sistema,
também chamado de pontuagdo de Ferenci, fornece uma sensibilidade relativamente
alta e especificidade para o diagnéstico de DW em criangas 3’. No entanto, a avaliagdo
clinica e outros testes incluidos na pontuagdo desenvolvida em Leipzig nem sempre
produzem resultados claros e o teste genético ndo esta disponivel atualmente em todos

as situagdes 8%,
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Tabela 4 — Sistema de Pontuagdo de Diagnostico para a DW (Pontuagdo de

Leipzig/Pontuagdo de Ferenci) **%

Apresentacio Clinica e Laboratorial Pontos
Anéis de KF

Presente 2
Ausente 0
Sintomas Neurol6gicos ou Anormalidades tipicas da RMC

Severos 2
Ligeiros 1
Ausentes 0
Ceruloplasmina Sérica (g/L

Normal (superior a 0.2) 0
0.1-0.2 1
Inferior a 0.1 2
Anemia hemolitica Coombs-negativa

Presente 1
Ausente 0
Cobre hepdtico (na auséncia de colestase)

Superior a 5x o ULN* (superior a 4 umol/g ou 250 pg/g) 2
0.8-4 umol/g ou 50-249 p/g 1
Normal (inferior a 0.8 pmol/g ou 50 p/g) -1
Granulos positivos para rodanina*? 1
Cobre urindrio em 24h (na auséncia de hepatite aguda)

Normal 0
1-2x o ULN* 1
2x o ULN* 2
Normal mas superior a 5x o ULN* depois de tratamento com D-DPA 2
Analise de Mutacdes

Mutagdes detetadas em ambos os cromossomas 4
Mutag¢des detetadas num cromossoma 1
Mutagdes ausentes 0
Diagnéstico/Pontuacio Total

Diagnostico estabelecido 4 ou mais
Diagnostico possivel, mais testes necessarios 3
Diagnostico muito improvavel 2 ou menos

* limite superior do normal

*2 se nenhum cobre hepatico quantitativo estiver disponivel
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4.2.1 Exame Fisico

O exame fisico baseia-se essencialmente num exame oftalmolégico com lampada
de fenda que pode revelar ictericia da esclerdtica e anéis de KF na cornea °°, embora
estes anéis ndo sejam especificos da DW, tal como ja foi referido neste trabalho 771,
Adicionalmente, estes anéis estdo frequentemente ausentes em criangas assintomaticas
31 Outras caracteristicas que se observam neste exame incluem os sintomas
neurologicos, como a presenca de disturbios do movimento, dificuldade para falar,

espasticidade e rigidez muscular *°.

4.2.2 Exames Bioquimicos e Histopatologicos

4.2.2.1 Ceruloplasmina Sérica

Um baixo nivel de ceruloplasmina no sangue, inferior a 0,2 g/L ou abaixo de 50%
do limite inferior do intervalo normal, pode ser indicativo de DW. No entanto, como a
ceruloplasmina ¢ uma proteina de fase aguda positiva, o seu nivel pode aumentar para
valores normais na coexisténcia de doengas inflamatorias e induzir resultados falsos
negativos. Além disso, estes valores podem igualmente ser observados em outras
doencas hepaticas, em condigdes que levam a perda de proteina renal ou intestinal,
como doengas de ma absor¢dao, bem como em portadores heterozigdticos de mutacdes

ATP7B que nio apresentam acumulacio de cobre no seu corpo 5589,

4.2.2.2 Cobre Sérico

O cobre sérico total (CST) consiste em cobre incorporado na ceruloplasmina e
NCBC. O valor de diagnostico do CST ¢ pobre, pois ndo indica concentragdes teciduais.
Uma vez que 90% do cobre no sangue esté ligado a ceruloplasmina, a determinagao da
sua fragcdo livre, toxica e de alta suscetibilidade a deposi¢cdo tecidual seria mais
adequada para o diagnostico de DW; no entanto, as medicdes desta fracdo estdo
relacionadas com a precisdo dos testes de cobre sérico e ceruloplasmina e provaram nao

ser fiaveis.

Em 2009, um novo método para a determinagao direta de cobre labil, chamado
de fragdo permutadora de cobre (CuEXC), foi desenvolvido e avaliado como uma
ferramenta de diagnostico para a DW. A CuEXC fornece dados sobre a sobrecarga de
NCBC, bem como sobre a propagacdo e¢ gravidade da DW. Além disso, o cobre

permutador relativo (REC) [REC = CuEXC/cobre total (%)] ja provou ser um excelente
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biomarcador para o diagnostico de DW com cerca de 85,7% de sensibilidade e 94,1%
de especificidade, embora ainda necessite de validagdo externa, dado que estas

ferramentas foram apenas avaliadas em Franga 5%

4.2.2.3 Cobre Hepatico (Biopsia Hepatica)

O método de escolha para o diagnoéstico de DW ¢ o exame do contetido
quantitativo de cobre no parénquima hepdtico, apesar de este apenas ser indicado
quando o quadro clinico e/ou os resultados de exames nao invasivos ndo permitem a
confirmacdo do diagnostico final da doenga e/ou had suspeita de outra doenga
coexistente no figado. A concentracdo de cobre acima de 4 umol/g ou 250 pg/g de
massa seca ¢ o melhor indicador bioquimico de DW, sendo considerado confirmatorio
da doenga. Contudo, devido a distribui¢do desigual do cobre no parénquima hepatico
nos estagios avangados da doenga, a possibilidade de erro amostral deve ser levada em
consideragao e, por isso, o contetido normal de cobre hepatico ndo exclui o diagnostico
da DW. Além disso, em criangas com mais de 6 meses de idade, um resultado positivo
da coloracgdo do tecido hepatico para a presenca de cobre ocorre quase exclusivamente
em doengas hepaticas, como a DW, mas também em doengas colestaticas cronicas,

cirrose hepética e tumores hepaticos primdrios 5%,

4.2.2.4 Cobre Urinario

De um modo geral, a elevada excre¢dao urindria de cobre em 24 h, que
normalmente excede 100 pg/24 h em adultos (intervalo normal: 0-50 pg/24 h) e 40
ng/24 h em criangas com DW, confirma a presenca da doenga. O teste continua a ser a
ferramenta mais sensivel no diagndstico da DW, embora em heterozigoticos
assintomaticos as vezes sdo observados niveis elevados de cobre urinario, mas
geralmente nao excedem 40 pg/dia; além disso, na FHA, hepatite autoimune e colestase

podem ser encontrados resultados falsos positivos.

Em criangas, um teste de provocacao com D-DPA foi padronizado para medir a
excre¢do urinaria de cobre de 24 h; durante o teste, 500 mg de D-DPA sdo
administrados no inicio e depois de 12 h apds a recolha da urina. Esta metodologia fez
aumentar a quantidade de cobre excretado em doentes pedidtricos com DW e pdde
distinguir a DW de outras doengas hepaticas cronicas, sendo os valores de referéncia
para estes doentes de 1600 pg/24 h 28888 Apés uma reavaliagdo, verificou-se que este

método ndo era fidvel, apresentando uma sensibilidade muito baixa que permitisse
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descartar a DW em criancas assintomaticas. Devido a ambiguidade dos resultados
obtidos em ensaios clinicos realizados em adultos com DW, o teste também ndo ¢

recomendado para a populagdo adulta.

Refira-se ainda que a determinagdo da excrecdo urinaria de cobre ¢ um aspeto

importante no controlo do tratamento adequado de doentes com DW 8887,

4.2.2.5 Anemia Hemolitica Coombs-Negativa

Este tipo de anemia pode ocorrer em até 15% dos individuos com DW; parece ser
uma descoberta laboratorial especifica associada a FHA, devido a DW, e parece estar
relacionado ao aumento do stress oxidativo induzido pela acumulacido de cobre nos

globulos vermelhos *°.

4.2.3 Analise Genética

A analise de mutacdes deve ser realizada para confirmacao do diagnostico ou para
estabelecer o diagndstico se outros testes forem inconclusivos. Existem mais de 800
mutacdes no gene ATP7B - principalmente identificadas como heterozigéticos
compostos ¥, e por esta razio, uma falha em confirmar a mutagio ndo exclui a presenca
da DW, dai que um diagnostico correto s6 é usualmente feito apos varios meses *. Num
doente com diagndstico clinico claro de DW, a andlise de variantes genéticas ndo ¢
necessaria, mas pode fornecer informagdes para orientar a triagem de parentes.
Atualmente, conhecer o status da variante ndo € necessario para a tomada da decisdo
terapéutica; no entanto, o status da variante pode ser necessario com novas tecnologias,

como reparagio génica ou terapia génica °2.

4.2.4 Imagens Radiologicas

Estas imagens devem ser realizadas em todos as pessoas com DW, principalmente
nos doentes com sinais e sintomas neurologicos, isto porque estes quase sempre
apresentam alteragdes cerebrais na RMC; por esta razdo, a RMC ¢ utilizada para a
confirmacdo da acumulacdo cerebral de cobre e danos nos NB 3% Os resultados de
imagens neurologicas em estudos polacos confirmaram anormalidades cerebrais por
RMC nos individuos com DW neuropsiquiatrica, hepatica e pré-sintomatica em 90,4%,

41,7% e 25% dos casos, respetivamente 5.

Recentemente, uma escala semiquantitativa para anormalidades de RMC foi
validada e comprovadamente fidvel, bem como um instrumento valido para a avaliacao
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da gravidade da DW. Além disso, uma técnica relativamente nova chamada
mapeamento de suscetibilidade quantitativa (QSM) foi avaliada e reportada como
eficaz em indicar alteragdes de suscetibilidade magnética aumentada nos NB e tronco

cerebral em doentes com DW %,

Viérios outros novos métodos de imagem tém sido recentemente avaliados para o
diagnodstico de DW. Um deles ¢ a andlise dinamica da tomografia por emissdo de
positroes (PET) com cloreto de cobre-64, que foi avaliada em ratinhos com DW para
obter imagens funcionais do desequilibrio do metabolismo do cobre na DW #%3°_ Outro
método ¢ a espectroscopia de ressonancia magnética (MRS) de tecidos cerebrais que
tem sido estudada e avaliada para a detecdo de alteracdes neuroldgicas precoces
relacionadas 3 DW na populagio pediatrica %°. Este estudo indica que a MRS deteta
anormalidades de metabolitos antes que ocorram alteragdes estruturais cerebrais nas
imagens por ressondncia magnética, podendo confirmar alteragdes neuroldgicas

precoces, e é também 1til para monitorizar a progressio da doenga ¢,

4.3 Abordagens Terapéuticas

A gestao atual da DW ¢ baseada na indugao de um balango corporal negativo de
cobre por meio da diminui¢do da ingestdo na dieta, do bloqueio da absor¢do ou do
aumento da excrecdo "®%%87%3  Dois grupos principais de farmacos sdo usados no

tratamento da DW: quelantes de cobre e sais de zinco.

Os farmacos quelantes atualmente em uso sdo a DPA e a TN, embora
historicamente o0 BAL tenha sido usado. O principal mecanismo de a¢ao dos quelantes
¢ aumentar a excre¢ao urinaria de cobre, enquanto o dos SZ ¢ diminuir a absor¢ao do
micronutriente no trato digestivo 3¢*>. O TTM é um novo farmaco usado apenas como
tratamento experimental estando atualmente a ser estudado em ensaios clinicos *°.
Apresenta um complexo mecanismo de ac¢ao, incluindo a diminui¢do da absorc¢ao de
cobre no trato digestivo, formacdo de complexos insoliveis de cobre no plasma e

excre¢io dos complexos na bilis %%,

O tratamento deve ser iniciado imediatamente apds o diagndstico em criangas e
adultos sintomadticos para prevenir a progressao da doenga hepatica e/ou neuroldgica.
As criangas pré-sintomaticas diagnosticadas por rastreio familiar devem ser tratadas

nio mais tarde que os 3 anos de idade 7, embora a administragio de medicamentos a
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criangas muito pequenas seja um desafio ¥**. De momento, niio ha evidéncias de alta

qualidade para a escolha ideal de tratamento de primeira linha na DW %7,

O tratamento na DW ¢ amplamente dividido em fases iniciais e de manutencao,
sendo que a presencga ou auséncia de sintomas clinicos também modula a escolha da
terapéutica *°. Ha 3 diretrizes principais que orientam relativamente ao tratamento da
DW, sendo elas a EASL (Associa¢do Europeia para o Estudo do Figado), a AASLD
(Associagdo Americana para o Estudo de Doencas Hepaticas) e a ESPGHAN
(Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢ao Pediatrica). Hd uma
concordancia geral entre as diretrizes para adultos sobre a abordagem do tratamento,
mas algumas diferengas quando comparadas com o meio pediatrico, onde o zinco
desempenha um papel mais proeminente. Todas as trés diretrizes apoiam a ideia de que
o tratamento inicial num doente sintomatico deve ser feito com um agente quelante *°.
A AASLD e a EASL sugerem ainda um quelante numa dose de manutengao ou zinco
como opgdes aceitaveis para a terapéutica de manutencdo, bem como para terapéutica

de primeira linha em doentes assintomaticos '%>%; ja a ESPGHAN prefere o zinco em

ambos 0s cenarios >>%°.

4.3.1 Dieta

Todas as trés diretrizes mencionadas anteriormente apontam para a importancia
de uma dieta com baixo teor de cobre em conjunto com a abordagem terapéutica,
principalmente no primeiro ano de tratamento 3799 As diretrizes da ESPGHAN
recomendam ainda a manutengao de uma dieta pobre em cobre em combinagdo com a
terapia quelante até a remissao dos sintomas e normalizagao das enzimas hepaticas. No
entanto, eles especificam exclusivamente que ndo hé necessidade de uma restri¢do
alimentar se o doente estiver a fazer terapéutica com zinco. Isto pode ser problematico
se o tratamento com zinco ndo for consistente ou se a quantidade de cobre ingerida for

relativamente alta >>%°.

Uma terapia com uma dieta pobre em cobre ¢ ineficiente porque ¢ muito dificil
atingir um balango negativo de cobre, ja que quase todos os alimentos contém vestigios
de cobre para serem absorvidos através da proteina Ctrl. No entanto, para apoiar a
terapéutica medicamentosa, recomenda-se evitar alimentos ricos em cobre como cacau,
chocolate amargo, nozes, passas, mariscos, ostras, 6rgaos internos como figado e rins,
86,97

suplementos alimentares como espirulina e cogumelos shitake
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4.3.2 Agentes Quelantes de Cobre

4.3.2.1 D-Penicilamina

A DPA (Figura 8) foi o primeiro agente quelante de cobre oral usado para o
tratamento da DW 386 ¢ ¢ a terapéutica de primeira linha no tratamento da DW %%, Para
além do mecanismo de acdo ja referido, a DPA também induz a metalotioneina hepatica
enddgena, uma proteina citosélica de ligagao ao metal, que sequestra o cobre e previne,

desta forma, o figado dos seus efeitos toxicos 2-8687.93.98
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Figura 8 — Estrutura quimica da D-penicilamina *°

A DPA melhorou os sintomas hepaticos em mais de 80% das criancas
sintomaticas num tempo médio de 16 meses, incluindo aquelas que apresentavam
insuficiéncia hepdtica, mas sem encefalopatia hepatica *>%’. Também os parimetros
laboratoriais como o NCBC, as transaminases ¢ a excre¢ao urinaria voltam aos seus
valores normais apos o tempo referido, sendo esta ultima determinada por recolha de
urina depois de 3 dias de uma interrup¢do do quelante . Deste modo, a DPA

demonstrou prevenir eficientemente a progressio da doenga em criangas com DW %7,

Relativamente aos efeitos adversos, eles podem ocorrer durante o tratamento com
DPA, causando uma taxa relativamente alta de intolerancia (mais de 30%) ao longo do
tempo 23708698 Estas reacdes adversas sdo geralmente divididas em dois grupos:
reagdes precoces e tardias; as precoces ocorrem durante as primeiras 3 semanas de
tratamento com DPA como reagdes de hipersensibilidade com febre, erupgdes cutaneas,
linfoadenopatia, neutropenia, trombocitopenia e proteindria (como marcador de doenga
renal devido a DPA) 28793 No caso de ocorrerem estas reagdes agudas, o tratamento
com DPA deve ser descontinuado imediatamente e deve ser iniciado outro tratamento
farmacologico, como TN ou SZ 3337993 Ag reacdes tardias podem ocorrer entre as 3
semanas até anos apds o tratamento com DPA e traduzem-se em nefrotoxicidade,

sintomas dermatologicos, estomatite aftosa e ulceragdes da mucosa oral, sindrome tipo
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52,87,93.
b

lupus, anemia aplastica, entre outros se as manifestagdes forem apenas

dermatologicas a DPA pode ser continuada concomitantemente com corticoesteroides
98

As criangas, no entanto, parecem tolerar o farmaco melhor do que os adultos.
Num estudo abarcando 74 criancas do Reino Unido, a incidéncia relatada de efeitos
adversos foi de 38% e, em 16%, o agente quelante teve que ser trocado para a TN.
Também Manolaki et al., num estudo onde participaram 54 criangas, relataram uma
incidéncia semelhante de reagdes adversas de 16%, onde o tratamento inicial com DPA

teve que ser descontinuado por causa das mesmas *5.

Em alguns doentes observa-se um agravamento inicial dos sintomas
neurologicos, especialmente em doentes com envolvimento neuroldgico no inicio do
tratamento ou naqueles tratados com antagonistas do recetor de dopamina
(maioritariamente antipsicoticos), mas a fisiopatologia permanece incerta 38:87.93.98,
Uma hipotese afirma que a introdugao muito rapida de DPA leva a uma mobilizagao
abrupta de NCBC dos tecidos que provoca um aumento transitorio de NCBC toxico no
soro e no liquido cefalorraquidiano; o NCBC induz stress oxidativo, que pode danificar
ainda mais o tecido cerebral e causar uma deterioragdo neuroldgica mais grave °°. Por
esta razao, a dosagem deve ser iniciada lentamente com a dose mais baixa possivel, por
exemplo 125 mg por dia ou 250 mg em dias alternados °>°%. Ndo ha um protocolo
definido relativamente a taxa de escalonamento da dose. Enquanto alguns centros
aumentam 250 mg a cada 2 a 3 semanas, outros fazem-no mensalmente, até atingir o
maximo, entre 20 mg/kg/dia (1000 a 1500 mg/dia no caso de adultos) em 2 ou 3 doses
divididas 3>%7%38 sendo estas dosagem e doses iguais nas criangas °>°>%%, Este aumento
gradual deve ser feito sob monitorizagdo clinica e bioquimica, isto porque uma
readministracdo rapida do medicamento em doentes que interromperam a terapia por
um longo periodo pode levar a alteragdes neuroldgicas irreversiveis . Apos atingir a
remissao a terapia deve ser mantida ao longo da vida nas doses mais baixas possiveis,

nomeadamente entre 600 a 900 mg/dia >°.

Como a DPA interage com metais pesados, a ingestdo de sais de ferro ou de
antiacidos, se necessario durante o tratamento, deve ocorrer dentro dos intervalos de 2
horas entre as doses de DPA, de modo a ndo reduzir significativamente a absor¢ao do

agente quelante °>°%, Para além disso, a alimentagio reduz a absor¢do do quelante em
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50%, portanto, o doente deve tomar o farmaco 1 h antes ou 2 h ap6s as refei¢des >,

A DPA interfere também no metabolismo da piridoxina (agindo como antagonista da
piridoxina e aumentando a excre¢do urinaria da mesma) e, por isso, recomenda-se a
suplementagdo com vitamina B6 (25 a 50 mg/dia) durante o tratamento com DPA,

70,93

isoladamente ou com outras vitaminas , principalmente em criangas, mulheres

gravidas, individuos desnutridos e doentes com co-morbilidades °°.

4.3.2.2 Trientina
A TN (Figura 9) foi originalmente introduzida como agente quelante de segunda

linha em doentes com DW que desenvolveram intolerincia 3 DPA 52338687,
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Figura 9 — Estrutura quimica da trientina '

A TN parece ter efeitos adversos menos frequentes do que a DPA e ¢ igualmente
eficaz, mas a TN apresentou também um risco similarmente grande, sendo maior (20%),
de deterioragdo neuroldgica em doentes com manifestagdes neuroldgicas da DW, razao
pela qual este farmaco tenha igualmente que ser introduzido gradualmente 3>-8687:93.98
Num estudo pediatrico, a TN, usada como terapéutica de segunda linha apds
intolerdncia a DPA, melhorou a fung¢do hepatica, mas ndo aliviou os sintomas

neuroldgicos ou psiquiatricos associados 3247,

Num estudo realizado por Weiss et al. (2013), comparando a seguranca e a
eficacia da DPA e da TN, as reacdes adversas que levam a descontinuagdo do
tratamento da TN ocorrem com frequéncia quatro vezes menos do que com a DPA 3101,
Os efeitos adversos mais comuns durante o tratamento da TN sdo a anemia

sideroblastica 873

, reacdes semelhantes a lupus, gastrite hemorragica, perda do paladar
e erupgdes cutineas *>. Embora esta tenha sido tradicionalmente usada para doentes
intolerantes a DPA, estudos recentes sugerem que ela pode ser usada como terapéutica
de primeira linha, embora isto ainda tenha que ser estudado mais detalhadamente, dado

que ndo ha estudos diretos que comparem a superioridade relativa de uma sobre a outra
52,9398
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Existem duas formas de TN disponiveis: TN 2HCI (dicloridrato de trientina)

(Figura 10) e TN 4HCI (tetracloridrato de trientina) (Figura 11), estando esta ultima

8 55,87

disponivel no mercado desde 201 e proporcionando uma absor¢ao mais rapida e

uma maior exposicio sistémica em individuos saudaveis '%>. Para a TN 2HCI a dose

inicial é de 750—1500 mg/dia em 2 a 4 doses divididas 87°*%8, enquanto para a TN 4HCI

87

a dose inicial ¢é: 225-450 mg/dia em 2 a 4 doses divididas °’ e, como terapia de

manutencio, as doses frequentemente administradas sio entre 600 a 1000 mg/dia 3>,

Para as criancas, a dose de TN ¢é de 20 mg/kg/dia administrada em 2 a 3 doses 32879398,
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Figura 10 — Estrutura quimica do dicloridrato de trientina
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Figura 11 — Estrutura quimica do tetracloridrato de trientina '™

A baixa adesdo ao uso de medicamentos geralmente ¢ uma barreira significativa
para a gestdo otimizada da DW; desta forma, a possivel eficacia de uma dose diaria de
TN como terapéutica de manutengdo para a DW tem sido sugerida por alguns estudos
mantendo-se atualmente em analise 5¢'%. Num pequeno estudo foi observado que a
dose unica didria de TN realmente melhorou a adesdo dos doentes ao tratamento e foi
mais conveniente devido a necessidade de separar a medicagdo da alimentagdo; foi
demonstrada também a estabilidade do seu estado bioquimico € uma boa excregao de
cobre ', Contudo, ensaios de maior dimensdo com maior duragiio de acompanhamento
e teste de resposta a dose para o tratamento serdo necessarios para abordar as questdes
de seguranga, eficicia a longo prazo e custo-beneficio do tratamento com dose tinica de

TN como terapéutica de manutengio na DW *°.

Durante a terapéutica, os doentes devem evitar a suplementacdo concomitante de

ferro, pois a TN complexa o ferro e outros metais pesados e, portanto, devem ser
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monitorizados quanto a deficiéncia de ferro >2%7%3% Os comprimidos devem ser
administrados 1 h antes ou 2 a 3 h apos as refei¢des para uma absor¢do ideal. O TN
2HCI ¢ sensivel ao calor e deve ser armazenado em recipientes hermeticamente

oC 52,87,98

fechados a uma temperatura entre 2 e 8 , enquanto o TN 4HCI pode ser

armazenado a temperatura ambiente %6,

4.3.3 Sais de Zinco
A AASLD e a ESPGHAN especificam um papel potencial para a terapéutica

combinada com zinco no cendrio de cirrose descompensada e a EASL também propde

um papel para o zinco mas como escolha inicial em doentes neurolégicos 3%7%%5%

O modo de acdo dos SZ ¢ através da inducao da metalotioneina em enterocitos; o
cobre absorvido no intestino delgado ¢ assim sequestrado nos mesmos que, no final do
seu ciclo de vida, transportam cobre para o limen, sendo depois excretados pelas fezes
51.338687.9398 () zinco também induz a metalotioneina dos hepatécitos e, por isso,

também tem um efeito destoxificante do cobre 873,

A maioria dos estudos avaliando a eficacia clinica dos SZ, quando aplicado como
monoterapia de primeira linha nas varias apresentagdes clinicas da DW, mostrou um
perfil de tolerancia melhor do que a DPA e que poderia ser usado com seguranca para
o tratamento de criangas pré-sintomaticas 87!97-1%, Para além do tratamento de criangas
muito pequenas, os SZ ganharam popularidade relativamente ao tratamento de doentes
assintomaticos, sintomaticos que experienciaram reagdes adversas com a terapia

86

quelante °°, como primeira linha para pré-sintomaticos e também para a fase de

manutengdo apos o tratamento incial com um quelante 33879398,

No entanto, a falha da monoterapia com zinco foi relatada em criangas

sintomdticas apresentando doenca hepética 8710

e, por isso, a eficacia da mesma em
doentes deste tipo estd ainda em debate 7. Isto acontece porque sdo necessarias quase
3 semanas para induzir a sintese adequada de metalotioneina e, por isso, alguns médicos
afirmam que os SZ nao devem ser usados como terapia inicial em casos hepaticos
graves de DW, cuja quelaciio rdpida de cobre é necessaria °*%. O inicio da terapia com

SZ também apresenta um risco de deterioracdo neuroldgica, como observado nas outras

modalidades de tratamento, mas menos frequente do que com a DPA %7, dai que a EASL
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propoe os SZ como primeira linha na DW com sintomas neurologicos, para a qual ja

sdo utilizados >2°370:93.96.98

Existem diferentes formulagdes de SZ disponiveis: sulfato de zinco (Figura 12),
acetato de zinco (Figura 13) e gluconato de zinco (Figura 14) 51708793110 Egtydos
iniciais favoreciam o acetato de zinco porque havia a percecao de que os outros SZ ndo
seriam tdo bem absorvidos ou eficazes 3¢, mas Camarata et al. concluiram que tanto a

86,111

absor¢do como a eficacia eram semelhantes entre os diferentes sais . Problemas

gastrointestinais, como nauseas, vOmitos, dor epigastrica, ulceracdo da mucosa

SLT0.87.93, 10112 yrincipalmente com sulfato

géstrica/duodenal ou erosdo, foram relatados
de zinco, e podem alterar particularmente a qualidade de vida (QV) da crianca e levar
a uma baixa adesdo a terapéutica 8!'%!12, No entanto, os sintomas gastrointestinais
podem desaparecer ao mudar a formulagao de sulfato de zinco para, por exemplo,
acetato de zinco, que ¢ mais toleravel ¥%%. Outros efeitos adversos como anemia
ferropénica e aumento das enzimas pancreaticas (amilase e lipase), porque sdo enzimas
que contém zinco, mas sem caracteristicas clinicas de pancreatite, também podem ser
observadas 78793 A dosagem recomendada dos SZ ¢ de 25 mg 2 vezes por dia em
criangas com menos de 5 anos de idade, 75 mg/dia (se o peso corporal for inferior a 50
kg) ou 150 mg/dia (se o peso corporal for superior a 50 kg) em 3 doses divididas em
criangas com mais de 5 anos de idade e adultos 3°87:939698:199 ' Ag multiplas doses didrias

também dao origem a uma baixa adesao a terap€utica, principalmente por terem de ser

administradas fora das refeicdes 5.
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Figura 12 — Estrutura quimica do sulfato de zinco '3
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Figura 13 — Estrutura quimica do acetato de zinco ''*
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Figura 14 — Estrutura quimica do gluconato de zinco '

Os SZ ndo devem ser ingeridos com alimentos porque interferem com a sua
absorcdo, devendo ser administrados 1 h antes ou 2 h depois das refei¢des 3!-%33:8793.98
e a restrigao dietética de cobre nao ¢ recomendada porque o zinco bloqueia a absor¢ao
de cobre no trato gastrointestinal >2; uma dieta vegana também nio é vantajosa tendo
em conta que existem muitos alimentos contendo fitatos (maioritariamente vegetais), o
que diminui a absor¢ido de zinco >3, Para além disto, os sais de ferro, bem como
agentes quelantes, diminuem também a absor¢ado de zinco e, por isso, devem igualmente
ser administrados com um intervalo de pelo menos 2 h. Os SZ diminuem ainda a
absorcdo de alguns antibioticos, incluindo tetraciclinas e quinolonas; os farmacos

diuréticos, principalmente os tiazidicos, aumentam a excre¢io urindria de zinco *.

4.3.4 Tetratiomolibdato de Amonio

As diretrizes da AASLD e da EASL mencionam um papel emergente para o TTM
(Figura 15) 7% _E um novo farmaco que esta a ser estudado no tratamento da DW

apresentando doenga neurologica aguda >3-°%6

, uma vez que a terapia quelante
convencional pode levar a deterioracdo clinica rapida e irreversivel 3, e porque esta
deterioragdo até agora ndo foi encontrada com este farmaco. No entanto, permanece em
investigacao, pois os regimes de tratamento estdo a ser otimizados e ainda ndo estdao
disponiveis relativamente 8 DW na pediatria °!. Embora ainda ndo tenha sido aprovado
pela American Food and Drug Association (FDA), est4 aprovado na Europa desde 2008

para utilizagdo na DW como medicamento 6rfao #:116

porque, apesar da reduzida
experiéncia clinica disponivel, parece que este agente ¢ seguro e eficaz, especialmente

em doentes com manifesta¢des neuroldgicas graves *!.
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Figura 15 — Estrutura quimica do tetratiomolibdato de amonio '

O TTM tem multiplos mecanismos de acdo: interfere na absor¢ao de cobre do
intestino quando administrado com alimentos, liga-se ao cobre plasmatico através da
formacgdo de um complexo tripartido estavel com albumina quando administrado entre
as refeigdes e também desempenha um papel na remogao de cobre de metalotioneinas
em tecidos, incluindo hepatdcitos, com o resultante aumento na excrecao biliar de cobre
41.51.33.3586 ' A o contrario dos quelantes convencionais, o TTM pode atravessar a barreira

hematoencefilica para a consequente captacdo nas células neuronais >

O TTM usado inicialmente para o tratamento da DW ndo era estavel e, portanto,
era dificil de armazenar ou usar clinicamente . Os ensaios clinicos atuais estio assim
a usar um novo composto, mais estavel e com melhor biodisponibilidade, chamado
tetratiomolibdato de bis-colina (ALXN1840) (Figura 16) ®. Os estudos de fase I e 11

8. os resultados da fase II foram

estdo completos e a fase III estda em andamento
promissores, demonstrando um perfil de seguranca favoravel, de um modo geral; apesar
de 1 em cada 3 doentes terem apresentado elevacdes nas transaminases logo apos o
inicio da terapéutica com ALXN1840 3386 estas resolveram-se com a reduc¢io da dose
ou interrompendo o tratamento ¥, A este propésito refere-se que em estudos anteriores
utilizando o sal de TTM, o aumento das transaminases foram também reportados e
acompanhados de relatos de sindromes aplésticas °°. A longo prazo, durante a extensdo
além dos 6 meses iniciais, a fungdo hepatica estavel manteve-se, mesmo nos doentes
com cirrose. Adicionalmente foi demonstrada uma redu¢do do NCBC para dentro dos

intervalos normais entre 8-12 semanas apos o inicio do tratamento, tendo por isso a

maioria do doentes uma melhoria dos sintomas neuroldgicos 5¢. Para além de o
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ALXN1840 nao provocar uma deterioracao neuroldgica, ele tem a vantagem de ser
administrado apenas uma vez por dia, mas com a desvantagem de ter que ser

armazenado no frigorifico (entre 2-8 °C) %7,
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Figura 16 — Estrutura quimica do ALXN1840 '8

O atual estudo de fase III est4 a recrutar doentes com DW sem tratamento prévio
e também aqueles em terapia de manuteng¢do (maiores de 18 anos) para avaliar a eficacia

e seguranca do ALXN1840 3386,

4.3.5 Transplantacao Hepatica

Todas as trés diretrizes defendem a posi¢ao de que as indicagdes para transplante
hepatico (LTx) na DW incluem FHA e cirrose descompensada (ndo respondendo a
terapéutica), e que a DW com sintomas neuroldgicos ndo constitui uma indica¢ao
primaria para transplante 5. A ESPGHAN chega a afirmar que a doenca
neuropsiquiatrica grave representa uma contraindicacao ao transplante, provavelmente

reflexo da sua irreversibilidade e do seu potencial impacto na adeso a longo prazo *°.

Na FHA, o transplante de figado ¢ a primeira escolha de terapia; tem uma elevada

55,87

taxa de sucesso 53,5586

e também tem como vantagens curar a doenca hepatica
restaurando a excrecdo biliar de cobre e fazendo desaparecer os anéis de KF com o
tempo, e, assim, os doentes niio necessitarem de terapéutica de manutencio >*»%. Ainda
assim, tem as desvantagens de ter uma taxa de mortalidade de 10 a 20% no primeiro
ano apods o transplante, o que ¢ muito alta para recomendar este procedimento para a
populagdo geral com DW, principalmente porque estdo disponiveis boas opg¢oes de

terapia farmacoldgica e de haver a necessidade de imunossupressio a longo prazo 3%,
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Outra questdo que se coloca prende-se com a hipdtese de os sintomas
neurologicos também poderem vir, ou ndo, a desaparecer devido a normalizagao da
ceruloplasmina no sangue. De facto, as observa¢des de melhoria neurologica apds o
transplante de figado sdo ambiguas e, por isso, ainda ¢ discutivel se o LTx ¢ indicado
para DW com sintomas neurolégicos progressivos sem insuficiéncia hepética 3.
Embora ainda seja altamente controverso em doentes com sintomas neuropsiquiatricos
graves, ha evidéncias crescentes de que doentes com sintomas neuroldgicos

predominantes, mas com func¢do hepatica estavel, podem estabilizar ou até melhorar

ap6s o LTx e, portanto, devem ser considerados para LTx preventivo.

Os doentes que sdo heterozigdticos também conseguem doar, expandindo assim
0 pool de doadores, isto porque, embora um ter¢o dos doentes tenha niveis séricos
anormais de cobre e ceruloplasmina, estes ndo desenvolverdao doenga hepatica. Os
recetores destes transplantes tém uma excelente taxa de sobrevivéncia e melhoria no

metabolismo do cobre sem recorréncia da DW 3.

Um estudo analisando o banco de dados da United Network for Organ Sharing,
incluiu 170 criangas com DW (submetidas a LTx entre 1987 e 2008) e demonstrou uma
sobrevida em 1 e 5 anos de 90,1% e 89%, respetivamente ®’. Desta forma, o LTx parece
oferecer um tratamento promissor em doentes pediatricos com FHA ou cirrose
descompensada secundaria 8 DW ''°. O acompanhamento préximo e a monitorizagio
do estado clinico sdo vitais para listar atempadamente uma crianga para LTx. Em 2005
foi proposto um sistema de pontuacdo na populagao pediatrica por Dhawan et al. [indice
King's College Wilson (WI)] que ¢ relatado como 93% sensivel, 98% especifico, com
valor preditivo positivo de 93% e deve ser aplicado para avaliagdo progndstica e decisao

de transplante hepatico nessas criangas °"*%7.

4.4 Prognostico e Qualidade de Vida

Antes do desenvolvimento de terap€uticas farmacoldgicas, a DW era
inevitavelmente uma doenga fatal. O diagnéstico precoce ¢ importante € demonstrou
estar associado a redugdo da mortalidade e necessidade de transplante de figado, e a
expectativa de vida atualmente ¢ estimada como proxima a da populagdo geral (desde
que a doenga seja diagnosticada atempadamente e corretamente tratada); além disso, a

QV relacionada com a satide em doentes tratados com DW ¢ semelhante a da populagao
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geral 87120 Por outro lado, o prognostico é muito bom na maioria dos casos pediatricos
87 No entanto, a adesdo é um fator importante para o progndstico, havendo relatos de
mortes em doentes que se encontravam previamente bem controlados com

medicamentos, e que depois se tornaram nio aderentes '%.

Em relagdo a reversibilidade dos sintomas, a maioria das evidéncias sugere que
os sintomas neuroldgicos e hepaticos melhoram com a terapia apropriada na maioria
dos doentes, embora a distonia possa ser o menos provavel dos sintomas neuroldgicos
para responder ao tratamento; os sintomas psiquiatricos também devem melhorar com
o tratamento quelante, embora possa haver uma estagna¢do na resposta apds 2 anos do
tratamento. Apesar da resposta favoravel ao tratamento na maioria dos doentes, também
ha relatos de doentes que morreram apesar do diagndstico e tratamento precoces, para
além do facto de existir o conceito de que alguns doentes ndao respondem

convencionalmente aos agentes redutores de cobre %,

Um indice progndstico, o score de King revisado, foi desenvolvido usando uma
combinacdo de parametros bioquimicos (bilirrubina, aspartato aminotransferase, razao
normalizada internacional, contagem de globulos brancos e albumina) para avaliar a
mortalidade na insuficiéncia hepatica por DW. A EASL e a ESPGHAN recomendam
formalmente o seu uso para orientar a necessidade de listagem de transplantes

(pontuacdo igual ou superior a 11) %>,

Relativamente a QV, esta tem sido pior nos doentes com sintomas
neuropsiquiatricos do que naqueles com apenas sintomas hepaticos, tanto nos doentes
adultos como em criangas, por possivelmente as doengas neurologicas ndo serem
agressivas, mas serem mais debilitantes; desta forma, o doente pode ter uma expectativa
de vida maior, mas com incapacidades que afetam a QV, principalmente se coexistem
sintomas psiquiatricos. Constatou-se que nas criancas o funcionamento psicologico foi
mais afetado do que o funcionamento fisico pela DW; isto pode ser resultado do
absenteismo frequente na escola e nas brincadeiras, que constitui a parte predominante
da vida de uma crianca. Nao existem estudos especificos sobre a QV de criangas com

DW, sabendo-se, contudo, que as criangas com doencas cronicas t€ém uma QV inferior
121
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5 Desafios

Um dos desafios estd presente na genética da DW. Apesar da genética desta
doenga ter sido elucidada, esta ndo consegue prever a variabilidade fenotipica da DW
122 isto porque, como a maioria dos doentes sdo heterozigdticos, o niimero de
permutacgdes ¢ enorme e torna as correlagdes genotipo-fendtipo extremamente dificeis
2, Este conceito ¢ apoiado por varios estudos que mostram uma falta de correlagdo entre
genotipo e fendtipo '22. Um estudo recente e amplo com um total de 1357 doentes com
DW tentou identificar uma associagao entre gendtipo e fenotipo; no entanto, os autores
ndo puderam mostrar evidéncias de que o fenotipo pudesse ser previsto com base no

gendtipo 22123, Deste modo, é provavel que fatores epigenéticos e metabolicos também

contribuam para os diferentes fenotipos de DW.

Uma grande dificuldade adicional na compreensdao da DW ¢ a falta de acesso a
uma larga escala e interpretacdo da analise genética. As modalidades de testes genéticos
paraa DW incluem a detecdo por reagdo em cadeia da polimerase de mutagdes pontuais
comuns, o sequenciamento completo do genoma, entre outras, mas muitas destas
ferramentas podem ndo estar amplamente disponiveis fora dos grandes centros
académicos. Outro obstaculo também pode ser a necessidade de ter estes dados

interpretados por um geneticista.

O diagnoéstico de DW também ¢ desafiante tendo em conta que depende de uma
combinacdo de achados clinicos, bioquimicos, histologicos e genéticos e que os testes
diagnosticos atualmente disponiveis muitas vezes ndo conseguem detetar a doenga
devido a baixa sensibilidade e especificidade dos mesmos. Para além disso, como a
apresentacdo clinica da DW ¢ variada entre os afetados e nem todos os que tém
mutagdes no gene ATP7B apresentam as manifestagdes clinicas, o processo diagndstico
¢ muitas vezes arduo; e, embora, a pontuacao de Leipzig tenha sido desenvolvida para
auxiliar na determinagao do diagndstico de DW e seja recomendado pelas diretrizes
europeias, ela carece de validagio em larga escala 22, O diagndstico da DW no contexto
de FHA pode ser bastante moroso uma vez que a ceruloplasmina e o cobre urinario
podem estar falsamente elevados noutras condi¢des e, como ha um mau progndstico
em doentes que apresentam FHA sem LTx, o diagnostico precoce seria de extrema

importancia '?*. Por isso, e neste contexto, 0 REC mostra-se valioso '** dado que se
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trata de uma ferramenta nio invasiva, altamente sensivel e especifica para a DW 2,
Contudo, o teste ndo estd amplamente disponivel fora da Franca '** tendo uma
disponibilidade limitada em alguns laboratdrios, como os franceses, onde os dados sao

€S8Cassos.

Um aspeto importante da patogénese da DW ¢ o comprometimento da morfologia
e fun¢do mitocondrial, que foi descrito no inicio da progressdo da doenga. Estudos em
animais indicam que a remocdo de cobre das mitocondrias resulta na melhoria da
disfun¢ao mitocondrial e patologia hepatica. Um obstaculo tanto no tratamento quanto
na monitorizagdo da DW ¢é que faltam agentes que atuem especificamente nas
mitocondrias, bem como ferramentas para monitorizar a melhoria bioenergética das

mitocondrias durante o tratamento 22

A terapia também estd longe de ser ideal: a terapéutica com BAL ainda ¢ usada
apenas para doentes severamente distonicos, mas apresenta muitas reagdes adversas e
a sua administracao causa transtorno ao doente; a DPA ¢ eficaz em muitos casos, mas
também tem muitos efeitos adversos, principalmente de natureza imunogénica e, numa
pequena percentagem de doentes, pode induzir uma deterioracdo neuroldgica subita e
imprevisivel; a TN tem menos efeitos desagradaveis e ¢ uma alternativa muito Util, mas,
como todas as formas de tratamento, esta associada ao agravamento inicial dos
sintomas; os SZ sdo eficazes no bloqueio da absor¢ao de cobre no intestino, mas tém
uma a¢do muito lenta, sendo provavelmente mais tteis como terapéutica de manutencao
do que como inicial, para além de que muitos SZ sdo irritantes gastricos e possivelmente
contraindicados em doentes com varizes esofagicas proeminentes; o TTM ¢ mais uma
alternativa, mas encontra-se ainda em fase de estudo e avaliacdo nao estando
comercializado %; com estes tratamentos os doentes devem permanecer em terapia de
manutencdo por toda a vida, o que ¢ também um desafio devido aos potenciais efeitos
adversos dos firmacos, interacdes medicamentosas e restricdes financeiras '%;
finalmente, refere-se o LTx, que permite curar a DW, mas que condena o doente a uma

imunossupressdo a longo prazo com todas as suas possiveis complicagdes 2.

A adesdo a terapéutica pode ser pobre na pediatria, dado que ¢ uma
responsabilidade que se impde ao doente de seguir o regime terapéutico numa idade
jovem. Assim, a educacdo do doente sobre a doenga, suas complicacdes e a seguranga

da terapéutica sdo questdes muito importantes 7.
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6 Perspetivas Futuras

As opgdes atuais de tratamento para a DW, baseadas em medicamentos que levam
ao equilibrio corporal negativo de cobre, como quelantes ou SZ, foram introduzidas ha
mais de 40 anos e geralmente sdo eficazes na maioria dos casos da doenga, se usadas
ao longo da vida. No entanto, especialmente em doentes com sintomatologia
neurologica, o tratamento pode levar a deterioracdo neuroldgica, que muitas vezes ¢
irreversivel. Além disso, quase 50% destes doentes apresentam déficits neuroldgicos
persistentes, apesar do tratamento. Por fim, quase 25% dos doentes ndo aderem a
terapéutica, em parte devido aos efeitos adversos e também aos regimes posologicos
complexos. Estas limitagdes com os tratamentos atuais levaram a busca de outras

possibilidades de tratamento da DW 126,

A maioria das ideias para futuras terapias de DW baseia-se em: 1) propriedades
quelantes de cobre de alguns farmacos (DMP-1001; glicopéptido contendo tidis;
metanobactina); 2) atividade complexa com aumento da remoc¢ao de cobre com sais
biliares, bem como diminui¢do da absor¢ao de cobre no trato digestivo (TTM); 3)
promog¢dao da atividade ATP7B (4-fenilbutirato, curcumina), propriedades
antioxidantes com prevengio da toxicidade do cobre (curcumina, OSIP108) ® ou 4)
restauracdo do metabolismo normal do cobre através da restauragao da fungdo hepatica
por transplante de hepatdcitos saudaveis (terapia celular) ou restauracdo da funcdo
normal de ATP7B (terapia génica), sendo estas ultimas terapias estratégias curativas
emergentes 227124 No entanto, a maioria destes estudos est4 a ser atualmente realizada

apenas em animais (Tabela 5) ¥’.
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Tabela 5 — Opcdes de tratamento a ser testadas atualmente para a DW ¥

Opciao de tratamento

Modo de acio

Estado atual

TTM/ALXN1840

Promove a excrecao biliar de cobre

Estabiliza o cobre circulante

Estudo em fase III — estudo

FOCUS em progresso

TN (2HCI) de toma tnica

Publicado (estudo

de vetorizagdo para o SNC
por lipossomas de

superficie modificada

Quelante com capacidade de

atravessar a BHE

o Quelante universitario ndo comercial
diaria
baseado em 8 doentes)

) Quelante com propriedades o

Metanobactina ) ) Estudos animais
protetoras da mitocondria
Quelante com alta afinidade ao cobre o
DMP-1001 ) Modelos animais
e capacidade de atravessar a BHE

TN (2HCI1) com um sistema

Estudos animais

OSIP108

Previne a apoptose e toxicidade

induzida pelo cobre

Estudos animais

4-fenilbutirato

Chaperdo molecular — promove
reparacdo celular e aumenta a

expressdo da ATP7B

Estudos animais

Glicopéptido que contém

tiois

Quelante com alta afinidade ao cobre

Estudos animais

Terapia celular

Substitui a fungdo hepatica através da
transplantagdo de hepatdcitos

saudaveis

Estudos animais

Terapia génica

Restaura a fungdo normal da ATP7B

nos hepatdcitos

Publicado em estudos animais
Atualmente 2 estudos de fase

I/II - VTX801 e UX701

A metanobactina ¢ um peptideo produzido por uma bactéria denominada

Methylosinus trichosporium com uma potente afinidade pelo cobre. Esta substancia,

quando se encontra dentro dos hepatdcitos, remove o cobre toxico das células e previne

a lesdo mitocondrial. O tratamento com metanobactina reverteu a disfuncao

mitocondrial e a lesdo hepatica em modelos animais de DW na fase aguda da toxicidade

do cobre 3%!27. Um curto curso de tratamento com metanobactina mostrou remover

efetivamente o excesso de cobre no figado num modelo de rato com DW, um efeito que
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foi sustentado por varias semanas apds a interrup¢io do tratamento %128, A alta
afinidade da metanobactina pelo cobre e sua rapida a¢do na remocao do cobre dos
hepatdcitos em modelos animais sugere uma possivel aplicagdo no tratamento de casos

agudos de DW, sendo no entanto necessarios mais estudos e ensaios clinicos %.

No que concerne a terapia celular, o transplante de uma quantidade adequada de
hepatdcitos sauddveis pode restaurar a atividade da ATP7B até um nivel adequado para
um metabolismo normal do cobre. Num modelo de rato com DW, o transplante de
hepatdcitos normais mostrou estar associado a prevencdo de hepatite fulminante,
diminuic¢do da inflamagdo e aumento da sobrevivéncia a curto prazo, embora possam
ser necessarios ciclos repetidos de transplantes celulares para alcangar uma melhoria
clinica adequada; no entanto, ainda nao ha relatos de ensaios humanos. Potenciais
limitagdes com esta abordagem incluem a necessidade de transplante de uma grande
quantidade de células, a exigéncia de imunossupressao a longo prazo e diferencas no
sucesso da implantagdo se ja houver doenca no figado que altere a microcirculagdo

hepética 336,

A terapia de reposi¢ao génica teoricamente pode fornecer uma cura potencial para
defeitos genéticos. A DW poderia ser tratada com terapia génica se a expressao
transgénica suficiente de ATP7B nos hepatdcitos pudesse ser mantida ao longo do
tempo. A transferéncia de genes lentivirais que integram o gene ATP7B no genoma
mostrou ser eficaz para melhorar a progressao da doenga em modelos animais de DW;

contudo, ha preocupagdes de que o uso de tais técnicas possa causar oncogénese.

O virus adeno-associado (AAV) ¢é um vetor alternativo para terapia génica que
estd a ganhar popularidade devido a sua capacidade de transferéncia direta de genes
extracromossomicos para os hepatocitos . Usando um AAV que codifica DNA
complementar de ATP7B humano (cDNA) nos hepatdcitos de ratinhos Atp7b-/- DW,
a expressao adequada de ATP7B foi alcancada para reduzir o cobre hepatico e prevenir
lesdo hepatica; no entanto, o grande tamanho do cDNA ATP7B afetou a capacidade de
clonagem do vetor para a producio de transferéncia génica eficiente 8+!?°. Para superar
essa limitacdo, foi gerado um vetor de codificagdo mais curto para uma proteina
miniATP7B que foi eficaz na obten¢ao de homeostasia de cobre a longo prazo neste
modelo de ratinho de DW #130_ Com base nestes estudos, estd a ser planeada esta

transferéncia do gene AAV mas para a correcdo genética da DW em humanos. Os
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problemas a serem superados nesta terapia incluem o potencial de uso de anticorpos
neutralizantes em alguns doentes que possuem anticorpos pré-existentes e doentes que
desenvolvem anticorpos apds a administracio de AAV 3¢, H4, assim, uma grande
esperanca na terapia génica; contudo, apesar de esta, no inicio da doenga, poder ser
capaz de reduzir o dano hepatico na DW e prevenir e melhorar as suas manifestagcdes
clinicas, os beneficios do uso desta op¢ao de tratamento terdo que ser estudados € uma

selegio apropriada dos doentes tera que ser determinada '%*.

Além destas perspetivas futuras, vale ainda a pena discutir e analisar o novo
regime posoldgico de uma Unica toma didria da terapéutica quelante em doentes

estaveis com DW %7,

Relativamente a Portugal, € necessario um estudo prospectivo multicéntrico para
abordar melhor outros fatores na populagdo de doentes de DW, como a caracterizagao
molecular de mutagdes genéticas em Portugal e o tratamento da doenga em doentes com
envolvimento neurologico (na medida em que ainda ha muitas questdes por responder

sobre este assunto especifico) *’.

7 Conclusao

Apesar de a DW ser uma doenga relativamente rara, esta deve ser considerada em
qualquer pessoa que apresente sintomas consistentes com a mesma, como sintomas
hepéaticos e neuroldgicos sem causa aparente. Isto porque, quanto mais cedo for o

diagnostico, melhor para os doentes tanto a nivel de esperanca de vida como QV.

Ao longo dos anos houve muito progressos relativamente a patogénese da DW e,
como resultado, uma melhor compreensdo da doenga, uma evolugdo no diagnostico da
mesma e consequentes ferramentas de diagnostico e um maior desenvolvimento de
terap€uticas novas com o intuito de tratar a doenca. No entanto, muitas ferramentas de
diagnostico ainda ndo sdo completamente especificas para a DW e os tratamentos que
se encontram disponiveis atualmente, apesar de eficazes, possuem intimeros efeitos
secundarios e impdem ao doente o seguimento de um regime posologico inflexivel,
com varias tomas didrias, o que pode significar um problema de adesao a terapéutica,
especialmente sendo um tratamento vitalicio, o que pode agravar o estado clinico dos

doentes e por conseguinte a sua QV.
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Como ja referido, existem ainda muitos desafios pela frente, mas também
oportunidades como a terapia celular e a terapia génica, fornecendo uma cura a doenga,
tal como a transplantac@o hepatica, mas sem a obrigatoriedade de uma imunossupressao

para toda a vida.

Em conclusdo, com uma melhor compreensdao da DW ¢ possivel enfrentar agora
oportunidades crescentes e alguns desafios na otimizacdo do seu diagnéstico e
tratamento. Estes desafios devem motivar médicos e investigadores a melhorar a gestao
desta condi¢cdo, que muitas vezes ¢ vista como muito rara ou muito benigna para ser
estudada '?%. De facto, existe ainda uma necessidade indiscutivel em desenvolver
terapéuticas inovadoras e técnicas de diagnostico mais sensiveis e especificas, com o

obejtivo de continuamente melhorar a QV dos doentes com DW.
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