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Resumo

O cobre é um metal que se pode encontrar na natureza em estado nativo, tendo sido extraido e
trabalhado pelo Homem desde os tempos pré-histéricos. A sua descoberta e utiliza¢ao, assim como
0 conhecimento das suas propriedades tem contribuido para o desenvolvimento da nossa
civilizagdo, tornando-se cada vez mais valioso e com inimeras aplicacdes. E um oligoelemento
essencial para a maioria dos organismos vivos, e a sua importancia a nivel estrutural e funcional
relaciona-se com as funcdes metabdlicas de uma serie de enzimas que sdo dependentes deste metal,
como a citocromo-c oxidase, a lisil oxidase, a ceruloplasmina, a dopamina-p-monooxigenase, entre
outras. Associadas a alteracdo do metabolismo do cobre, existem algumas desordens genéticas,
onde a Doenca de Menkes e a Doenca de Wilson constituem os exemplos mais relevantes.

A doenca de Menkes é uma doenca multissistémica letal do metabolismo do cobre. As principais
manifestacBes sdo a neurodegeneracao progressiva e distirbios do tecido conjuntivo, aliadas a
alteracdes do cabelo, que se torna fragil, fino, quebradico e de cor acinzentada clara. Esta doenca
hereditaria recessiva esta ligada ao cromossoma X, fazendo com que a maioria dos doentes seja do
sexo masculino. A Doenca de Menkes ocorre devido a mutagdes no gene ATP7A. ATP7A é uma
proteina transmembranar dependente de energia, que tem como fungdes o transporte de cobre
através das membranas celulares. Estes doentes morrem geralmente antes do terceiro ano de vida.
N&o existe cura para a doenca, mas o tratamento precoce com o complexo cobre-histidina pode
corrigir alguns dos sintomas neuroldgicos.

A doencga de Wilson é um distdrbio autossémico recessivo causado por mutacdo no gene ATP7B,
com consequente comprometimento da excrecao biliar de cobre. A acumulacéo de cobre, primeiro
no figado, depois no cérebro e noutros tecidos, produz manifestagdes clinicas que podem incluir,
entre outros, disturbios hepéticos, neuroldgicos e psiquiatricos e oftalmolégicos. A detecdo precoce
é fundamental porque tratamentos iniciados tardiamente tém um risco muito maior de resultados
clinicos desfavoraveis. O teste genético torna-se impraticavel devido a grande quantidade de
mutacGes que foram identificadas, por isso, o diagnéstico depende essencialmente de um conjunto
de testes laboratoriais associados as manifestacBes clinicas. Os tratamentos farmacoldgicos
precisam durar toda a vida. Atualmente, o tratamento consiste na administracdo de agentes
quelantes, os quais podem promover uma deterioracdo clinica adicional em alguns doentestratados,

e/ou sais de zinco.

Palavras-chave: Cobre; Doenca de Menkes; Doenca de Wilson; ATP7.



Abstract

Copper is a metal that can be found in its native form in nature, having been extracted and
worked by Man since prehistoric times. Its discovery and use, as well as the knowledge of its
properties, has contributed to the development of our civilization, becoming increasingly
valuable as well and with countless applications. It is an essential trace element for most living
organisms, and its structural and functional relevance is related to the metabolic functions of
several cupro-dependent enzymes, such as cytochrome-c oxidase, lysyl oxidase, ceruloplasmin,
dopamine-B-monooxygenase, among others. There are some genetic disorders related with
altered copper metabolism, of which Menkes Disease and Wilson Disease are the most relevant
examples.

Menkes disease is a lethal multisystemic disease of copper metabolism. Itsmain manifestations
are progressive neurodegeneration and connective tissue disorders, combined with hair
changes, which becomes fragile, thin, brittle and witha light gray color. This recessive inherited
disease is X-linked, and as a result, most patients are male. Menkes Disease occurs due to
mutations in the ATP7A gene. ATP7A is an energy-dependent transmembrane protein that
transports copper across cell membranes. These patients usually die before the third year of life.
There is no cure for this disease, however early treatment with copper-histidine complex can
correct some of the neurological symptoms.

Wilson's disease is an autosomal recessive disorder caused by a mutation in the ATP7B gene,
with consequent impairment of biliary copper excretion. The accumulation of copper, first in
the liver, then in the brain and other tissues, produces clinical manifestations that can include,
among others, liver, neurological and psychiatric and ophthalmological disorders. Early
detection is critical because late-initiated treatments have a much higher risk of unfavourable
clinical outcomes. Genetic testing becomes unpractical due to the large number of identified
mutations, therefore the diagnostic depends essentially on a set of laboratory tests associated
with clinical manifestations. Pharmacological treatments need to last all lifetime. Currently,
treatment consists in the administration of chelating agents, which can promote in some treated

patients additional clinical deterioration, and/or zinc salts.

Keywords: Copper; Menkes Disease; Wilson's Disease; ATP7.
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Abreviaturas

ATOX1 - Proteina chaperon antioxidante do cobre 1

ATP — Adenosina Trifosfato

ATP7A — ATPase transportadora de cobre ou ATPase de Menkes;
ATP7B — ATPase transportadora de cobre ou ATPase de Wilson;
BAL - 2,3-dimercaptopropanol

CCS — Chaperon do cobre para SOD-1

CE — Comisséo Europeia

COX17 - Chaperon de cobre para a citocromo-c oxidase
CTR1 - Proteina Transportadora de cobre 1

Cu* — 130 Cu(l) ou ido cuproso

Cu?*— 180 Cu(ll) ou ido cuprico

DM - Doenca de Menkes

DMT1 - Transportador de metal divalente 1

DNA — Acido desoxirribonucleico

DW — Doenca de Wilson

EDTA — Acido etilenodiamino tetraacético

EFSA — Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
GSH — Glutationa

INR — International Normalized Ratio

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

MT — Metalotionina

OHS - Occipital horn syndrome (Sindrome do corno occipital)
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

RMI — Ressonancia Magnética a Imagem

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SOD-1 - Enzima Cobre/Zinco Superdxido Dismutase 1

TC — Tomografia Computorizada

TTM — Tetratiomolibdato de amonio

WTX101 — Tetratiomolibdato bis-colina
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1. Introducao

O cobre é um metal que se pode encontrar na natureza em estado nativo, tendo sido extraido e
trabalhado pelo Homem desde os tempos pré-historicos. A utilizacdo ancestral do cobre abriu
caminho para o seu relevante contributo no desenvolvimento da nossa civilizagéo, cada vez
mais valioso e com inumeras aplicacfes que vao desde a arquitetura, passando pelas tecnologias
de informacdo ate as aplicagbes médicas. Além deste metal ser essencial a nossa sociedade

como a conhecemos hoje, é também importante para 0 Homem enguanto organismo Vivo.

O cobre é um dos oligoelementos mais abundantes do corpo humano e a manutengdo da sua
homeostase, através de processos como absor¢do, transporte e distribuicdo e excrecdo sao
fundamentais para o funcionamento de enzimas que dele dependem. Contudo, podem ocorrer
alteracGes nestes processos que comprometem a sua homeostasia, estando na origem de
algumas doencas, nas quais se incluem a Doenca de Menkes (DM) e a Doenca de Wilson (DW),

que serdo abordadas na presente monografia.

A importancia biologica e estrutural do cobre em animais e humanos é, hoje em dia,
reconhecida e relaciona-se com fungdes metabdlicas que sdo cupro-dependentes, ou seja, 0 seu
correto e eficaz funcionamento depende da existéncia de cobre e da sua ligagéo a este elemento
quimico. Enzimas como a ceruloplasmina, a citocromo-c oxidase, a superdxido dismutase, e a
tirosinase sdo exemplos de enzimas dependentes do cobre. Estas enzimas catalisam reacdes
fisiologicas importantes relacionadas com a fosforilagdo oxidativa, inativacdo de radicais livres,
sintese de colagénio e elastina, formacdo de melanina, metabolismo do ferro e sintese de

catecolaminas, entre muitas outras.

Ambas as doencas referidas anteriormente sdo doencas hereditarias em que na sua génese estao
incluidas mutagBes nos genes ATP7A e a ATP7B, respetivamente. Estes genes codificam
proteinas que interferem na homeostasia do cobre. Estas doencas sdo consideradas raras e se
ndo tratadas precocemente o prognostico ndo é favoravel. Desta forma, torna-se importante
aprofundar o seu estudo, de forma a desenvolver formas de diagndstico sensiveis que permitam
a detecdo precoce, assim como novas formas de tratamento que aumentem tanto o tempo de

sobrevida como a sua qualidade de vida dos doentes.

A presente monografia vem entdo contribuir com uma revisdo das duas principais doencas
genéticas associadas ao cobre designadas por Doenca de Menkes e Doenca de Wilson. Foram

exploradas ndo so as suas caracteristicas epidemiologicas, genéticas e fisiopatoldgicas, onde se
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abordam as manifestagdes clinicas mais frequentes, mas também os meios de diagndstico e a

terapéutica farmacoldgica usualmente utilizada.
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2. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo da presente monografia “O Cobre nas Doengas de Menkes e Wilson” foi
realizada uma revisdo da literatura publicada nas bases de dados PubMed e B-On e utilizando

0s motores de busca Google e Scholar Google.

’
)

A pesquisa elaborada foi realizada com base nos termos “copper”, “copper metabolism’
“copper chemistry”, “copper disorders”, “Menkes disease”, “ATP7A gene”, Menkes disease
treatment”; “copper histidine”. “Wilson disease”, “ATP7B gene”, Wilson’s disease
treatment”, “penicillamine”, “trientine”, “tetrathiomolybdate”, “zinc salts”. A pesquisa foi
feita essencialmente entre os meses de janeiro e maio do presente ano. N&do houve restricdo nas
datas das publicac6es, contudo foi dada preferéncia a publicagcbes mais recentes. Apenas foram
utilizados artigos na lingua portuguesa ou inglesa.

Os artigos foram selecionados com base na leitura do seu abstract ou com base na leitura
integral, sendo que também foram consultadas referéncias de artigos lidos.

De forma a realizar e a elaborar as referéncias bibliograficas foi utilizado um programa
informatico, o Mendeley. As referéncias foram elaboradas de acordo com a norma de

Vancouver.
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3.Cobre

3.1.Quimicado Cobre

O cobre (simbolo Cu), é um elemento quimico que pertence ao Grupo 11 e 4° Periodo da Tabela
Periddica, apresentando um numero atdmico 29 e uma massa atomica relativa de 63,546 u, é
classificado como metal de transicdo.(1-4) A semelhanca dosoutros metais de transicéo, as suas
orbitais d encontram-se semipreenchidas.(5) A temperatura ambiente encontra-se no estado
solido, tem uma densidade de 8,94 g cm-3, e as suas temperaturas de fusdo e de ebuli¢do sdo,
respetivamente, iguais a 1083 °C e 2595 °C.(1-3)

Apresenta uma cor castanha-avermelhada, brilhante e opaca. Juntamente com outros metais
como a prata e o ouro, é classificado como um metal nobre e, tal como eles, pode ser encontrado
na natureza na forma elementar. As propriedades fisicas e quimicas exclusivas do cobre tornam-
no um dos metais mais importantes. Essas propriedades incluem elevada condutividade térmica
e elétrica, alta ductilidade e baixa corrosdo. As caracteristicas descritas do cobre metélico

variam de acordo com o seu grau de pureza.(1,2)

O cobre é encontrado naturalmente numa ampla variedade de sais minerais, compostos
organicos e na forma metalica, ocorre naturalmente em rochas, solo, agua, sedimentos e, em
baixos niveis, no ar. A concentragdo média na crosta terrestre é de cerca de 50 ppm, ou seja 50
gramas de cobre por 1 000 000 de gramas de solo.(2,3)

Este metal é moderadamente soltvel em &gua, solugdes salinas ou solucbes ligeiramente &cidas,
mas pode ser dissolvido em acidos nitrico e sulfdrico, bem como em solucdes bésicas de

hidroxido e carbonato de amonio.(3)

A sua forma metélica é bastante estavel ao ar desde que sujeito a baixas condicdes de
temperatura e humidade. Na presenga de humidade produz um filme amorfo cinza-esverdeado

sobre a superficie que o protege de ataques posterior.(3)

Possui dois isdtopos estaveis 63Cu e 6°Cu, com uma abundéncia relativa de 69,2% e de 30,8%,
respetivamente.(1,3) Possui também 27 isétopos radioativos, dois dos quais (64Cu e 6’Cu, com
tempo de semi-vida de 12,7 horas e 61,8 horas, respetivamente) foram utilizados em estudos
biolégicos.(4) Este elemento apresenta quatro estados de oxidagdo: Cu®, Cu*, Cu?* Cud*.(5-7)

A configuracéo eletronica da forma metélica é: Cu®- 1s? 2s? 2p6 3s2 3p6 3d10 4s1.(3,5,6)

Nos sistemas bioldgicos predominam o estado oxidado (Cu?*, ido cuprico) ou o reduzido (Cu*,

ido cuproso). O ido Cu* é oxidado a Cu?*, a menos que esteja sob a forma de um complexo
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estavel (7) e pode ser encontrado no interior das células.(3,5,6) E caracterizado por apresentar
um potencial redox baixo para o par Cu?*/ Cu* (0,158 V em solucédo aquosa) que lhe confere a
capacidade de permutar eletrdes com outros compostos, sendo a base dos processos de

transferéncia de energia em sistemas bioldgicos.(4).

O ido Cu?* liga-se, preferencialmente, aos ligandos inorganicos tais como H20, OH-, COs?,
S04% através do atomo de oxigénio, e aos compostos organicos através de acidos fendlicos ou
degrupos carboxilato. Diversos compostos de Cu(ll) sdo soltveis em agua, conferindo-lhe uma
cor azul-esverdeada caracteristica. A forma trivalente do cobre, o ido Cu3*, é um forte agente
oxidante sendo os seus complexos pouco comuns. O ido cuprico tem a capacidade de adsorver

varios 6xidos metalicos como o ferro, o aluminio e 0 manganés.(7)

De entre as aplicacbes mais relevantes do cobre, destacam-se a sua utilizacdo em fios e cabos
para transmissdo de eletricidade, na industria eletrénica, e igualmente como componente de
canos e tubos de dgua, materiais de cobertura e revestimento para edificios. Os compostos de
cobre sdo também usados em conservantes de madeira e fungicidas, como pigmentos e agentes
desincrustantes em tintas, como aditivos nutricionais para gado e como aditivos para
fertilizantes. O cobre € um componente importante na constituicdo de ligas metélicas,
destacando-se as ligas cobre-zinco (latdo) e cobre-estanho (bronze). Existem também algumas
utilizacbes médicas do cobre, como dispositivos anticoncecionais intrauterinos.(1,8) Seguido
do ferro e do zinco, o cobre é o oligoelemento mais abundante no corpo humano,
desempenhando um papel crucial em enzimas que catalisam reagdes de oxidagdo-reducéo com

funcdes relevantes no processo respiratorio.(9)

3.2.Fontes de Cobree Quantidade de Cobre Necessaria ao Organismo

A ingestdo de cobre, através daalimentacdo, € a principal forma de exposi¢do a este elemento.
Todas as outras formas de exposi¢do, como a inalacdo e adsorcdo, sdo muito baixas quando

comparadas a via oral.(2,10)

Os alimentos diferem amplamente no seu conteudo natural de cobre. Fatores como a estacéo
doano, qualidade do solo, geografia, fonte de agua e uso de fertilizantes influenciam o teor de

cobre nos alimentos.(4)

O cobre pode ser encontrado nos alimentos num intervalo que varia de 0,5 a 37 pg g* de

alimento.(6) Os alimentos que sdo particularmente ricos em cobre sdo 0 marisco, visceras
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animais (rim e figado), sementes, graos e nozes. Alguns legumes verdese chocolate sdo também
boas fontes de cobre na dieta.(6,11) Uma boa parte do cobre que ingerimos através da dieta
obtemos a partir de pdes fermentados, batatas brancas, tomates, cereais, carne bovina, feijoes
secos e lentilhas.(1,11) Na maioria dos alimentos o cobre ndo se encontra livre, mas sim ligado

a macromoléculas.(10)

Além dos alimentos, a dgua potavel pode ser outra fonte importante de cobre, embora o
contetdo mineral na dgua potavel seja muito variavel. Fatores como contetdo mineral natural,
dureza, pH e um sistema de canalizacdo de cobre ou ndo-cobre determinam a concentracdo
deste na &gua.(4,12) Uma agua macia mais acidica, especialmente quando transportada por

canaliza¢Ges de cobre, tem uma concentragdo de cobre mais alta.(4,12)

As necessidades nutricionais variam ndo sé ao longo davida como também de individuo para
individuo, sendo que as recomendacgdes tentam cobrir a maior parte das pessoas saudaveis.
Alguns paises tém comissbes independentes que elaboram recomendacdes de ingestdo

especificas para o pais, no caso Portugal essas recomendacdes particulares ndo existem.(13)

Para a populacdo pediatrica, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA) e
a Comissdo Europeia (CE) ndo fazem distingdo em género das necessidades e recomendam que
em idades compreendidas entre 0s 0 e 0s 6 meses o leite materno é suficiente para suprir
necessidades. A tendéncia é crescente e até 1 ano de idade sdo necessarias 300 pg/dia, entre 1
e 0s 3 anos as recomendacdes sdo de 400 pg/dia. Entre os 4 e os 10 a recomendacao de ingestéo
diaria varia entre os 600 pug e os 700 ug. A partir da adolescéncia os valores variam entre os
800 g e os 1000 ug diarios.(13) De acordo com as diretrizes da EFSA, a ingestdo diaria
recomendada de cobre é de 1,6 mg em homens e 1,3 mg em mulheres, embora a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) recomende 2-3 mg/dia. As condicBes fisiologicas com maior

necessidade de ingestdo sdo a gravidez e a lactagdo (1,5 mg/dia).(4)

As diferencas substanciais nas doses recomendadas propostas podem refletir as dificuldades
envolvidas na determinacdo da ingestdo diaria ideal. A necessidade diaria de criancas e bebés
depende daidade. O corpo de um adulto saudavel de 70 kg contém aproximadamente 100 mg
decobre, grande parte dele no figadoe cérebro, rins, sangue, tecido musculo esquelético, tecido

6sseo incluindo a medula 6ssea.(14,15)

A deficiéncia de cobre pode ocorrer por varios mecanismos, como em bebés prematuros e de
baixo peso, aporte insuficiente pela dieta, individuos a receber nutricdo parenteral total sem

aporte suficiente, em situacbes especificas como gravidez, lactacdo, cicatrizacdo de feridas,
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sindromes de méa absorcdo, aumento de perdas e doencas hereditérias.(6,16,17).Pode ainda

ocorrer deficiéncia secundaria como consequéncia da alta ingestdo dietética de zinco.(16)

3.3.0 Cobre como Elemento Essencial

Apbs o reconhecimento, durante largas décadas, de que seria um nutriente essencial para o
organismo humano, o rapido desenvolvimento no campo analitico e na biologia celular
proporcionou uma compreensdo crescente do papel fisiolégico do cobre nas defesas
imunoldgicas, tecido conjuntivo e esqueleto, respiracdo celular, eritropoiese, angiogénese,

sistema nervoso e no metabolismo celular do ferro.(9)

O papel do cobre nas atividades enziméaticas de oxidacdo-reducdo é consequéncia da sua
capacidade para funcionar como um intermediario da transferéncia de eletrdes, atuando como

aceitador e dador de eletrbes.(4)

Em algumas destas enzimas o cobre é necessario como cofator, como no caso da superoxido
dismutase 1 (SOD-1), dacitocromo-c oxidase, daceruloplasmina e datirosinase. Noutros casos,
0 cobre parece atuar como componente alosterico de algumas enzimas, conferindo-lhes uma
estrutura apropriada para as suas atividades cataliticas. O cobre ndo pode ser substituido por
outro elemento j& que apenas este proporciona as propriedades de oxidacao-reducéo necessarias
nestas proteinas.(4,17) Existem cerca de 12 enzimas dependentes do cobre (cuproenzimas) em
humanos,(4) apresentando-se algumas delas na tabela 1 com as respetivas funcbes e

consequéncias da sua diminuicao.

A citocromo-c oxidase é uma proteina complexa da membrana mitocondrial interna, a dltima
da cadeia transportadora de eletrdes, que catalisa a reducdo do oxigénio molecular em agua, um
passo essencial da respiracdo celular, e utiliza a energia livre dessa reacdo para produzir um
gradiente de protdes. Nesta enzima estdo presentes 3 atomos de cobre: dois atomos na
subunidade I, envolvidos na transferéncia de eletrbes do citocromo para o centro heme as-Cug
e um atomo na subunidade 11, cuja funcdo é reduzir o oxigénio. Um défice de cobre resulta
numa reducdo da atividade da citocromo-c oxidase e, consequentemente, na diminui¢do da
capacidade respiratéria das mitocondrias, particularmente no figado, coracdo e cérebro. A
diminuicdo do metabolismo associado a reducdo destaenzima leva ao crescimento deficiente

em bebés, perda de peso e emagrecimento.(2,6,16,17)

A ceruloplasmina é uma enzima extracelular sintetizada maioritariamente ou quase

exclusivamente nos hepatdcitos, e atuando como transportadora do cobre a partir do
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figado.(2,10) E formada por seis ides de cobre fortemente ligados, trés dos quais formam
centros de cobre do tipo I envolvidos em processos de transferéncia de eletrdes. Os outros trés
ides de cobre constituem um centro trinuclear, que € o local de ativacdo do oxigénio durante o
ciclo catalitico da enzima.(4,17) Contém 60-95% do cobre sérico e desempenha um papel
importante no efluxo de ferro das células de mamiferos, incluindo células do cérebro, devido a

atividade ferroxidase.(1,4,8)

Tabela 1 - Exemplos de enzimas cupro-dependentes, respetivas reacdes catalisadas e fungdes.
Adaptada das referéncias (15) e (17).

Enzima Funcéo Deficiéncia

Diminuicéo da energia muscular; mielinizacdo

Citocromo-cOoxidase prejudicada

Respiragao celular

Diminuicdo da protecdo contra radicais livres de

Superoxido Dismutase 1 Defesa antioxidante R
oxigénio

Sintese de melanina, metabolismo de

Tirosinase

Lisil Oxidase

Ceruloplasmina

Dopamina-f-
monooxigenase

Ascobarto Oxidase

Sulfidril Oxidase

aminoacidos

Reducdo da pigmentacdo

Ligacdo cruzada do colagénio e elastina

Anomalias arteriais; diverticulos da bexiga;
frouxiddo cutinea e articulacdes

Transporte de cobre, oxidacéo,
ferroxidase

Anemia

Sintese de catecolaminas

Reducao de catecolaminas; Efeitos neurologicos

Sintese de dehidroascorbato

Desmineralizacdo Gssea

Ligagdo cruzada da queratina

Pili torti

A ceruloplasmina é uma proteina de fase aguda cuja sintese e secrecdo podem ser fortemente
aumentadas durante a gravidez, inflamacédo, infecdo e em doengas como diabetes, cancro e
doengas cardiovasculares. A deficiéncia de cobre ndo afeta a taxa de sintese e libertacdo de

ceruloplasmina pelos hepatocitos.(16)

O metabolismo do ferro e do cobre esta inter-relacionado por meio da atividade da ferroxidase
da ceruloplasmina. Em individuos com deficiéncia hereditaria de ceruloplasmina, a falta de
atividade da ferroxidase diminui a conversdo de Fe?* (ido ferroso) em Fe3* (ido férrico) e,
consequentemente, a ligagdo do ferro a transferrina. A consequéncia é uma distribuicao alterada
do ferro. Além disso, a ceruloplasmina tem fungdes antioxidantes, pois reduz o stress oxidativo
dependente de Fe?*.(9,18)

A dopamina-p-monooxigenase é uma enzima constituida por dois &tomos de cobre em cada

uma das suas quatro subunidades.(7) A dopamina-B-monooxigenase € essencial na producdo
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de catecolaminas, que estdo intimamente envolvidas na transmisséo nervosa no sistema nervoso

central, bem como na resposta ao stress mediada pelas glandulas supra-renais.(11)

A lisil oxidase tem um papel crucial na formagdo, maturacdo e estabilizacdo do tecido
conjuntivo, catalisando a ligacdo cruzada de elastina e colagénio. Este comprometimento pode
resultar em distlrbios 6sseos, no sistema cardiovascular e pulmonar.(2,16,18) A incorporacao
do cobre na enzima ocorre na rede trans-Golgi, onde é entregue pela ATPase transportadora de
cobre, ATP7A. Consequentemente, a atividade é baixa em doentes que sofrem da doenca de
Menkes, a qual é causada por mutacGes no gene ATP7A. A atividade da enzima é afetada pela

ingestdo de cobre na dieta, mas ndo altera os niveis da proteina nos tecidos.(16,19)

A tirosinase é uma enzima chave na sintese dos pigmentos de melanina, sendo expressa
principalmente em melandcitos e em células do epitélio daretina, que confere protecao contra
raios ultravioleta.(11,16) Esta enzima é constituida por uma, duas ou quatro subunidades de

com um centro binuclear de cobre.(11)

A SOD-1 catalisa a dismutacdo dos anides superoxido (O27) no citoplasma, 0s quais séo
subprodutos da respiracdo celular. Durante esta reacdo, o cobre do centro ativo da SOD-1 é
reduzido pelo substrato O2- dando origem a dois metabolitos: o peréxido de hidrogénio (H202)
e o oxigénio molecular (0?) que confere uma defesa contra radicais livres de
oxigénio.(11,16,17) MutagBes em SOD-1 tém sido associadas a doengas de neurénio motor,
como a Esclerose Lateral Amiotrofica. Nenhum outro metal pode substituir o cobre porque

apenas este ido metalico confere atividade catalitica a SOD-1.(17)

Tal como outros metais, o cobre tem um papel importante na expressdo genética, pela ativacdo
ou repressao datranscricdo de genes. A este proposito, referem-se 0s estudos da transcri¢do em
leveduras que permitiram a identificacdo dos mecanismos de acdo dos fatores de transcrigdo

regulados pelo cobre em eucariotas.(3)

3.4.0 Metabolismo do Cobre

O figado € o principal 6rgdo que mantém a homeostase do cobre.(20) Nos mamiferos, a
absorcdo de cobre é feita ao longo do trato gastrointestinal, em particular no estbmago (apesar
de pequenas quantidades) no duodeno e jejuno proximal.(9,11,21) Em adultos, a absorcao
maxima é de 50% e em bebés é de 77%.(9) Estima-se que a eficiéncia de absorcdo de cobre nos
humanos varie em média entre 12 a 60% e dependade fatores como a quantidade ingerida, a

composicdo da dieta e fatores fisiologico que podem comprometer a sua absor¢éo.(12)
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O pH intestinal é provavelmente o fator fisiolégico mais importante que afeta a absorcao, uma
vez que um ambiente 4cido é essencial para a libertacdo de ides cobre dos complexos formados
nos alimentos e nas secre¢fes mucosas, estabelecendo as condigdes para sua absorgédo.(18) A
producdo eficiente de acido cloridrico facilita a digestdo no estbmago e permite a
disponibilidade de cobre no intestino delgado. Com um pH alcalino no intestino verifica-se a
formacdo de complexos, como o hidréxidode cobre, e desais de cobre com uma baixa constante
de dissociacdo, havendo por isso uma menor biodisponibilidade para absorgdo.(9) Os
tratamentos através da alimentacdo também afetam a absorcdo, onde os sais para preservacdo
dos alimentos podem modificar a solubilidade do cobre ligado as proteinas e sua
biodisponibilidade.(18)

Em situacdes de baixa ingestdo deste metal, a retencdo absorvida aumenta e a excrecao
endogena via biliar diminui. Por outro lado, durante os periodos de alta ingestdo de cobre,
observa-se uma reducéo da absorcdo e um aumento das perdas enddgenas.(8,9,12) Se a ingestao
de cobre for 10 vezes superior a ingestdo recomendada, a percentagem absorvida pode reduzir
para 10%.(11)

Proteinas e certos prebio6ticos, como fruto-oligossacarideos de cadeia curta e inulina, tém um
efeito positivo na absorcdo de cobre, enquanto que a presenca de outros metais pode afetar
fortemente a sua absorcao.(9,12) Concentragdes excessivamente altas dezinco e eventualmente
também de ferro inibem direta ou indiretamente a captacdo e a transferéncia de cobre da dieta

para o sangue.(11,17)

A primeira etapa da absorcdo do cobre é a captacdo do metal presente na dieta pelas células
epiteliais intestinais, os enterdcitos, através da proteina transportadora de cobre (CTR1). O
processo é mediado pela acdo de redutases na membrana apical, que reduzem o Cu2* alimentar

a Cu*, que é o estado em que CTRL1 transporta cobre.(9,12,18)

A CTR1 é uma proteina de alta afinidade para o cobre que facilita o transporte de Cu* para 0s
enterocitos, sendo formada por 3 dominios com por 190 aminoécidos (em especial, metionina
e histidina).(1) A captacdo intracelular de cobre pode ser mediada por CTR1 n&o apenas nos
enterdcitos, mas também noutras células, incluindo hepatocitos. Altos niveis de CTR1 séo
expressos no figado, coragdo e pancreas, e niveis mais baixos no cérebro e musculos.(1,6) E
considerada uma proteina essencial tanto para o desenvolvimento embrionario inicial quanto

para a absorgdo intestinal de cobre.(18)
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Contudo, aabsorcao de cobre ndo se dd apenas com CTR1. O transportador de metal divalente
1 (DMT1) é uma proteina de transporte localizada na membrana apical de enterdcitos, que
também pode transportar Cu*.(12) Uma vez no citoplasma, o cobre é quelatado pela

metalotionina (MT) ou liga-se a um chaperon de cobre.(12)

A partir dos enterdcitos, o cobre é libertado através de um transporte ativo levado a cabo por
uma proteina ATPase do tipo P, designada por ATPase 7A ou ATPase de Menkes, seguindo-se
a distribuicdo para o organismo ap0s a absorcao. O cobre é transportado essencialmente ligado
a transcupreina, mas também a albumina e a outros ligandos de baixo peso molecular. Uma
pequena quantidade de cobre pode ligar-se a péptidose aminoacidos, especialmente a histidina,

cisteina e metionina.(9,11,22)

Pensa-se que CTR1 também estd presente na membrana do hepatdcito, permitindo assim a
captacdo de cobre para o interior desta célula do figado. Quando o cobre intracelular e/ou
sistémico € elevado, a ATP7B, uma ATPase 7B, também designada de ATPase de Wilson, € de
salientar a sua importdncia na remocdo e exportacdo de cobre para a bilis, para ser
excretado.(12)

O cobre que foi absorvido, rapidamente sai do plasma. A maior parte é levada para o figado
através da circulacdo portal, uma porcdo é armazenada nos hepatocitos sob a forma de MT, a
restante é secretada no plasma sanguineo sob a forma de ceruloplasmina, e uma pequena parte
¢ transportada para o rim. No citosol do hepatécito, o cobre monovalente estd ligado as

chaperons.(9)

O envolvimento de chaperons é crucial no transporte de cobre para os organelos celulares, e na
incorporacdo de cobre em enzimas. Cada chaperon tem tarefas especificas, CCS (chaperon do
cobre para SOD-1), direciona o cobre para o citoplasma para a sintese da enzima SOD-1;
ATOX1, encaminha o cobre para as ATPases 7A e 7B; e a COX17, é responsavel pelo
transporte de cobre para as mitocondrias onde sera utilizado na sintese daenzima citocromo-c
oxidase. Parte do cobre é armazenado pela ligagdo a MT’s citosolica, particularmente quando

a quantidade de cobre disponivel ¢ elevada.(9)

A exportacdo de cobre dos hepatdcitos, para diferentes tecidos, € mediada pela incorporacdo do
metal na ceruloplasmina por meio de um ATPase localizada no aparelho de Golgi. A inibigédo
da sintese de ceruloplasmina tem um efeito significativo na distribuicdo de cobre entre os
orgdos. No entanto, outros 6rgdos além do figado e dos rins podem absorver cobre sem a

mediacdo da ceruloplasmina, embora numa extensdao substancialmente reduzida. Embora a
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excrecdo de ceruloplasmina controle a exportacdo hepética de cobre até certo ponto, ela ndo

afetaa quantidade de cobre no corpo.(9,20)
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Figura 1 - Metabolismo do cobre nos hepatécitos. O Cu (1) é transferido para a célula através de
CTRL1. Liga-sea chaperons (CCS, Atox1, Cox17) e é armazenado nas MT ou libertado como
ceruloplasmina. Adaptado da referéncia (4).

O mecanismo pelo qual o cobre é eliminado do organismo ainda ndo esta totalmente definido.
Assume-se que a principal via de eliminacdo do cobre ¢ a bilis, a qual é produzida e excretada
através figado, um processo que requer ATP7B.(20) O cobre de origem biliar é eliminado
predominantemente através das fezes, cerca de 72% do ingerido, embora exista ainda
eliminacéo pelo suor, urina, menstruacéo e descamacao da pele que corresponde geralmente a
0,5 a 3% do ingerido oralmente.(12,20,23) O tempo de semi-vida bioldgico do cobre na dieta é
de 13 a 33 dias.(6)

A excrecdo decobre envolve a exocitose deste metal através dos lisossomas e a ligacdo do cobre
a ATPases da membrana canalicular, pequeno canal de passagem onde a bilis, produzida pelos
hepatdcitos, € drenada. Apenas quantidades reduzidas de cobre sdo reabsorvidas depois da

excrecao biliar.(9)

Na Figura 1 encontra-se esquematizada a homeostase do cobre nos hepatdcitos, local onde

ocorrem os processos fisioldgicos fundamentais no que se refere ao metabolismo deste metal.

3.5.Toxicidadedo Cobre

A maioria dos organismos possui uma combinagdo de mecanismos de protecdo contra a

toxicidade induzida por metais. Esses mecanismos regulam o equilibrio homeostatico dos
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metais através da ligacdo destes a proteinas, com func¢des de cofator em enzimas, ou para
sinalizar a ativacdo de transcricdo. Como referido, a presenca de um sistema complexo de
transportadores de iGes metélicos e chaperons para regular a homeostase do cobre garante que
este seja fornecido as proteinas essenciais sem causar danos celulares. As perturbaces na
homeostase do cobre estdo associadas a danos nos tecidos e a varias doencas, além da interacdo

diretacom macromoléculas e minerais essenciais.(8)

A deficiéncia de cobre pode ser mais prevalente do que se pensava ha umas décadas atras e a
toxicidade de cobre é incomum nas condicdes habituais da vida diaria.(8) A toxicidade por
excesso de cobre pode ser aguda ou cronica, manifestando diferentes graus de consequéncias e
efeitos toxicos em individuos que ndo padecam da Doenca de Wilson (uma desordem genética
resultante daexcrecao reduzidade cobre) sdo raros.(12) A maioria dos mamiferos e vertebrados
tem a capacidade de manter a homeostase do cobre por um equilibrio entre absorcdo diminuida

e excrecdo aumentada, em caso de excesso de ingestdo.(11)

As intoxicacGes agudas foram observadas principalmente apds a ingestdo premeditada (no
contexto do suicidio) ou acidental incluindo-se a exposicdo ocupacional. A exposicdo aguda a
elevadas quantidades de cobre é relativamente pouco toxica para o Homem, podendo a sua
ingestdo causar vomitos e diarreia. A inalacdo de vapores de cobre irrita as vias respiratorias
superiores e pode causar mal-estar, dor de estomago e diarreia. Em casos mais graves, 0S
compostos soluveis de cobre levam a hemolise, danos no figado e nos rins, coma e
morte.(3,9,11,12) A intoxicacdo cronica por cobre com alimentos contaminados é rara e afeta
principalmente o trato gastrointestinal e o figado. Em doentes com doenca de Wilson, também

se observa hemdlise, sintomas neuroldgicos e danos renais.(9)

A potencial toxicidade do cobre em sistemas biolégicos depende da configuracdo do eletrdo,
particularmente das camadas externas. Consequentemente, o ido Cu* é altamente polarizavel e
liga-se principalmente a ligantes que contenham nitrogénio e enxofre, partilhando as suas
orbitais. Por outro lado, os ides Cu?* sdo capazes de formar complexos de coordenagdo com
ligantes contendo oxigénio e ligacbes parcialmente covalentes com centros contendo nitrogénio
e enxofre. Desta forma, o cobre deve ser considerado reativo e capaz de se ligar fortemente a
muitos tipos de estruturas ricas em eletrdes. A afinidade dos ides de cobre para um ligante

especifico também € influenciada pela polarizabilidade do proprio ligante.(3)

A toxicidade do cobre pode surgir quando o excesso de cobre provoca as seguintes reagoes:
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Comprometimento estrutural dos locais de ligacdo de metal essencial por deslocamento de
metais resultando, por exemplo, em alteracbes de membrana, como despolarizacdo e
comprometimento de recetores ou moléculas transportadoras;

Comprometimento funcional pela ligacdo do cobre a locais cruciais em macromoléculas
como DNA ou enzimas, particularmente contendo grupos sulfidrilo, carboxilatos ou
imidazdis o que provoca danos diretos as proteinas, ou alteragdes oxidativas no DNA,
levando a vérias alteragcdes funcionais devido ao grande nimero de enzimas dependentes
do cobre e a possivel leitura incorreta dos cddigos genéticos;

Lesdo celular devido a producéo de radicais pela reacdo de Haber-Weiss:
Cu* + H202 — Cu?*+ OH + OH*

A producdo excessiva destes radicais promove o inicio de uma cascata de rea¢fes de oxidacéo-
reducdo que leva a perda da integridade celular. As causas de lesdo consideradas incluem
aumento dos niveis de célcio citosdlico, deplecédo de ATP, oxidacao do grupo tiol, peroxidacao

lipidica, dano no DNA e em organelos, como mitocéndrias e lisossomas.(3)

I8es de metais de transicdo, como o ferro e o cobre, sdo capazes de sofrer reacdes de oxidacao-
reducdo e promover a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS). A toxicidade do cobre
esta associada a propensdo dos iGes cobre em participar na formacdo de ROS que modificam a
estrutura e/ou funcdo de moléculas essenciais. Na presenca de SOD-1 ou agentes redutores
como é&cido ascorbico ou ou a glutationa (GSH), o ido Cu?* pode ser reduzido a Cu*, que é
capaz decatalisar a formacdo de radicais hidroxilo a partir do peroxido de hidrogénio. O radical
hidroxilo é o radical oxidante mais poderoso que pode surgir em sistemas bioldgicos, tendo a
capacidade de reagir com a maioria das moléculas biol6gicos induzindo quebras na cadeia de

DNA e oxidagéo de bases nitrogenadas.(8)

Além disso, o produto da reagdo do 6xido nitrico e do anido superdxido resulta na formagédo do
peroxinitrito, que promove a peroxidacdo das membranas de lisossomas dos hepatocitos. Um
excesso de cobre no organismo reduz a atividade da citocromo c-oxidase, 0 que prejudica a
respiracdo mitocondrial no figado. Observa-se igualmente que o cobre em excesso oxida a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) promovendo a arterogénese através da transformacao

de macrofagos em células espumosas.(8)

O excesso de cobre pode levar a danos peroxidativos nos lipidios de membrana por meio da
reacdo de radicais lipidicos e oxigénio para formar radicais peroxilo e causar peroxidagéo nas

membranas dos hepatocitos. A maior parte do cobre em excesso que se acumula liga-se as
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MT’s, e grande parte disso fica armazenado em lisossomas. Como resultado, as concentragoes

toxicas de cobre acumulam-se, principalmente no figado.(8,11)

A cirrose infantil indiana e a toxicose cronica idiopatica sdo doencas hepéticas cronicas graves
que se caracterizam pela acumulacdo excessiva de cobre hepatico na infancia, em oposi¢édo a
Doenca de Wilson, em que a acumulagéo de cobre ocorre mais tarde na vida. A etiologia dessas
doencas raras e geralmente fatais foi conjecturada como uma combinacdo de um defeito
genético desconhecido que afeta o metabolismo docobre e a alta ingestdo de cobre na dieta.(16)

Devido a falta de indicadores sensiveis e especificos, amostras de sangue, urina e cabelo sdo
usadas para detetar a toxicidade do cobre. A concentracdo sérica de cobre e a ceruloplasmina
sdo os indicadores mais usados, embora ambos os indicadores detetem apenas mudangas mais
pronunciadas de cobre. Neste contexto, a sintese daceruloplasmina tem sido proposta como um
possivel biomarcador do cobre, por ser regulada pela quantidade disponivel no figado.(8)
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4.Doenca de Menkes

4.1.Caracterizacao

A Doenga de Menkes (DM) foi identificada pela primeira vez em 1937 por uma equipa
australiana de investigacdo de médicos veterinarios que relacionaram a deficiéncia em cobre
com sintomas neurodegenerativos em ovelhas.(24) Mais tarde, em 1962, John Menkes e a sua
equipa deinvestigacdo daUniversidade de Columbia descreveram uma doencaa partir decinco
criancas da mesma familia de origem inglesa que apresentavam caracteristicas em
comum.(15,24) O que Menkes e a sua equipa descreveram foi uma deterioracdo neuroldgica
progressiva ap0s alguns meses de vida, alteracbes da textura capilar e problemas no

desenvolvimento.(15,24)

Em 1972, Danks et al relacionou a textura pouco comum do cabelo (fragil) das criangas com
DM com a l& produzida pelas ovelhas que pastavam em solos australianos com deficiéncia em
cobre.(15,24) Estarelacdo levou-os a avaliar o metabolismo do cobre em sete doentes com DM

e perceber que todos eles tinham niveis reduzidos de cobre sérico e ceruloplasmina.(15,24)

A DM é uma doenca rara hereditaria recessiva ligada ao cromossoma X que leva & mutagéo do
gene ATP7A, também conhecida como doenca de transporte de cobre, tricopoliodistrofia ou
doenca do cabelo crespo ou palha de ago.(15,20,24,25) Caracteriza-se por diversas mutacoes
no sistema de transporte do cobre e deficiéncia na incorporacdo do cobre em enzimas
especificas.(15,24) Encontram-se descritas duas formas da Doenca de Menkes: (i) a cléssica
(retratada neste trabalno como DM), mais severa, e a (ii) Sindrome do Corno Occipital, em

inglés Occipital horn syndrome (OHS), mais moderada (26).

Por ser uma doenca hereditaria recessiva ligada ao cromossoma X, 0s doentes sdo tipicamente
do sexo masculino e as suas progenitoras sdo normalmente portadoras heterozigoticas da
doenca.(20)

Como a triagem neonatal para este distlrbio ndo esta disponivel, a detecdo precoce nédo é
frequente, uma vez que os sinais clinicos da DM sdo subtis no inicio. A doenca raramente é
tratada precocemente o suficiente para fazer uma diferenga significativa. O progndstico para
bebés com DM é mau e a maioria das criangcas com esta doenca morre na primeira décadade
vida, muitos mesmo antes de completarem trés anos.(26-28) No entanto, o progndéstico para 0s
doentesque apresentam OHS é mais favoravel em relacdo ao mencionado anteriormente, sendo
a mortalidade infantil muito inferior.(29)
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Os dados epidemioldgicos publicados para a DM e suas variantes fenotipicas sdo limitados e
dependem da investigacdo de casos e das taxas de natalidade, que podem conter fontes

consideraveis de viés.(26)

As estimativas daincidéncia da DM variam muito de 1:40000, a 1:300000, e 1:354507. Essas
estimativas representam prevaléncias com base em casos identificados da doenga e dados de
nascimento da Australia, Europa Ocidental (Dinamarca, Franca, Paises Baixos, Reino Unido e

Alemanha) e Japéo, respetivamente.(26,30)

4.2 Fisiopatologia

A DM é entdo uma doenga letal multissitémica e neurodegenerativa, devido a uma deficiéncia
no transporte do cobre.(30) Este defice no transporte € consequéncia de mutacdes no gene
ATP7A, que codifica uma ATPase, uma proteina transportadora de cobre envolvida no efluxo

e transporte intracelular de cobre.(30,31)

Como mencionado anteriormente, o gene ATP7A pertence a grande familia ATPase do tipo P,
localizado no braco longo do cromossoma X (Xg13.3). Tem como funcGes transportar cobre
através das membranas celulares, para a absorgcdo de cobre do trato gastrointestinal, transporte
através do sangue até a barreira hematoencefalica e manutencdo de gradientes eletroquimicos
assim como na homeostase lipidica e catidnica.(15,28,29,32,33) A proteina ATP7A esta
localizada na membrana do complexo de Golgi, e transporta o cobre do citosol para o interior

do complexo de Golgi em resposta ao aumento das concentragdes deste metal.(31)

Os diferentes fenotipos da DM podem ser atribuidos a diminui¢do da atividade de diferentes
enzimas que utilizam o cobre como cofator, como a lisil oxidase, citocromo-c oxidase e

dopamina-B-hidroxilase.(30,31)

O mRNA do gene ATP7A é amplamente expresso em Vvarios tecidos, mas a sua expresséo é
baixa ou mesmo nula no figado. A mutac&o neste gene gera uma reducdo acentuadana primeira

fase do transporte de cobre.(11,34)

Quando ocorre uma mutacgéo, a metabolizacdo e o transporte do cobre ficam comprometidos,
havendo uma distribuicdo ineficaz deste, promovendo concentragdes altas nos intestinos e
musculos e concentracfes baixas no figado, encéfalo e plasma. A diminuigdo, ou atéa auséncia,
daatividade funcional desta enzima transportadora origina acumulagéo de cobre no citosol das

celulas, que por sua vez interfere com as fungdes das enzimas dependentes do cobre.(27)
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A proteina ATP7A encontra-se envolvida numa infinidade de fungdes que incluem o
crescimento axonal, integridade sindptica, respostas a ativacdo do recetor de N-metil-D-
aspartato, transporte de cobre do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea, distribui¢do
intracelular de cobre para cuproenzimas (enzimas que sdo dependentes do cobre) e efluxo do

excesso de cobre da célula.(29,34)

Em condicGes fisioldgicas normais, em que a concentracao de cobre no corpo € normal, ATP7A
permanece na rede trans-Golgi e continua a transportar cobre para cuproenzimas. No entanto,
guando a concentracdo de cobre intracelular total aumenta, o ATP7A expressa-se na membrana
celular para promover o efluxo de cobre. Em condicdes de baixo teor de cobre, 0 ATP7A é
encontrado na rede trans-Golgi, onde é essencial para a producdo de cuproenzimas Pelo
contrario, em concentragdes mais altas, localiza-se na membrana plasmatica, onde é

responsavel pelo efluxo do cobre excedente da célula.(29)

Na barreira hematoencefalica, o ATP7A promove a passagem de cobre do sangue ao cerebro,
através da membrana basal. Assim que o cobre atinge o liquido cefalorraquidiano forma
complexos com a albumina e com a histidina. Em seguida, é transportado para 0s neurénios por
meio de proteinas especificos de cobre, DMT1 e CRT1, e entregue por meio de
metalochaperons a ATP7A.(34)

Nem todas as mutagdes genéticas do ATP7A conduzem a DM e ao OHS. Por outro lado, ndo
existe uma correlacdo explicita entre as mutacdes genéticas e a evolucao clinica daDM. Isso é
salientado pela presenca de variabilidade fenotipica interfamiliar e até intrafamiliar em doentes
com DM/OHS portadores da mesma mutacdo ATP7A. Em geral, os doentes com um fendtipo
menos severo tém maior proporcdo de mutacBes, que levam a uma proteina parcialmente

funcional ou que resultam em quantidades reduzidas de uma proteina normal. (27)

4.3.Manifestacdes Clinicas

4.3.1. Manifestacdes da Doenca de Menkes Classica

A DM Classica ¢é a forma mais grave desta patologia, em que o quadro clinico se caracteriza

por uma neurodegeneracdo progressiva e uma disfuncao acentuada do tecido conjuntivo.(27)

A gravidez da progenitora, portadora desta doenca, ocorre normalmente sem complicacoes,
podendo dar origem a um parto prematuro, devido a fraqueza das membranas; no entanto, a
maioria dos doentes do sexo masculino nascem a termo e com medidas antropométricas

adequadas.(32,35) Hematomas encefalicos e fraturas espontaneas sdo ocasionalmente
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observados no decurso do nascimento. No periodo neonatal precoce, os doentes podem

apresentar ictericia prolongada, hipotermia, hipoglicemia e dificuldadesna alimentacéo.(27,30)

O primeiro sinal da doenca pode ser cabelo raro, pouco pigmentado ou despigmentado disperso
e sem brilho, que se assemelha a Ia e fica emaranhado no topo da cabeca sendo uma

caracteristica da doenca no primeiro ou segundo més de vida.(27,30)

Nesse momento, a aparéncia dacrianga pode ser descrita como estranha: pele palida, mandibula
mais pequena, bochechas rechonchudas e, por norma, alguma apatia. Estas criangas ndo se riem
e tém dificuldade em controlar os movimentos da cabega e em se sentarem. No entanto, estas
alteracOes costumam ser subtis ndo constituindo sinais de alarme.(27,32,34)

Figura 2 - Manifestacgdes clinicas da Doenca de Menkes: alterages capilares (A)
e cuténea (B). Adaptado da referéncia (27).

O desenvolvimento psicomotor inicial € normal, com balbucio e sorriso normais até cerca de
2-4 meses de idade. Apds esta idade, o bebé deixa de se desenvolver e, gradualmente perde
algumas das capacidades ja desenvolvidas. O recuo no desenvolvimento torna-se ébvio por
volta dos 5-6 meses de idade. A maioria dos doentes desenvolve convulsfes resistentes a
terapia por volta dos 2 a 3 meses de idade. Os sintomas adicionais séo falta de crescimento,

vomitos e diarreia.(27,30)

O tonus muscular é diminuido no inicio da vida e mais tarde é substituido por espasmos e
fraqueza das extremidades. A medida que a disfuncdo motora progride, 0s movimentos

espontaneos tornam-se limitados e surgem outros como sonoléncia e letargia. Os individuos
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séo geralmente diagnosticados com 3—6 meses de idade. Nesta altura, observam-se anomalias

vasculares, urogenitais e esqueléticas, que sdo numerosas.(27,30)

Os doentes apresentam alteragdes esqueléticas, incluindo pectus excavatum! ou pectus
carrinatum?, e fraturas espontaneas devido a osteoporose generalizada. As articulacbes sdo
hiperextensiveis e pode ser observada pele flacida e seca. A dermatite seborreica espessa e
escamosa também € uma caracteristica frequente. A oftalmoscopia de rotina geralmente é
normal, mas em fases da doenga mais avancgadas os doentes frequentemente deixam de seguir
o0 estimulo visual. As manifestacGes tardias da doenga sdo cegueira, hematoma subdural e
insuficiéncia respiratoria. A maioria destes sujeitos morre no terceiro ano de vida devido a
infecBes, complicacfes vasculares (como hemorragia cerebral subita e macica devido a rutura

vascular) ou da prdpria degeneracdo neurologica.(27,36)

Os exames de imagem feitos a estes individuos mostram atrofia cerebral e cerebelar com atraso
na mielinizacdo. A angiografia por Ressonancia Magnética a Imagem (RMI) revela uma
aparéncia de "saca-rolhas" dos vasos cerebrais e radiografias simples do cranio geralmente

revelam deformacdes (0ssos wormianos).(37)

Estes doentes devem estar sujeitos a vigilancia médica com alguma periodicidade de forma a
avaliar a progressdo da doenca. Monitorizar os sintomas neuroldgicos como as convulsées e 0s
espasmos musculares, avaliar o desempenho e as necessidades educacionais, averiguar
eventuais infecbes pulmonares, sdo algumas daspreocupacdes que devem ser tidas em conta na

consulta médica.(37)

4.3.2. Manifestacdes do Sindrome do Corno Occipital

O Sindrome do Corno Occipital, também conhecido como Ehlers-Danlos tipo IX, é uma
variante alélica da Doenca de Menkes e a forma mais ligeira descrita, com um tempo de
sobrevida até a vida adulta é normal.(15,27)

As principais caracteristicas clinicas estdo relacionadas com o tecido conjuntivo. A principal
distincdo entre OHS e a DM Classica € o diagndstico através da observacdo radiografica de
calcificacgbes em forma de cunha que se formam nos musculos trapézio e

esternocleidomastoideo e se fixam no 0sso occipital nos individuos afetados.(15,27,29,38)

1 O Pectus Excavatum é caracterizado por uma depressdo na parede anterior do térax, provocado pelo crescimento exagerado
das cartilagens das costelas, que pode ser simétrica ou assimétrica.

2 O pectus carrinatum é uma deformidade torécica caracterizada por um deslocamento do esterno na parede anterior do tdrax.
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Figura 3 - Radiografia lateral do cranio de um doente de 23 anoscom OHS. As exostoses
occipitais (seta) ndo estdo presentes ao nascimento e tornam-se proeminentes com a idade.
Adaptado da referéncia (27).

A gravidez da mée portadorada doencageralmente ocorre de forma normal, sem complicagdes.
A pele do bebé pode parecer enrugada e solta no nascimento, as hérnias umbilicais ou inguinais
podem estar presentes e ser recorrentes. Em alguns dias, podem ocorrer hipotermia, ictericia,
hipotonia e problemas de alimentagdo. Os problemas clinicos tornam-se gradualmente 6bvios
e 0s primeiros sinais que levam a crianca ao médico podem ser diarreia intratavel ou infeces
recorrentes dotrato urinario. Apesar desses problemas, o diagnéstico de OHS geralmente é feito

apenas por volta dos5 a 10 anos de idade.(27)

O desenvolvimento motor € atrasado devido a hipotonia muscular e esta associado a falta de
destreza o que ndo é muito comum. A altura é geralmente normal, mas, por outro lado, existe
uma desproporcao leve caracterizada por tronco longo, térax e ombros estreitos, cifose
toracolombar ou escoliose e deformidade pectus. A mobilidade do cotovelo é restrita e ha uma
tendéncia ao deslocamento dos cotovelos. A aparéncia facial torna-se gradualmente
distinta.(27)

As caracteristicas pouco comuns incluem rosto longo e fino, geralmente com testa alta, olhos
inclinados para baixo, nariz proeminente e orelhas salientes. A extensdo da flacidez da pele é

variavel e pode aumentar com a idade, resultando em rugas caidas ao redor do tronco. Alguns
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doentes podem ter cabelos sem brilho e bastante &speros. Anomalias vasculares, como veias
varicosas, sS40 comuns, € aneurismas arteriais também ja foram descritos. Um problema
especifico é a hipotensdo ortostética. A capacidade intelectual é descrita como baixa e limitada

qguando comparada ao normal desenvolvimento cognitivo.(15,27,34)

O quadro clinico é caracterizado por diarreia cronica, diverticulos vesicais com infecoes
recorrentes do trato urinario e instabilidade articular nas extremidades inferiores e limitacdes
nos cotovelos.(15,27)

E recomendavel que os individuos com OHS tenham vigilancia médica periddica, tal como para
a DM, para avaliar o progresso cognitivo, algumas disfungdes anatémicas e diverticulos
vesicais(37). A historia natural de doentes com OHS ndo é bem conhecida devido a escassez
de pessoas afetadas nas quais foi relatado acompanhamento a longo prazo. Existem potenciais
complicagBes vasculares que podem ser antecipadas para estes individuos em termos dos
problemas do tecido conjuntivo, acidentes vasculares cerebrais ou outros eventos cardiacos em
sujeitos com este fendtipo.(24)

4.4.Diagnostico

O diagnostico precoce da Doenca de Menkes representa ainda nos dias de hoje, um desafio na
medida em que necessita de uma apropriada interpretacdo dos biomarcadores e do quadro

clinico, para ser fiavel.(34)

O diagnostico ndao € dificil quando surgem as caracteristicas clinicas, como convulsdes
intrataveis, disfuncdes do tecido conjuntivo, hemorragia subdural e anomalias capilares. O
diagnostico e o tratamento precoces sdo essenciais para 0 prognostico neuroldgico da
doenca.(34)

O diagnostico inicial da DM é sugerido por caracteristicas clinicas (especialmente alteracfes
capilares tipicas) e apoiado pela demonstracdo de niveis reduzidos de cobre sérico e
ceruloplasmina. No entanto, no periodo neonatal, estes marcadores devem ser interpretados
com cuidado, pois 0s seus niveis sdo baixos também em recém-nascidos saudaveis.(27) A
distincdo para niveis normais torna-se clara a partir das 2 a 3 semanas de idade, quando 0s

niveis basais de cobre sérico e ceruloplasmina aumentam.(32)

Para avaliar as alteracdes capilares, € utilizada a técnica de microscopia Otica, que permite

observar individualmente os fios de cabelo do individuo, confirmando que se encontram
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torcidos sobre os seus proprios eixos (pili torti) e que apresentam diferentes didmetros
(Monilethrix), bem como uma fragmentacdo em intervalos regulares (Trichorrhexis nodosa).
No entanto, estas alteracbes nem sempre sdo visiveis nas primeiras semanas de vida, 0 que,
aliado ao facto de se poder observar estas mesmas anomalias noutras situagdes patoldgicas, faz

com que se prefira a realizacdo de outros métodos de diagndstico mais.(27,32,34)

Figura 4 - Microscopia capilar (x 100) de haste de cabelo torcida (pili torti) (em baixo) e uma
mecha de cabelo normal (em cima). Adaptado da referéncia (27).

Os niveis de cobre sdo extremamente baixos em circulacdo, no cérebro e no figado, mas muito
mais elevados no intestino e nos rins.(32) A detecdo bioquimica daacumulag&o intracelular de
cobre € um dos testes realizados, em particular no periodo neonatal. Sdo entdo utilizadas
culturas celulares de amnidcitos do feto ou fibroblastos, nos quais é medida a quantidade retida
de cobre radioativo (64Cu), ap6s 20h de exposicéo.(32,33)

A atividade de varias enzimas de cobre, como a citocromo-c oxidase e a dopamina--
hidroxilase, € reduzida, como resultado da baixa concentracéo sérica de cobre.(32,34,39) Desta
forma, é esperado que: (i) os valores de lactato no liquido cefalorraquidiano estejam
aumentados, como consequéncia da deficiéncia em citocromo-c oxidase; (ii) os niveis de
catecolaminas estejam alterados quer no sangue quer no liquido cefalorraquidiano, com niveis
elevados de B-dihidroxifenilalanina (DOPA) e &cido dihidroxifenilacético (DOPAC), e baixos
niveis de dihidroxifenilglicol (DHPG), servindo como indicador de atividade reduzida de
dopamina-B-hidroxilase. Como resultado, o ratio de DOPA:DHPG ¢ significativamente
elevado e pode ser usado para diagndstico.(27,32,34,40) Também os niveis de catecolaminas
no plasma e no liquido cefalorraquidiano s&o biomarcadores sensiveis e especificos da doenca

na primeira infancia.(33)

A maioria dos individuos com DM mostra anomalias moderadas a graves no
eletroencefalograma apesar de alguns doentes mostrarem apenas alteracdes leves em

comparagdo com o0 eletroencefalograma normal. O grau de irregularidades no
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eletroencefalograma parece estar relacionado com a gravidade do comprometimento do neuro
desenvolvimento.(32) Outras analises laboratoriais, como incluem a cistouretrografia,
arteriografia, tomografia computadorizada, RMI e radiografia, as quais se revelam Uteis na

detecdo de diferentes caracteristicas clinicas da doenca.(27)

Devem ser suspeitos de OHS individuos do sexo masculino com hipotonia muscular e flacidez
da pele. Estes doentes podem ser examinados por uma simples radiografia do cérebro para
identificar exostoses nos 0ssos occipitais. Como o cobre e a ceruloplasmina séricos podem
variar de niveis normais a baixos em doentescom OHS, o diagndstico ndo pode ser feito apenas

com base nos niveis sericos destes pardmetros.(41)

Apesar de todos os testes de diagndstico possiveis, o diagnostico genético, e essencialmente o
diagndstico pré-natal € a melhor ferramenta para uma detecédo precoce da DM. Com efeito, é
possivel analisar as mutagdes mais frequentes numa determinada familia, contudo esta € uma

analise morosa devido ao elevado numero de mutacGes e ao tamanho do gene.(30)

4.5. Terapéutica Farmacoldgica

Nao existe ainda cura para esta doenga, pelo que, o tratamento é essencialmente sintomético. O
objetivo de um tratamento especifico para a DM é fornecer cobre extra aos tecidos e enzimas
dependentes deste metal.(27,30) A DM ndo tratada esta associada a um declinio neurolégico

que comeca na primeira infancia o qual, uma vez estabelecido, € irreversivel.(26,30)

A abordagem farmacoldgica da DM consiste em terapia de reposi¢do de cobre em que se deve
ter em consideracdo que a absorcdo intestinal € praticamente nula; os doentes devem ser
identificados e o tratamento iniciado o mais cedo possivel na vida, o cobre circulante deve ser
fornecido ao cérebro e deve estar disponivel nas células para a sintese de cuproenzimas.(38) A
administracdo oral de cobre é pouco eficaz por o cobre ser fracamente absorvido, sendo a
administracdo mais habitual por via parenteral: subcutanea e intravenosa.(27,32) Varios
complexos de cobre - incluindo cobre-histidina; acetato, gluconato e sulfato de cobre e cobre-
EDTA — tém sido utilizados para o tratamento.(27,32,39)
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Figura 5 — (A) Estrutura da histidina e do (B) complexo Cu(ll)-bis (L-histidina). Adaptado da
referéncia (35).

Nenhum destes tratamentos foi considerado como tratamento benéfico para a deterioracéo
neuroldgica, embora eles melhorem os niveis séricos de cobre e ceruloplasmina. Entre as
diferentes formas de cobre, foi relatado que o complexo cobre-histidina atravessa a barreira
hematoencefalica de forma mais eficiente, portanto tem sido utilizada para o
tratamento.(27,32,38)

Contudo, o inicio do tratamento podera determinar a sua eficacia para os efeitos neuroldgicos,
por isso, quanto mais cedo for iniciado maior podera ser o beneficio para o individuo.(32) O
tratamento precoce, entre os 10 a 28 dias de vida com injecdes subcutaneas de cobre-histidina
durante trés anos tem sido associado a melhores desfechos clinicos, reduzindo a mortalidade de
menores detrés anos em comparacdo com individuos ndo tratados.(26,33) A dose recomendada
de cobre-histidina é 200-1000 pg uma vez por dia ou 2-3 vezes por semana. A dose € ajustada
em funcdo das concentracbes plasméticas de cobre e de ceruloplasmina, da excrecdo urinaria
de cobre e da concentracdo de cobre no figado. Apesar disso, os beneficios mencionados ndo
sdo observados em alguns individuos portadores de DM, podendo tal facto estar associado aos

diferentes niveis de atividade residual da ATPase.(32)

No entanto, os individuos afetados que apresentam mutacdes ATP7A com perda de funcéo
severa costumam responder com menos sucesso a intervencdo precoce com cobre-histidina. A
presenca de um nivel primitivo de atividade ATP7A no cérebro destes otimizaria claramente a

probabilidade de evitar os efeitos neurol6gicos mais devastad ores da doenca.(33)
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Figura 6 - Anomalias capilares, melhoraram apds o tratamento. (A) Antes do tratamento; (B)
depois do tratamento; (C) cabelo normal. Adaptado da referéncia (41).

O tratamento precoce ndo melhora na totalidade os problemas ndo neuroldgicos, como a
disfungdo dotecido conjuntivo e alteracdes 6sseas, mesmo em doentesque apresentem um bom
desempenho neuroldgico. Isto sugere que a atividade da lisil oxidase ndo pode ser corrigida
pela administragdo de cobre-histidina. Quando o tratamento € iniciado ap6s os 2 meses deidade,
ndo ha melhoria da deterioracdo neurologica nem do tecido conjuntivo laxo ou alteragdes
Osseas, embora possam melhorar os niveis séricos de cobre e ceruloplasmina e as anomalias

capilares.(32)

Em Portugal, o Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos é o Unico produtor
de cobre-histidina para doentes com Doenga de Menkes,(43) disponibilizando-o para o Servigo
Nacional de Saude. Na fase de ensaios clinicos, encontra-se a formulagéo injetavel CUTX-101

(complexo de cobre-histidina) desenvolvida pela Cyprium Therapaeutics.(42)

Atualmente, estdo a ser desenvolvidos estudos no sentido da terapia genética, envolvendo a
investigacédo de terapias recombinantes com AAV5/AAV9 (adeno-associated virus serotipo 5
e 9, respetivamente) dirigidas ao cérebro, que expressam ATP7A. A investigacdo desenvolvida
aponta para um efeito sinérgico entre a administracdo concomitante de cobre-histidina com a
terapia genica. Estes estudos, que se encontram ainda na fase de utilizacdo de murganhos como

modelos animais, tém conduzido a resultados promissores.(24,27,33,36,40,44)
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5.Doencade Wilson

5.1.Caracterizacao

A Doenga de Wilson (DW) foi descrita pela primeira vez em 1912 por Kinnier-Wilson, um
neurologista americano, que trabalhava no Hospital Nacional de Queen Square em Londres. A
sua descricdo referia-se a um distdrbio neurolégico associado a degeneracdo lenticular
progressiva do cérebro, e que envolvia o aparecimento de cirrose hepatica.(23,43-45) S6 mais
tarde, o parkinsonismo, que € uma sindrome clinica que se manifesta com bradicinesia,
instabilidade postural, tremor de repouso e rigidez, foi reconhecido como uma das principais

caracteristicas clinicas da DW.(43)

Algumas décadas depois, em 1948, Cumings demonstrou pela primeira vez que a DW era
causada pela elevada deposicdo de cobre no figado e no cérebro, o que levou a classificacdo
desta doenga como um disturbio do metabolismo do cobre.(23,44,45) Em 1951, comegaram a
surgir as primeiras hipoOteses de tratamento, comecando pelo 2,3-dimercaptopropanol
(conhecido como British anti-Lewisite, BAL), e depois com penicilamina, trientina, zinco e

ainda tetratiomolibdato, que serdo descritos adiante.(43)

A DW é também conhecida como degeneracdo hepatolenticular, um distrbio hereditério
autossoémico recessivo causado por mutacGes bialélicas no gene ATP7B. Esta perda de fungdo
do transportador ATPase leva posteriormente a deposi¢do cumulativa de cobre nos 6rgéos-alvo
e prejudica as fungdes normais dos orgdos afetados.(28,46-48) O cobre livre em excesso leva
a efeitos citotoxicos nos tecidos hepatico e nervoso central, sendo responsavel pelos diferentes
fenotipos da doenca como problemas hepaticos, neuroldgicos ou psiquidtricos. Mutagcdes no

gene ATP7B séo a Unica causa conhecida da DW.(48)

A frequéncia do portador é estimada em 1:90 a 1:100 com a prevaléncia da doenca entre
1:30000 1:100000 individuos, dado o risco de 25% de heranca de duas mutacGes.(47-49)
Existem algumas populagdes onde hd um aumento na incidéncia de doenga que se pensa estar
relacionado a consanguinidade, com a presenca de mutacdes frequentemente dominantes de
ATP7B.(47,49,50) Vérias populagcbes com maior prevaléncia foram identificadas, como na
Sardenha, onde a frequéncia da doenca € estimada de 1:10000 a 1:7000.(48) A prevaléncia da

doenga é maior na China e nos paises asiaticos em relacdo aos paises ocidentais.(49)
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Em Portugal, a incidéncia no periodo entre 2005 e 2008 foi de 0,93:1000000 habitantes,
estimando-se gque neste mesmo espaco de tempo tenham surgido cerca de 10 novos casos de

acordo com os dados obtidos pela eurowilson.org.

Os sintomas variam amplamente e manifestam-se comumente entre os 5 e 0s 50 anos de
idade.(28,44,49) Os sinais e sintomas clinicos variam muito entre os individuos afetados,
mesmo dentrode uma Unica familia.(44,51) Duranteo inicio davida, os doentesndo apresentam
quaisquer sintomas, mas estdo a acumular cobre, o que invariavelmente causa doenca hepatica

subclinica. S6 mais tarde, surgem as manifestacfes hepaticas, neuroldgicas e psiquiatricas.(43)

A idade influencia a apresentacdo especifica daDW. Quase todosos individuos que apresentam
doenga hepética tém menos de 30 anos de idade, enquanto aqueles que apresentam sinais
neurologicos ou psiquiatricos podem variar em idade da primeira a quinta decada. Isso reflete
a sequéncia de eventos na patogénese da doenca. No entanto, independentemente da

apresentacao clinica, algum grau de doenca hepatica esta invariavelmente presente.(24)

A doenca hepética ocorre classicamente em individuos com DW que sdo sintomaticos e
diagnosticados desde a infancia até a idade adulta. As manifestagdes neurologicas e
psiquiatricas sdo mais frequentes em individuos mais velhos, onde o envolvimento hepético
pode ser menos pronunciado. Além disso, ja foram relatados inicio muito tardio (apds os 70
anos) e inicio muito precoce (nove meses de idade) da doenca de Wilson, sendo a idade média
de inicio os 15,9 anos.(44,51) Nas criancas, a apresentacdo mais frequente é a hepatite, com

idade média de aparecimento aos 10-13 anos.(52)

Se a DW for diagnosticada numa fase inicial e o individuo for submetido a um tratamento
apropriado ao longo da vida, estes melhoram e, muitas vezes ficam assintomaticos pelo resto
davida.(28,51) No entanto, caracteristicas tipicas como anéis de Kayser-Fleischer dacérnea ou
baixos niveis de ceruloplasmina séricos podem estar ausentes e, portanto, atrasar o
diagndstico.(28) Além disso, ha uma extensa heterogeneidade clinica, com sintomas que sdo
amplamente inespecificos, tornando dificil o diagnéstico da doenga. Na verdade, o atraso do

diagnostico da doenga de Wilson € a principal causa de morte para esta condigdo.(28,51)

O desenvolvimento clinico da DW é altamente variavel. Embora os sintomas sejam geralmente
graduais a sua progressdo, pode piorar subitamente com e sem tratamento. Observam-se
flutuacdes diarias da gravidade dos sintomas. Antes de se fazer tratamento, a sobrevida média
apos o desenvolvimento de sintomas neuroldgicos era entre 2 e 5 anos, mas a DW pode

progredir lentamente ao longo de mais de 25 anos. Na auséncia de tratamento, 0s sintomas
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neuroldgicos sdo progressivos e inevitavelmente fatais, sendo, no entanto, favoravel apds a
terapia.(55)

Com o tratamento de quelacdo e o transplante de figado, a sobrevida prolongada tornou-se
normal, embora a mortalidade ndo tenha sido avaliada prospectivamente. Em geral, o
progndstico depende da gravidade da doenca hepatica e neuroldgica e daadesdo ao tratamento
farmacoldgico. A funcéo hepatica torna-se normal ap6s 1-2 anos de tratamento na maioria dos
doentes sem cirrose ou com cirrose compensada. Foi desenvolvido um indice de prognéstico
da doenga (Tabela 2). Este indice avalia a bilirrubina sérica (umol L-1), a AST (U L1), 0 INR,
a contagem de Leucoécitos (10°/L) e a Albumina (g L1). Os casos de pontuagdes iguais ou

superiores a 11 sdo maioritariamente fatais, se ndo for realizado o transplante hepatico. (53)

Tabela 2 - Indice de Progndstico na Doenga de Wilson. Adaptado da referéncia (53).

Pontuacéo 1* 2* 3* 4%
Bilirrubina sérica (umol L™1) 100-150 151-200 201-300 >300
AST (U L 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1.3-16 1.7-19 2.0-2.4 >2.4
Leucécitos (109 L1 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.3
Albumina (g L1) 34-44 25-33 21-24 <21

* Pontuacéo, limite superior ao normal para AST=20 Ul mL1. Uma pontuagdo>11 est4 relacionada a uma elevada

probabilidade de morte, na auséncia de transplante hepatico.

Doentes que apresentem sintomas neurolégicos tém quase sempre um prognostico mais
favoravel, em particular quando a doenca hepatica é limitada. No entanto, os sintomas
neuroldgicos sdo apenas parcialmente reversiveis com o tratamento e podem, inclusive, piorar

apos o inicio do tratamento.(53)

5.2.Fisiopatologia

A DW tem origem numa mutacdo ocorrida no gene ATP7B, constituido por 21 exdes, que esta
localizado no brago longo do cromossoma 13, na regido q14.3.(22,28) O gene, codifica uma
proteina de 1411 aminoacidos, uma ATPase (ATP7B) tipo P situada no complexo de Golgi
dos hepatdcitos.(18,54,55) Como ja referido, A ATP7B ¢ altamente expressa no figado, rim e
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placenta e é responsavel pelo transporte do cobre a partir de proteinas chaperons intracelulares
na via secretora, para a excrecdo biliar e para a incorporacdo na apoceruloplasmina para a

sintese de ceruloplasmina.(54,55)

A ATP7B é redistribuida em vesiculas citoplasmaticas, onde transporta o excesso de cobre
através damembrana apical do hepat6cito para o canaliculo biliar para posterior excre¢do biliar.
Em individuos com DW, a mutacdo no gene ATP7B resulta na proteina ATP7B defeituosa que
ndo consegue realizar essas funcdes. Consequentemente, o cobre acumula-se progressivamente
nos hepatocitos. Esta crescente acumulacdo compromete ndo s6 a funcao hepatica, mas também
a capacidade de armazenamento hepatico que é eventualmente excedida e o cobre ndo ligado
comeca por ser depositado noutros 0rgéos e tecidos, onde também provoca danos e disfuncéo.
Como a capacidade de armazenamento do figado é perdida, a excrecdo urinaria de cobre
aumenta drasticamente, ndo tendo capacidade de compensar totalmente a deficiente excrecdo
biliar. Supbe-se que o dano celular caracteristico da DW seja devido a um efeito toxico direto

do excesso de cobre.(55)

No entanto, evidéncias recentes, sugerem que uma reducdo na proteina, inibidora daapoptose
ligadoao X (XIAP,doinglés X-linked inhibitor of Apoptosis), induzidapela elevagdo do cobre,
resulta na aceleracdo da apoptose iniciada pela caspase 3 com morte celular resultante. Por
causa do defeito na incorporagdo de cobre mediada por ATP7B na apoceruloplasmina, a

deficiéncia de ceruloplasmina também é caracteristica da DW.(56)

Uma baixa incorporagéo de cobre na ceruloplasmina e um defeito na excregdo biliar de cobre
sdo induzidos por mutagdes que prejudicam a funcdo das ATPases cUpricas. Estas mutagdes
induzem toxicidade devido ao excesso de acumulagdo de cobre, predominantemente no figado,
seguido do cérebro.(54) No entanto, essa deficiéncia ndo esta universalmente presente nem
permite um diagnostico absoluto da DW. Até 5 a 15% dos individuos com DW podem ter
ceruloplasmina normal ou ligeiramente reduzida, enquanto 10 a 20% dos heterozigotas que sdo

clinicamente assintomaticos tém ceruloplasmina reduzida.(55)

Estdo descritas mais de 600 mutagdes, das quais 380 tém um papel confirmado na patogénese
da DW.(44,53,57) A distribuicdo e a frequéncia das mutacGes varia consoante a localizagédo

geogréfica e a populacdo estudada.(44)
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5.3.Manifestacdes Clinicas

5.3.1. ManifestacGes Hepaticas

Em cerca de 40 a 50% dos individuos com DW, a disfuncdo hepética é a manifestacdo clinica
inicial. E raro que os sintomas comecem antes dos 5 anos de idade, embora a doenca de Wilson
j& tenha sido diagnosticada aos 2 anos de idade.(55) As manifestacbes hepaticas podem-se
dividir em quatro apresentacdes principais: hepatite aguda, hepatite aguda fulminante, hepatite
cronica ativa e cirrose, existindo no entanto outras manifestacfes hepaticas.(43,56,58) A DW

entra no diagndstico diferencial de qualquer doente jovem que apresenta hepatite aguda.(53)

A maioria dos doentes com sintoma neuroldgicos apresenta algum grau de doenca hepatica, 0s
sintomas podem ser altamente varidveis, desde assintomaticos com algumas variacdes

bioguimicas até cirrose evidente.(53)

A insuficiéncia hepética aguda devidoa DW ocorre predominantemente em mulheres jovens
(proporcdo mulher: homem 4: 1). Uma apresentacdo aguda com deterioracdo rapida também
podeocorrer em individuos que foram tratad os anteriormente, mas interromperam o tratamento.
A suspeita de DW aguda deve ser particularmente alta em doentes com ictericia acentuada,
hemoglobina baixa, colinesterase baixa, transaminases levemente aumentadas e fosfatase
alcalina baixa.(53) A DW também pode aparecer como hepatite fulminante aguda. Na verdade,
5% de todos os casos de insuficiéncia hepética aguda sdo devidosa doenca de Wilson. Nesse

enquadramento, conduz a uma taxa de mortalidade atinge valores extremamente elevados.(55)

A DW é responsavel por 6-12% de todos os individuos com insuficiéncia hepética aguda que
sdo encaminhados para transplante de emergéncia. Embora a cirrose ja esteja presente na
maioria dos casos, o quadro clinico é agudo e evolui rapidamente para insuficiéncia hepatica e

renal e, quando ndo tratada, acarreta mortalidade de quase 95%.(53)

A anemia hemolitica com teste de Coombs negativo pode ser o Unico sintoma inicial da
DW.(53) A anemia hemolitica pode decorrer dos efeitos toxicos diretos do cobre nas
membranas dos glébulos vermelhos e geralmente estd associada a libertacdo de grandes
quantidades de cobre armazenado, um fendmeno que pode ser subito e com consequéncias
graves.(24) A hemolise acentuada estd comumente associada a doenca hepatica grave.(53) A
hemdlise de baixo grau pode estar associada a DW, mesmo quando a doenga hepatica ndo é
clinicamente evidente.(53) Doentes com historico de ictericia podem ter tido hemdlise.(53) No

cenario de insuficiéncia hepética fulminante, a presenca de anemia hemolitica concomitante
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pode ser uma pista diagndstica importante para a DW. A trombocitopenia também pode se

desenvolver, em conjunto com a anemia hemolitica ou separadamente.(55)

Muitos doentes apresentam sinais de doenca hepatica cronica e evidéncias de cirrose que pode
ser compensada ou descompensada. Estes doentes podem apresentar esplenomegalia isolada
devido a cirrose clinicamente assintomatica com hipertensdao portal. Podem manifestar-se
outros sintomas que incluem ictericia, mal-estar geral e queixas abdominais.(53,55,59) A
cirrose ndo tem caracteristicas especificas da DW. Por causa dos varios modos de apresentacdo
hepatica que a DW pode assumir, qualquer individuo com idade inferior a 50 anos com doenca
hepética inexplicada deve ser rastreado para a DW.(55) Os neurologistas tém de estar atentos
se existir um doente com encefalopatia hepatica aparentemente ndo explicada, uma vez que

pode ser consequéncia de insuficiéncia hepatica crénica.(60)

5.3.2. ManifestacGes neurologicas

A idade media de aparecimento de sintomas varia entre os 15 e 0os 21 anos. Doentes com
manifestacdes neuroldgicas representam aproximadamente 40 a 50% dos doentes. A evolugdo
da doenca é altamente variavel, e apesar dos sintomas serem normalmente progressivos podem
verificar-se agravamentos repentinos, com ou sem tratamento, assim como flutuacbes da

severidade dos sintomas de um dia para o outro.(43,61)

As principais manifestacdes neuroldgicas da DW sdo predominantemente extrapiramidais
como a disartria, distonia, parkinsonismo, tremor, comprometimento cognitivo e coreia e
atetose. Os sintomas neuroldgicos geralmente sdo secundarios a deposicdo de cobre cerebral,
que ¢é suficiente para lesar e destruir as células nervosas. A prevaléncia das manifestaces
neuroldgicas é em ordem decrescente a seguinte: disartria, distonia, parkinsonismo, distarbios

cerebelares, coreia e atetose. A prevaléncia de comprometimento cognitivo é rara.(48,60,62,63)

A disartria € um distirbio motor da fala caracterizado por movimentos da fala imprecisos,
lentos, fracos e descoordenados. Pode resultar de qualquer condicao que danifique as estruturas
de controle motor necessarias para a producao da fala, incluindo lesées dos neurénios motores
inferiores dos nervos cranianos X, X e XII, distarbios cerebelares ou dos ganglios da base.
Todos os componentes do mecanismo da fala podem ser afetados de diferentes maneiras, como

caracteristicas associadas a articulagéo, fonacéo, respiracdo e ressonancia.(43,62)

A distonia descreve uma condicdo neuroldgica caracterizada por contragdes musculares

involuntarias sustentadas ou intermitentes que produzem movimentos repetitivos e anomalia
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postural. A manifestacdo clinica da distoniana DW é ampla. Ela varia de casos leves a doenca
grave e pode manifestar-se com sintomas focais, segmentares, multifocais ou generalizados. A
manifestacdo focal inclui torcicolo, blefaroespasmo e risus sardonicus (espasmos dosmusculos
faciais). A Ultima manifestacdo é a apresentacdo mais caracteristica e traduz-se num sorriso fixo
devido a disfuncdo do musculo risorio. A distonia focal das cordas vocais e do muasculo da
articulacdo pode produzir disfonia, disartria e disfagia. Numa fase inicial da doenca, a
localizacéo predominante dos sintomas é unilateral. Através de RMI mostrou-se que o putamen

é a principal estrutura afetada na distonia.(43,60,62)

Na DW, o parkinsonismo geralmente apresenta-se de forma simétrica, mas os tremores

revelam-se unilaterais, diferenciando-se da Doenca de Parkinson idiopatica.(48,62)

5.3.3. Manifestacdes Psiquiatricas

Cerca de 50-70% das pessoas com DW tém sintomas psiquiatricos, uma situacdo mais
frequentemente observada em pessoas que também apresentam disfuncdo neuroldgica,
refletindo a origem de ambos no sistema nervoso central.(55,64) Estas manifestagcdes variam
de distarbios comportamentais a distdrbios afetivos, sintomas psicoticos e a defice cognitivo.
Os sintomas psiquiatricos podem representar o inicio da doenga ou manifestar-se durante o
curso damesma.(64) As manifestacdes mais frequentes sdo os distarbios no humor que engloba

alteracOes na personalidade e comportamentais.(43)

As manifestacdes psiquiatricas apresentam-se até 30 a 50% das vezes antes do diagnostico da
DW. Como os sintomas psiquiatricos séo frequentemente mal definidos e atribuidos a outras
causas, 0 diagnostico da DW raramente é feito durante o periodo em que 0s sintomas

psiquiatricos sdo a unica manifestacdo, contribuindo para o atraso no diagndstico.(43)

A primeira manifestacdo psiquiatrica da DW pode ocorrer na infancia e aparecer como declinio
no desempenho escolar, comportamento inadequado ou impulsividade. Na populacdo adulta é
comum observarem-se mudancas comportamentais e de personalidade, ansiedade, depressao,
sindrome maniaca e hipomaniaca, problemas de sono e disfuncGes sexuais, incluindo desejo
sexual excessivo. A maioria dos doentes desenvolve pelo menos um dos sintomas psiquiatricos

referidos, durante o curso da doenca.(65)

Para além da alteracdo destes comportamentos, poderdo ainda ocorrer em algumas situagdes
depressao reativa, derivadados fatoresambientais e sociais, podendo culminar até em tentativas
de suicidio.(43,55,65)
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5.3.4. Manifestagdes Oftélmicas

As manifestacdes oftalmicas mais comuns na DW incluem os anéis de Kayser-Fleischer, que
se definem como depositos de cobre na cornea dentro da membrana de Descemet, aparecendo
como uma camada granular pigmentada, resultante do excesso deste metal no figado.(49,58,66)
E de salientar que o cobre esta presente em toda a cornea, no entanto, devido ao fluxo de fluido,
este tende a acumular-se na regido superior e depois na regido inferior.(49) Estes anéis nao
perturbam a visdo, sendo normalmente visiveis a olho nu ou observados atraves de um exame
de lampada de fenda.(49,56,67,68) Os anéis que sdo vistos na maioria dos doentes com
envolvimento neurolégico dadoencade Wilson, encontram-se em apenas 50% dos doentescom
envolvimento hepatico isolado e em doentes pré-sintomaticos. Estes depdsitos podem estar
ausentes em doentes com doenga fulminante e a frequéncia de anéis na maioria das criangas e
jovens assintomaticos € baixa.(56,68)

il

Figura 7 - (A) Anel de Kayser-Fleischer castanho, em torno de uma iris azul; (B) Anel de
Kayser-Fleischer com tonalidade cinzenta. Adaptado de referéncia (66).

O depdsito de cobre nem sempre forma um anel completo, comecando inicialmente por formar
arcos.(66) Estes arcos comecam por crescer lateralmente e eventualmente juntam-se para
formar um anel completo.(66) A deposicdo do cobre estende-se da margem central a
profundidades variadas, dependendo da duracdo da doenca. Os depdsitos sdo mais densos na
periferia, desvanecendo-se centralmente. Em individuos tratados com agentes quelantes os
anéis vao desvanecendo, primeiro quebram lateralmente, em seguida, dissipam-se em pequenos
segmentos antes de desaparecerem completamente. A medida que o cobre é removido, a
superficie profunda da cérnea aparenta ter cicatrizes ou furos. Este é um sinal valioso de que 0

tratamento esta a ser eficaz.(66)
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Em termos visuais, o anel circunda a periferia da iris. Visto em individuos com iris azul, o anel
parece mais castanho, quando visto sobre uma iris castanha, as vezes pode parecer cinza e,

quando visto sob luz infravermelha, o anel parece verde.(49,66)

Os anéis de Kayser-Fleischer ndo sdo exclusivos da DW e, apesar de raro, podem ser
encontrados noutras doencas hepéticas, como a colestase neonatal.(58,66-68)

As cataratas de girassol também constituem uma manifestacdo oftalmoldgica apenas
observavel, apenas em aproximadamente 17% dos doentes.(67) O cobre deposita-se no
cristalino na capsula anterior e posterior e formam um disco central com folhas radiantes,
semelhantes pétalas de girassol.(49,67) A catarata do girassol ndo prejudica a visdo e ndo pode

ser vista a olho nu e requer avaliacdo com ldampada de fenda para detecdo.(67)

Manifestaces oftalmoldgicas mais raras incluem cegueira noturna, neurite ética e palidez do
disco 6tico.(56)

5.3.5. Outras Manifestacdes

Além das caracteristicas descritas anteriormente os individuos com DW podem ter uma
variedade de outras manifestacdes clinicas menos frequentes uma vez que o cobre em niveis

elevados tem uma acéo tdxica que pode provocar variados sinais e sintomas.(43)

O envolvimento 06sseo e articular (especialmente nos joelhos e punhos) sdéo componentes pouco
reconhecidos da DW, mas que podem ocorrer. O excesso de deposi¢éo de cobre no 0sso e na
cartilagem pode dar origem a artrites ou artralgias, podendo ocorrer fraturas espontaneas devido
a osteoporose ou osteomalacia.(43,55) Nas criangcas pode ocorrer um comprometimento
musculo-esquelético e dor que, de forma errada, pode direcionar para o diagnostico de

reumatismo.(57)

Nas doentes do sexo feminino pode ocorrer diminuicdo dos niveis de estradiol e aumento das
concentracdes de testosterona secundarias a disfuncdo hepatica. Como consequéncia sucedem-
se anomalias do foro ginecolégico como irregularidade menstrual, puberdade tardia,
ginecomastia, amenorreias e abortos espontaneo.(24,55,57) Podemainda estar presentes doenca

pancredtica, hipoparatiroidismo e anomalias cutaneas como hiperpigmentacéo.(43,55)

A disfuncdo tubular renal na DW leva a perdas irregulares de aminoacidos, eletrolitos, célcio,
fosforo e glicose. Podem ocorrer eventos ao nivel da fungdo tubular renal, com consequente
acidose tubular renal, amino-aciduria, sindrome nefrotica, hipercalcitria e hiperfosfaturia,

hipocaliemia com fraqueza muscular e até mesmo insuficiéncia respiratdria e cardiomiopatia.
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O comprometimento renal é raro como sintoma inicial da DW, enquanto a nefrolitiase é

frequentemente vista e pode ser uma manifestacdo precoce da doenca.(43,48,55,57)

5.4.Diagnéstico

As manifestagdes clinicas da DW apresentam variagdes consideraveis, tornando o diagndstico
precoce um desafio. O intervalo de tempo médio entre a apresentacdo dos sintomas iniciais e o
diagndstico é aproximadamente 18 meses para doentes com sintomas neuroldgicos e 6 meses

para doentes com sintomas hepaticos.(41)

A combinacdo de aneis de Kayser-Fleischer e um nivel baixo de ceruloplasmina sérica é
suficiente para estabelecer um diagnéstico. Quando os anéis de Kayser-Fleischer ndo estdo
presentes, os niveis de ceruloplasmina nem sempre sdo suficientes porque podem estar baixos
por outras razdes que ndo a DW (por exemplo, hepatite autoimune, insuficiéncia hepatica

grave).(47,53) Destaforma, é necessaria uma combinacao de testes.

Neste contexto, na 8 Conferéncia Internacional sobre a DW realizada em Leipzig (Alemanha)
em 2001, um grupo de trabalho desenvolveu uma escala de classificacdo baseada num numero
alargado de parametros bioquimicos e clinicos, incluindo também testes genéticos, e apelidada
de critérios de Leipzig. A sua utilizacdo tem sido validada em popula¢des adultas e pediatricas
e incorporada nas diretrizes apresentadas pela American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) em 2003 e revista em 2008, pela European Association for the Study of the
Liver (EASL)em 2012, e pela European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) em 2018.(47,69,70)

5.4.1. Determinacdo da Ceruloplasmina Sérica

Como ja referido, a ceruloplasmina é o principal transportador de cobre no sangue. Este
transportador contém seis &tomos de cobre por molécula, designando-se de holoceruloplasmina.
Os niveis de ceruloplasmina sérica podem ser medidos enzimaticamente pela sua atividade
oxidase dependente de cobre em relacdo a substratos especificos ou por ensaios dependentes de

anticorpos como o radioimunoensaio e a imunodifuséo radial.(53)

A ceruloplasmina sérica encontra-se tipicamente diminuida em doentes com doenca
neuroldgica de DW, mas pode estar na faixa normal-baixa em cerca de metade dosdoentescom

doenca hepética de DW ativa. Pode também estar baixa noutras condi¢cbes como perda
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acentuada de proteina renal ou entérica, sindromes de ma absorcéo, doenga hepatica terminal

grave ou em recém-nascidos saudaveis.(47,53,71)

Normalmente, a combinacgdo de anéis de Kayser-Fleischer e um nivel baixo de ceruloplasmina
sérica (<0,1 g L) é suficiente para estabelecer um diagndstico. Quando os anéis de Kayser-
Fleischer ndo estdo presentes (como é comum na manifestacdo hepética da doenca de Wilson),
o0s niveis de ceruloplasmina nem sempre sdo confiaveis porque podem estar baixos por outras
razdes que ndo a doenca de Wilson (por exemplo, hepatite autoimune, insuficiéncia hepéatica
grave).(47,53)

5.4.2. Determinagdo do Cobre Sérico

O cobre sérico total, que inclui cobre livre e 0 que se encontra incorporado na ceruloplasmina,
encontra-se geralmente diminuido em relacdo a ceruloplasmina em circulagdo. Em casos de
lesdo hepatica grave, o cobre sérico pode estar dentro dos valores de referéncia normais,
independentemente dos niveis séricos de ceruloplasmina estarem elevados ou baixos. No
cendrio de insuficiéncia hepatica agudadevidoa DW, os niveis de cobre sérico podem até ser
acentuadamente elevados devido a liberacdo repentina do metal das reservas no tecido
hepatico.(53,72)

A medicdo dos niveis séricos de cobre ndo ligado a ceruloplasmina foi proposta como um teste
de diagndstico para a DW e reflete o cobre que se encontra livre para se depositar em tecidos
em que é potencialmente téxico. A maior parte dos doentes ndo tratados apresenta valores de
Cobre néo ligado a ceruloplasmina superiores a 250 pg L1, o que é aproximadamente o dobro

do valor de referéncia, resultando em elevada toxicidade.(53,59)

Na DW néo ocorre ligagdo deste metal a ceruloplasmina, fazendo com que os niveis de cobre
total sérico sejam baixos. Por outro lado, quando ¢ analisado o “cobre ndo ligado a
ceruloplasmina” encontram-se valores elevados, pois este encontra-se ligado a outras proteinas
como a albumina. Uma vez que esta parte representa a minoria, cerca de 10%, nao € suficiente

para fazer elevar o valor total de cobre sérico.(59)

5.4.3. Determinacdo do Cobre Excretado na Urina

A quantidade de cobre excretada na urina no periodo de 24 horas pode ser (til tanto para o

diagndstico como para a monitorizacdo daDW. A excrecdo urinaria de cobre de 24 horas reflete
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a quantidade de cobre ndo ligado a ceruloplasmina na circulagdo, sendo elevado em doentes
com esta patologia. Os niveis considerados como diagnostico de doenga sdo uma excre¢ao
urinaria de cobre superior a 100 pg 24h't em individuos sintomaticos.(72) E ainda de salientar
que a coleta de urina deve ser feita num recipiente isento deste metal, de forma a evitar

contaminacdes e resultados erroneos.(72,73)

Um alto nivel de excrecdo urinaria de cobre, na auséncia de proteindria, e em associacdo com
um nivel baixo ou normal de cobre no plasma também confirmara o diagndstico.(74) A
interpretacdo de valores elevados pode ser dificil devido a esta caracteristica poder estar
presente noutras doencas como em individuos portadores heterozigéticos no gene ATP7B.(73)
Osindividuos com anéis Kayser-Fleischer tém um nivel mais alto de cobre urinario de 24 horas,

mas um nivel mais baixo de alanina aminotransferase (ALT) serica.(58)

A utilizacdo de D-penicilamina é considerada util para fins de diagndstico na populacdo
pediatrica. A administracdo de 500 mg de D-penicilamina (independente do peso corporal),
administrada por via oral no inicio e novamente 12 horas ap6s a primeira administracdo, durante
a colheita deurina de 24 horas, demonstrou uma sensibilidade de 92%. Em casos positivos para
a doenca, esperam-se que os resultados sejam cerca de 5 vezes superiores ao valor normal de

referéncia. A utilizacdo em adultos ndo esta recomendada.(49,72)

5.4.4. Determinagdo da Concentracgédo de Cobre Hepatico

A determinacédo de cobre nos hepatocitos constitui a melhor evidéncia bioquimica para a DW,
com maior sensibilidade e especificidade, isto porque o teor deste metal se encontra elevado na
maioria dos doentes com esta patologia, mesmo naqueles que sao clinicamente assintomaticos.
Os niveis de cobre sdo determinados por meio de espectroscopia de absorcdo atomica, sendo 0s
valores que normalmente se obtém superiores a 250 pg g de peso seco de tecido (normalmente
o valor varia entre 15 e 55 pg g1). Contudo, os valores também podem encontrar-se elevados
noutras situacdes clinicas hepaticas, ou por exemplo, em caso de intoxicacdes por este metal.

Por outro lado, um valor diminuido néo exclui esta patologia.(72,74)

5.4.5. Histologia Hepatica

A bidpsia pode ser realizada em diferentes pontos da investigacdo da doenca hepatica, antes ou

depois do surgimento clinico da suspeita de DW, dependendo da apresentacdo clinica do
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individuo, do grau de suspeita e do desenvolvimento dos eventos clinicos.(47) Para fins
diagndsticos, a biopsia hepatica so é necessaria se 0s sinais clinicos e os testes ndo invasivos
ndo permitirem um diagnostico final ou se houver suspeita de outras patologias hepéticas
adicionais.(53,59) Embora a biopsia ao figado seja relativamente segura e frequentemente Gtil
para fins de prognostico, € um procedimento invasivo e como tal, acarretar alguns problemas

em casos particulares.(71)

A detecdo de cobre em hepatécitos por avaliacdo histoquimica é varidvel, especialmente em
fases iniciais da doenca. A auséncia de cobre histoquimicamente identificavel ndo exclui a
DW.(53,72) As alteracGes histolégicas do figado numa fase inicial incluem esteatose, nucleos
glicogenados nos hepatdcitos e necrose hepatocelular focal.(72) Frequentemente, essas
alteracOes sdo diagnosticadas erradamente como outras patologias. A biopsia do figado pode
mostrar caracteristicas histologicas classicas de hepatite, com dano parenquimatoso

progressivo, desenvolvimento de fibrose e, posteriormente, cirrose.(53,72)

5.4.6. Neuro-imagiologia

A imagem por RMI ou tomografia computadorizada (TC) do cérebro permitem detetar
anomalias estruturais nos ganglios da base. As observacfes mais frequentes incluem aumento
da densidade na TC ou hiperintensidade na RMI, em que esta ultima podera ser mais sensivel
na detecdo dessas lesbes.(53,59,74) O sinal da "cara do panda gigante" € caracteristico da
Doenca de Wilson, mas € encontrado apenas numa minoria de doentes.(53,59) Existem outras
técnicas de imagem, como espectroscopia de ressondncia magnética e tomografia
computadorizada de emisséo de fotdo Unico (SPECT) que podem ser Uteis na detecdo de danos
cerebrais precoces na DW.(53,59)

5.4.7. Testes Genéticos

O diagnostico genético-molecular direto € dificil devido as inUmeras mutacfes possiveis;
exceto em algumas mutacbes mais frequentes. Além disso, a maioria dos doentes sdo
heterozigotos compostos. O rastreamento genético-molecular abrangente leva varios meses, o
gue torna esse metodo impraticavel. No entanto, é razoavel realizar a analise molecular do gene
ATP7B em qualquer doente que tenha um diagndstico provisério da DW, tanto para fins de

confirmacdo como para facilitar a investigacdo posterior aos membros da familia.(53)

49



A anélise devariantes ndo € um teste de diagnostico para a DW. SO deve ser solicitado se houver
suspeita clinica desta doenca (ou seja, evidéncia de metabolismo do cobre alterado, doenca
hepética ou sintomas extrapiramidais inexplicados). Num doente com um diagndstico clinico
claro de DW, a analise de variantes ndo é necessaria, mas pode fornecer informagdes para
orientar a triagem de parentes. Conhecer a variante ndo é necessario atualmente para a tomada

de deciséo terapéutica.(75)

5.4.8. Rastreios Familiares

E essencial fazer a triagem dafamilia dos doentes que apresentam a DW porque a probabilidade
de um irmdo ser homozigédtico e, consequentemente, desenvolver doenca é de 25%. Nos
descendentes, o risco estimado ¢é de cerca de 0,5% e apesar doe risco ser baixo, a analise do
gene ATP7B para mutacdes em filhos de pais doentes justifica-se, dado o impacto da doenca

de Wilson. Os portadores heterozig6ticos sdo mais dificeis de diagnosticar.(53,59,76)

Parentes de primeiro grau de qualquer doente recém-diagnosticado com DW devem ser
rastreados para amesma. A avaliacdo deve incluir: breve historia relacionada a ictericia, doenca
hepética e caracteristicas subtis de envolvimento neuroldgico; exame fisico; cobre sérico,
ceruloplasmina, testes de funcdo hepatica incluindo aminotransferases, albumina e bilirrubina
conjugada e ndo conjugada; exame aos olhos com lampada de fenda a procura de aneis de

Kayser-Fleischer; e cobre urinario basal de 24 horas.(69,72)

O tratamento deve ser iniciado para todos os individuos com mais de 3 anos de idade
identificados por triagem familiar.(72) O diagnostico precoce da DW pode evitar que 0s
individuos se tornem sintomaticos. Uma vez que a DW raramente se torna sintomatica nos
primeiros 3 anos de vida, aidentificacdo precoce da doenca de Wilson em recém-nascidos (ndo
relacionada a um doente com DW) permitira a vigilancia regular por pediatras e o inicio

oportuno do tratamento.(75)

5.5.Terapéutica Farmacoldgica

Durante a primeira metade do século ap6s a descricdo da DW, ndo existia nenhum tratamento
eficaz para esta patologia, até surgirem tratamentos nos anos 50 do século XX o 2,3-

dimercaptopropanol.(56,77)
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Esta molécula, um agente quelante de diversos metais como arsénio, ouro, chumbo e cobre,
mitigou os sintomas neurologicos dos doentes com ela tratados. Este medicamento era
administrado através de injecOes intramusculares dolorosas, que frequentemente causavam um
leque de reacdes adversas como hematomas e abcessos no local da injecdo, hipertensdo e
taquicardia, em pelo menos, metade dos doentes. Também foram descritos ansiedade,
inquietacdo, nausea e vomito, dor de cabeca, parestesias, disestesias, constri¢cdo toracica, dor
abdominal, rubor, sudorese, conjuntivite, rinorreia e salivacdo. Este medicamento era
reconstituido em 6leo de amendoim o que constituia uma contraindicacdo para alérgicos ao
amendoim. Atualmente, o BAL foi quase totalmente substituido na prética clinica de rotina por
dois quelantes de cobre orais, penicilamina e trientina. Ao contrario desses dois, 0 BAL ¢
lipofilico e tem boa penetracdo através da barreira hematoencefélica, podendo vir
eventualmente a ser considerado como uma terapia de curto prazo em doentes com doenca

neuroldgica grave.(28,77)

O tratamento farmacoldgico para a DW tem como principal objetivo remover o excesso de
cobre do organismo e alcancar um balanco negativo de cobre, diminuindo a sua
acumulacdo.(56) O ndo cumprimento daterapia ao longo davida leva a sintomas recorrentes e

insuficiéncia hepatica, esta ultima exigindo transplante de figado para a sobrevivéncia.(72)

Atualmente a abordagem terapéutica consiste na utilizagdo de agentes quelantes, que
promovem a sua excre¢cdo do organismo (que incluem D-penicilamina , trientina,
tetratiomolibdato) e sais de zinco que minimizam a absorcdo de cobre, ou ambos
associados.(56,72,77) Em geral, a abordagem do tratamento depende se ha doencaclinicamente
evidente ou evidéncia laboratorial ou histolégica de lesdo inflamatéria agressiva, seja

neuroldgica ou hepatica, ou se 0 doente é identificadoantes do inicio dossintomas clinicos.(72)

Durante o periodo inicial daterapéutica de quelacdo em doentes sintomaticos, alguns médicos
sugerem evitar alimentos ricos em cobre, como 0s ja mencionados anteriormente Essas
restricGes dietéticas devem estar em préatica durante o primeiro ano de tratamento.(50,77) A
restricdo total de alimentos ricos em cobre, além de dificil para o doente pode contribuir para a
desnutricdo deste, pois ha grupos de alimentos que passam a estar excluidos da dieta.(50) As
terapias farmacoldgicas atuais séo eficazes na prevengdo daacumulacéo de cobre e, portanto, a
adesdo ao tratamento meédico, ao invés da restricdo dietética de cobre, deve ser o foco no

tratamento dos individuos afetados.(50)
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5.5.1. D-penicilamina
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Figura 8 - D-penicilamina. Adaptado de referéncia (35).

Em 1950 no estudo de aminoacidos em doencas hepaticas no laboratério Charles Dent e John
Walshe identificaram um novo aminoécido contendo enxofre (dimetilcisteina) na urina de um
doente que havia feito uma lobectomia hepatica recente e recebido como tratamento antibiético
a penicilamina (um produtoda hidrdlise da penicilina). Baseado nesta experiéncia e numa outra
ocorrida com um doente com insuficiéncia hepatica sofrendo de DW, a dimetilcisteina mostrou

ter a estrutura indicada para quelar o cobre.(77)

Conforme previsto, este composto levou a uma rapida cupriurese no doente. Mais tarde, ficou
demonstrado que a penicilamina era um quelante de cobre, administrado por via oral eficaz e

seguro com beneficio clinico sustentado em individuoscom DW.(77)

A D-penicilamina também designada de Cuprimina, B-dimetilcisteina de nome ITUPAC &cido
(2S)-2-amino-3-metil-3-sulfanilbutandico, foiintroduzidana formaracémica parao tratamento
da doenca de Wilson. E uma cisteina dimetilada com o grupo tiol rodeado por dois grupos
metilo volumosos, tornando a molécula mais resistente as interagdes in vivo. A D-penicilamina
tem menos reacOes adversas do que a forma L, ja que esta forma € toxica e pode causar neurite
Gtica, sendo o isomero D a forma terapéutica usada atualmente.(35,77)

A D-penicilamina é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal, atraves da ligacao
por pontes de dissulfureto a membrana do enterdcito, sendo depois incorporada por
pinocitose.(78) Atua por formacdo de complexos cobre-penicilamina formados principalmente
no plasma sanguineo por quelagdo da fracdo livre de cobre. Este complexo formado é
presumivelmente responsavel porinduzir umalto nivel deexcrecdo urinaria e consegue reduzir
efetivamente a gravidade da doenca.(35,74) A D-penicilamina também pode atuar por inducao
das MT’s hepaticas, aumentando assim a cupriurese e sequestrando o cobre livre(56). Interfere
também com a enzima lisil oxidase, que requer cobre, para a formacéao de ligacdes cruzadas do
colagénio, no seu processo de sintese e apresenta também alguma acgdo

imunossupressora.(28,78)
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A taxa de excrecdo de cobre com penicilamina é maior do que com BAL. Enquanto o BAL
duplicou a excre¢do urinaria de cobre em alguns doentes com DW, nos mesmos doentes, a
penicilamina aumentou a excrecdo urinaria de cobre de nove a 17 vezes. A penicilamina
mobiliza o cobre armazenado nos tecidos e a utilizacdo a longo prazo estd associado a
homeostasia do cobre no corpo. A medida que o cobre armazenado nos tecidos diminui, a
excrecdo de cobre induzida pela penicilamina diminui também, normalmente ao final de um

ano. Ao contrario do BAL, a penicilamina néo esta associada a taquifilaxia.(77)

Os beneficios clinicos da penicilamina na DW estdo bem documentados, mas os efeitos

adversos podem exigir a alteracdo do regime terapéutico.(35,74)

Assim, o regime terapéutico deve iniciar-se com uma dose de 250-500 mg/dia, aumentando
250 mg a cada 4—7 dias até um maximo de 1000-1500 mg/dia em 2—4 doses divididas. A dose
de manutenc&o é geralmente de 750-1000 mg/dia administradaem duas doses divididas(56). A
dose na populacédo pediatrica é de 20 mg/kg/dia.(77,79) O inicio do tratamento com doses mais
baixas, prende-se com a tolerabilidade dos doentes ao medicamento, uma vez que é comum o
aparecimento de efeitos adversos. Para evitar 0 aparecimento destes efeitos precoces, incluindo
agravamento dos sintomas neuroldgicos e a redistribuicdo de cobre para o cérebro, é
recomendado iniciar com uma dose baixa. O farmaco deve ser tomado 1 hora antes ou 2 horas
apos a refeicdo, a absor¢do pode reduzir até 50% se for tomada com uma refeicdo.(35,56)
Recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa de hemogramas, testes de funcao hepatica e proteina
urinéria, devido aos possiveis efeitos adversos que ocorrem em alguns dos doentes, e estes
podem levar a interrupcdo do tratamento. Na auséncia de efeitos adversos, a dose pode ser
aumentada ap0s a primeira semana. A cupriurese de 24 horas induzida pela quelacéo inicial é

superior a 2 mg.(35)

As reacdes tardias incluem nefrotoxicidade, geralmente com proteindria ou aparecimento de
outros elementos celulares na urina, para 0s quais a interrupcdo da penicilamina deve ser
imediata. Outras reacOGes tardias incluem uma sindrome semelhante ao lapus marcada por

hematuria, proteinuria.(78)

A melhoria de sintomas clinicos como ictericia e ascite e das fungdes sintéticas do figado
(albumina e INR) geralmente ocorrem ap6s 2—-6 meses de tratamento. A evolucao dos sintomas
neurologicos pode ser observada em 10-50% dos doentes durante a fase inicial do
tratamento.(56,77)
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A D-penicilamina aumenta a necessidade de piridoxina, pelo que, deve existir, um aporte de
25 mg por dia de piridoxina durante o tratamento, A maioria dos médicos suplementa esta
necessidade em todos os doentes que tomam penicilamina, embora alguns médicos
recomendem a suplementacdo desta vitamina apenas em mulheres gravidas e em casos de

doenca aguda ou deficiéncias nutricionais.(56,77,79)

A D-penicilamina é recomendada para uso em doentes sintomaticos durante a fase inicial do
tratamento e, posteriormente, como terapia de manutencdo. Também é recomendado em
doentes pré-sintomaticos. Com esta medicacdo, os anéis de Kayser-Fleischer diminuem e

desaparecem.(77)

A penicilamina pode ser administrada durante a gravidez. Na verdade, a interrupcdo da
penicilamina durantea gravidez leva ao agravamento da DW. A amamentacao, no entanto, deve
Ser suspensa, pois a penicilamina é excretada no leite materno e pode interferir no metabolismo
do cobre do bebé.(77)

Em Portugal, a D-penicilamina é comercializada com o nome de Kelatine®, sob a forma de

comprimidos revestidos, doseados a 300 mg.(79)

5.5.2. Trietilenotetramina
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Figura 9 - Trietilenotetramina (a esquerda) e Complexo de Cu(ll)-trietilenotetramina (a direita).
Adaptado de referéncia (35).

A trientina também designada de trietilenotetramina e sendo o seu diminutivo oficial trien, foi
introduzidaem 1969 como alternativa a D-penicilamina para doentes que apresentem reagdes
adversas que 0s tornem intolerantes ao tratamento.(35,56,78) Faz parte de uma familia de
quelantes com uma estrutura semelhante a poliamina quimicamente distinta da penicilamina.
N&o possui grupos sulfidrilo, e o cobre é quelatado formando um complexo estavel com os 4

nitrogénios constituintes de um anel planar.(77,78)

Embora com poucos dados farmacocinéticos, contudo, sabe-se que a trientina € pouco

absorvida pelo trato gastrointestinal, e o que é absorvido é metabolizado e inativado. Os quatro
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grupos amino da trientina formam um complexo de anel estavel com cobre e facilitam a
cupriurese. Cerca de 1% da trientina administrada e cerca de 8% dos seus metabolitos sdo
detetados na urina, o que faz inferir que esta seja a sua principal via de excre¢do. A quantidade
de cobre, ferro e zinco urinario tendema aumentar em simultdneo com o aumento de trientina

excretada na urina.(56,77,78)

Tal como acontece com a penicilamina, as doses de trientina devem ser administradas em
horarios diferentes das refeicGes.(77) Por ser quelante de outros ifes metalicos, a

coadministracdo de trientina e ferro deve ser evitada porque o complexo com o ferro € téxico.

As evidéncias da eficécia de trietilenotetramina aumentaram e com a vantagem de ter menores
efeitos adversos quando comparada com a D-penicilamina.(35). Como ja referido, a trientina é
particularmente preferida em doentesque mostrem intolerancia a D-penicilamina e em doentes
com sintomas neuroldgicos, pois 0 agravamento dos sintomas neuroldgicos € menos comum

em comparacdo com a D-penicilamina .(56,78)

Existem relatos isolados de anemia sideroblastica induzida por trientina que foi revertida com
uma reducado nas doses de trientina.(77) Em geral, os efeitos adversos devido a penicilamina
desaparecem quando a penicilamina é substituida por trientina e ndo reaparecem durante o

tratamento prolongado com trientina.(78)

Desta forma, o regime terapéutico habitualmente utilizado inicia-se com 750-1500 mg/dia em
duas ou trés doses divididas, com 750—1000 mg/dia usados para terapia de manutencéo.(56) Na
populacdo pediatrica a dose inicial depende da idade e do peso corporal, administrando-se
habitualmente 20 mg/kg /dia, o que faz com que em criangas com idade igual ou superior a 5

anos a dose varie regularmente entre 225 mg e 600 mg/dia divididaem 2 a 4 doses.(77,79)

A trientina conduz a uma excrecdo urinaria rapida de cobre (a uma taxa semelhante a
penicilamina) em doentes que nunca tomaram medicamentos ou aqueles que receberam apenas
tratamento de curto prazo com penicilamina e, portanto, tiveram um grande balango positivo
de cobre. Em contraste, em doentes que estavam em tratamento de longo prazo com
penicilamina e, portanto, ndo tinham um balango de cobre positivo significativo, a trientina
levou aum grau menor de cupriurese do que a penicilamina. A trientina foi desenvolvidacomo,
e provou ser, uma opgéo de tratamento para doentes nos quais a penicilamina teve que ser
descontinuada devido a efeitos adversos. Posteriormente, a trientina foi usada com sucesso em

doentes com insuficiéncia hepatica descompensada.(77)
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Apesar deser menos eficaz a excretar o cobre, apresenta menos efeitos adversos o que faz deste
farmaco um tratamento de primeira linha, sendo utilizado na fase inicial e na fase de
manutencdo posterior ao tratamento em doentes sintomaticos(77) Pensa-se que ajustes de doses,
se tolerados, sdo possiveis para colmatar a menor excrecao urinaria de cobre pela trientina.(78)

Também esta recomendada a sua utilizacdo em doentes assintomaticos com DW.

Tal como na D-penicilamina, a trientina pode ser administrada a mulheres gravidas,
recomendando-se, no entanto, que a amamentacdo seja evitada durante o tratamento com
trientina.(77)

Em Portugal, este farmaco estd comercializado com o nome Cuprior® sob a forma de
comprimidos revestidos, contendo tetracloridrato de trientina, equivalente a 150 mg de
trientina.(80)

5.5.3. Tetratiomolibdato de Amdnio

Mo + 2NH,

Figura 10 - Tetratiomolibdato de Amonio. Adaptado de referéncia (35).

Na década de 1980, quando Walshe investigava um tratamento alternativo para a doenca de
Wilson para doentes intolerantes a penicilamina, trientina e BAL, ele considerou o uso de uma
forma reduzida de molibdato, o Tetratiomolibdato de amonio, para o tratamento. Para verificar
os possiveis efeitos adversos, Walshe tomou 0 medicamento sozinho durante uma semana e,
como néo tinha sofrido nenhum efeito nocivo, prescreveu-o ao doente. Com este tratamento a
histologia hepatica havia normalizado ao fim de 1 ano.(45,77)

O tetratiomolibdato de aménio (TTM) é um agente que atua na reducdo de cobre. Foi
desenvolvido através de estudos observados no trato gastrointestinal de animais ruminantes.
Pode atuar de forma direta e reversivel, pois impede que o cobre se ligue as metaloenzimas.
Este composto diminui os niveis séricos de ceruloplasmina, citocromo-c oxidase, ascorbato
oxidase, SOD-1 e tirosinase.(18) O TTM, parece atuar por dois mecanismos de acdo distintos,
formando um complexo tripartido, tornando o complexo néo absorvivel e ndo toxico. Por um
lado, se tomado as refeigcdes liga-se ao cobre do limen intestinal, bloqueando a sua absorgdo

intestinal e mantendo o metal absorvido na forma quelada que é metabolicamente inerte que
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ndo é captada pelo figado. Por outro lado, se tomado entre as refeicbes forma um complexo
com a albumina na corrente sanguinea, evitando a entrada do cobre nas células e promovendo
a excrecdo biliar. Assim, ao contrério dos outros farmacos, o TTM induz uma baixa excregao
urinaria.(28,35,56,57)

Num estudo envolvendo 55 doentes com DW, apenas dois tiveram agravamento dos sintomas
neurol6gicos.(74) Num estudo randomizado duplo-cego comparando TTM e trientina em
doentes com sintomatologia neuroldgica, 6 de 23 doentes na vertente de estudo com trientina e
1 de 25 doentes na vertente com tetratiomolibdato desenvolveram deterioracdo neuroldgica, o
que leva a crer que TTM apresenta menores efeitosadversos neurolégicos e menor agravamento

de sintomas neuroldgicos quando comparado a trientina e a D-penicilamina .(56)

O TTM tem sido recomendado como um excelente medicamento para tratar a DW neuroldgica.
Parecendo minimizar o risco de deterioracdo neuroldgica no inicio da terapia. Os aumentos da
aminotransferase sérica foram consideradas uma razao para nao se preferir esse medicamento
para a DW hepética.(81)

Varios esquemas de dosagem foram tentados para TTM, todos eles exigindo doses multiplas
do medicamento por dia, por exemplo, seis doses diérias, trés com as refei¢des para evitar a
absorcdo de cobre na dieta e trés entre as refeicGes para quelar o cobre nos tecidos. Embora haja
relato de seu uso por 8 anos, as recomendacdes atuais sdo de que o tratamento com TTM seja

limitado a alguns meses.(77)

O TTM também tem efeitos antiangiogénicos. Devido ao seu extenso efeito de remocéo de

cobre, diminui a fibrose e inflamacéo ao inibir varias citocinas dependentes de cobre.(53,77)

A seguranca e eficacia do TTM foram estudadas para uso como terapia inicial em doentes com
sintomas neuroldgicos, havendo preocupacdo quanto a seguranca do uso de TTM em criancas
e adolescentes. Os efeitos adversos incluiram depressdo reversivel damedula éssea, aumento
das aminotransferases, hepatite aguda, niveis acentuadamente elevados de triglicerideos e
colesterol e convulsdes. Também foram relatadas citopenias relacionadas a deficiéncia de cobre
induzida por TTM.(77)

5.5.4. Sais de Zinco

A terapia com sais de zinco foi sugerida pela primeira vez pelo neurologista holandés

Schouwink, no inicio dadécada de 60, que mostrou que o zinco (sob a forma de sais de zinco)
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poderia reduzir a absorcdo intestinal de cobre e ser utilizado como tratamento na DW, o que

veio a acontecer com a sua aprovacdo pela FDA em 1997.(56,77)

O zinco administrado por via oral é absorvido pelas células intestinais e aumenta a producao de
metalotionina nas células em 25 vezes em 2—-3 semanas apos o inicio daterapia. Estas proteinas
sdo ricas em cisteina e podem-se ligar a varios ides metéalicos e estdo normalmente presentes
no intestino, figado, cérebro e outros tecidos, sendo que tém uma elevada afinidade com o
cobre. As MT’s induzidas por zinco nos enterdcitos ligam-se, portanto, preferencialmente ao
cobre da dieta e ao cobre secretado no intestino. O cobre ligado as MT’s € separado nas células
intestinais e impedido de ser absorvido. O metal é posteriormente perdido nas fezes quando 0s
enterdcitos sdo eliminados no limen intestinal durante a renovacao celular fisiologica.(35,77)
O alto teor de zinco oral impede a absorcao eficiente de cobre dos alimentos, e a absorcéo
reduzida e a perda fecal resultam gradualmente em um balanco negativo de cobre(35). O zinco,
também pode estimular a produg¢do de MT’s no figado reduzindo os danos do cobre nos

hepatécitos.(35,77)

No geral, o zinco oferece melhores efeitos na homeostasia do cobre, em relacdo a outros
guelantes orais. Alguns sais ndo sdo adequados ao tratamento da DW, outros como acetato,
sulfato e gluconato parecem equivalentes em eficacia, mas variam em tolerabilidade. Alguns
doentes podem ser mais suscetiveis a nausea ou desconforto abdominal, mas muitas vezes
alterando o tipo de sal esses sintomas desaparecem.(81) A adicdo de uma pequena refeicédo

proteica pode atenuar ainda mais 0s sintomas géstricos.(77)

A deterioracdo neuroldgica é incomum com o zinco. Embora o zinco seja atualmente reservado
para o tratamento de manutengdo, ele tem sido usado como terapia de primeira linha, mais
comumente para doentes assintomaticos o pré-sintomaticos. Parece ser tdo eficaz quanto a

penicilamina, mas com muito melhor tolerabilidade.(56)

O tratamento combinado com quelantes (trientina ou penicilamina), no qual o quelante e o zinco
sdo administrados em intervalos amplamente espacados durante o dia, tem sido defendido. A
dosagem é baseada em miligramas de zinco elementar. Adultos e criangas de maior peso
corporal (>50 kg) requerem que 150 mg/dia sejam administrados em trés doses divididas e
Criancas com menor peso corporal (<50 kg) necessitam 75 mg/dia.(35,56,74) Tal como
acontece com a penicilamina e a trientina, os alimentos interferem na absorcdo do zinco e,
portanto, o zinco ndo deve ser administrado as refei¢Ges. A irritacdo gastrica induzidapor zinco

é comum e limita as doses de zinco.(77)
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O zinco como monoterapia ou combinado com um quelante tradicional, tem sido estudado tanto
nos Estados Unidos quanto na Europa. Em particular, o zinco é considerado aplicavel como
terapia de manutencéo ap6s um periodo inicial de tratamento com quelante e provou ser eficaz
apos o tratamento com trientina. Além disso, a suplementacdo de zinco tem sido eficaz em
doengas hepaticas leves, embora a monoterapia com zinco possa ndo ser suficiente em doentes
com doencas hepaticas ou cerebrais mais graves. Os doentes pré-sintomaticos de Wilson podem
ser tratados com sucesso pela monoterapia com zinco.(35) O melhor tratamento inicial para
criancas com DW sem sintomas clinicos permanece indeterminado entre os especialistas em
pediatria. A recomendacédo é para monoterapia com zinco em tais situacdes, apesar dos niveis
de evidéncia serem moderados (a alternativa € um quelante oral). O que definitivamente ficou
claro nos ultimos 5-10 anos é que em todos 0s grupos etarios o tratamento com zinco para DW
requer monitorizacdo cuidadoso da excre¢do urinéria de cobre de 24 horas (que deve ser <75

ug/dia) e aminotransferases séricas.(81)

O zinco pode ser administrado com seguranga durante a gravidez. Exceto pelos sintomas

gastricos, o zinco tem poucos efeitos adversos.(77)

5.5.5. Outros Tratamentos Farmacoldgicos

As concentragdes toxicas de cobre no figado originam fendmenos de peroxidacéo lipidica e
danos oxidativos nas mitocondrias. Assim, os antioxidantes, como é o caso da vitamina E,
podem ter um papel como adjuvantes da terapéutica na DW. Nestes doentes em estudo, 0s
niveis séricos e hepaticos desta vitamina apresentam-se baixos. Desta forma, existem
evidéncias de que a adi¢cdo desta vitamina ao regime de tratamento podera ser util e contribuir
para a melhoria da sintomatologia destes individuos, embora ndo haja estudos suficientemente

robustos sobre este efeito.(53,56)

Estudosrealizados em animais sugerem que a amitriptilina podera ter um papel na insuficiéncia
hepatica, consequéncia da DW, pois parece reduzir a apoptose induzida por cobre nos
hepatdcitos e, assim, aumentar a sobrevivéncia de ratos com deficiéncia em ATP7B(53). No

entanto, ndo estdo ainda disponiveis dados em humanos.(53)

Por outro lado, estudosrealizados in vitro, com 4-fenilbutirato e curcumina, demonstraram uma
melhoria parcial na expressdo da proteina de ATP7B, o que pode permitir novas estratégias de

tratamento na DW, aumentando diretamente a expressdo da proteina do ATP7B. Além disso, a
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curcumina é um antioxidante ideal e parece remover de forma eficaz, espécies reativas de

oxigénio atuando também como um agente quelante de cobre.(53)

Um dos ensaios clinicos a decorrer atualmente envolve o tetramolibdato bis-colina (WTX101)
conhecido como medicamento de segunda geracédo, desenvolvido com melhor estabilidade, que
reduz rapidamente o cobre livre, melhorando o estado de saude. O farmaco parece apresentar

melhores resultados clinicos, havendo melhoria neurolégica. (45)

5.5.6. Transplante Hepatico

O transplante ortotopico de figado é reservado aos doentes com DW que apresentam
insuficiéncia hepética aguda ou cirrose descompensada, que ndo respondam ao tratamento
médico instituido, sendo a Unica op¢do para quem apresente insuficiéncia hepatica
fulminante.(49,56,74,82) Embora o transplante seja um tratamento eficaz, a cirurgia é um risco
e a terapéutica de imunossupressao a que o doente é sujeito apresenta também risco.(74) O
transplante defigado corrige os defeitos metabdlicos hepaticos da DW e pode servir para iniciar
a normalizacdo do metabolismo extra-hepatico do cobre. A sobrevida de um ano apo6s o
transplante de figado varia de 79%-87%, e aqueles que sobrevivem a esse periodo inicial

continuam a sobreviver a longo prazo.(72)

Embora a grande maioria dos doentes submetidos a transplante de figado por DW tenham
recebido érgdos de dadores cadavéricos, também podem ser realizados transplantes de dadores
vivos. O transplante de dador vivo bem-sucedido é possivel quando este € um membro da

familia heterozigoto para WD.(72)

Nos doentes com sintomas neuroldgicos graves a indicacdo de transplante hepatico ainda é
controversa. Alguns individuos que se submeteram a transplante por cirrose descompensada e
gue apresentam sintomas psiquiatricos ou neuroldgicos, mostraram melhorias apds o
transplante de figado.(72)

O transplante de figado ndo é recomendado como tratamento primario para DW neuroldgica
porque a doenca hepatica é estabilizada através de tratamento farmacoldgico na maioria desses
individuos e os resultados do transplante de figado nem sempre sdo benéficos. Além disso, 0s
doentes com doenca neuroldgica ou psiquiatrica devido a DW podem ter resultados piores e

também dificuldadescom a adesédo aos regimes médicos apos o transplante de figado.(53,72,74)
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6. Conclusao

O cobre é um importante oligoelemento para a sobrevivéncia dos organismos Vivos; a sua
relevancia a nivel estrutural e funcional relaciona-se com as fungdes metabolicas de um

conjunto de enzimas que séo dependentes deste metal.

E vital para o funcionamento dos 6rgéos e sistemas que a correta biodisponibilidade de iGes de
cobre esteja assegurada, na medida em que este elemento encontra-se envolvido em vérias
funcdes fisioldgicas, nomeadamente no funcionamento cerebral e de todo o sistema nervoso,
desempenha um papel relevante na formacdo de colagénio mantendo 0sso e a pele saudéaveis,
ajuda a suportar a elasticidade dos vasos contribuindo para 0 bom funcionamento vascular, e é
necessario para manter um sistema imunitario saudavel. Desempenha, ainda, um papel
relevante no desenvolvimento fetal e crescimento pds-natal. Para que seja possivel manter o
equilibrio homeostatico do cobre é necessario que haja um conjunto de mecanismos e processos
bioldgicos que permitam manter as concentragdes dos ibes de cobre no meio interno reguladas,
por um conjunto de proteinas, sendo de destacar as proteinas ATPases 7A e 7B no seu transporte

intracelular.

A ocorréncias de mutacOes genéticas que transtornem estas mesmas proteinas levam ao
desenvolvimento de patologias como a Doencga de Menkes e a Doenga de Wilson caracterizadas
genericamente por défice e excesso de cobre respetivamente. Hoje em dia, estas doencas estdo
bem caracterizadas e existe terapéutica eficaz e ndo tdxica para ambas, contribuindo para

aumentar a esperanca e a qualidade de vida.

Em relacdo a Doenga de Menkes o prognostico ainda ndo é muito favoravel e a esperanca de
vida apos o diagndstico continua a ser baixa, sendo o tratamento essencialmente sintomatico,
aliviando essencialmente sintomas neuroldgicos. Apesar do diagndstico, as alteracdes no tecido
conjuntivo continuam a persistir, o que provavelmente significara que de facto estes individuos
mesmo apds tratamento continuem sem ter capacidade de restaurar os niveis da enzima lisil-
oxidase. Desta forma, seria importante fazer mais na tentativa de melhor compreender este
mecanismo e, simultaneamente melhorar o tratamento. Sabe-se que a mobilidade do cobre em
determinados compartimentos é afetada pelo seu estado de oxidacdo, e por isso, seria
interessante explorar o tratamento tanto sob a forma de ido cuprico como de ido cuproso, em

detrimento de apenas uma das formas.

A doenca de Wilson mostra um prognéstico muito mais favoravel apds a terapia de quelacdo.

Este facto prende-se com a minimizacdo dos efeitos toxicos do cobre, limitando a absorcéo do
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metal através dos alimentos e regulando o conteido de cobre no corpo usando a excrecao
facilitada por quelante pela urina ou através da bilis. A doenca de Wilson da origem a sintomas
hepaticos, geralmente antes de afetar o sistema nervoso central. Em fases iniciais, o cobre
acumula-se no figado devido a excrecéo biliar ineficiente deste metal. Posteriormente, a fracao
livre saturada de cobre pode levar a deposi¢des no cérebro e em outros tecidos, constituindo
ainda um importante desafio terapéutico a eliminacdo adequadado cobre cerebral. Apesar de
ndo ter sido ainda totalmente explorada, a terapia combinada é uma abordagem importante na
doencade Wilson, pois permite manter a dose de cadamedicamento abaixo do limite dosefeitos
adversos. Na fase inicial, o tratamento recomendado consiste na combinacgdo de um sal de zinco
com um agente quelante, enquanto na fase de manutencdo a monoterapia com zinco parece, por
vezes, ser suficiente. Um outro desafio que se coloca relativamente a terapéutica na DW € o
facto de ter de ser tomada cronicamente, e a menor adesdo manifestada habitualmente pelo
doente aos medicamentos cronicos, tende a aumentar quando a cronicidade se alia a varias

administracGes diarias com limitacdes de horérios.

62



7.

ReferénciasBibliograficas

Ellingsen DG, Moller LB, Aaseth J. Copper. Em: Nordberg GF, Fowler BA, Nordberg
M, editores. Handbook on the Toxicology of Metals [Internet]. 4th ed. London:
Elsevier and Book Aid; 2012. p. 765-82. Acedido a 12 de Fevereiro de 2021
Disponivel em: https://www.taylorfrancis.com/books/9781439807156

Services H. Draft Toxicological Profile for Copper. Agency Toxic Subst Dis Regist
Toxicol Profiles. 2002;(205). Disponivel em:
http://www.crcnetbase.com/d0i/10.1201/9781420061888 ch65

WHO. Environmental Health Criteria 200 - Copper [Internet]. 1998. Disponivel em:
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc200.htm#SectionNumber:1.1

Bresson JL, Burlingame B, Dean T, Fairweather-Tait S, Heinonen M, Hirsch-Ernst K,
et al. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for copper. EFSA J.
2015;13(10):4253. Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.2903/j.efsa.2015.4253

Baierle M, Valentini J, Paniz C, Moro A, Barbosa Junior F, Garcia SC. Possiveis
Efeitosdo Cobre s Sanguineo Sobre Parametros Hematoldgicos em Idosas. J Bras Patol
e Med Lab. Dezembro de 2010;46(6):463—70. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1676-
24442010000600006&Ing=pt&nrm=iso&ting=en

Altarelli M, Ben-Hamouda N, Schneider A, Berger MM. Copper Deficiency: Causes,
Manifestations, and Treatment. Nutrition in Clinical Practice. Agosto de
2019;34(4):504-13. Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.1002/ncp.10328

Malmstrom BG, Leckner J. The Chemical Biology of Copper. Current Opinion in

Chemical Biology. Abril de 1998;2(2):286-92. Disponivel em:
http://biomednet.com/elecref/1367593100200286

Gaetke LM, Chow-Johnson HS, Chow CK. Copper: Toxicological Relevance and
Mechanisms. Arch Toxicol. 9 de Novembro de 2014;88(11):1929-38. Disponivel em:
http://link.springer.com/10.1007/s00204-014-1355-y

63



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Schiimann K, Classen H, Dieter H, Konig J, Multhaup G, Riikgauer M, et al.
Hohenheim Consensus Workshop: Copper. European Journal of Clinical Nutrition 24
de Junho de 2002;56(6):469-83. Disponivel em:
http://www.nature.com/articles/1601315

Florio M. The economic Rate of Return of Infrastructures and Regional Policy in the
European Union. Annals of Public and Cooperative Economics Marco de
1997;68(1):39-64. Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.1111/1467-8292.00035

Linder MC, Hazegh-Azam. Biochemistry and Molecular Biology. The American
Journal of Clinical Nutrition. 8 de Abril de 1996;63:797S-811S. Disponivel em:
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1300/J123v27n02_05

de Romafia DL, Olivares M, Uauy R, Araya M. Risks and Benefits of Copper in Light
of New Insights of Copper Homeostasis. Journal Trace Elements Medicine Biology.
Janeiro de 2011;25:3-13. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0946672X10001276

Nazareth M, Régo C, Lopes C, Pinto E. Nutritional Recommendations for Paediatric
Ages: State of Art. Acta Portuguesa de Nutricao. 2016;07(1):18-33.

Linder MC, Wooten L, Cerveza P, Cotton S, Shulze R, Lomeli N. Copper Transport.
The American Journal of Clinical Nutrition . 1 de Junho de 1998;67(5):965S-971S.
Disponivel em: https://academic.oup.com/ajcn/article/67/5/9655/4666200

Ferreira CR, Gahl WA. Disorders of Metal Metabolism. Translational Science of Rare
Diseases. 18 de Dezembro de 2017;2:101-39. Disponivel em:
https://lwww.medra.org/serviet/aliasResolver?alias=iospress&doi=10.3233/TRD -
170015

Scheiber I, Dringen R, Mercer JFB. Copper: Effects of Deficiency and Overload BT -
Interrelations between Essential Metal lons and Human Diseases. Em: Interrelations
between Essential Metal lons and Human Diseases. Springer Science and Business
Media Dordrecht 2013; 2013. p. 359-87. Disponivel em:
http://link.springer.com/10.1007/978-94-007-7500-

8 11%5Cnpapers3://publication/d0i/10.1007/978-94-007-7500-8_11

64



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Uauy R, Olivares M, Gonzalez M. Essentiality of Copper in Humans. The American
Journal of Clinical Nutrition 1 de Junho de 1998;67(5):952S-959S. Disponivel em:
https://academic.oup.com/ajcn/article/67/5/952S /4666196

Crisponi G, Nurchi VM, Fanni D, Gerosa C, Nemolato S, Faa G. Copper-related

diseases: From chemistry to molecular pathology. Coordination Chemistry Reviews.
2010;254(7-8):876—-89. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2009.12.018

Chen J, Jiang Y, Shi H, Peng Y, Fan X, Li C. The Molecular Mechanisms of Copper
Metabolism and its Roles in Human Diseases. Pflugers Archiv: European Journal of
Physiology. 7 de Outubro de 2020;472(10):1415-29. Disponivel em:
https://link.springer.com/10.1007/s00424-020-02412-2

Kodama H, Fujisawa C. Copper Metabolism and Inherited Copper Transport
Disorders: Molecular Mechanisms, Screening, and Treatment. Metallomics.
2009;1:42-52. Disponivel em: https://academic.oup.com/metallomics/article/1/1/42-
52/6040610

Pefia MMO, Lee J, Thiele DJ. A Delicate Balance: Homeostatic Control of Copper
Uptake and Distribution. Journal of Nutrition . 1 de Julho de 1999;129(7):1251-60.
Disponivel em: https://facademic.oup.com/jn/article/129/7/1251/4722574

Tisato F, Marzano C, Porchia M, Pellei M, Santini C. Copper in Diseases and

Treatments, and Copper-Based Anticancer Strategies. Medicinal Research Reviews.
2009;30(4):708-49. Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.1002/med.20174

C.Linder M. Biochemistry of Copper. 1st ed. Frieden E, editor. Springer Science and
Business Media, LLC; 1991. 135-161; 331-341 p.

Kaler SG. Inborn Errors of Copper Metabolism. Handb Clin Neurol [Internet].
2013;113:1745-54. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780444595652000459

NORD. National Organization for Rare Disorders [Internet]. Menkes Disease. 2020
[citado 29 de Abril de 2021]. Disponivel em: https://rarediseases.org/rare-
diseases/menkes-disease/

65



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kaler SG, Ferreira CR, Yam LS. Estimated Birth Prevalence of Menkes Disease and
ATP7A-Related Disorders Based on the Genome Aggregation Database (gnomAD).
Mol Genet Metab Reports. Setembro de 2020;24(June):100602. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2020.100602

Tamer Z, Mgller LB. Menkes Disease. European Journal of Human Genetics. 4 de
Maio de 2010;18:511-8. Disponivel em: http://www.nature.com/articles/ejhg2009187

Sarkar B. Treatment of Wilson and Menkes Diseases. Chemical Reviews. 8 de
Setembro de 1999;99(9):2535-44. Disponivel em:
https://pubs.acs.org/d0i/10.1021/cr980446m

Beyens, Meensel, Pottie, Rycke, Bruyne, Baeke, et al. Defining the Clinical, Molecular
and Ultrastructural Characteristics in Occipital Horn Syndrome: Two New Cases and
Review of the Literature. Genes (Basel). 12 de Julho de 2019;10(7):528. Disponivel
em: https://www.mdpi.com/2073-4425/10/7/528

Vairo FP e., Chwal BC, Perini S, Ferreira MAP, de Freitas Lopes AC, Saute JAM. A
Systematic Review and Evidence-Based Guideline for Diagnosis and Treatment of
Menkes Disease. Molecular Genetics and Metabolism. Janeiro de 2019;126:6-13.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.12.005

Mgller LB, Tumer Z, Lund C, Petersen C, Cole T, Hanusch R, et al. Similar Splice-Site
Mutations of the ATP7A Gene Lead to Different Phenotypes: Classical Menkes
Disease or Occipital Horn Syndrome. The American Journal of Human Genetics. Abril

de 2000;66(4):1211-20. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707601505

KodamaH, Murata Y, Kobayashi M. Clinical Manifestations and Treatment of Menkes
Disease and its Variants. Pediatrics International Agosto de 1999;41(4):423-9.
Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.1046/j.1442-200x.1999.01095.x

Haddad MR, Choi E-Y, Zerfas PM, Yi L, Martinelli D, Sullivan P, et al. Cerebrospinal
Fluid-Directed rAAV9-rsATP7A Plus Subcutaneous Copper Histidinate Advance
Survival and Outcomes in a Menkes Disease Mouse Model. Molecular Therapy -
Methods & Clinical Development. Setembro de 2018;10(September):165-78.

66



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.0mtm.2018.07.002

Prasad AN, Ojha R. Menkes Disease: What a Multidisciplinary Approach Can Do. J
Journal of Multidisciplinary Healthcare. Agosto de 2016;9:371-85. Disponivel em:
https://www.d ovepress.com/menkes-disease-what-a-multidisciplinary-approach-can-

do-peer-reviewed-article-JMDH

Horn N, Mgller LB, Nurchi VM, Aaseth J. Chelating Principles in Menkes and Wilson
Diseases. Journal of Inorganic Biochemistry. Janeiro de 2019;190(August 2018):98—
112. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2018.10.009

Blanusa M, Piasek M, Kostial K. New Therapeutic and Experimental Aspects of
Chelators as Antidotes of Metal Toxicity. Varnai VM, editor. Front Med Chem.
2012;4:130-82. Disponivel em: http://www.eurekaselect.com/node/53925

Kaler SG, DiStasio A. ATP7A -Related Copper Transport Disorders Summary Genetic
counseling GeneReview Scope Suggestive Findings. Gene Reviews. 2003;1-14.
Disponivel em:

https://www.dropbox.com/s/xcgbizhxyféhc2o/Bookshelf NBK1413.pdf?dI=0

de Bie P, Muller P, Wijmenga C, Klomp LWJ. Molecular Pathogenesis of Wilson and
Menkes Disease: Correlation of Mutations With Molecular Defects and Disease
Phenotypes. Journal of Medical Genetics. 23 de Agosto de 2007;44:673-88.
Disponivel em: https://jmg.bmj.com/lookup/d0i/10.1136/jmg.2007.052746

Kaler SG. ATP7A-Related Copper Transport Diseases—Emerging Conceptsand
Future Trends. Nature Reviews Neurology 10 de Janeiro de 2011;7(1):15-29.
Disponivel em: http://iwww.nature.com/articles/nrneurol.2010.180

Kaler SG, Holmes CS, Goldstein DS, Tang J, Godwin SC, Donsante A, et al. Neonatal
Diagnosis and Treatment of Menkes Disease. New England Journal of Medicine.
2008;358(6):605—14. Disponivel em:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM0a070613

Kodama H, Fujisawa C, Bhadhprasit W. Inherited Copper Transport Disorders:

Biochemical Mechanisms, Diagnosis, and Treatment. Current Drug Metabolism. 1 de

67



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Margo de 2012;13(3):237-50. Disponivel em:
http://lwww.eurekaselect.com/openurl/content.php?genre=article&issn=1389-
2002&volume=13&issue=3&spage=237

Cyprium Therapeutics, [Internet]. New York 2020. CUTX-101 (Copper Histidinate).

Acedido em 14 de Junho de 2021. Disponivel em
https://www.cypriumtx.com/cyprium-therapeutics

Lorincz MT. Neurologic Wilson’s Disease. A Annals of the New York Academy of
Sciences 2010;1184:173-87.

Zeid CA, Yi L, Kaler SG. Copper Metabolism and the Liver. Em: Arias IM, Alter HJ,
Boyer JL, Cohen DE, Shafritz DA, Thorgeirsson SS, et al., editores. The Liver:
Biology and Pathobiology. 6th ed. John Wiley & Sons Ltd; 2020. p. 209-14.

Maiti BK, J. G. Moura J. Diverse Biological Roles of the Tetrathiomolybdate Anion.
Coordination Chemistry Reviews. Fevereiro de 2021;429:213635. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2020.213635

Wu F, Wang J, Pu C, Qiao L, Jiang C. Wilson’s Disease: A Comprehensive Review of

the Molecular Mechanisms. International Journal of Molecular Sciences. 20 de Margo
de 2015;16(12):6419-31. Disponivel em: http://www.mdpi.com/1422-0067/16/3/6419

Guindi M. Wilson Disease. Seminars Diagnostic Pathology. 2019;36(6):415-22.
Disponivel em: https://doi.org/10.1053/j.semdp.2019.07.008

Hedera P. Wilson’s Disease: A Master of Disguise. Parkinsonism Related Disorders.
Fevereiro de 2018;59:140-5. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.02.016

Czlonkowska A, Litwin T, Dusek P, Ferenci P, Lutsenko S, Medici V, et al. Nature
Reviews Disease Primers article: Wilson disease. Nature Rev Disease Primers. 6 de
Dezembro de 2018;4(1):21. Disponivel em: http://www.nature.com/articles/s41572-
018-0018-3

Russell K, Gillanders LK, Orr DW, Plank LD. Dietary Copper Restriction in Wilson’s
Disease. European Journal of Clinical Nutrition. 6 de Marco de 2017;72(3):326-31.

68



ol.

92.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

Disponivel em: http://www.nature.com/articles/s41430-017-0002-0

Coffey AJ, Durkie M, Hague S, McLay K, Emmerson J, Lo C, et al. A genetic Study of
Wilson’s Sisease in the United Kingdom. Brain : a journal of neurology. Maio de
2013;136(5):1476-87. Disponivel em: https://academic.oup.com/brain/article-
lookup/d0i/10.1093/brain/awt035

Drumon Freitas S, Sarmento H, Alves G, Cotter J. Doenga de Wilson: a Proposito de
Dois Casos Clinicos [Internet]. Vol. 17, Revista da Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna. Guimardes; 2010. Disponivel em:
http://www.spmi.pt/revista/voll7/voll7_nl1 2010 21 25.pdf

Ferenci P, Czlonkowska A, Stremmel W, Houwen R, Rosenberg W, Schilsky M, et al.
EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease. Journal of Hepatology. Marco de
2011;56:671-85. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168827811008129

Tao TY, Gitlin JD. Hepatic Copper Metabolism: Insights From Genetic Disease.
Hepatology. 2003;37(6):1241-7.

Pfeiffer R. Wilson’s Disease. Seminars in Neurology. Abril de 2007;27(2):123-32.
Disponivel em: http://iwww.thieme-connect.de/DOI/DOI1?710.1055/s-2007-971173

Patil M, Sheth KA, Krishnamurthy AC, Devarbhavi H. A Review and Current
Perspective on Wilson Disease. Journal of Clinical and Experimental Hepatology.

Dezembro de 2013;3(4):321-36. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1016/].jceh.2013.06.002

Woimant F, Djebrani-Oussedik N, Collet C, Girardot N, Poujois A. The Hidden Face
of Wilson’s Disease. Revue Neurology (Paris). Novembro de 2018;174(9):589-96.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.neurol.2018.08.001

Xie JJ, Wu ZY. Wilson’s Disease in China. Neuroscience Bulletin.2017;33(3):323-30.

Ferenci P. Diagnosis of Wilson Disease. Em: Handbook of Clinical Neurology.
Elsevier B.V.; 2017. p. 171-80. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-444-
63625-6.00014-8

69



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Gong X, Fan J, Liu T, Tian J, Huang B, Li S. Wilson’s Disease and Other Neurological
Copper Disorders. Lancet Neurology. 2015;14(1).

Svetel M, Kozi¢ D, Stefanova E, Semnic R, DragaSevi¢ N, Kosti¢ VS. Dystonia in
Wilson’s Disease. Movement Disorders. 2001;16(4):719-23.

Ortiz JF, Morillo Cox A, Tambo W, Eskander N, Wirth M, Valdez M, et al.

Neurological Manifestations of Wilson’s Disease: Pathophysiology and Localization of
Each Component. Cureus. 2020;12(11).

Kant Kumar M, Kumar V, Kumar Singh P. Wilson’s Disease With Neurological
Presentation, Without Hepatic Involvement in Two Siblings. JCDR - Journal of
Clinical and Diagnostic Research. 2013;7(7):1476-8.

Mura G, Zimbrean PC, Demelia L, Carta MG. Psychiatric Comorbidity in Wilson’s

Disease. IInternational Review of Psychiatry. 2017;29(5):445-62. Disponivel em:
https://d0i.org/10.1080/09540261.2017.1311845

Soiza RL, Donaldson AIC, Myint PK. Psychiatric Manifestations in Wilson’s Disease:
Possibilities and Difficulties for Treatment. Therapeutic Advances in

Psychopharmacology 2018;8(7):199-211. Disponivel em:
journals.sagepub.com/home/tpp

Cairns JE, Walshe JM. The Kayser-Fleischer Ring. British Journal of Hospital
Medicine. 2014;75(3):187-90.

Lorincz MT. Wilson Disease and Related Copper Disorders. Em: Handbook of Clinical
Neurology. Elsevier B.V; 2018. p. 279-92. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-444-63233-3.00018-X

Pandey N, Jonh S. Kayser-Fleischer Rings. National Center for Biotechnology
Information. 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK459187/?report=reader

Schilsky ML. Wilson Disease. Clinical Liver Disease. Novembro de 2017;21(4):755—
67. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2017.06.011

70



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Palumbo CS, Schilsky ML. Clinical practice guidelines in Wilson disease.
2019;7(Suppl 2):1-6.

Bennett J, Hahn S. Clinical Molecular Diagnosis of Wilson Disease. Seminars Liver
Disease.7 de Agosto de 2011;31(03):233-8. Disponivel em: http://www.thieme-
connect.de/DOI/DO1?10.1055/s-0031-1286054

Roberts EA, Schilsky ML. Diagnosis and treatment of Wilson disease: An update.
Hepatology. 2008;47(6):2089-111.

Woimant F, Djebrani-Oussedik N, Poujois A. New tools for Wilson’s Disease
Diagnosis: Exchangeable Copper Fraction. Annals of Translational
Medicine2019;7(52):S70-S70.

Liu J, Luan J, Zhou X, Cui Y, Han J. Epidemiology, Diagnosis, and Treatment of
Wilson’s Disease. Intractable & Rare Diseases Research 2017;6(4):249-55.

Espinods C, Ferenci P. Are the new genetic tools for diagnosis of Wilson disease helpful

in clinical practice? Journal of Hepatology. Agosto de 2020;2(4):100114. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/}.jhepr.2020.100114

Poujois A, Woimant F. Wilson’s Disease: A 2017 Update. CClinics and Research in
Hepatology and Gastroenterology. 2018;42:512-20. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.clinre.2018.03.007

Roberts E. A practice guideline on Wilson disease. Hepatology. Junho de
2003;37(6):1475-92. Disponivel em: http://doi.wiley.com/10.1053/jhep.2003.50252

Infarmed. [Internet]. Lisboa; 2021. Kelatine: resumo das caracteristicas do

medicamento. Acedido em 5 de Junho de 2021. Disponivel em
https://www.infarmed.pt/.

European Medicines Agency. [Internet]. Amsterdam 2010. Cuprior-Resumo das
caracteristicas do medicamento. Acedido em 30 de Maio de 2021. Disponivel em

https://www.ema.europa.eu/en/search/

71


https://www.infarmed.pt/
https://www.ema.europa.eu/en/search/

81.

82.

Roberts EA. Update on the Diagnosis and Management of Wilson Disease. Current
Gastroenterology Reports . 5 de Dezembro de 2018;20(12):56. Disponivel em:
http:/link.springer.com/10.1007/s11894-018-0660-7

Lefkowitch JH. Disturbances of Copper and Iron Metabolism. Em: Scheuer’s Liver

Biopsy Interpretation. 2021. p. 323-40.

72



