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Resumo

O cobre é um oligoelemento essencial para o funcionamento do organismo humano. E um
metal imprescindivel para a atividade de varias enzimas envolvidas em diversos processos
fisiol6gicos importantes, atuando como cofator catalitico.

A incorporacdo de cobre no organismo € feita maioritariamente por via oral, através da
alimentacdo. No intestino, a absorcdo do cobre é realizada por uma ATPase, a ATP7A,
localizada na membrana dos enterdcitos. Apos entrar na circulagdo portal, o cobre chega
rapidamente ao figado, que é o principal érgdo responsavel pela sua metabolizacdo. Nos
hepatdcitos, a proteina ATP7B é responséavel por incorporar o cobre na ceruloplasmina, e esta
envolvida no processo de excrec¢ao biliar de cobre. Assim, a inativacdo de ATP7B resulta num
disturbio grave da homeostase do cobre e na inativacao de enzimas dependentes deste metal,
manifestando-se clinicamente como a Doenca de Wilson.

Esta doenca caracteriza-se por uma mutagéo rara no cromossoma 13 que codifica para a
proteina ATP7B, resultando numa acumulacdo de cobre em vérios tecidos e 6érgaos,
nomeadamente no figado e no cérebro. Esta patologia apresenta uma ampla heterogeneidade
de sintomas, pelo que as manifestacdes clinicas podem ser predominantemente hepaticas,
neuroldgicas ou psiquiatricas. Uma das caracteristicas, mais comuns, € o anel Kayser-
Fleischer presente na maioria dos pacientes com sintomas neurolégicos. O diagnéstico desta
patologia & baseado numa ampla combinagéo de testes laboratoriais e caracteristicas clinicas,
como a andlise da concentracdo hepética de cobre e da ceruloplasmina sérica. Antes do
desenvolvimento de terapéuticas farmacolégicas, a doenca de Wilson era inevitavelmente
uma doenca fatal, contudo, atualmente o progndéstico dos pacientes € bastante favoravel.

O tratamento farmacologico da Doencga de Wilson fundamenta-se na remog&o do excesso de
cobre através da utilizacéo de agentes quelantes, como a D-penicilamina e a trientina, e na
diminuicao da absorgdo de cobre com o auxilio de sais de zinco.

O tratamento farmacolégico disponivel geralmente é bastante eficaz, contudo as opcodes
terapéuticas ainda sao limitadas e possuem inumeros efeitos secundarios que nao favorecem
a sua adesdo. Inumeros avangos estdo a ser feitos no sentido de desenvolver novos
compostos e terapéuticas inovadoras. A terapia genética representa um futuro tratamento
curativo para esta patologia.

Palavras-chave: Doencga de Wilson; Cobre; ATP7B; Terapéutica



Abstract

Copper is an essential trace element for the functioning of the human organism. It is an
indispensable metal for the activity of several enzymes involved in many important
physiological processes, acting as a catalytic cofactor.

The incorporation of copper in the body is mostly done orally, through feeding. In the intestine,
the absorption of copper is performed by an ATPase, the ATP7A, located in the enterocyte
membrane. After entering the portal circulation, copper quickly reaches the liver, which is the
main organ responsible for copper metabolization. In the hepatocytes, the ATP7B protein is
responsible for incorporating copper into the ceruloplasmin, and is involved in the process of
bile excretion of copper. Therefore, the inactivation of ATP7B results in a severe disturbance
of the homeostasis of copper and in the inactivation of enzymes dependent on this metal,
manifesting itself clinically as Wilson's disease.

This pathology presents a wide clinical heterogeneity, so the clinical manifestations can be
predominantly hepatic, neurological or psychiatric. One of the most common features is the
Kayser-Fleischer ring present in most patients with neurological symptoms. The diagnosis of
this pathology is based on a wide combination of laboratory tests and clinical characteristics,
such as the analysis of the hepatic concentration of copper and serum ceruloplasmin.Before
the development of pharmacological therapies, Wilson's disease was inevitably a fatal disease,
however, currently the patients' prognosis is very positive.

The pharmacological treatment of Wilson's disease is based on the removal of excess copper
using chelating agents such as D-penicillamine and trientine, and on reducing the absorption
of copper with the use of zinc salts.

The available pharmacological treatment is generally quite effective, however the therapeutic
options are still limited and have numerous side effects that do not promote their compliance.
Numerous advances are being made towards the development of new compounds and
innovative therapies. Gene therapy represents a future curative treatment for this pathology.

Keywords: Wilson's Disease; Copper; ATP7B; Therapy
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Lista de abreviaturas

ADN: Acido Desoxiribonucleico;

ALT: Alanina aminotransferase;

AST: Aspartato Aminotransferase;

ATOX1: Chaperone antioxidante do cobre 1;
ATP7A: ATPase transportadora de cobre;
ATP7B: ATPase transportadora de cobre;
Cox17: Copper chaperone;

Da: Dalton;

DW: Doenca de Wilson;

ETIC: Endemic Tyrolean infantile cirrhosis;
HELLP: Sindrome de Baixa Contagem de Plaquetas;
OCT: Tomografia de Coeréncia Optica;
OHS: Occipital horn syndrome;

OMS: Organizacdo Mundial de Saude;

RM: ressonancia magnética;

SOD-1: Superodxido Dismutase;

TTM: Tetratiomolibdato de amonio;

XIAP: Ligando inibidor da apoptose;
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Introducao

O cobre é um oligoelemento essencial a nivel fisiolégico, sendo necessario como cofator em
inUmeras reacdes enzimaticas essenciais. A homeostasia deste metal € fundamental para o
normal funcionamento do organismo, pois o cobre em excesso conduz a formacdo de
espécies reativas de oxigénio que vao originar lesées em varios tecidos e érgaos. Existem
patologias que estdo associadas a mutacdes genéticas que alteram o metabolismo do cobre,
como ho caso da Doenca de Wilson.

A DW foi identificada pela primeira vez em 1912 e consiste num distlrbio autossémico
recessivo do metabolismo do cobre causado por uma mutacdo no gene ATP7B. Esta mutacéo
rara, esta associada a uma acumulacdo anormal de cobre em diversos 6rgdos e tecidos,
nomeadamente no figado. O tratamento atual desta doenca fundamenta-se na remocao do
excesso de cobre através da utilizacdo de agentes quelantes e na inibicdo da absorcao de
cobre por sais de zinco.

Assim a presente monografia ira abordar os aspetos fisiopatol6gicos da DW, bem como as
terapéuticas existentes. Apesar de ser uma doenga com terapéutica farmacoldgica disponivel,
a mesma é vitalicia e ainda possui algumas limitacdes que serdo abordadas neste trabalho
pelo que se considera imperativo o acompanhamento do progresso dos estudos de novas
terapéuticas para esta patologia.
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Objetivos

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisédo da literatura sobre a Doenca de Wilson,
de forma a aprofundar o conhecimento sobre esta patologia e em particular sobre as
estratégias terapéuticas atualmente disponiveis. Para tal, a presente monografia ira abordar
diferentes tdpicos, primeiramente sobre o cobre, a sua importancia para o organismo, 0 seu
metabolismo no corpo humano e toxicidade. De seguida serd abordada a Doenc¢a de Wilson,
as suas diferentes apresentacdes clinicas, o seu diagndstico, as terapéuticas existentes para
0 seu tratamento e, por fim, quais as perspetivas futuras no que diz respeito a terapéutica e
guais 0s avancos mais recentes nesta area.
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Materiais e Métodos

Para arealizacdo da presente monografia foi feita uma pesquisa bibliografica na qual a recolha
de informacédo de artigos cientificos baseou-se no acesso a bases de dados online como
ScienceDirect, PubMed e Google Scholar. A pesquisa de artigos cientificos foi realizada em
inglés, para a qual foram utilizados termos como: “copper metabolism”; “Wilson’s disease”;
“advances in treatment of Wilson Disease”; “Wilson’s disease treatment”; “quelation therapy
for Wilson’s disease”, entre outros. Efetuou-se a leitura do abstract e em diversos casos do
artigo integral, para que fossem selecionados os artigos mais relevantes para a temética,
sendo que foi dada prioridade as referéncias mais recentes para que a informacao fosse mais
atualizada. Adicionalmente, foram também consultadas referéncias dos préprios artigos. Para
a organizacao de referéncias bibliogréaficas, foi utilizado o programa informatico Mendeley.
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1. Cobre

1.1 Consideracfes gerais

O cobre foi identificado pela primeira vez em plantas e animais no século XIX. No século XX,
mais especificamente em 1921, identificou-se a presenca de cobre no cérebro, considerando-
se entdo a hipdtese de que o cobre desempenharia fun¢des catalisadoras em processos
bioguimicos. Desta forma, o cobre passou a ser reconhecido como um catalisador biolégico.
Ao longo do tempo, novos estudos permitiram o reconhecimento da importancia deste metal
em muitas func¢des bioldgicas dos organismos vivos, nomeadamente do ser humano (1,2).
Atualmente, sabe-se que o cobre € um elemento essencial para o desenvolvimento saudavel
da vida humana e animal, sendo considerado um oligoelemento (3).

O cobre é um elemento quimico da tabela periddica, cujo simbolo quimico é “Cu”, possui
namero atdmico 29 e uma massa atémica de 63,546 unidades. E um metal de transico, que
pertence ao grupo 11 e ao 4° periodo da tabela periddica (4,5). O cobre é um metal que tem
baixa reatividade devido a sua elevada carga nuclear, tamanho pequeno e consequentemente
de alto potencial de ionizacado (6).

Trata-se de um metal redox-ativo que permuta facilmente do estado de oxidacdo +1, cobre
(), e o estado de oxidacao +2, cobre (Il), tanto em reagbes quimicas no meio ambiente como
em condi¢des fisioldgicas, atuando como doador ou recetor de eletrdes (4). A utilidade
biol6gica do cobre deriva principalmente desta aptiddo, que faz com que este metal de
transicdo seja um elemento com propriedades redox que podem ser de natureza essencial ou
prejudicial em sistemas bioldgicos (7,8). Tem um papel muito importante a nivel fisiolégico,
sendo necessario como cofator catalitico em iniUmeras reagcfes enzimaticas essenciais, como
um componente enzimatico alostérico e como um antioxidante (8).

O cobre é um elemento quimico que apresenta quatro estados de oxidagdo (Cu®,Cu*?, Cu*? e
Cu*®), contudo os estados de oxidacdo mais comuns sdo o cuproso, Cu*l, e o clprico, Cu*?,
sendo a quimica do cobre amplamente dominada por estes compostos (5). Nos sistemas
biol6gicos predomina o ido clprico, pois 0 iAo cuproso € mais instavel sendo facilmente
oxidado a ido cuprico (9).

Desta forma, o cobre, devido a todas as suas propriedades, é essencial para a vida, sendo o
terceiro oligoelemento mais abundante no corpo, depois do zinco e do ferro, porém o excesso
deste metal pode induzir a producao de radicais livres e resultar em danos celulares. Assim,
€ necessdaria uma regulacdo rigida da sua homeostase, mantida por mecanismos que
envolvem a captacao, o transporte, 0 armazenamento e a excre¢ao do mesmo, como ira ser
abordado posteriormente (10,11).

1.2 Fontes de cobre, quantidade de cobre necessariaao organismo e biodisponibilidade

A incorporacdo de cobre no organismo é feita, maioritariamente, por via oral através da
alimentagdo (1). Contudo, existem outras fontes de cobre, como as emissdes de cobre
provenientes de minas e fundigBes. Outras fontes presentes no dia-a-dia incluem os utensilios
de cozinha, a 4gua potavel, as pilulas anticoncecionais, os dispositivos intra-uterinos e os
suplementos alimentares. A exposicdo ao Cu por meio de exposicoes ambientais ou
ocupacionais também ocorre e geralmente inclui igualmente a exposicao a outros metais (6).
Nos alimentos, que s&o a principal fonte de obtencdo de cobre, a concentragdo do mesmo
varia consoante a regido e o pais, de acordo com o tipo de produto, condi¢Bes de cultivo (solo,
agua, uso de fertilizantes e fungicidas que contenham cobre), pH e uso de embalagens ou
utensilios de cobre (1). As fontes mais ricas de cobre na dieta incluem sementes, nozes,
mariscos, orgaos de animais (figado e rim), legumes (ervilhas e feijées) e chocolate negro
(9,12).
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Adquirir bons héabitos alimentares e uma dieta bem equilibrada, em principio permite
responder as necessidades diarias de cobre (13) . A 4gua também pode ser uma fonte
importante deste metal, as concentracbes de cobre na mesma variam amplamente como
resultado de variacBes na sua origem e nas suas proprias caracteristicas, como o pH e a
dureza, e da presenca de cobre no sistema de distribui¢ao (14).

A ingestdo de cobre varia muito consoante os individuos, dependendo das escolhas
alimentares e costumes alimentares, bem como dos fatores ambientais. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a ingestdo média de cobre através da dieta varia,
normalmente, entre os 0,9 e 2,7 mg por dia (6,14). Esta variacéo reflete os diferentes habitos
alimentares assim como os diferentes processamentos agricolas em todo o mundo (1). A dose
recomendada de ingestdo de cobre para homens e mulheres adultos, a nivel alimentar € de
0,9 mg por dia. O nivel de ingestédo superior tolerdvel na mesma faixa etaria é de 10 mg por
dia. A agua potavel contribui com cerca de 6% a 13% da ingestdo média diéria de cobre. O
padréo atual da unido europeia € de 2 mg/ L para a concentragcdo maxima de cobre na agua
potavel (6,15). Esse valor baseia-se nos possiveis riscos para a salde publica com a
exposicdo a longo prazo, com uma margem de seguranca adequada para evitar possiveis
problemas de saude (6). Encontram-se descritas na tabela 1, as doses diarias de cobre em
funcao da idade.

A biodisponibilidade do cobre depende de trés fatores principais: absorcdo pelo trato
gastrointestinal, transporte no sangue e a sua excrecao pelos hepatdcitos. Varios fatores
podem alterar a biodisponibilidade do cobre como o envelhecimento, que diminui a eficiéncia
da homeostase do cobre, 0 que resulta em maiores concentracdes séricas do mesmo na
populacdo idosa; o género, tendo o sexo feminino niveis médios séricos mais elevados deste
metal; fatores hormonais, as mulheres que tomam pilulas contracetivas apresentam um
aumento dos niveis séricos de cobre (8). Suplementos de acido ascérbico, consumos
elevados de calcio e / ou de fosforo, podem inibir a absorgéo de cobre em dietas que contém
grandes quantidades desses elementos. A interacdo entre o zinco e 0 cobre estad bem
documentada em humanos. Foi demonstrado que altos niveis de zinco na dieta influenciam
adversamente a absorcao e a biodisponibilidade do cobre (15). Este metal esta disponivel em
suplementos alimentares que contém apenas cobre e em muitos produtos multivitaminicos
(12,16). Esses suplementos contém muitas formas diferentes de cobre, incluindo 6xido de
cobre, sulfato de cobre e gluconato de cobre, entre outros.

Tabela 1. Doses diarias recomendadas de cobre consoante a idade; Adaptado da referéncia 12.

Ingestao diaria recomendada de cobre

Sexo Masculino Sexo Feminino

Do nascimento aos 6 0,2 mg 0,2 mg
meses

7-12 meses 0,2 mg 0,2 mg

1-3 anos 0,34 mg 0,34 mg

4-8 anos 0,44 mg 0,44 mg

9-13 anos 0,7 mg 0,7 mg

14- 18 anos 0,89 mg 0,89 mg

Adultos 0,9 mg 0,9 mg

Mulheres a amamentar -- 1,3 mg

Mulheres gravidas - 1,3mg
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1.3 Funcdes bioldgicas e fisioldgicas

O cobre é um oligoelemento essencial para 0s organismos vivos, devido a sua incorporacao
especifica num grande nimero de proteinas enzimaticas e estruturais (1). No corpo humano,
o cobre é encontrado em quantidades relativamente elevadas: um adulto saudavel de 70 kg
contém, em média, cerca de 110 mg de cobre, a maior parte 46 mg no esqueleto e na medula
0ssea, 26 mg nos musculos esqueléticos, 10 mg no figado, 8,8 mg no cérebro e 6 mg no
sangue (8).

A sua importancia biolégica, funcional e estrutural, nos animais e no ser humano, esta
relacionada com as funcdes metabdlicas de enzimas dependentes deste metal, como por
exemplo: citocromo ¢ oxidase, superoxido dismutase citosélica (SOD1), lisil oxidase,
tirosinase e ceruloplasmina, entre outras. Estas enzimas, catalisam reacfes fisiologicas
fundamentais relacionadas com a fosforilagdo oxidativa, a inativacdo de radicais livres, a
coagulacdo sanguinea, a sintese de melanina, o metabolismo do ferro e a biossintese de
colagénio e de elastina (17). Nestes casos, 0 cobre ndo pode ser substituido por elementos
diferentes, jA& que apenas este, possui as propriedades redox necessdrias para 0
funcionamento destas proteinas (1,17).

A enzima lisil oxidase, por exemplo, € essencial para a reticulagédo do colagénio e da elastina,
ambos necessarios para a formacao de tecido conjuntivo (6). A ceruloplasmina, por sua vez,
€ uma oxidase, sintetizada no figado, que possui 6 atomos de cobre por molécula e contém
cerca de 60% a 90% do cobre sérico total encontrado nos vertebrados. Esta enzima esta
envolvida nas reacdes inflamatérias de fase aguda e na remocdo de radicais livres,
protegendo as células contra danos celulares oxidativos (1,18). Na tabela Al, em anexo,
encontram-se varios exemplos de enzimas de ligacdo ao cobre (cuproenzimas) e respetivas
fungBes. O cobre desempenha outras fungfes ndo enzimaticas adicionais como por exemplo
na angiogénese, mielinizagdo nervosa e na atividade da endorfina (8). Adicionalmente
também possui um papel fundamental na reproducdo, no crescimento e desenvolvimento
normal do ser humano (10,18). Deficiéncias graves neste elemento, seja por defeitos
genéticos devido a mutagBes ou a uma baixa ingestéo de cobre no regime alimentar, embora
relativamente raras em humanos, tém sido associadas a atrasos mentais, anemia,
neutropenia, hipertrofia cardiaca, fragilidade éssea e fungéo imunolégica comprometida, entre
outros (19).

1.4 Metabolismo e homeostase do cobre

A biodisponibilidade do cobre depende maioritariamente da sua absor¢cdo, que ocorre ao
longo do trato gastrointestinal. O cobre ingerido na alimentagdo pode ser parcialmente
absorvido no estdmago, uma vez que o pH acido permite a libertacdo dos ibes cobre dos seus
complexos presentes nos alimentos. A producéo eficiente de &cido cloridrico facilita a digestdo
no estbmago e permite a disponibilidade de cobre no intestino delgado, sendo o duodeno, o
local onde se verifica uma maior absor¢éo deste metal. (19). Dependendo de diversos fatores
como as caracteristicas fisiologicas e a composicao da dieta alimentar de um determinado
individuo, a absor¢do de cobre pode variar entre 12% e 60%. As metalotioneinas entéricas
sdo determinantes na regulacdo da absorcéo do cobre ingerido, elas consistem num grupo de
proteinas que atuam ao nivel do intestino, que se ligam ao cobre e a outros metais, agindo
como captadoras e quelantes destes elementos (20). Apés a sua absorcao a nivel intestinal,
0 cobre é transportado pela enzima transportadora de cobre, a ATP7A, localizada na
membrana dos enterdcitos, para a circulacdo portal, onde se liga, maioritariamente, a
albumina e a transcuprina. Grande parte do cobre alcanca rapidamente os hepatocitos, sendo
o figado o principal 6rgéo responséavel pela sua metabolizagdo e armazenamento. O cobre €,
entdo, transportado para os hepatdcitos através da proteina transportadora de cobre (CTR-
1).
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Uma vez no figado, pode seguir trés vias diferentes, pode ser armazenado através da ligacédo
a metalotioneina, incorporado na ceruplasmina ou excretado na bilis (16,21,22). Neste 6rgéo,
a homeostase do cobre é, essencialmente, mantida por uma rede complexa de proteinas, que
inclui proteinas transportadoras citosélicas, transportadores transmembranares e moléculas
de armazenamento de cobre (metalotioneinas), que conduzem este metal a enzimas
dependentes do mesmo, ao mesmo tempo que impedem que este atinja concentracdes
téxicas no organismo (6,23).

Dentro da célula, neste caso no hepatdcito, o cobre liga-se a proteinas denominadas copper
chaperones que o transportam para alvos intracelulares especificos. A CCS
(Copper chaperone for superoxide dismutase) transporta o cobre para a superoxido
dismutase, SOD1. A Cox17, transporta o cobre para as mitocéndrias, onde € incorporado nas
enzimas da cadeia de transporte de eletrdes, enquanto que o ATOXL1 transfere o cobre para
as ATPases, ATP7B, no caso do hepatdcito (Figura 1) (23). A ATP7B, que esté localizada
no complexo trans-Golgi, nos hepatdcitos, incorpora o cobre na proteina transportadora
ceruplasmina. Este é o principal transportador do cobre na circulagdo sanguinea sistémica,
contendo cerca de 75% do cobre plasmatico. Em caso de excesso de cobre, o ATP7B
desloca-se para a membrana do canaliculo do ducto biliar e o cobre é transportado para a
bilis, ocorrendo a sua excrecao (16,22).

Desta forma os hepatécitos sdo o local onde ocorrem dois processos fisiol6gicos
fundamentais para o metabolismo do cobre, ja que o ATP7B néo so6 fornece cobre para a
incorporagdo na apoceruloplasmina para a sintese da ceruloplasmina, como também esta
envolvido no processo de excrec¢édo biliar de cobre. A excrecao biliar dependente de ATP7B é
o principal mecanismo homeostéatico do metabolismo do cobre. Assim, a inativacdo de ATP7A
ou de ATP7B resulta em disturbios marcantes na sua homeostase e na inativagédo de enzimas
dependentes de cobre, manifestando-se clinicamente como Doenga de Menkes ou Doenga
de Wilson respetivamente (21,23).

A principal via de eliminacdo do cobre € através da bilis, contudo também pode ser excretado
através das fezes, do suor e da urina, em muito menor proporcao. Apoés ser libertado da bilis
para o intestino, h4 uma pequena porcdo que é reabsorvida, e o restante € eliminado pelas
fezes. A baixa taxa de excrecao pela urina, menos de 3%, deve-se as pequenas quantidades
de cobre livre no plasma sanguineo. Quando existem problemas na metabolizagdo do cobre
e na excrecdo biliar, ocorre a acumulacdo deste metal principalmente no figado, podendo
originar toxicidade hepética (22).
@ Cp-Cu

- /.« Mitocondna

P ~\
5( 01 and/or SCO2 /l

Complexo de Golgi

((‘SF—' S()Dl/

/<“ gw

Nacleo
,\r{)\x

\‘:V_P_Z?m

b i

== v Hepatdcito

( b)

i

Ducto biliar

Figura 1: Homeostase de cobre nos hepatdcitos; Adaptado da referéncia 23.
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1.5 Toxicidade associada ao cobre

1.5.1 Toxicidade aguda e crénica

O controlo homeostatico do cobre pelos diversos mecanismos referidos anteriormente, é
normalmente bastante eficaz para regular seus niveis no organismo. No entanto, existem
casos documentados de intoxicagao aguda e cronica por cobre. A toxicidade aguda traduz-se
por sintomas gastrointestinais e, em casos mais severos, em coma podendo resultar na morte
do doente (15,24).

A toxicidade aguda é pouco frequente em humanos e geralmente € uma consequéncia da
contaminacdo de alimentos ou bebidas que estdo acondicionados em recipientes que tém
cobre na sua constituicdo (24). Os sintomas agudos incluem diarreia, salivacdo, dor
epigastrica, nauseas e vomitos (15).

A ingestdo de uma quantidade excessiva de cobre é, relativamente, pouco toxica para
individuos adultos. As intoxicagfes provocadas podem ser identificadas como acidentais,
ocupacionais (ligadas a situagdo profissional) ou ambientais. Algumas atividades
profissionais, tais como, canalizadores e operdrios de fabricas que estdo em contacto com

este metal durante bastante tempo, apresentam um risco mais elevado de intoxicagéo (24).

Foram relatadas mortes por intoxicagdo aguda com sulfato de cobre, por vezes utilizado em
tentativas de suicidio. Dos 48 casos de envenenamento por cobre analisados num estudo, 12
foram fatais. Dos 12 casos fatais, mais de metade aparentou ter falecido de choque e
hipotensao ou de insuficiéncia renal. A OMS concluiu que a dose oral fatal de sais de cobre é
de cerca de 200 mg / kg de peso corporal (15).

Relativamente a toxicidade crénica, em humanos foi estudada menos extensivamente e 0s
sintomas sdo prolongados ao longo do tempo, provocando danos nos principais 6rgaos
responséaveis pelo metabolismo deste metal, como o figado. Existem evidéncias que associam
a exposicao prolongada de cobre ao desenvolvimento de tumores e carcinogénese. O cobre
sérico, ceruloplasmina e outros componentes de ligagdo do cobre, como a transcupreina,
encontram-se, frequentemente, aumentados em tecidos tumorais em pacientes com cancro
(15).

Existem evidéncias de que o cobre desempenha um papel importante em processos
inflamatérios e no desenvolvimento de tumores por meio de diversos processos, como a
promogdo da angiogénese. Estas descobertas recentes permitiram o desenvolvimento de
diversas aplicacdes na pratica clinica, na medida em que quelantes orgéanicos de cobre podem
reduzir o cobre celular e servir como inibidores da angiogénese em oncologia. O
tetratiomolibdato, que é um agente complexante do cobre, estd a ser avaliado no tratamento
de pacientes com cancro (25).

Adicionalmente, o cobre foi descrito como tendo um papel critico em doengas neurologicas e
existe a especulacéo de que a producéo de radicais livres induzida pelo cobre possa contribuir
para a neurodegeneracao na doenca de Alzheimer (15).
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1.5.2 Mecanismos de toxicidade

As alterac6es na homeostase do cobre estdo associadas a danos nos tecidos e a diversas
doencas. Além da interacdo direta com macromoléculas e minerais essenciais, varios
mecanismos, nomeadamente o dano oxidativo induzido por radicais livres, tém sido propostos
para explicar a toxicidade celular induzida por este metal (6).

Como ja foi anteriormente referido, o cobre tem a capacidade de participar em reacdes redox,
promovendo a formacao de espécies reativas de oxigénio, as quais modificam funcional e
estruturalmente biomoléculas fundamentais para o funcionamento normal do organismo. A
potencial toxicidade deste metal pode ser uma consequéncia da propensao que os ibes cobre
tém em participar na formacao destas espécies reativas (6,24).

Na presenca de agentes redutores, como o0 acido ascorbico, ou da superdxido dismutase
(SOD-1) o ido cobre (Il) é reduzido a cobre (I), o qual é capaz de catalisar a formacgéo de
radicais hidroxilo, uma das espécies de radicais livres mais reativas, que tem a capacidade
de provocar danos oxidativos. Os alvos da agdo dos radicais livres séo principalmente as
bases de ADN, o que resulta na rutura da sua cadeia dupla, e os acidos gordos insaturados,
que sofrem peroxidacao originando radicais lipidicos. O produto da reacao entre o superoxido
e 0 oxido nitrico, o peroxinitrito, promove a libertacdo de iGes cobre de alguns complexos de
proteicos, nomeadamente da ceruloplasmina (6,24).

Foi demonstrado que este metal também est4 envolvido na modificacdo oxidativa da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), promovendo a aterogénese, que consiste na formacéo
de ateromas nas paredes internas das artérias, o que origina um quadro clinico de
aterosclerose. O excesso de cobre no organismo pode conduzir, também, a danos na
membrana lipidica das células, causando por exemplo, peroxidacdo das membranas dos
lisossomas dos hepatécitos (6).

Os elevados niveis de cobre podem conduzir a uma diminuicdo dos niveis de certos
antioxidantes, como a glutationa, que é um antioxidante essencial para os sistemas biolégicos.
Varios estudos apontam para o facto de a sobrecarga de cobre também reduzir a atividade
da citocromo ¢ oxidase o que prejudica a respiracdo mitocondrial nos hepatocitos.

Ao exceder a capacidade dos sistemas antioxidantes do organismo as espécies reativas de
oxigénio podem levar ao desenvolvimento de inUmeras patologias como diabetes, distlrbios
neuroldgicos, aterosclerose e doencas neurodegenerativas (24). Além da agéo dos radicais
livres, existem outros mecanismos que podem também atuar como mecanismos de toxicidade
de cobre entre os quais as alteraces na expressao de genes hepaticos, alteracdes ao nivel
do funcionamento de certas enzimas, como na ativacdo da esfingomielinase &cida, e
alteracdes na distribuicdo hepéatica de cobre (6,24).

1.6 Patologias associadas ao cobre

Existem diversas patologias associadas ao cobre e ao seu metabolismo, umas caracterizadas
por uma deficiéncia ao nivel deste metal no organismo, como a Doenca de Menkes e a
“Occipital horn syndrome” (OHS) e outras caracterizadas pelo seu excesso, como a Doenga
de Wilson, Cirrose infantil Indiana, “Endemic Tyrolean infantile cirrhosis” (ETIC) e a toxicose
idiopatica por cobre. Estas ultimas trés patologias referidas estédo todas associadas a ingestao
de grandes quantidades de cobre por criangas, através de alimentos ou agua que devido ao
seu acondicionamento ou fervura em recipientes constituidos por cobre, apresentavam altos
teores deste metal. Ha também evidéncias cientificas de que a Cirrose infantil Indiana e a
ETIC possam ter algum componente genético associado, que com a ingestao excessiva de
cobre resultem no desenvolvimento destas patologias (26,27).
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A OHS e a Doenca de Menkes consistem em doencas com caracter recessivo ligado ao
cromossoma X, sendo muito mais comuns no sexo masculino do que no feminino, e que se
caracterizam por uma deficiéncia geral de cobre no organismo. As manifestacdes clinicas e
os diversos sintomas resultam da disfungéo de diversas enzimas essenciais dependentes de
cobre (28).

A doenca de Menkes resulta de uma mutacéo na proteina transportadora ATP7A que origina
uma falha em transportar ides cobre através da mucosa intestinal, levando a sua acumulagéao
nos enterdcitos e impedindo a entrada deste metal na circulacdo, o que resulta numa
deficiéncia grave de cobre nos érgaos periféricos (26).

Existem duas formas descritas da doenca de Menkes: a forma classica, que € a mais severa,
e a OHS, que se trata de uma forma mais leve ou moderada da doenca. Os principais sintomas
que surgem na Doenca de Menkes séo cabelo fragil e &spero, problemas de desenvolvimento,
insuficiéncia renal, disfuncdo motora gradual e convulsdes pelo que a esperan¢ca média de
vida para individuos com esta patologia é de 3 a 5 anos. Pacientes que sofram de OHS
apresentam manifestacdes neuroldégicas menos graves e uma esperanca de vida mais longa
(27,28).

A Doenca de Wilson caracteriza-se por uma alteracdo do transporte transmembranar do

cobre, provocando assim a sua acumulagcdo em varios tecidos e 0rgaos, e ira ser abordada
nos capitulos seguintes.
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2. Doenca de Wilson

2.1 Consideracdes gerais e patogénese

A doenca de Wilson, é uma doenca rara que resulta de uma alteracdo no metabolismo do
cobre que conduz a sua acumulacdo no organismo. Trata-se de um distlrbio autossémico
recessivo do transporte de cobre, caracterizado por sintomas de toxicidade deste metal,
resultantes da sua acumulacao em diversos tecidos e érgdos, nomeadamente no cérebro e
no figado (29,30).

Inicialmente foi descrita por Kinnier Wilson em 1912, como “degeneragdo lenticular
progressiva”, uma definicdo que sublinhou o envolvimento predominante do sistema nervoso
central, principalmente, dos corpos lenticulares (8,31) .

A doenca de Wilson é uma condicao clinica secundéaria a mutacées no cromossoma 13, na
regido 13q14, que codifica para a proteina ATP7B, uma ATPase responsavel pelo transporte
intracelular do cobre, e que é expressa maioritariamente no figado (31,32). A maioria destas
mutacgdes, aproximadamente 58% a 60%, sdo mutagfes pontuais na regido de codificacao
que é fundamental para a funcdo da proteina, e que induzem alteracbes extensas na
homeostase do cobre (32) .

A proteina, ATP7B, localizada no figado, € uma bomba de transporte de cobre envolvida no
metabolismo deste metal, e que é expressa principalmente no aparelho de Golgi dos
hepatdcitos, onde incorpora atomos de cobre em diversas enzimas (8).

As mutacgfes que ocorrem no gene que codifica para a ATP7B levam quer a deficiéncia na
complexacgéo do cobre na ceruloplasmina como a diminuicdo da capacidade de excre¢éo do
cobre pela bilis (27). A reducao da funcionalidade da ATP7B, resulta, entdo, na incorporacdo
defeituosa de cobre na apo-ceruloplasmina e a subsequente formacao de holoceruloplasmina,
diminuindo os niveis sanguineos de ceruloplasmina, encontrados na maioria dos pacientes
com a Doencga de Wilson (8).

O comprometimento da excregdo de cobre a nivel biliar, favorece a sua acumulacéo hepatica,
sendo esta uma das caracteristicas mais importantes da DW. Durante os estadios iniciais da
doenca, o0 cobre esta fortemente coordenado a proteinas de transporte, como a
ceruloplasmina e a superdxido dismutase, ou estd complexado com a metalotioneina. A
medida que a doencga progride, a carga de cobre supera a capacidade de ligacdo a
metalotioneina, e este acumula-se nos hepatécitos (33). No figado, o cobre acumulado nos
hepatécitos produz danos oxidativos nos mesmos, pela peroxidacdo de lipidos nas
mitocondrias e pela diminuicdo da concentracdo da vitamina E, provocando a sua necrose.
Isto pode levar a um quadro clinico de hepatite aguda ou croénica, cirrose e insuficiéncia
hepatica (8).

O cobre livre e saturado nos hepatdcitos € libertado no sangue causando uma elevacao dos
niveis séricos do mesmo e provocando danos nas membranas eritrocitarias, o que pode
mesmo desencadear um quadro de anemia hemolitica (34). Com a elevagdo dos niveis
séricos de cobre, verifica-se uma acumulacado extra-hepatica deste metal, afetando outros
tecidos e 6rgaos, nomeadamente o cérebro, olhos e rins (8).

A sua acumulacao a nivel cerebral, nomeadamente nos nudcleos da base, conduz a anomalias
neuroldgicas e psiquiatricas, que seréo posteriormente abordadas em pormenor. As principais
areas do cérebro afetadas na DW sdo os nucleos lenticulares, que macroescopicamente
possuem uma coloragéo castanha devido a deposicdo do cobre.
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No organismo humano, a acumulacdo de cobre, exerce a sua toxicidade através de dois
mecanismos principais: por stresse oxidativo direto e induzindo a apoptose por alteragcdes na
proteina anti-apoptotica, XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis) (31) .

2.2 Epidemiologia

A Doenca de Wilson é uma doenga rara a nivel mundial. A sua prevaléncia corresponde em
média a aproximadamente 30 casos por milhdo de habitantes e possui uma incidéncia de
cerca de 1 pessoa em cada 30.000 (10,35). Foram encontradas mais de 500 mutaces no
gene que codifica para a proteina ATP7B entre as quais as mais frequentes séo a His1069Glu
(H1069Q) na América do Norte e na Europa, e Met645Arg em Espanha (31). A prevaléncia
da doenca de Wilson na China e no Japao € mais elevada que na maioria dos paises
ocidentais, e a Arg778Leu é a mutacdo mais frequente no Oriente (30). A doenca apresenta
uma maior incidéncia na Alemanha (2,5 casos por 100000 habitantes), Japéo (3,3 casos por
100000 habitantes) e Austria (3,0 casos por 100000 habitantes). O pais com a maior
incidéncia desta doenca a nivel mundial, no entanto, € a Costa Rica com 4,9 por 100000
habitantes, possivelmente devido ao elevado grau de consanguinidade existente neste pais
(31).

Diversos estudos apontam para uma possivel subestimacao da prevaléncia de DW, que pode
estar associada a variacdo da apresentacao clinica da doenca, levando ao subdiagndstico e
a baixa sensibilidade de certos testes relativos ao metabolismo do cobre. Os dados de
mortalidade em pacientes pré-sintomaticos com DW aderentes ao tratamento s&o
comparaveis a populagdo em geral. No entanto, no caso de pacientes sintomaticos, estudos
apontam para uma mortalidade entre 5% a 6% superior comparativamente ao resto da
populacéo. Para estes valores, a presenca de doencga hepética e neuroldgica avancada e a
falta de adesdo dos pacientes ao tratamento, sao fatores que afetam o prognéstico e a taxa
de sobrevida (23).
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3. Manifestacdes Clinicas da Doenca de Wilson

A doenca de Wilson apresenta uma ampla heterogeneidade clinica, com sintomas
amplamente inespecificos, dificultando o seu diagndstico (29). Contudo, ainda nado se
conseguiu encontrar uma correlacdo significativa entre o tipo de mutacdo no gene, que
codifica para a proteina ATP7B, e a manifestacéo clinica predominante (31).

Nesta doenca os sintomas podem surgir em qualquer idade, embora ocorram na maior parte
dos casos entre os 5 e os 35 anos (36). A DW pode ser caracterizada como
predominantemente hepatica, neuroldgica ou psiquiatrica. A maioria dos pacientes com DW
apresenta sintomas predominantemente hepaticos ou perturba¢des no sistema nervoso. Os
20% restantes, no entanto, podem apresentar sintomas atribuiveis ao envolvimento de outros
orgaos (37).

7

Uma das caracteristicas clinicas, mais comuns, da doenca de Wilson é o anel Kayser-
Fleischer, presente em 95% dos pacientes com sintomas neurolégicos e em mais de metade
dos que ndo apresentam sintomas neurologicos (36).

Foi demonstrado que criangas com DW geralmente ndo apresentam sintomas abaixo dos 3
anos de idade (43). As apresentacfes clinicas da doenca de Wilson na infancia podem ser
doenca hepatica assintomética, cirrose e insuficiéncia hepatica aguda, enquanto os sintomas
neuroldégicos e psiquiatricos sao raros (38).

3.1 Manifestacdes hepéticas

A manifestacdo clinica inicial, em 40% a 50% dos individuos com doenga de Wilson é a
disfuncdo hepética (23,35). Pacientes com DW hepatica geralmente come¢am a manifestar
sintomas no final da infancia ou da adolescéncia, sendo os 11 anos a idade média do
surgimento de sintomas hepdaticos. Podem apresentar um quadro de hepatite aguda,
insuficiéncia hepatica fulminante ou doenca hepatica crénica progressiva (35,36). Qualquer
forma de doenca hepéatica pode ser encontrada em doentes com DW e o grau de envolvimento
hepatico é variavel, podendo ir desde hepatoesplenomegalia assintomatica com elevagao das
enzimas hepaticas até insuficiéncia hepatica terminal (36). Os sintomas associados incluem
sintomas gerais ndo especificos como ascite, ictericia, hematémese e melena, estes dois
tltimos causados por quadros de hipertensao portal. Os sintomas hepaticos resultam da
acumulacdo de cobre nos hepatdcitos e da consequente necrose dos mesmos, levando ao
mau funcionamento do figado (Figura 2) (23).

Em geral, quanto menor a idade do paciente no inicio dos sintomas, maior é o grau de
envolvimento hepético (37). Normalmente, o primeiro sintoma em criancas e adultos jovens
com DW é a esteatose hepatica leve a moderada, o que é evidente por ultrassonografia ou
por biépsia hepatica (23). O New Wilson Index permite avaliar a necessidade urgente de
transplante de figado, em pacientes com insuficiéncia hepatica. Outro critério, de avaliagdo
da progresséo da doenca hepética, muito utilizado é a classificagdo de Child-Pugh (23).

A maioria dos pacientes com sintomas neurolégicos apresenta algum grau de doenca
hepatica. Devido a heterogeneidade clinica da apresentacdo hepatica, que a doenca de
Wilson pode assumir, qualquer individuo com menos de 50 anos de idade que apresente
sintomas de doenca hepatica, sem causa conhecida, deve ser rastreado quanto a doenca de
Wilson (35).
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Figura 2 : Histologia realizada em amostras de bi6épsia hepatica de um paciente com a doenca de Wilson onde é
possivel observar-se depdsitos de cobre acumulados; Adaptado da referéncia 23.

3.1.1 Insuficiéncia hepética aguda

Na DW, a insuficiéncia hepatica aguda ocorre em 5% dos doentes diagnosticados e
predominantemente em mulheres jovens, com menos de 30 anos (39). A doenga de Wilson é
responsavel por 6 a 12% de todos os pacientes com insuficiéncia hepatica aguda que sao
encaminhados para transplante hepatico de urgéncia. Embora a cirrose ja esteja presente na
maioria dos casos, a apresentacao clinica é de hepatite aguda e pode progredir rapidamente
para insuficiéncia hepética e renal e, quando ndo tratada, possui uma mortalidade de quase
95% (36).

Deve suspeitar-se de insuficiéncia hepética aguda, quando existe um quadro clinico
caracterizado por um aumento das transaminases (AST, ALT) , insuficiéncia renal, ictericia,
baixa hemoglobina, baixa colinesterase e fosfatase alcalina baixa (36). A identificacdo da DW
como etiologia da insuficiéncia hepatica aguda permite o inicio da terapia adequada que tem
como objetivo diminuir os niveis séricos do cobre, preparar o paciente para um possivel
transplante hepatico e informar da necessidade de um rastreio familiar (39).

Em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda avancada, pode-se desenvolver encefalopatia
com edema cerebral, a qual apresenta uma taxa de mortalidade muito elevada. Uma
apresentacéo de hepatite aguda com rapida deterioragdo também pode ocorrer em pacientes
gue foram tratados anteriormente, mas que interromperam a sua medicagéo (2,21).

3.1.2 Insuficiéncia hepética crénica e cirrose

Muitos pacientes apresentam sinais de doenga hepatica cronica e evidéncia de cirrose,
manifestando-se de uma forma compensada ou descompensada. O desenvolvimento de
cirrose progressiva pode originar uma hepatite crénica, que € o quadro clinico mais frequente
de doenca hepatica devido a DW. Contudo existe, uma maior probabilidade de um quadro de
cirrose hepatica nos adultos do que nos pacientes pediatricos (23,36).

A apresentacao clinica pode ser indistinta de outras formas de hepatite cronica ativa, com
sintomas como ictericia, mal-estar e queixas abdominais vagas (36). As alteracbes
laboratoriais mais frequentes s&o: a elevacdo dos niveis de bilirrubina e das enzimas
hepaticas e a diminui¢cdo dos valores de albumina sérica, anemia e trombocitopenia (40). Em
estadios mais avancados da cirrose, pode haver complicacdes como encefalopatia hepatica
e sindrome hepatorenal, ambas associadas a uma elevada taxa de mortalidade (23).
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3.2 Manifestacdes neuroldgicas

Depois das manifestacdes hepaticas, os sintomas neuroldgicos sao os sintomas clinicos mais
frequentes da DW (23). Estima-se que 50% dos pacientes apresentam sintomas neuroldgicos
ou psiquiatricos (41). Os sintomas neuroldgicos surgem como consequéncia da deposi¢ao de
cobre nas células nervosas, provocando a a sua degeneracao (42).

A apresentacdo neuroldgica, como sintoma inicial, ocorre em 18% a 68% dos pacientes. A
idade média de inicio dos sintomas neurolégicos € 19 anos, sendo também muito comum o
seu aparecimento na faixa etaria dos 20 aos 30 anos (37).

A apresentacdo neurolégica pode ser extremamente subtil e intermitente por um longo
periodo, mas também pode ter um desenvolvimento muito rapido, conduzindo em poucos
meses a uma total incapacidade. Em muitos casos, 0s sinais neurolégicos sdo muito dificeis
de classificar, pois o principal quadro clinico de sintomatologia neurolégica inclui diferentes
disturbios do movimento, com uma grande variedade de movimentos involuntérios, que
frequentemente se sobrepbem (23,36).

Resumindo, nas caracteristicas neurolégicas mais comuns da DW, distinguem-se diferentes
formas clinicas onde h& predominéncia de tremor, distonia ou parkinsonismo, todos estes
disturbios do movimento estao frequentemente associados a disartria, distirbios da marcha e
postura, sialorreia e disfagia. Estes disturbios podem afetar gravemente o quotidiano e a
autonomia das pessoas nas atividades diarias. Os anéis de Kayser-Fleischer sdo observados
em pelo menos 98% dos pacientes com Doenca de Wilson neurolégica que ndo receberam
terapia de quelacéo (41).

Uma das caracteristicas neurolégicas de apresentagcdo mais comum € o tremor, sendo
apresentado por 55% dos pacientes, no diagnéstico desta patologia. O tremor, que pode ser
em repouso, postural ou cinético, apresenta uma frequéncia e amplitude variaveis e pode
comecar inicialmente como um tremor unilateral ou bilateral (23,35).

A distonia € relatada como o primeiro sintoma de DW em 11% a 65% dos pacientes. Pode ser
focal (envolvendo uma parte do corpo), segmentar (envolvendo um segmento do corpo),
multissegmentar (envolvendo varios segmentos) ou até generalizada. A apresentacéo
disténica mais caracteristica € uma expressao facial anormal ou risus sardonicus, que se
traduz por um sorriso fixo devido a distonia do musculo risério (Figura 3). Se a DW néao for
tratada, os sintomas geralmente progridem para distonia generalizada, contraturas e
imobilizacao total (23).

O parkinsonismo ocorre em 19-62% dos pacientes e geralmente apresenta-se como
bradicinesia simétrica, rigidez, hipomimia (grau reduzido de expresséo facial), distlrbios da
marcha e postura, além de disartria, disfagia e sialorreia (21).

A disartria € o sintoma neurolégico mais frequente e é relatada em 97% dos pacientes com
DW neuroldgica e que consiste numa perturbagéo neuroldgica caracterizada pela dificuldade
em articular as palavras de maneira correta. Em alguns casos, a disartria pode ser tdo grave
e persistente que a comunicacao verbal se torna impossivel. A disfagia, dificuldade em
deglutir, é relatada em 50% dos pacientes com sintomas neuroldgicos. A disfagia varia de
leve a grave e pode levar a graves complicacfes de saude geral, incluindo broncoaspiracao,
pneumonia e perda de peso (23).

Outros sintomas neurolégicos foram descritos em paciente, incluindo disfuncédo olfativa,
neuropatia, sindrome das pernas inquietas, distirbio do sono, movimentos oculares rapidos
e mioclonia (espasmos musculares involuntarios) (2). Devido & ampla heterogeneidade dos
sintomas e aos sintomas neurolégicos combinados que ocorrem na DW, foram estabelecidas
escalas clinicas como a Global Assessment Scale for Wilson's Disease, que avalia déficits
neuroldgicos e o comprometimento funcional (23).
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Atualmente, a ressonancia magnética (RM) cerebral é o exame neurorradiolégico mais
importante para o diagndstico de DW neuroldgica e pode ser atil na monitorizacdo do
tratamento. A alteracdo cerebral mais notéria associada a DW é descrita como o sinal da ‘face
do panda gigante' no mesencéfalo (ocorrendo em até 20% dos casos de DW neuroldgica) ,
enquanto que o sinal da ‘face do panda em miniatura' ocorre com menos frequéncia na ponte
(ou ponte de Vardlio), que € uma estrutura pertencente ao tronco cerebral) (43).

AlteracOes caracteristicas da ressonancia magnética cerebral sdo encontradas em quase
100% dos pacientes com DW neuroldgica, em 40-75% dos pacientes com DW hepatica e em
20-30% dos pacientes pré-sintomaticos. Nao ha correlacdes claras entre a localizacdo e os
sintomas da lesédo, no entanto, alteracdes na RM localizadas no talamo e na ponte estédo
associadas a um pior prognéstico (23).

Como a presenca de alteragBes cerebrais na RM é observada em pacientes com DW pré-
sintomatica, neuroldgica ou hepatica, a RM parece ser justificada em todos os pacientes antes
do inicio da terapéutica (36).

Figura 3: Distonia, sintoma caracteristico da Doenca de Wilson. Na imagem a) observa-se distonia focal da méo
e na imagem b) distonia grave, designada risus sardonicus; Adaptado da referéncia 23.

3.3 Manifestacfes psiquiatricas

Os sintomas psiquiatricos ocorrem com frequéncia na apresentacdo clinica da DW,
principalmente secundaria a patologia soméatica e cerebral da doenca (23). Cerca de um terco
dos pacientes apresenta inicialmente anomalias psiquiatricas (36).

As alteragBes de personalidade, como impulsividade, humor labil, exibicionismo sexual e
comportamento inapropriado, podem ser observados em criangas, enquanto que
caracteristicas psicéticas semelhantes a paranodia, esquizofrenia ou depressdo podem ser
observados em pacientes mais velhos (21). Os distarbios de humor sdo a manifestagédo
psiquiatrica mais comum da DW (23).

Entre 20% e 60% dos pacientes desenvolvem depresséo, com uma elevada taxa de tentativas
de suicidio (44). Cerca de 14% a 18% dos pacientes apresentam transtorno bipolar, uma taxa
mais elevada do que a observada na populacdo geral (23). A psicose € um sintoma pouco
frequente na doenca de Wilson, mas também pode ocorrer. Os pacientes com sintomas
psiquiatricos geralmente tém um diagnostico inicial de esquizofrenia, transtorno
esquizoafetivo e delirante. Outras condi¢des psiquiatricas como bulimia, catatonia, anorexia
nervosa, transtorno obsessivo-compulsivo e défice de atencgéo / hiperatividade também foram
relatadas.
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Algumas observacdes clinicas também sugerem que 0s sintomas psiquiatricos agudos se
podem manifestar apds o inicio da terapéutica ou nos primeiros meses de tratamento, mesmo
quando o estado neuroldgico do paciente esta a melhorar (23).

Em pessoas idosas, as mudangas comportamentais também sdo comuns. A deterioragédo
cognitiva grave é observada em pacientes com doenca neurolégica avancada, mas, em geral,
a funcdo cognitiva ndo é acentuadamente prejudicada (36).

3.4 Manifestacdes hematoldgicas

Os disturbios hematoldgicos decorrentes da Doenca de Wilson incluem anemia hemolitica
aguda, leucopenia, anemia, trombocitopenia e disfuncdo dos fatores de coagulagéo,
resultantes do mau funcionamento do figado, entre outros fatores (45). A anemia hemolitica
Coombs negativa de etiologia desconhecida, é também uma manifestacdo hematolbgica da
DW, que se pode apresentar como um sintoma inicial da doencga entre 10% a 15% dos casos.
Hemolise severa, que pode ou ndo ser transitoria, também pode ser detetada em casos de
doenca hepética grave devido a DW. Isto € uma consequéncia dos danos oxidativos
provocados nos eritrécitos, pela rapida libertacdo de cobre na corrente sanguinea,
proveniente da necrose de hepatdécitos (46). A colelitiase pode ocorrer como consequéncia
de crises recorrentes de hemolise (40).

Situagbes de insuficiéncia hepatica com hemdlise, que ocorrem em gravidas né&o
diagnosticadas com a DW, podem ser confundidas com o sindrome de HELLP, que constitui
uma complicacdo durante a gravidez caracterizada por trombocitopenia, por hemolise e por
uma elevacao nas enzimas hepéticas (36).

3.5 Manifesta¢@es oftalmoldgicas

A acumulacao patolégica de cobre nos olhos pode causar manifestacdes oftalmoldgicas que
sdo bastante comuns na doenga de Wilson, e que incluem o anel de Kayser-Fleischer e a
catarata de girassol (23). O anel de Kayser-Fleischer é causado pela acumulacéo de cobre
na membrana de Descemet (a membrana basal do epitélio da cérnea), apresentando uma cor
dourada, castanha ou verde na periferia da cérnea, consequentemente pode ser dificil de
observar em individuos com iris de cor castanha (23,35). O excesso de cobre fica depositado
em toda a cérnea, mas é apenas na membrana de Descemet que se formam os complexos
de enxofre e cobre, originando assim os depositos visiveis de cobre (35). O anel de Kayser-
Fleisher é quase sempre bilateral, aparecendo primeiro na regiao superior da cornea, depois
inferiormente e tornando-se depois circunferencial (48).

Os anéis de Kayser-Fleischer ocorrem em quase 100% dos pacientes com DW com
manifestacdes neuroldgicas ou psiquiatricas, em 40-50% dos pacientes com manifestacdes
hepaticas e em 20 a 30% dos pacientes pré-sintomaticos com DW e, como tal, sdo uma
caracteristica importante no momento do diagndstico (23,40). Os anéis de Kayser-Fleischer
estdo habitualmente ausentes no inicio da doenca, ap0s o0 seu aparecimento, a sua
identificacdo correta requer um exame de lampada de fenda, por um médico experiente
(40,49). Este teste é necessario que seja feito com rigor e cuidado, pois alteracdes falso-
positivas, semelhantes aos anéis de Kayser-Fleischer, sdo igualmente observadas em
diversos distirbios como cirrose biliar primaria, colestase, mieloma mdultiplo e durante
terapéuticas prolongadas com estrogénio (23).

A tomografia de coeréncia éptica do segmento anterior (OCT), um procedimento oftalmoldgico
que fornece imagens e andlises quantitativas do tecido ocular, pode ser um método alternativo
para detetar a deposicdo de cobre na cérnea (Figura 4) (23).Esta manifestacdo clinica
desaparece, total ou parcialmente, apds a terapia com agentes quelantes, como a D-
penicilamina, ou apods o transplante de figado (49). Em criangas, ndo é comum a identificacdo
de anéis de Kayser-Fleischer (40).
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A manifestacéo 6ptica mais rara da DW (ocorrendo em 2 a 20% dos pacientes) é a catarata
de girassol, descrita pela primeira vez por Siemerling e Oloff em 1922. (35) A catarata de
girassol consiste na deposi¢do de cobre na lente, que assume uma aparéncia de um disco
central com folhas de pétalas radiantes localizadas.

Existem outras situacfes clinicas nas quais se verifica a presenca da catarata de girassol,
como na cirrose biliar primaria (49). Os estudos oftalmolégicos mais recentes, baseados na
OCT e na eletrorretinografia, sugerem que a retina e 0 nervo 6ptico também séo afetados
nesta patologia. (23)

Figura 4: (A) Anel de Kayser-Fleischer num paciente com a Doencga de Wilson; (B) Depdsitos de cobre vistos
numa imagem de tomografia de coeréncia optica do segmento anterior na membrana de Descemet, no mesmo
paciente; Adaptado da referéncia 45.

3.6 Outras manifestacgdes clinicas

Outras manifestacdes sistémicas da Doenca de Wilson, incluindo aminoaciddria, nefrolitiase,
artropatia, hipoparatiroidismo, osteoporose prematura e cardiomiopatia, sdo raras e muito
dificeis de reconhecer como inerentes a patologia (31,50).

O envolvimento esquelético é uma caracteristica comum na doenca de Wilson, com mais de
metade dos pacientes exibindo osteopenia no exame radiol6gico convencional (41).0s
distarbios osteoarticulares incluem, osteoporose, raquitismo, anomalias esqueléticas e
artropatia. Num estudo, a osteoporose foi detetada em 43% dos pacientes com DW
analisados, podendo mesmo ocorrer fraturas espontadneas (35,45). Outras possiveis
manifestacdes sdo as artralgias e a rabdomidlise (40). A doenca articular sintomatica, que
ocorre em 20% a 50% dos pacientes, geralmente surge tardiamente no curso da doenca,
frequentemente apdés os 20 anos de idade, afetando principalmente as articulacdes dos
joelhos e pulsos, cuja etiologia é a deposi¢do de cobre nas mesmas (45).

Anomalias cardiacas como arritmia e cardiomiopatia, também sdo observadas, porém sao
raras e normalmente com apresentacfes leves (40). Os distarbios cardiacos podem ser
consequéncia da deposi¢cdo de cobre no miocardio, bem como do stresse oxidativo nas
células cardiacas, devido aos niveis elevados de cobre, ndo ligado a ceruplasmina, no
sangue. As anomalias eletrocardiograficas apresentadas incluem ventriculo esquerdo
atréfico, hipertrofia dos ventriculos esquerdo e direito, despolarizagdo precoce, taquicardia

sinusal e prolongamento da onda p (40).
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O excesso de cobre nédo ligado a ceruloplasmina é excretado na urina, podendo ter efeitos de
toxicidade sobre os rins. Os distarbios renais, incluem o aumento da excre¢do urinaria de
fosfatos, aminoacidos, glicose e calcio, contribuindo para o desenvolvimento de disturbios
osteoarticulares. Com a progressao da doenca, embora seja uma ocorréncia rara pode-se
desenvolver a sindrome de Fanconi, devido aos depdsitos de cobre que levam a degeneracéo
vacuolar nas células tubulares renais proximais(2,37).

Os disturbios endocrinologicos causados pela DW, resultam em abortos recorrentes,
infertilidade, deficiéncia da hormona do crescimento (GH) e hipoparatiroidismo (41).
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4. Progndstico

Antes do desenvolvimento de terapéuticas farmacologicas, a doenca de Wilson era
inevitavelmente uma doenca fatal, com a maioria dos pacientes a falecer de doenca hepética
e uma minoria por complica¢des da doenca neurolbgica progressiva (36).

Em geral, o prognostico de sobrevida depende da gravidade da doencga hepéatica e neurolégica
e da adesdo ao tratamento farmacolégico. O diagndstico precoce é fundamental,
encontrando-se diretamente associado a uma redu¢éo néo sé da mortalidade, como também,
da necessidade de transplante hepético (36,51).

Com um tratamento adequado, a esperanca média de vida é muito semelhante a da
populacdo em geral. No entanto, a adesao a terapéutica € um fator muito importante para o
progndstico, j& que, nos pacientes que interrompam a medicagdo pode ocorrer uma rapida
deterioracdo do estado clinico, podendo culminar com a necessidade de um transplante
hepéatico ou mesmo com a morte do individuo (51).

A maioria dos pacientes apresenta uma resposta favoravel a terapéutica, ocorrendo uma
melhoria significativa nos sintomas hepaticos e neurolégicos permitindo que 0os mesmos
possuam uma melhor qualidade de vida. No entanto, a terapéutica farmacol6gica raramente
é eficaz nos doentes com insuficiéncia hepatica aguda sendo necesséria a realizacdo de
transplante. Os pacientes que apresentam sintomas neurolégicos tém uma esperanca média
de vida superior, contudo este tipo de sintomatologia parece ser apenas parcialmente
reversivel com o tratamento (36).

O progndstico estabelecido nos individuos com DW é bastante favoravel, desde que o
diagnostico seja feito atempadamente e a terapéutica seja instituida numa fase precoce (52).
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5. Métodos de diagndstico

O diagndstico da DW comeca com o reconhecimento das caracteristicas clinicas sugestivas
da doenca ou com a identificagdo de familiares com esta patologia. O diagndstico € baseado
numa ampla combinacdo de testes laboratoriais e de caracteristicas clinicas, incluindo:
excrecdo de cobre urinario de 24 horas, concentracdo hepética de cobre, analise da
ceruloplasmina sérica, presenca de mutacdo do gene ATP7B, anel de Kayser-Fleisher e
sintomas hepéticos e neuroldgicos (53). Devido as diversas manifestacdes clinicas da DW e
aos sintomas inespecificos, a doenca é comumente subdiagnosticada (36,37).

Um sistema de pontuacdo para o diagnéstico desta patologia baseado em parametros clinicos
e bioguimicos foi proposto na 8% Conferéncia Internacional sobre a doenca de Wilson, em
Leipzig 2001. Este sistema de pontuacdo estd representado na tabela A2, em anexo. O
algoritmo de diagnostico com base nessa pontuacao é mostrado na figura 5 (36).

¥ ¥ Y
Score 0-1 Score 2-3 P Scorez4
Cobre na Urina Cobre na Urina
>1,6 ymol/d >1,6 pmol/d
Anélise de
§ mutagbes
=4 ymolig \
Cobiono | o 2 mutagdes
figado Score

W = 3 - 1 mutagdo ~
) S

Normal ou < 4 pmol/g 0 mutacdes

Figura 5: Algoritmos de diagndstico para a doenca de Wilson com base na pontuacao de Leipzig; Adaptado da
referéncia 36.

5.1 Ceruloplasmina sérica

A ceruloplasmina é o principal transportador de cobre no sangue (54). O nivel sérico de
ceruloplasmina é baixo na maioria dos pacientes com DW (51). Os niveis de ceruloplasmina
podem ser medidos enzimaticamente pela sua atividade oxidase dependente de cobre, ou
através de testes imunolégicos (27). Uma concentracdo de ceruloplasmina inferior a 200 mg/
L em associacdo com anéis Kayser-Fleischer, foi considerada consistente com a DW. E
importante referir que valores de ceruloplasmina sérica que se encontrem dentro dos valores
de referéncia ndo excluem o diagnostico (27,36). Uma explicagdo para esse facto é que a
ceruloplasmina é uma proteina de fase aguda e as concentracdes podem ser aumentadas por
guadros clinicos inflamatérios e em situacdes em que existe altera¢cdes hormonais. Por outro
lado, a ceruloplasmina sérica pode estar baixa em outras situagdes clinicas como sindromes
de ma absorcao ou na doenca hepética grave. Assim, a ceruloplasmina sérica por si s6 ndo
é suficiente para diagnosticar ou excluir a doenca de Wilson (36,54).

31



5.2 Cobre sérico

O teor de cobre sérico € uma medida do cobre total no soro, independentemente de estar
ligado a proteinas (ceruloplasmina ou albumina) ou nédo ligado (livre). Como o nivel de
ceruloplasmina € baixo na doenga de Wilson e o cobre é principalmente transportado por esta
proteina no soro, o nivel de cobre sérico total é tipicamente baixo em pacientes com Doenga
de Wilson. O cobre sérico ndo € indicativo por si s6, mas o cobre livre € um marcador da
doenca (51). O valor de cobre livre é superior a 10 pg / dL na DW. Este teste, revela-se mais
atil na monitorizagéo da eficacia da terapéutica do que no diagndéstico da DW (36,51).

5.3 Excrecdo urinaria de cobre

A quantidade de cobre excretada na urina num periodo de 24 horas pode ser util para
diagnosticar a Doenca de Wilson e monitorizar a eficicia do tratamento. Em pacientes néo
tratados, a excrecdo urinaria de cobre de 24 horas reflete a quantidade de cobre néo ligado a
ceruloplasmina em circulacdo (36). Em caso de insuficiéncia renal, o teste ndo é aplicavel.
Na DW, o teor de cobre urinario de 24 horas € geralmente superior a 100 ug em 24 horas (1,6
pmol / 24 h) em adultos. (36,51).

Se o nivel de cobre urinario estiver ligeiramente aumentado e houver uma suspeita de DW, o
cobre urinario pode ser determinado antes e depois da administracdo de D-penicilamina para
avaliar se o nivel de cobre urinario aumenta, 0 que seria esperado se houvesse um excesso
de cobre armazenado nos tecidos. Contudo este teste foi padronizado apenas na populacao
pediatrica (54).

5.4 Concentracdo hepatica de cobre

Dado que a bidpsia ao figado € um procedimento invasivo que possui alguns riscos, a sua
utilizacdo deve ser reservada a situacdes nas quais as abordagens mais simples ndo
assegurem um diagnostico conclusivo (27).

Os valores da concentracdo hepatica em cobre, obtidos através de uma bidpsia ao figado,
encontram-se elevados na maior parte dos individuos com DW (2). O conteudo normal de
cobre no figado é inferior a 55 ug / g de tecido seco. Uma concentragao hepatica de cobre
superior a 250 ug / g de tecido seco é considerada a melhor evidéncia bioquimica para a
doenca de Wilson. Nos estadios mais avangcados da DW, pode haver uma distribuicdo
heterogénea do cobre no figado, o que pode subestimar o resultado (54).

5.5 Neuroimagiologia

A avaliagdo neurolégica deve ser realizada nos pacientes com manifestacdes
neuropsiquiatricas mas também pode ser efetuada em pacientes com doencga de Wilson pré-
sintomética e hepética (2). Devido a grande variabilidade dos sinais neuroldgicos, diferencas
na sua gravidade e a presencga concomitante de diferentes sinais, torna a descri¢é@o clinica
muito dificil (36). A imagem por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada do
cérebro podem detetar anomalias estruturais nos ganglios da base.

Uma observacao caracteristica na doenga de Wilson, através da ressonancia magnética, € o
sinal da “face do panda gigante”, mas que é encontrado apenas numa minoria dos pacientes.
Outras técnicas de neuroimagem, como a espectroscopia de ressonancia magnética e a
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT), podem ser (teis na detecdo de
danos cerebrais precoces na DW (36).
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5.6 Testes genéticos

O diagnastico através de testes genéticos é outro método que verifica se existe ou ndo uma
mutagao no gene ATP7B, contudo existem mais de 500 variantes da mutag&o conhecidas em
todo o mundo. A realizacao da andlise molecular do gene ATP7B esté indicada em qualquer
paciente no qual o diagnéstico é dificil de estabelecer por avaliacéo clinica e bioquimica e no
rastreio subsequente de membros da familia pré-sintométicos (36). Estes estudos genéticos
tém tido uma importancia cada vez maior na validacao do diagnostico da DW. Atualmente, 0s
testes genéticos moleculares incluem a andlise do haplétipo e a andlise direta de mutacdes
através da sequenciacdo (27). Como a relacdo entre o gendtipo e o fendtipo da DW é
multifactorial, o papel do teste genético no diagndstico desta patologia ainda é limitado (2).

5.7 Rastreio familiar

E essencial rastrear a familia de pacientes que apresentam a doenca de Wilson porque a
probabilidade de um irmdo ser homozigoto, e consequentemente desenvolver a doenca
clinica, é de 25%. Entre os descendentes, a probabilidade é de 0,5% (36). Aos familiares, em
primeiro grau, de pacientes com a DW devem ser realizados testes de funcé@o hepatica, cobre
livre sérico, ceruloplasmina sérica e excre¢do urinaria de cobre de 24 horas (54).
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6. Terapéutica ndo farmacolégica

6.1 Transplante hepatico

Uma opcao cirdrgica e mais complexa para o tratamento da Doenca de Wilson é o transplante
hepatico, indicado em quadros clinicos de insuficiéncia hepatica aguda grave desencadeada
por esta patologia. Este procedimento clinico é realizado em cerca de 0,5% dos adultos que
sofrem da DW (23,53).

Plasmaferese, hemofiltracdo, sistema de recirculagcdo adsorvente molecular (MARS) ou
dialise da albumina podem ser procedimentos realizados enquanto o transplante estiver a ser
aguardado de modo a diminuir, 0 mais rapidamente possivel, os niveis de cobre sérico (39).

Tendo em conta que a DW é caracterizada por defeitos no metabolismo do cobre nos
hepatdcitos, o transplante de figado € efetuado com o objetivo de corrigir os defeitos
metabdlicos e restaurar o fendtipo no que diz respeito a homeostasia do cobre. Este
procedimento podera estar indicado nos pacientes com doenga hepatica descontrolada que
ndo responde a terapéutica farmacologica instituida para a DW, essencialmente quando se
verifica uma falta de evidéncia de melhoria da condic¢ao clinica e dos parametros bioguimicos;
e em doentes que apresentem um quadro clinico de insuficiéncia hepética aguda, uma vez
gue nestes pacientes 0s quelantes de cobre raramente apresentam os efeitos desejados, num
espaco de tempo util (2,23,39).

Uma indicacdo de transplante no contexto de insuficiéncia hepatica aguda é geralmente
baseada numa escala clinica especifica da DW, comumente o Kings College Wilson disease
prognostic index, modificado por Dhawan et al, que se encontra representada e adaptada na
tabela A3, em anexo. Uma pontuacdo maior ou igual a 11 pontos estd associada a uma
elevada probabilidade de morte sem o transplante hepatico, sendo uma indicagdo para o
mesmo (23).

O transplante de figado € uma medida curativa para a DW pelo gue os pacientes ndo precisam
de tratamento ap0s o transplante, ja que o mesmo tem a capacidade de reverter as alteracdes
metabdlicas que estdo na base da doenca e consequentemente 0s seus sintomas hepaticos
e neuroldgicos (2,39).

Apo6s o transplante, o metabolismo do cobre retorna rapidamente ao normal. Em contraste,
nos Orgaos extra-hepaticos, a sobrecarga de cobre resolve-se lentamente. A normalizacdo
dos niveis séricos de ceruloplasmina geralmente é observada no primeiro més apés o
transplante hepético e a maioria dos pacientes apresenta uma reducdo acentuada na
excrecao urinéria de cobre. Adicionalmente, ocorre o desaparecimento dos anéis de Kayser-
Fleischer em mais de 60% dos casos clinicos, verificando-se um desaparecimento parcial em
todos os pacientes poés-transplante. Varios estudos revelam uma taxa de sobrevida muito
elevada pos-transplante hepatico, com algumas variacdes dependendo de varios fatores
como a apresentacao clinica e a idade do paciente aquando o transplante, entre outros (53).

Em certos pacientes com envolvimento neuroldégico severo e incapacitante, que nédo
respondem a terapéutica medicamentosa, o transplante também se pode revelar benéfico,
embora esta ndo seja uma indicacao formal. Existe muita controveérsia no que diz respeito ao
transplante de figado como medida clinica indicada nestes pacientes com manifestacfes
predominantemente neurolégicas, o que se deve a imprevisibilidade da resolucao das
manifestacdes neuroldgicas pés-transplante e a dados que sugerem que a taxa de sobrevida
pés-transplante € menor. A indicacdo para a realizacdo de transplante em doentes com
deterioracao neuroldgica deve ser, por isso, rigorosamente avaliada (39).
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6.2 Alimentacdao

Seguir uma dieta com baixo teor de cobre é uma modificacdo do estilo de vida que é altamente
recomendada nos doentes com DW, com o objetivo de reduzir a carga geral de cobre no
organismo. E recomendado que os pacientes tentem ingerir menos de 1 mg por dia de cobre
total. Para tal deve ser evitado o consumo de alimentos com elevado teor em cobre como
mariscos, figado, chocolate, feijao, nozes e cogumelos, principalmente durante o primeiro ano
de tratamento farmacolégico (51,54).

Recipientes e utensilios de cozinha feitos de cobre devem ser excluidos. Se possivel, evitar
a ingestdo de agua distribuida por sistemas de canalizacdo mais antigos constituidos por
cobre ou entdo pode ser aconselhavel a utilizacdo de um sistema de purificacdo de agua, se
o0 teor de cobre na agua for elevado (36).
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7. Terapéutica farmacolégica

O tratamento farmacolégico da Doenca de Wilson consiste em farmacos que induzem um
equilibrio corporal de cobre negativo e incluem agentes quelantes de cobre, como a
D-penicilamina e a trientina, e os sais de zinco. Os primeiros aumentam a excrec¢ao urinaria
de cobre, enquanto os segundos diminuem a absor¢cao de cobre no trato gastrointestinal
(23,36).

Com o tratamento farmacolégico correto e atempado, os marcadores da funcdo e lesdo
hepatica melhoram em mais de 90% dos pacientes, ap6s 2 a 6 meses de ser instituida a
terapéutica. Melhorias nos sintomas neurolégicos também sao observadas em 55% dos
pacientes, normalmente ao longo de um intervalo de tempo mais longo (de 1 a 3 anos). A
adesao a terapéutica tem um papel extremamente importante para o sucesso do tratamento
a longo prazo, tanto em pacientes sintomaticos como em pré-sintomaticos com DW (23).

Os pacientes submetidos a terapia farmacoldgica devem ser monitorizados pelo menos duas
vezes por ano, de forma a determinar a eficacia do tratamento no que diz respeito a melhoria
clinica e alteracdes bioquimicas. A monitorizacéo da terapéutica também tem como objetivo,
avaliar a adesdo a mesma e detetar qualquer reacdo adversa induzida pelo tratamento. A
recorréncia ou agravamento dos sintomas neurolégicos e/ou hepéticos, assim como valores
elevados de cobre na urina séo indicadores de uma terapéutica ineficaz ou da ndo adesao a
mesma. Em oposi¢do, niveis muito baixos de cobre urindrio e a pancitopenia estao
relacionados com doses terapéuticas excessivas (23,54).

Nos pacientes com a DW que interrompam a medica¢do pode ocorrer uma apresentacao
clinica aguda com deterioracéo rapida da funcao hepatica e/ou neuroldgica, podendo mesmo
levar & necessidade de um transplante hepatico. (23).

Atualmente, diversos farmacos estdo disponiveis para o tratamento da Doenca de Wilson,
incluindo os agentes quelantes de cobre, a D-penicilamina e a trientina, e os sais de zinco.
Outro composto muito promissor para o tratamento da DW é o tetratiomolibdato que nao se
encontra ainda comercialmente disponivel, no entanto a sua aprovacao parece estar proxima.
As estruturas quimicas dos agentes quelantes utilizados podem ser observadas na figura 6.
Doentes sintomaticos devem ser inicialmente tratados com agentes guelantes, em
combinacdo ou ndo com sais de zinco. Uma vez realizado o diagnoéstico, o tratamento deve
durar toda a vida (36).
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Figura 6: Estrutura quimica dos compostos quelantes utilizados no tratamento da Doenca de Wilson; Adaptado
da referéncia 55.
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7.1 Agentes quelantes

Os agentes quelantes sdo compostos que possuem a capacidade de coordenar ibes
metalicos, originando complexos com uma estrutura em forma de anel que se designam por
quelatos (54,56).

Para um composto ser considerado um agente quelante deve possuir pelo menos dois atomos
doadores capazes de se ligar ao metal (57). Os agentes quelantes possuem atomos
doadores, i.e, atomos com pares de eletrdes disponiveis que formam duas ligacbes
covalentes, ou uma covalente e uma coordenada, ou duas ligagdes coordenadas isto no caso
dos ligandos bidentados. O numero de ligacdes que estes compostos formam com o ido
metalico depende de diversos fatores como a constituicdo do ligando, o tamanho do metal e
das interacdes eletronicas (56,58).

O numero maximo de ligacdes que se podem estabelecer entre o ido metélico e os atomos
doadores do agente quelante, designa-se nimero de coordenacdo do metal.

Os ligandos costumam ser classificados estruturalmente de acordo com o nimero de atomos
doadores que possuem para formar ligacdes de coordenagdo. Deste modo, podem ser
classificados como monodentados, bidentados ou polidentados, respetivamente, tal como
esté representado na figura 7 (58).

v &8 ) Ligando
‘ s monodentado
2 N
ap N\
/ w Ligando
M \ ) ) bidentado
D~
" Dd PN .
N WD N\ Ligando
( { ¥ \ polidentado
RN o s (formacéo do
N / \'.' quelato)
“<De e D~

Figura 7: Formag&o do complexo metal/ligando com ligandos mono, bi e polidentados. “M” corresponde ao i&o
metalico; “D” corresponde aos atomos doadores do ligando; Adaptado da referéncia 58.

Atomos como o enxofre (S), o azoto (N) e o oxigénio (O) sdo exemplos de elementos que
funcionam como atomos doadores integrando grupos quimicos como carboxilos, aminas,
tidis e fosfatos, entre outros (56,58).

A estabilidade termodindmica de um complexo é tanto maior quanto maior for o numero de
ligagBes do ligando com o i&o metalico, pelo que a estabilidade resultante da formacdo de um
complexo com um ligando polidentado é, em geral, muito superior a que se verifica com os
ligandos monodentados.

A eficacia in vivo de um agente quelante vai depender das caracteristicas quimicas e
biol6gicas do i&o metdlico, do quelante e do organismo (59). Para que um agente quelante
exerca 0 seu efeito farmacoldgico, ele deve ser capaz de atingir os locais-alvo numa
concentracdo suficientemente elevada. Adicionalmente, é importante ter em conta os efeitos
adversos e a toxicidade do proprio composto quelante, tal como do complexo resultante.
Existem trés fatores principais que condicionam a capacidade de um composto atravessar
livremente uma membrana lipidica: o carater lipofilico, o estado de ionizacdo e o tamanho
molecular (58,60).
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Um agente quelante deve apresentar uma elevada solubilidade lipidica de modo a atingir uma
percentagem de absorcao elevada. Adicionalmente, o estado iénico é também fundamental,
dado que moléculas neutras, i.e., sem carga, penetram mais facilmente as membranas
celulares. Outro parametro de elevada importancia é o tamanho molecular do composto, uma
vez que constitui um fator relevante na absorcdo. Assim, a massa molecular do agente
quelante deverd ser inferior a 300 Da, de modo a permitir uma elevada absorcdo a nivel
gastrointestinal (58,60).

Os agentes quelantes com caracteristicas hidrofilicas promovem a excrecao renal, mas tém
dificuldade em aceder ao metal no meio intracelular. Um composto com caréter lipofilico tem
0 acesso facilitado a fragdo do metal no meio intracelular, conseguindo mobiliza-lo e ligar-se
a ele, mas possui a desvantagem de conduzir a uma maior redistribuicdo do metal, incluindo
a nivel do sistema nervoso central, provocando efeitos adversos. Adicionalmente, a
seletividade do agente quelante para um determinado i&o metélico a remover é sem duvida
fundamental. E de extrema importancia que a sua administracio ndo conduza a deplecéo de
outros metais que sdo biologicamente essenciais (61).

Em resumo, as caracteristicas ideais de um agente quelante incluem uma elevada afinidade
para o metal, resisténcia a biotransformacao, uma boa solubilidade em agua, capacidade para
aceder aos locais onde est4 armazenado o metal que se pretende eliminar, capacidade para
manter a sua capacidade quelante nos diferentes fluidos biol6gicos, resistindo a variagcées de
pH fisioldgico, e a capacidade para formar complexos menos téxicos do que o ido metalico
livre (56).

A Doenca de Wilson era uma doenca fatal até ao desenvolvimento de terapéuticas para
diminuir o armazenamento de cobre. Em 1951, o 2,3-dimercaptopropanol, também conhecido
como BAL (British anti-Lewisite), foi introduzido como o primeiro tratamento para a DW e trata-
se de um agente quelante que demonstrou aumentar a excre¢édo de diversos metais, como o
ouro, o mercurio, a prata e o cobre. Uma vez que este farmaco apresentava muitos efeitos
adversos, procurou-se agentes quelantes alternativos, tendo a D-penicilamina sido
introduzida em 1956. Atualmente, dois agentes quelantes estdo aprovados para o tratamento
da DW: D-penicilamina e a trientina (8,27).

7.1.1 D-Penicilamina

A D-penicilamina é um farmaco utilizado desde 1956 e que atua como agente guelante, sendo
considerado historicamente como o tratamento de eleicdo para a Doenca de Wilson. Possui
dois estereoisdmeros, mas sé a forma “D” apresenta atividade terapéutica, ja que o isémero
“L” é toxico, inibe a acdo da piridoxina. A nivel da sua constituicdo € semelhante ao
aminodcido cisteina, mas difere deste por apresentar dois grupos metilo ligados ao carbono,
e possui um grupo sulfidrilo que atua como quelante de cobre (8,54). Para além do cobre a
D-penicilamina pode quelatar outros metais como o chumbo e o mercurio, formando um
complexo solivel que é excretado por via renal.

Ap6s o inicio do tratamento, o cobre é rapidamente mobilizado dos tecidos e eliminado na
urina, pelo que o principal efeito da D-penicilamina consiste no aumento da excrecao urinaria
de cobre, através da formacgéo do quelato (35). A D-penicilamina também pode induzir a acédo
de metalotioneinas que vao promover um aumento da eliminacao de cobre através das fezes.

A D-penicilamina é recomendada em pacientes sintomaticos durante a fase inicial do
tratamento e posteriormente como terapia de manutencao e por vezes, também, em pacientes
pré-sintométicos (62). A biodisponibilidade total da D-penicilamina, apés a administracao oral,
€ cerca de 40% a 70% e a dose recomendada em adultos é de 1000 a 1500 mg por dia,
distribuidas por duas a quatro administracdes (54).
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Para diminuir os efeitos secundarios e aumentar a adesdo a terapéutica, no inicio do
tratamento podem ser administradas doses mais baixas, de 250 a 500 mg por dia, com um
aumento gradual da dose ao longo do tempo. Assim sendo, é recomendada a incrementacao
da dose em 250 mg por dia a cada 4 a 7 dias, até ao maximo de 1000 a 1500 mg por dia (63).
A dosagem em criancgas é de 20 mg / kg / dia e é administrada em duas a trés tomas (36).

Quando se verifica uma recuperacao clinica dos pacientes, indicando que o equilibrio normal
de cobre foi alcancado, a dose pode ser reduzida para 500 a 750 mg por dia. A terapia de
manutencdo deve ser continuada por toda a vida para evitar a acumulacdo de cobre no
organismo e evitar um agravamento no estado clinico do doente (62). A D-penicilamina é
rapidamente absorvida no trato gastrointestinal (64). O tratamento apresenta uma maior
eficacia quando a D-penicilamina € administrada 1 hora antes ou 2 horas depois da refeicéo,
pois a sua absorcdo diminui consideravelmente se for administrada em conjunto com
alimentos, podendo atingir apenas os 50% de absorcéo no trato gastrointestinal (36,54).

E altamente recomendado a monitorizacdo regular de parametros fisiologicos e bioquimicos
recorrendo a um hemograma completo e analisando a existéncia, ou ndo, de proteinas na
urina. Esta monitorizacdo é fundamental devido aos possiveis efeitos adversos, que podem
ser suficientemente graves para levar a interrupgéo do tratamento (54).

A D-penicilamina estd associada a diversos efeitos secundarios. Os efeitos colaterais graves
que requerem a suspensdo do medicamento ocorrem em aproximadamente 30% dos
pacientes. ReacOes de sensibilidade comuns nas primeiras semanas de tratamento séo
marcadas pela ocorréncia de febre, erupgdo cutanea, linfadenopatia, neutropenia,
trombocitopenia e proteindria. Nestes casos a terapéutica deve ser interrompida e deve-se
optar por uma alternativa terapéutica (36,54). Os efeitos adversos mais tardios incluem
nefrotoxicidade (identificada por proteindria ou o aparecimento de outros elementos celulares
na urina) e supressao da medula éssea (que inclui trombocitopenia grave ou aplasia total).
Nessas condi¢des, a D-penicilamina deve ser descontinuada de imediato. Adicionalmente,
este farmaco pode afetar o metabolismo da piridoxina (vitamina B6), pelo que esta vitamina
deve ser administrada, cerca de 50 mg por semana, a criangas, mulheres gravidas e pacientes
com desnutricdo (36,54).

O beneficio clinico da D-penicilamina na doenca de Wilson esta bem documentado
principalmente em casos clinicos de doenga hepética grave, registando melhorias
consideraveis no estado clinico, durante os primeiros 2 a 6 meses de tratamento. Em
pacientes com doenca neurolégica, ocorre uma melhoria clinica gradual. No entanto, os
efeitos colaterais e a deterioracdo neuroldgica inicial por vezes irreversivel, relatados entre
20% a 50% dos pacientes com apresentacdo neuroldgica, levaram a que fossem
considerados outros agentes terapéuticos no tratamento de primeira linha, como a trientina
(54). O mecanismo de agravamento neuroldgico, pensa-se que podera resultar da
mobilizac&o repentina de cobre do figado para o sangue, com subsequente redistribuigdo para
o cérebro. Com o aumento da concentracdo de cobre no cérebro pode entdo ocorrer uma
leséo tecidual induzida por radicais livres e, consequentemente, 0 agravamento dos sintomas
neuroldgicos (62).

A adequacéo e eficicia do tratamento pode ser monitorizada através da medicao da excrecao
urinaria de cobre de 24 horas durante o tratamento. A excrecdo urinaria de cobre apos 2 dias
da cessacdo da D-penicilamina deve ser menor que 1,6 pmol / 24 h (36,54). Valores de
excrecao de cobre na urina > 1,6 umol / 24 h apds dois dias de interrup¢do da D-penicilamina
podem indicar a ndo adesdao a terapéutica. Nestes doentes que néo aderiram a terapéutica, o
cobre ndo ligado a ceruloplasmina € também elevado (>15 pg/L), enquanto que com
tratamento excessivo, o0s valores sdo muito baixos (36,64).
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7.1.2 Trientina

A trientina, ou trietilenotetramina, € um agente quelante utilizado no tratamento da Doenca de
Wilson, que foi introduzido em 1969 como alternativa terapéutica a D-penicilamina (36). A
trientina forma um complexo estavel em que o cobre se coordena aos quatro atomos de
nitrogénio da molécula numa estrutura planar (54,63). A trientina € pouco absorvida no trato
gastrointestinal e é um forte quelante do cobre (1), sendo igualmente um agente quelante do
zinco(ll) e do ferro(ll) formando, no entanto, complexos de menor estabilidade do que os
formados com o cobre (Il) (8,27). Tal como a D-penicilamina, a trientina promove a excregao
renal de cobre (63).

Este farmaco ¢é metabolizado e origina dois metabolitos principais, N(1)-
acetiltrietilenotetramina (MAT) e N(10)-diacetiltrietilenotetramina (DAT). Estes metabolitos
também podem quelatar o cobre porém, a estabilidade dos complexos é baixa.

A trientina é administrada por via oral e pode ser utilizado em mulheres gravidas, contudo a
amamentacédo é desaconselhada durante a terapéutica (62). A biodisponibilidade da trientina
é de aproximadamente 6 a 18%. Este farmaco deve ser administrado com o estdmago vazio
para minimizar a probabilidade de ocorrer a sua inativagcdo, ja que, certos alimentos,
medicamentos e suplementos minerais podem formar complexos com a trientina no trato
gastrointestinal, o que pode afetar a sua absorcéo (65).

As doses recomendadas para o tratamento intensivo inicial com este guelante em pacientes
adultos sintomaticos sao de 900 mg a 2000 mg por dia, administradas em duas a trés doses.
A dose pode ser reduzida para 600 a 900 mg por dia para terapia de manutengdo em
pacientes sintomaticos, e uma dose semelhante pode também ser usada em pacientes
adultos assintomaticos (62). Em criancas, a dose frequentemente recomendada é de
20 mg/ kg / dia administrada em duas ou trés doses. As doses em qualquer faixa etaria devem
ser aumentadas somente se a resposta clinica for inadequada ou se a concentracdo de cobre
livre no soro for superior a 20 ug/dL. Tal como acontece com a D-penicilamina, a trientina
deve ser administrada 1 hora antes ou 2 horas ap0s as refeic6es. Deve-se ter atencao as
condigbes de acondicionamento deste farmaco, pois os comprimidos de trientina n&o
apresentam estabilidade quando sujeitos a altas temperaturas por longos periodos de tempo
(36,63).

A trientina é um tratamento eficaz na DW e esta indicada especialmente em pacientes que
sao intolerantes a D-penicilamina ou que apresentam caracteristicas clinicas que indicam uma
potencial intoler&ncia, como histéria de doencga renal, esplenomegalia e trombocitopenia
grave. Este farmaco demonstrou ser uma terapéutica inicial eficaz para pacientes que
apresentam doenca hepatica descompensada (62,63).

O agravamento neuroldgico apés o inicio da terapéutica com a trientina foi relatado, mas
parecia ocorrer com menos frequéncia e com uma menor progressdao do que com a D-
penicilamina. Recentemente casos de neurotoxicidade foram relatados, por exemplo, num
ensaio clinico a administracdo de trientina levou a deterioracdo neuroldgica inicial em
aproximadamente 26% dos pacientes tratados, uma percentagem semelhante a D-
penicilamina (31).

As reacdes de hipersensibilidade no inicio do tratamento ocorrem com menos frequéncia com
a trientina do que com a D-penicilamina (63). A trientina pode causar gastrite hemorragica,
perda do paladar e erupgBes cuténeas. As reacdes adversas podem desaparecer com a
diminuicdo da dose do agente quelante, caso contrario, é aconselhavel substituir a trientina
por outra terapéutica alternativa (36,62).

Uma vez que a trientina também é um agente quelante do ferro, a co-administragdo de
trientina e de ferro devera ser evitada, uma vez que o complexo formado é toxico (3).
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A adequacdo do tratamento € monitorizada pela medi¢cao da excrecao urinéria de cobre de 24
horas (ap6s 2 dias da interrupcao da terapia) e pela determinacao dos valores de cobre nédo
ligado a ceruloplasmina. Quando ndo existe adesdo a terapéutica, o cobre ndo ligado a
ceruloplasmina é elevado (maior que 15 ug/L) (36,63).

7.2 Sais de zinco

O zinco foi usado pela primeira vez para tratar a doenca de Wilson por Gerrit Schouwink, em
1961 (62). O seu mecanismo de acado € diferente dos farmacos D-penicilamina e trientina,
uma vez que o zinco interfere na absor¢ao de cobre no trato gastrointestinal (36).

O zinco administrado por via oral, na forma de sais de zinco, é absorvido pelas células
intestinais conduzindo a um aumento da producao de metalotioneina nas células até 25 vezes,
num periodo de 2 a 3 semanas apos o inicio da terapéutica medicamentosa (62).Como ja foi
referido, as metalotioneinas sdo quelantes enddgenos de metais, que se ligam ao cobre
presente nos enterécitos, favorecendo o seu aprisionamento e impedindo a sua entrada na
circulacao portal (31,66). Uma vez formado este complexo, o cobre ndo é absorvido, sendo
eliminado no limen intestinal por via fecal, & medida que os enterdcitos sao eliminados por
renovagao celular normal (54). O zinco também pode atuar através da indug¢éo dos niveis de
metalotioneina hepatocelular, que se liga ao cobre em excesso e previne a lesdo hepatica.

Existem diversos sais de zinco que séo utlizados, como o sulfato de zinco, o acetato de zinco
e o gluconato de zinco, todos administrados por via oral. Estes sais ndo diferem em relacédo a
eficacia, mas podem apresentar diferencas no que diz respeito a tolerabilidade gastrica. O
acetato de zinco é o que apresenta melhor tolerancia desencadeando menos efeitos
secundérios (31,67).

O zinco é indicado como terapia de manuteng@o em pacientes sintomaticos, apds os sintomas
regredirem com o tratamento com guelantes de cobre orais. Os sais de zinco também sé&o
administrados como terapéutica de primeira linha em pacientes assintomaticos ou pré-
sintomaticos. Nestes casos 0 zinco parece ser tdo eficaz como a D-penicilamina, mas melhor
tolerado, apresentando menos efeitos secundarios (36,62).

A dose recomendada é de 150 mg de zinco por dia. Em individuos com um peso inferior a 50
kg, como no caso de criancas, a dose indicada é de 75 mg (36,66). Em criancas e adultos, o
zinco deve ser administrado em 3 tomas diérias, meia hora antes das refeigdes principais para
aumentar a sua absorcao (27).

O zinco e os quelantes orais (D-penicilamina e trientina) tém mecanismos de acéo diferentes,
0 que sugere que pode haver um potencial beneficio em usa-los em combinacdo. Quando é
instituida uma terapéutica combinada, de modo a evitar a neutraliza¢éo da eficacia do zinco
pelos agentes quelantes, devem ser considerados diferentes periodos de toma (36,62). E
recomendado pelo menos 1 hora de intervalo entre a toma dos dois farmacos. Desta forma,
0 quelante oral e o zinco devem ser administrados em multiplas doses diarias, separados
tanto dos horéarios das refeicfes quanto um do outro, o que na prética € dificil e reduz a adeséo
terapéutica (31,62).

O zinco apresenta poucos efeitos secundarios. A gastrite € um efeito secundario comum, além
disso, o zinco pode ter efeitos imunossupressores. Ha relatos isolados de anemia, neutropenia
e mielopatia que se desenvolveram apos o uso a longo prazo de zinco, no tratamento da DW
ou outras doencas (31,62). Podem ocorrer elevagdes na lipase e na amilase sérica, sem
evidéncia clinica de pancreatite. Os pacientes descontinuam a terapéutica com os sais de
zinco principalmente devido ao desconforto gastrointestinal. A tolerdncia ao medicamento
pode ser melhorada com a administracdo de um sal de zinco alternativo; geralmente, os sais
de acetato e gluconato de zinco séo melhor tolerados do que o sulfato de zinco (62,66).
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Dado que pode ocorrer um agravamento inicial dos sintomas neurolégicos com a utilizacédo
de quelantes potentes, concluiu-se que a abordagem terapéutica ideal em pacientes com
sintomatologia neuroldgica grave consiste em iniciar o tratamento com sais de zinco. Esta
conclusédo baseia-se no mecanismo de a¢ado dos sais de zinco que ndo consiste ha rapida
mobilizacdo do cobre, mas sim no bloqueio da absor¢do do mesmo, criando um balanco de
cobre negativo consistente sem induzir uma redistribuigdo de cobre intensa e repentina (31).

Em pacientes com manifestacdes hepaticas, h4 uma menor resposta a terapéutica com sais
de zinco comparativamente a pacientes com comprometimento neurolégico. Quando 0s
pacientes recebem monoterapia com zinco, as fun¢des hepéticas devem ser monitorizadas
regularmente e se o nivel das enzimas hepéticas, AST e ALT, permanecer elevado apés o
inicio da terapéutica, isso geralmente sugere uma resposta insuficiente a terapéutica e uma
mudanca da mesma deve ser considerada o mais rapidamente possivel (36,66).

Os resultados de um estudo a longo prazo de diferentes tratamentos em 288 pacientes
alemées e austriacos com DW indicaram que, na maioria dos casos, 0 tratamento com
agentes quelantes ou sais de zinco foi eficaz. No entanto, foi demonstrada uma vantagem na
utilizacao de agentes quelantes em prevenir a deterioracao hepatica (36). As diretrizes atuais
recomendam que todos o0s pacientes sintomaticos com DW devem iniciar a terapia
farmacoldgica com um agente quelante. O zinco pode ser uma terapéutica de primeira linha
em pacientes neurolégicos. Relativamente a terapia de manutencao, esta pode ser realizada
com doses reduzidas de agente quelante ou com zinco (31,36).

A adequacdo do tratamento com zinco é avaliada pela melhoria clinica, através dos
parametros bioquimicos e pela medicdo da excrecao urinaria de cobre de 24 horas, que deve
ser inferior a 1,6 umol. Adicionalmente, também deve ocorrer uma diminui¢éo do teor de cobre
nao ligado a ceruloplasmina, quando o tratamento é eficaz (36). Em anexo, na tabela A4
apresenta-se um resumo das caracteristicas dos farmacos disponiveis e que estao
atualmente aprovados para o tratamento da DW.
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7.3 Tetratiomolibdato de Amoénio

O TTM foi desenvolvido para ser administrado em doentes com DW neuroldgica. Consiste
numa terapia mais recente e promissora que tanto tem acdo quelante como impede a
absorcgéo do cobre no intestino. O mecanismo de agédo deste composto depende da interacdo
com os alimentos.

O TTM pode ser administrado durante a refeicdo ou fora dela, reagindo de forma diferente
nestas duas situacfes. Quando administrado com os alimentos, o TTM forma um complexo
com o cobre e com proteinas no limen intestinal, impedindo a sua absor¢do no trato
gastrointestinal. Se o TTM for administrado fora das refeicbes é bem absorvido, formando
complexos com o cobre e a albumina em circulacdo, tornando assim o cobre indisponivel para
exercer a sua toxicidade a nivel celular (27,68). Este complexo formado em circulagdo é
lentamente eliminado através do metabolismo hepético (68). Este farmaco demonstrou ser
mais eficaz do que o zinco na prevencao da absorcéo de cobre da dieta e, ao contrario deste,
a sua acao é imediata. Estudos oncolégicos sugerem que o TTM pode diminuir a angiogénese,
a fibrose e a inflamacé&o ao inibir varias enzimas dependentes de cobre (62).

Varios regimes posolégicos tém sido propostos para o TTM, os quais requerem multiplas
doses diarias. Em virtude das suas caracteristicas, é recomendada a administragéo de 20 mg,
seis vezes por dia, trés vezes durante as refeicfes e trés vezes entre as refeicdes (36,62).
Com base nos estudos ja efetuados, a terapia com TTM nao se destina a um tratamento a
longo prazo, mas apenas por um periodo inicial de 8 semanas, a ser seguido por terapia de
manutencdo com sais de zinco (35).

Foi realizado um estudo, durante 8 semanas, em que se comparou os efeitos do TTM e da
trientina, relativamente a frequéncia do agravamento neuroldégico, em pacientes com a
apresentacédo neuroldgica da DW (69). Num grupo foi administrado 20 mg de TTM trés vezes
ao dia com alimentos e 20 mg de TTM trés vezes ao dia fora das refeigbes. Noutro grupo,
administrou-se 500 mg de Trientina duas vezes ao dia. Ambos 0s grupos receberam 50 mg
de Zinco duas vezes ao dia (77).

Os investigadores observaram que com a administracdo de trientina, a deterioracdo
neuroldgica ocorreu em 26% dos pacientes, enquanto que com a administracdo de TTM a
mesma ocorreu em apenas 4% dos pacientes. Com este estudo concluiu-se que o TTM
apresenta um perfil téxico inferior em relacdo aos outros agentes quelantes, sendo uma
melhor escolha para preservar a funcao neuroldgica (70). Contudo, relativamente a aplicacéo
de TTM em pacientes com sintomatologia hepatica ainda ndo ha estudos experimentais (71).

Os efeitos adversos séo pouco frequentes na terapéutica, incluem depressao reversivel da
medula 6ssea, aumento das transaminases, hepatite aguda, niveis acentuadamente elevados
de triglicerideos e colesterol. Contudo, hd uma certa incerteza sobre a seguranga na utilizagédo
de TTM em criancas e adolescentes, pois o TTM demonstrou prejudicar o crescimento 0sseo
em estudos com animais (62). Alguns dos motivos que levaram a nao aprovacdo do TTM foi
a elevagcdo das enzimas hepéticas e a sua posologia (6 vezes por dia), com horarios
dependentes das refeicdes que ndo favoreciam a adeséo a terapéutica (82).

Nos ultimos 35 anos, o TTM tem sido utilizado como um farmaco experimental em ambientes
de pesquisa monitorizados. Tanto o TTM quanto o tetratiomolibdato de bis-colina
desenvolvido mais recentemente sdo terapias promissoras para a Doenca de Wilson que
estdo em fase 2 e fase 3 de ensaios clinicos multinacionais (36,62).

Embora ainda nao tenha sido aprovado pela American Food and Drug Association (FDA), o
TTM foi aprovado para uso em pacientes com DW na Europa em 2008. Apesar da reduzida
experiéncia clinica disponivel, parece que este agente € seguro e eficaz, especialmente em
pacientes com manifestacdes neurolédgicas graves (31). Sendo uma terapia experimental, o
TTM ainda néo esta disponivel comercialmente (62).
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8. Terapéutica na gravidez

Um tratamento eficaz significa que as mulheres com Doenca de Wilson podem engravidar,
contudo os niveis séricos de cobre da paciente devem estar normalizados antes da gravidez
planeada. Apesar do risco aumentado de aborto espontaneo, a gravidez em pacientes com
DW controlada € segura e a maioria tera uma gravidez bem-sucedida (23,36).

A terapéutica durante a gravidez deve privilegiar a prevencdao do aborto espontaneo, o
controlo da DW materna e a minimizagdo da possivel teratogenicidade induzida pela
medicacdo. No inicio da gravidez, uma avaliacdo bioguimica e clinica inicial é obrigatoria,
incluindo a avaliacdo da hipertensao portal em pacientes com cirrose. Como a prevencao da
deterioracao sintomética é uma das principais preocupacodes, a terapéutica ndo devera de ser
descontinuada, pois caso contrario pode levar a uma severa exacerbagdo dos sintomas
hepaticos ou neuroldgicos (23).

A D-penicilamina, a trientina e os sais de zinco tém sido usados com sucesso no tratamento
de pacientes gravidas com DW, com resultados satisfatérios para a mée e para o feto. No
entanto, ha relatos de teratogenicidade associada a D-penicilamina em animais, bem como
em seres humanos (31). Embora haja alguma preocupacgdo com a teratogenicidade da D-
penicilamina, os riscos de interromper o tratamento superam os de continua-lo. O maior risco
de teratogenicidade fetal é no primeiro trimestre, pelo que, a redugédo da D-penicilamina
durante este periodo € recomendada. Outros estudos recomendam também reduzir qualquer
guelante a uma dose minima, ou seja, 300 a 600 mg por dia no altimo trimestre, com o objetivo
de evitar o fornecimento insuficiente de cobre para o feto e facilitar o processo de cicatrizacdo
em partos por cesariana (36). Assim, a dosagem de sais de zinco deve permanecer inalterada,
mas no caso da utilizagdo de quelantes de cobre, € aconselhavel um reducdo da dose, em
20% a 50%, como medida de precaucao devido a falta de dados de seguranca relativamente
a teratogenecidade (31,72). Durante a gravidez, recomenda-se a monitorizacéo dos testes da
funcdo hepética em cada trimestre.

Embora a contracecdo em individuos com a Doenca de Wilson seja um tema importante,
ainda ndo foi realizado um estudo detalhado. Os estrogénios podem interferir na excrecao
biliar de cobre pelo que estdo contraindicados e dado que muitos dispositivos intrauterinos
contém cobre apenas sdo prescritos com seguranca: métodos contracetivos de barreira,
espermicidas e formulagfes a base de progesterona (36).
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9. Outros tratamentos

Os antioxidantes, principalmente a vitamina E, podem ter um papel importante como
tratamento adjuvante na terapéutica, tendo em conta que um dos principais mecanismos de
toxicidade do cobre é o dano oxidativo induzido por radicais livres. Os niveis séricos de
vitamina E encontram-se baixos na Doenca de Wilson. A melhoria sintomatica foi relatada
ocasionalmente quando a vitamina E foi adicionada ao regime de tratamento, mas ndo existe
nenhum estudo que o comprove (36,54).

In vitro, o tratamento com 4- fenilbutirato e a curcumina, restaurou parcialmente a expressao
proteica de ATP7B e pode permitir novas estratégias promissoras no tratamento da DW.
Adicionalmente, a curcumina € um antioxidante forte e pode também atuar como um agente
quelante de cobre (36).

Existe um estudo que analisou a utilizacdo de plantas medicinais chinesas como terapéutica
adjuvante na DW com resultados muito positivos. As principais conclusbes deste estudo
revelaram que as plantas medicinais chinesas podem aumentar a excrec¢ao urinaria de cobre
em 24 horas e melhorar a funcao hepatica, devido as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias (73).

Estudos em animais sugerem que a amitriptilina, que reduz a apoptose induzida por cobre
nos hepatdcitos, pode ter uma vantagem terapéutica na insuficiéncia hepatica causada pela
doenca de Wilson. Nesse estudo, a utilizacdo de amitriptilina aumentou a sobrevivéncia de
ratos com deficiéncia em ATP7B (36).

Na DW terapéuticas adicionais para controlar a sintomatologia da doenca podem ser
necessarias para alguns pacientes, principalmente quando ha sintomas neurolégicos como o
parkinsonismo, distonia e tremor. O parkinsonismo e a distonia podem ser tratados com L-
dopa, agonistas da dopamina e anticolinérgicos. O tremor pode ser tratado com beta-
bloqueadores, como o propranolol. As convulsBes podem ser controladas com farmacos
antiepiléticos (37,66).
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10. Perspetivas futuras

As opcdes de tratamento atuais para a DW, baseadas em farmacos que levam ao equilibrio,
como os quelantes de cobre e os sais de zinco, geralmente sdo bastante eficazes na maioria
dos casos, se administrados corretamente ao longo da vida. No entanto, especialmente em
pacientes com sintomatologia neurolégica, o tratamento pode levar a deterioracao neuroldgica
inicial, que muitas vezes é irreversivel. Além disso, quase 50% destes pacientes apresentam
déficits neuroldgicos persistentes, apesar da terapéutica. Finalmente, verifica-se a ndo adesao
a terapéutica em quase 25% dos pacientes com DW, devido aos efeitos adversos
relacionados com o tratamento e a regimes posologicos complexos. Estas limitagdes com 0s
tratamentos atuais levaram a procura de outras possibilidades de tratamento para esta

patologia (74).

Os avancos mais recentes no tratamento da Doenca de Wilson incluem o desenvolvimento
de regimes alternativos para a administragcdo da terapéutica atual e ao desenvolvimento de
terapéuticas completamente inovadoras destinadas a remoc¢éo do cobre dos tecidos (75).
Entre estas, encontram-se a terapia genética e o transplante de hepatdcitos que séo
estratégias promissoras e potencialmente curativas para a Doenca de Wilson, embora ainda
haja um longo caminho a percorrer até que possam ser utilizados com seguran¢ga em humanos
(62).

As investigacdes em tratamentos futuros para a DW concentram-se em:

e Agentes farmacol6gicos atualmente em ensaios clinicos, como por exemplo, o
tetratiomolibdato de bis-colina e um novo regime terapéutico de trientina;

¢ Novas modalidades de tratamento atualmente testadas em modelos animais, como
por exemplo, metanobactina,;

e Terapias de celulares e genéticas com potencial para restaurar a funcédo de ATP7B,
atualmente também estdo a ser testadas em modelos animais (74);

Com o desenvolvimento de uma forma estabilizada de tetratiomolibdato, tetratiomolibdato
de bis-colina em 2014, foi iniciado o primeiro estudo de fase Il com uma dose diaria de 15 a
60 mg por dia. No total, 28 pacientes com DW estiveram envolvidos, e com a administragdo
de uma dose diaria, a maioria atingiu a normalizagdo ou a reducgéo dos niveis de cobre ndo
ligado a ceruloplasmina e, mais importante, ndo ocorreram casos de deterioracdo neurolégica.
Outro estudo de fase Il com este composto foi iniciado com o objetivo de 0 comparar com 0s
tratamentos atualmente utilizados. Este tratamento com tetratiomolibdato pode atender as

necessidades dos pacientes em relacdo a prevencdo da piora neurolégica durante o
tratamento da DW, com uma administracé@o Unica diaria (74,75).

Outra abordagem testada para melhorar a adesao a terapia quelante consiste em reduzir a
frequéncia de administracdo do medicamento. A trientina € comumente administrada em 2
a 4 doses diarias divididas, Ala et al. realizaram um estudo piloto prospetivo de uma Unica
dose diaria de trientina. Oito pacientes com DW estavel foram tratados com uma dose Unica
diaria de trientina (15 mg por kg) durante 12 meses. Durante esse tempo, todos 0s pacientes
permaneceram clinicamente estaveis, sem deterioragdo da funcdo hepatica ou cirrose
hepatica (74). Mais estudos seréo necessarios para definir se este tratamento é eficaz a longo
prazo, num periodo superior a um ano, e para determinar a dose ideal para a administragéo
de uma Unica dose diéria (75).

A Metanobactina, um peptideo produzido por Methylosinus trichosporium, tem uma elevada
afinidade para o cobre. Em varios estudos, este composto foi isolado e testado quanto a sua
capacidade de quelar o cobre in vitro e em sistemas bioldgicos. Nestes estudos utilizou-se
ratos com deficiéncia de ATP7B que serviram como modelo para a DW.
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Realizou-se um tratamento de curto prazo com Metanobactina, observando-se que os animais
tratados obtiveram uma redugdo do cobre mitocondrial nos hepatécitos, resultando numa
melhoria no estado clinico dos mesmos. Os autores concluiram que a utilizagdo deste
composto poderia apresentar uma vantagem terapéutica, ao diminuir a necrose dos
hepatdcitos e subsequente insuficiéncia hepética nos animais. Estes resultados sugerem que
a Metanobactina pode ser um agente com muito potencial na terapéutica da DW aguda (75).

A terapia genética introduzida em pacientes com DW assintomaticos deve prevenir o
aparecimento das manifestacdes clinicas da doenca. Além disso, em casos sintomaticos, este
método pode normalizar o metabolismo do cobre e remover o cobre armazenado do figado
levando ao desaparecimento dos sintomas clinicos (74).

A terapia genética visa corrigir o defeito nos hepatocitos, através de vetores capazes de se
integrar indefinidamente e persistir nas células. A mesma foi aplicada, recentemente com
sucesso, em modelos animais usando um adenovirus associado, como vetor para introduzir
0 gene nos hepatdcitos de roedores. Esses estudos comprovaram que era possivel a
producdo de ATP7B funcional nos hepatécitos dos animais apés a transducédo do gene. Foi
estabelecida a funcionalidade do gene apos ter sido observado uma reducdo de cobre
hepatico e uma melhoria da histologia hepética (75). A terapia genética mediada pelo
adenovirus deve permitir que o ATP7B seja permanentemente expresso no figado do paciente
com DW e, portanto, eliminar a necessidade da administracdo vitalicia de farmacos para
reduzir os niveis de cobre (76). A utilizagdo de técnicas inovadoras para evitar o
reconhecimento imunolégico e a elimina¢ao dos hepatécitos modificados, pode ser necessaria
para manter a expressao do gene alongo prazo. Nao houve, até ao momento, nenhum ensaio
clinico realizado em humanos com terapia genética para a DW (75).

Os estudos em animais mostraram que o transplante de hepat6citos também pode ser
viavel como tratamento para a DW. A terapia celular nesta patologia parece viavel porgue os
hepatdcitos transplantados podem ser integrados no parénquima hepatico e restaurar funcdes
ligadas ao metabolismo do cobre, incluindo o seu transporte para a bilis (76). O grau de
sucesso do tratamento € altamente dependente da obtencdo de uma quantidade adequada
de hepatdcitos funcionais. Nestes estudos, verificou-se que precisavam de ser substituidos
apenas 40% dos hepatdcitos a fim de obter eficacia terapéutica (74,75).
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11. Consideracdes finais

Apesar de ser uma doenca rara, a Doenca de Wilson deve ser considerada em qualquer
individuo, que apresente sintomatologia hepética ou neuroldgica de causas desconhecidas
(21).

Muitos progressos ja foram feitos desde a descricdo inicial da DW, tanto ao nivel do
conhecimento da doenga como ao nivel do seu diagndstico e terapéutica. Os avancos nas
areas da farmacologia e do transplante tém permitido aumentar ndo s6 a esperanca média de
vida, como também, a qualidade de vida dos pacientes. Contudo, as terapéuticas disponiveis,
apesar de bastante eficazes, ainda possuem inimeros efeitos secundarios, mecanismos de
acao inespecificos e submetem o paciente a um regime posologico que ndo favorece a adesao
a terapéutica, por obrigar a varias tomas didrias da medicac¢éo ao longo da vida. Desta forma
apesar de ser uma doenca com terapéutica farmacolégica disponivel, os pacientes enfrentam
uma necessidade vitalicia de medicamentos e a ndo adesédo a terapéutica € um problema
grave e frequente, que leva a um agravamento do quadro clinico dos pacientes.

Apesar de ainda existirem muitos obstaculos para serem superados na Doenca de Wilson, a
terapia genética e o transplante de hepatdécitos representam futuros tratamentos curativos,
juntamente com o transplante de figado atualmente disponivel (66).

Em suma, continua a existir uma necessidade imperativa de novas terapéuticas e de técnicas
de diagnostico mais sensiveis e especificas para a DW, com o objetivo de aumentar a
qualidade de vida destes doentes através de uma abordagem terapéutica inovadora,
atempada e eficaz.
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13. ANEXOS

Tabela Al. Exemplos de cuproenzimas e respetivas funcdes; Adaptado das referéncias 4 e
77.

Enzimas Funcbes

Enzima oxidase terminal da cadeia

Citocromo c oxidase respiratoria mitocondrial, envolvida no
transporte de eletrdes. Fosforilacdo
oxidativa.
Ceruplasmina Transporte do cobre e do ferro. Oxida o

ferro(ll) a ferro(lll) no metabolismo do ferro.

Enzima intracelular e extracelular envolvida
Superéxido dismutase (Cu,Zn) na defesa contra espécies reativas de
oxigénio, catalisando a dismutacao do
superéxido em oxigénio e peroxido de

hidrogénio.
Armazena o cobre, protegendo a célula dos
Metalotioneina danos oxidativos provocados pela
toxicidade deste metal.
Tirosinase Producédo de melanina
Ferroxidase, envolvida no transporte de
Hefaestina ferro através da mucosa intestinal para a

circulagao portal

Dopamina B-hidroxilase Transforma a dopamina em noradrenalina.
Sintese de catecolaminas
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Tabela A2. Sistema de pontuacdo desenvolvido no 8° Encontro Internacional Sobre a doenca
de Wilson, Leipzig 2001. A pontuacdo varia de 0 a 4, uma pontuacdo de 4 significa um
diagnostico de DW e uma pontuacdo menor ou igual 2 significa que o diagnéstico de DW e
uma pontuacdo menor ou igual 2 significa que o diagnostico de DW € improvavel; Adaptado

da referéncia 36.

Sinais e sintomas clinicos frequentes
Anéis de Kayser-Fleischer
Presentes
Ausentes
Sintomas Neuroldgicos
Graves
Moderados
Ausentes
Ceruloplasmina sérica
Normal (> 0,2 g/L)
0,1-0,2 g/L
<0,1g/L
Anemia Hemolitica de Coombs negativa
Presente
Ausente
Outros Exames
Cobre no figado ( na auséncia de colestase)
>5x o valor normal (> 4 umol/g)
0,8 -4 umol/g
Normal (< 0,8 umol/g)

Gréanulos Rodamina positivos (Se nao estiver
disponivel a quantificacdo de cobre no figado)

Cobre na urina (na auséncia de Hepatite aguda)
Normal
1-2x acima do valor normal
>2x acima do valor normal
Normal, mas >5x acima do valor normal

depois de D-penicilamina

Mutacdo
Detetada nos dois cromossomas
Detetada em um cromossoma
Nao detetada

Pontuacéo

N

[EEN

N~ O

NNPFO

4
1
0

Score Total

4 ou mais

3
2 Ou menos
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Diagnéstico estabelecido
Diagndstico possivel, ha a necessidade
de mais testes
Diagndstico pouco provavel



Tabela A3. indice de progndéstico da Doenca de Wilson; Adaptado da referéncia 23.

Pontuacgéo 0 pontos 1 ponto 2pontos @ 3pontos 4 pontos
AST (U/L) 0-100 101-150 151-200 201-300 >301
Bilirrubina sérica 0-100 101-150 151-300 301-400 >401
(umol/L)
INR 0-1.29 1.3-1.6 1.7-1.9 2.0-2.4 >2.5
Leucdcitos 0-6.7 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.4
(10°/L)
34-44 25-33 21-24 <20

Albumina (g/L) >45

*Uma pontuacdo = 11 estad associada a uma probabilidade de morte elevada sem um transplante hepatico, pelo

que indica a necessidade do mesmao.

Tabela A4. Resumo das caracteristicas dos farmacos disponiveis; Adaptado da referéncia 60.

Farmaco Mecanismo de acéo

Quelante de cobre.
Promove a excrecao
urinaria de cobre.

Quelante de cobre.

D-penicilamina

Trientina
Promove a excrecao
urinaria de cobre.
Sais de zinco Limitam a absorgéo

de cobre no trato
gastrointestinal.

Aplicagao
terapéutica
Sintomas hepéticos

Sintomas hepaticos
e individuos
intolerantes a D-
penicilamina
Pré-sintomaticos e
pediatria.
Essencialmente
como terapéutica de
manutencéo
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Vantagens e
desvantagens
Muito eficaz, mas
com muitos efeitos
secundarios.
Eficaz, menos
efeitos secundarios.

Muito poucos efeitos
secundarios.
Resposta a
terapéutica lenta.



