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RESUMO

Araujo FC. Doenca de Wilson: a experiéncia de seis décadas no HC-FMUSP
[dissertagéo]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2012.

INTRODUCAO: A doenca de Wilson é um distirbio autossémico recessivo,
decorrente de mutacBes no gene ATP7B, resultando em acumulo téxico de
cobre no organismo. Devido a sua raridade, séries com grande casuistica e
longo seguimento sdo escassas na literatura. Nesse estudo relatamos a
experiéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) com os pacientes diagnosticados
com doenca de Wilson entre o periodo de 1946 a 2010. METODOS:
Realizamos analise retrospectiva de 262 casos, descrevendo as formas de
apresentacao clinica, os achados dos exames diagndsticos, os padrdes de
resposta terapéutica e a evolucao clinica da doenca. RESULTADOS: A idade
média do inicio dos sintomas foi 17,4 anos (7-49 anos). Os pacientes foram
acompanhados em média 9,6 anos (0-45 anos). As apresentacdes clinicas
mais frequentes foram hepatica (36,3%), neurolégica (34,7%), assintomatica
(16,8%), neuro-psiquiatrica (8,3%) e hematoldgica (1,9%). Outras formas
menos comuns foram renal, neuro-hepética, e osteoarticular. Disartria e
manifestacdes clinicas de cirrose hepatica descompensada foram as principais
caracteristicas neurolégicas e hepaticas, respectivamente. Os parametros
diagnoésticos observados foram anéis de Kayser-Fleisher 78,3%, reduzidos
niveis séricos de ceruloplasmina 98,3%, niveis elevados de cuprdria basal de
24 horas 73,0%, teste da D-penicilamina positvo em 54,0% e
comprometimento nos dois alelos do gene ATP7B 84,4%. O exame de
ressonancia magnética encefalica mostrou alteracfes nos ndcleos da base em
77,7% dos examinados. D-penicilamina foi prescrita inicialmente em 93,6% dos
245 casos tratados, e 53% relataram efeitos adversos. Houve necessidade de
substituicdo em 50 individuos. Outras medicac¢des utilizadas foram os sais de
zinco e trientina. Nao evidenciamos diferenca significativa entre os resultados
terapéuticos dessas trés drogas (p=0,2). Os casos de ma aderéncia a terapia

evoluiram com pior desfecho quando comparados aos usuarios regulares (p



<0,0001). Nove pacientes realizaram transplante hepatico. Durante o
seguimento 82 casos faleceram. As principais causas dos Obitos foram
descompensacdo hepatica 41,5% (hemorragia digestiva, peritonite bacteriana
espontanea, encefalopatia) e pneumonia 20,7%. Trés pacientes cometeram
suicidio. CONCLUSOES: N&o existe um exame padrdo ouro ou achado
patognomoénico da doenca. Todo paciente jovem com manifestacdes hepaticas,
neuroldgicas, neuropsiquiatricas, hematoldgicas, renais ou osteoarticulares de
causa indefinida devera ser investigado para doenca de Wilson. Além da
farmacoterapia especifica é necessaria a avaliacdo psiquiatrica para detectar

precocemente sintomas depressivos.

Descritores: Doenca de Wilson; Diagndstico; Tratamento; Evolucédo clinica.



SUMMARY/ABSTRACT

Araujo FC. Wilson’s disease: the experience of six decades in the Hospital das
Clinicas of Sao Paulo University School of Medicine [dissertation]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012.

INTRODUCTION: Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder, caused
by mutations in the gene ATP7B, leading to toxic copper accumulation in the
body. Because it is a rare disease, large series with long-term follow-up are
limited in literature. We reported the experience of Hospital das Clinicas of Sao
Paulo University School of Medicine (HC-FMUSP) with Wilson’s disease
patients diagnosed between 1946 and 2010. METHODS: A retrospective
analysis of 262 cases was performed describing the clinical presentation, the
results of diagnostic tests, the patterns of treatment response and outcome.
RESULTS: The mean age at the onset of symptoms was 17.4 years (7- 49
years). Patients were followed for a mean of 9.6 years (0-45 years). The most
frequent clinical presentations were hepatic (36.3%), neurological (34.7%),
asymptomatic (16.8%), neuro-psychiatric (8.3%) and hematologic (1.9%). Other
less common forms were renal, neurological-hepatic, and musculoskeletal.
Dysarthria and clinical manifestations of decompensated liver cirrhosis were the
main neurological and liver features, respectively. The diagnostic parameters
observed in this cohort of patients were Kayser-Fleischer rings in 78.3%, low
serum ceruloplasmin in 98.3%, high 24-h urinary excretion of copper in 73.0%,
positive challenge test with d-pencillamine in 54.0% and detection of two
mutations of ATP7B gene in 84.4%. The magnetic resonance of brain showed
abnormalities in the basal ganglia in 77.7% of those examined. D-penicillamine

was prescribed in 93.6% of 245 cases as the first drug, and 53% reported



adverse effects. It was need to replace it in 50 individuals. Other drugs used
were salts of zinc and trientine. There was no significant difference between the
therapeutic results of these three drugs (p = 0.2). The cases with poor
adherence to therapy evolved with a worse outcome when compared to regular
users (p <0.0001). Nine patients underwent liver transplantation. During the
follow-up 82 patients died. The main causes of death were hepatic
decompensation 41.5% (variceal hemorrhage, spontaneous bacterial peritonitis,
encephalopathy) and pneumonia 20.7%. Three patients committed suicide.
CONCLUSIONS: There is no gold standard or pathognomonic test for
diagnosing this disease. Any young patient with hepatic, neurological,
neuropsychiatric, hematologic, renal, or osteoarticular manifestations of
unknown cause should be investigated for Wilson's disease. In addition to the
classical pharmacotherapy, specific psychiatric evaluation is necessary to

detect early symptoms of depression.

Descriptores: Wilson’s disease; Diagnosis; Treatment; Outcomes.
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1. INTRODUCAO
1.1 ASPECTOS GERAIS

A doenca de Wilson (DW) é um distarbio autossémico recessivo,
decorrente de mutacbes no gene ATP7B, resultando em acumulo téxico de
cobre no organismo. Estima-se que a DW ocorra na propor¢ao de um para cada
30.000 a 100.000 individuos com variacdes geograficas relacionadas a taxa de
consanguinidade (Ala; Shilsky, 2004; Ala et al., 2007).

O nome da doenca é atribuido ao neurologista Samuel Alexander
Kinnier Wilson (Figura 1.1), que por meio da tese intitulada “Progressive
lenticular degeneration: a familial nervous disease associated with cirrhosis of
the liver”, fez a primeira descri¢@o sistematica da DW, entretanto nesse trabalho
mencionou casos também de outros autores tais como Gowers, Ormerod e

Homen (Wilson, 1912).

FONTE: Adaptada de Walshe, 2009

Figura 1.1 - Samuel Alexander Kinnier Wilson



1.2 HISTORICO

Anteriormente a tese de Samuel Alexander Kinnier Wilson ja existiam
relatos de semelhante enfermidade, tais como os de Morgagni* apud Walshe
(2006) que em 1761 publicou uma coletanea de casos com manifestacéo
neurolégica e doenca hepatica. Frerichs** (1860) descreve um quadro que para
Wilson (1912) deveria tratar-se de degeneracao lenticular progressiva.

Segundo Suvarna (2008), dois oftalmologistas alemaes Bernhard
Kayser em 1902 e Bruno Fleischer em 1903 descreveram, independentemente,
a presenca de estruturas anelares nas corneas de paciente com diagnéstico de
esclerose multipla. Em 1912 Fleischer as reconheceu em um paciente com DW.
Essas estruturas foram denominadas de anéis de Kayser-Fleischer (KF).

Rumpel (1913) observou cobre no figado de individuo falecido com a
DW. Cumings (1948) também noticiou incremento do metal no figado e cérebro
de paciente com DW e citando Mandelbrote***(1948), que detectou aumento
de cupraria com uso de BAL (British anti-lewisite), propés essa droga para
tratamento da DW. Trés anos apds surgiram as primeiras publicacbes, com
relatos de estabilizacdo clinica dessa condicdo anteriormente fatal (Brown;

Porter, 1951; Cumings, 1951).

*Morgagni GB. De sedibus et causis morborum. London: Trans B Alexander; 1761.

**Ererichs FT. A clinical treatise on diseases of the liver. Vol. 1. London:

Trans Murchison C New Sydenham Soc; 1860.

***Mandelbrote, B. M., Stanier, M. W., Thompson, R. H. S., and Thruston, M. N. Brain, 71, 212,
1948.



Posteriormente, estudos revelaram associacdo da DW com
anormalidades bioquimicas do metabolismo do cobre (Porter, 1951; Cartrwight
et al., 1954; Frommer, 1974) e com reduzidos niveis séricos de ceruloplasmina
(Scheinberg; Gitlin, 1952).

Devido ao incbmodo da administracdo parenteral e efeitos colaterais
produzidos pelo BAL, a busca de uma nova droga era imprescindivel, e em
1956 Walshe anuncia a d-penicilamina (DPA) como a primeira medicacéo
realmente efetiva e de uso oral para tratamento da doenca de Wilson (Walshe,
1956). Em seguida, surgiram outras opc¢les terapéuticas, tais como zinco,
trientina, tetratiomolibdato de amoénio (ainda em fase experimental) e
transplante hepatico (Walshe, 1969; Dubois et al.,, 1971; Starzl et al., 1971,
Hoogenraad et al., 1978; Walshe 1996).

Na década de 90, trés grupos distintos realizaram a identificagdo, no
cromossomo 13ql14.1, do gene ATP7B (Bull et al.,, 1993; Tanzi et al.; 1993,
Yamaguchi et al., 1993). Ele codifica uma proteina transportadora de cobre do
tipo ATPase, com 1465 aminodcidos, seis dominios de ligacdo de cobre, oito
por¢cBes transmembrana, um dominio de transdugdo que converte a energia da
hidrolise do ATP para o transporte do metal, um canal transmembrana para o
cation e um dominio de fosforilagdo (Petrukhin et al., 1994). Essa ATPase foi
designada ATP7B.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (HC-FMUSP), o primeiro caso de DW foi identificado em 1946, na
ocasido o diagnostico foi realizado mediante manifestacbes neurolégicas e

hepaticas, além dos anéis de Kayser-Fleischer (Barbosa et al., 2009). Na



década de 60 iniciou-se, no servico, a investigacdo com estudo do cobre e
ceruloplasmina (Canelas et al., 1962; Canelas et al., 1963,;, Canelas et al.,
1964). Posteriormente, nos anos 80, houve a incorporacdo de exames de
imagens, ecografia e tomografia computadorizada a investigacdo dessa doenca
(Barbosa et al., 1986; Cancado et al., 1987). A analise molecular do gene
ATP7B comecou a ser realizada no inicio da década passada, com analise de
pacientes provenientes do servico, assim como de outras instituicdes (Deguti et

al., 2004; Machado et al., 2008).

1.3 HOMEOSTASE DO COBRE e a ATP7B

Aproximadamente 60% do cobre oriundo da dieta (cerca de 1-2 mg/dia)
€ absorvido no estbmago e intestino delgado, essa quantidade é suficiente para
as necessidades do individuo, entretanto interferem nesse processo Ssexo,
idade, uso de contraceptivos e a alimentacdo (Tao; Gitlin, 2003; van den
Berghe; Klomp, 2009; Huster 2010). Contudo, um estudo mostra que na faixa
etaria de 20 a 59 anos, a absorcdo foi maior no sexo feminino, porém néo
houve diferenca em relacdo a idade (Johnson et al., 1992).
No processo de absor¢cdo do céation, € necesséria a agdo da metalo redutase
que atua no polo apical da célula, antes do seu ingresso. O transporte
transmembrana é realizado via proteinas hCTR1 e DMT1. A ATP7A, expressa
no trato gastro-intestinal exporta 0 metal a circulacao porta, onde associado a
albumina ou histidina, € transportado a varios tecidos principalmente ao figado,
principal oOrgdo de armazenamento. No hepatocito desliga-se das

transportadoras, sendo introduzido via proteina transportadora CTR1, situada



no polo sinusoidal da célula (Figura 1.2). No citoplasma € ligado a proteinas
citoprotetoras (metalotioneina, glutationa) e a chaperona Atox 1 que o direciona
até a ATP7B, localizada na rede trans-Golgi dos hepatdcitos (Tao; Gitlin, 2003;
Roberts; Sarkar, 2008).

A ATP7B participa do metabolismo do cobre por dois mecanismos: a)
incorporando-o0 a apoceruloplasmina, originando a holoceruloplasmina, mais
estavel, com meia-vida de 4 a 5 dias que sera secretada para o plasma,
contendo 95% do cobre circulante; b) redistribuicdo do metal para o endossomo
e lisossomo até a sua excrecdo biliar. Nesse Ultimo processo a proteina
MURR1 interage com a ATPase, para excrecao biliar do metal. Outra via de
eliminacdo é a renal, porém esse modo representa menos de 5% do cobre
eliminado (Schaefer et al., 1999; Harris, 2000; Shim; Harris, 2003; Ala; Schilsky,

2004 Ala et al., 2007).



Normal Doenca de Wilson

Excrecdao Biliar

1-2 mg/d '
Circulagdo Portal 7\
. x 1-2 mg/d
Circulagao Portal @ I Excrecdo Biliar
1-2 mg/d ﬁ
G 2-4 mg/d 2-4 mg/d
Duodeno Duodeno

FONTE: Adaptado de Huster, 2010

Figura 1.2 - Metabolismo normal do cobre, a esquerda. A ATP7B atua na
excrecao biliar do cobre e na sua secrecao celular associada a ceruloplasmina.
Na doenca de Wilson, figura direita, hd diminuicdo e/ou auséncia dessas
atividades levando ao acumulo toxico do metal.

GSH: glutationa; MT: metalotioneina; Cu: cobre; (holo) Cp: holoceruloplasmina;

(Apo) Cp: apoceruloplasmina

A ATP7B também €& expressa em outros tecidos tais como cérebro,
coragao, rins, pulmdes e placenta, entretanto um estudo em experimental, em

murinos, sugeriu que ocorrendo excesso de cobre no intestino, o metal é



compartimentado em forma de vesiculas por essa proteina, contribuindo para

homeostase do metal também no enterécito (Weiss et al., 2008).

1.4 PATOGENIA

A patogénese da DW esta associada a producédo deficiente da proteina
ATP7B. Estudo realizado em rato “knouckout” (gene ATP7B -/-) demonstrou
alteracdes bioquimicas e anatomo-patoldgicas, devido a sobrecarga do cobre
no figado, semelhante as observadas nos portadores de DW (Huster et al.,
2006).

Os primeiros relatos de mutacfes no gene foram da década de 90
(Figus et al.; 1995, Thomas et al., 1995; Shah et al., 1997 Curtis et al., 1999).
Até o presente momento, foram identificadas mais de 500 mutacBes, em

diversas populacdes do mundo (http://www.medical-

genetics.med.ualberta.ca/wilson/index.php; Bennett; Hahn, 2011). Acredita-se

que essa diversidade dificulte o esclarecimento da patogénese na DW,
entretanto sabe-se que na presenca de algumas mutacdes tais como H1069Q,
G591D e G85V, a proteina ATP7B encontra-se no reticulo endoplasmaético, ao
invés de estar localizada no complexo de Golgi, resultando em sua degradacéo
proteossomal mais precoce. Na H1069Q a disfuncdo pode ser corrigida com
baixas temperaturas, fato ndo observado na G591D e G85V. Nessas ha
aumento na interacdo da proteina defeituosa com a COMMD1 (MURR1),
sugerindo que isso interfira na estabilidade e protedlise da ATP7B an6mala

(Payne et al.,1998; de Bie et al., 2007).


http://www.medical-genetics.med.ualberta.ca/wilson/index.php
http://www.medical-genetics.med.ualberta.ca/wilson/index.php

Alguns trabalhos demonstram correlacdo genotipica e fenotipica
(Panagiotakaki et al., 2004; Stapelbroek et al., 2004; Lee et al., 2011 ), mas
outros ndo a observaram (Shah et al., 1997; Vrabelova et al., 2005; Gupta et al.,
2007), possivelmente existam outros agentes modificadores da variabilidade
fenotipica.

Um estudo em pacientes com DW que apresentavam os polimorfismos
C677T e A1298C no gene da 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
enzima relacionada ao metabolismo da homocisteina, evidenciou alteracdo na
forma de apresentacdo clinica em relacdo aos que n&do os possuiam. O
polimorfismo C677T esta mais frequentemente associado a apresentacéo
hepatica e inicio mais precoce dos sintomas. Especula-se que a acdo da
homocisteina promovendo estresse oxidativo, resulte em toxicidade hepatica e
neuroldgica (Gromadzka et al., 2011).

A apolipoproteina E (APOE) é expressa principalmente no figado e
cérebro e atua no metabolismo e transporte dos lipides para os tecidos. Possui
trés polimorfismos principais: APOE2, APOE3 e APOE4, sendo essa Ultima
associada a despolimerizacdo microtubular e a inibicdo do crescimento de
axbnios e dentritos (Nathan et al., 1995; Verghese et al., 2011). Em trabalho
com gene APOE, em pacientes com DW e homozigotos H1069Q, observou-se
gue o genotipo APOE 3/3 foi associado ao inicio mais tardio da manifestacéao
clinica em relacdo ao APOE 3/4, possivelmente essa neuroprotecao deve-se a
acdo antioxidante da APOE 3, (Schiefermeier et al., 2000). Outro estudo

observou que os pacientes com os genotipos APOE 3/4 e APOE 4/4 exibiam
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quadro clinico mais precoce em relacdo ao APOE 3/3 no sexo feminino, porém
0 mecanismo desse achado ainda precisa ser elucidado (Litwin et al., 2012).

Prions sdo patdégenos infecciosos associados a processos
neurodegenerativos em humanos, bovinos e caprinos, que envolvem
polimorfismos no gene da proteina prion (PRP), sendo a doenca Creutzfeldt—
Jakob a mais notavel entre humanos (Prusiner, 1998). Os portadores de DW
com polimorfismos no cdédon 129 (PRP 129) e homozigoto para metionina
apresentaram quadro neurolégico mais grave, associado a faixa etaria mais
elevada (Grubenbecher et al., 2006). Outro trabalho mostrou resultado
semelhante em relacdo a idade, porém sem impacto na gravidade clinica (Merle
et al., 2006).

Sabe-se que o0 acumulo de ferro é hepato e neurotéxico e leva a
degeneracao celular por estresse oxidativo (Nufiez et al., 2012). A associagao
do distirbio no metabolismo do ferro, com a DW poderia interferir na
variabilidade clinica da doenca. Todavia, em relato de associa¢do da mutacao
do gene HFE em paciente portador de DW, ndo houve desenvolvimento de
hemocromatose (Walshe; Cox, 1998). Outro trabalho sobre a influéncia de
polimorfismos do gene HFE na DW, ndo demonstrou diferenga na freqiéncia
em relacdo a registrada na populacdo em geral, porém os pacientes do sexo
masculino e com menores niveis de ceruloplasmina, apresentavam altos niveis
de ferritina (Pfeiffenberger et al., 2012).

Apesar da patogénese na DW néo estar completamente esclarecida,
sabe-se que a ATP7B codificada pelo gene mutante ndo consegue excretar o

cobre do hepatoécito (Figura 1.2), produzindo desequilibrio no balanco e
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acumulo toxico do metal, que inicialmente se distribui no citosol, levando
posteriormente a formacao de radicais livres, deposicdo de glicogénio nuclear,
disfuncé@o mitocondrial, alteracdo da oxidacéo lipidica (gerando esteatose), e ao
estresse oxidativo que resulta em dano celular, inflamacédo, fibrogénese e
cirrose (Figura 1.3). Esse estresse também provoca resposta adaptativa celular
com expressdo de varios genes, alguns relacionados a degradacao
proteassomal e outros que possibilitam a sobrevivéncia celular (Gu et al., 2000;
Ferenci, 2004, Rosencrantz; Muller et al., 2007; Schilsky, 2011).

O cobre atua direta ou indiretamente (produzindo radicais livres) na
esfingomielinase acida liberando ceramida, que esta implicada no processo de
apoptose em hepatécitos e eritrocitos nos individuos com DW (Lang et al.,
2007). Outro mecanismo descrito € que o excesso do metal resulta em
mudanca na conformacédo e degradacdo mais precoce da proteina relacionada
a inibicdo da apoptose (XIPA), que atua na supressao da caspase-3, 0 que leva

a maior suscetibilidade ao processo de morte celular (Mufti et al.,, 2006).
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FONTE: Adaptado de Johncilla e Mitchell, 2010.

Figura 1.3 - Etapas da lesdo hepatocelular. A: Inicio do processo com
tumefacdo mitocondrial. B: esteatose macro e microvesicular. C: fase
intermedaria com inicio de fibrose D: cirrose hepatica, com evidente
pigmentacdo de rodanina.

Quando a capacidade de armazenamento hepatico do cobre se esgota,
h& liberacdo desse metal na circulacdo, onde sera distribuido e depositado em
outros tecidos. No cérebro, ainda néo estd bem esclarecido como esse acumulo
é lesivo, porém a sua interacdo com proteinas forma complexos bioinorganicos,
com propriedade oxidante ou antioxidante, que poderiam alterar a fungéo

neuronal ou desencadear processo neurodegenerativo (Ferenci, 2004).

1.5 DIAGNOSTICO
O inicio do quadro clinico da-se mais frequentemente na infancia,
adolescéncia e juventude, porém existe descricdo em septuagenarios (Ala et

al., 2005; Czionkowska et al., 2008). A doenca acomete ambos os sexos,



13

contudo um estudo, com a maior casuistica registrada na literatura, demonstrou
predominéancia no sexo masculino (Litwin et al., 2012).

O cobre acumula-se em diversos tecidos, principalmente no figado e
cérebro, levando a manifestacbes hepaticas, neuroldgicas, hematoldgicas,
oftalmoldgicas, renais, osteomusculares e neuropsiquiatricas, porém alguns
casos sao assintomaticos (Quadro 1).

Nem sempre é simples estabelecer o diagnostico da DW, dada a sua
variedade de manifestacdes clinicas e raridade. Na tentativa de padronizacao
diagnéstica Scheinberg e Sternlieb (1984) estabeleceram critérios baseados
nos achados clinicos associados a presenca dos anéis de KF, aos niveis de
ceruloplasmina sérica menor que 20 mg/dL, a concentracdo de cobre hepéatico
maior que 250 pg/g de tecido seco, a cupruria basal de 24 h maior que 100
pg/dia e ao teste com cobre radioativo. Para o estabelecimento diagndstico
seriam necessarios pelo menos dois desses parametros. Entretanto, os
pacientes com quadro neuroldgico e sem os anéis de KF seriam excluidos para

DW.



Quadro 1 - Manifestacdes Clinicas na DW
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Assintomatica
Hepatica
Hepatomegalia, esplenomegalia
Insuficiéncia hepatica aguda grave, hepatite aguda
Cirrose compensada ou descompensada
Neuroldgica
Disartria
Tremor
Distonia rigida
Sindrome de rigidez acinética (semelhante a doenca de Parkinson)
Ataxia
Alteracédo da marcha
Disfagia
Outras: cefaléia, convulsao, insdnia
Oftalmoldgica
Anéis de Kayser-Fleischer, catarata em girassol
Psiquiatrica
Depresséao
Mudanca na personalidade
Neurose
Psicose
Hematologica
Anemia hemolitica com teste de Coombs negativo

Outras
Renal: aminoaciduria, nefrolitiase

Osteoarticular: artrite, osteoporose
Cardiolégica: arritmia, cardiomiopatia

Enddcrina: amenorréia, abortamento

FONTE: Araujo FC, 2011.
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Os parametros diagnésticos utilizados na doenca de Wilson sdo os
seguintes:

a) Anéis de Kayser-Fleischer

Deverdo ser pesquisados por lampada de fenda (Figura 1.4). Sao
observados na DW, principalmente na forma neurolégica, contudo podem ser
encontrados em outras afeccdes, tais como colestase de longa duracao tais
como na colestase extra-hepatica, na cirrose biliar primaria (Scheinberg;
Sternlieb, 1984; Roberts; Schilsky, 2008). Nessas situacdes, o0s niveis de
ceruloplasmina s@o normais ou mesmo elevados. Criancas assintomaticas com

DW raramente apresentam essas estruturas (Nicastro et al., 2010).

Figura 1.4 - Anel de Kayser-Fleischer

em paciente da casuistica

b) Ceruloplasmina
A ceruloplasmina é uma a2-globulina azul (Figura 1.5), com atividades
de ferroxidase e transporte de cobre sérico. E detectada no soro pelos métodos

de imunonefelometria, que mensura a apoceruloplasmina e holoceruloplasmina,
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ou atividade de oxidase (Walshe, 2003). Seus niveis elevam-se em processos
inflamatorios, gestacao, uso de contraceptivos, hepatite aguda e em neoplasias.
Por outro lado esta reduzida nos casos de doenca de Wilson, desnutricdo
grave, cirrose descompensada, faléncia hepatica aguda, aceruloplasminemia,
enteropatia ou nefropatia perdedora de proteinas, sindrome de Menkes e em
aproximadamente 20% dos individuos heterozigotos para o gene ATP7B
(Scheinberg; Sternlieb, 1984; Brewer; Yuzbasiyan-Gurkan, 1994; Ala; Schilsky,

2004).

FONTE: Adaptado de Walshe, 2009

Figura 1.5 - Cristais de Ceruloplasmina

Walshe (2005) observou que outras condi¢cdes neurolégicas também
cursam com reduzidos valores de ceruloplasmina doenca de Huntington,
esclerose multipla, aceruloplasminemia, panencefalite esclerosante subaguda e

sindrome de Hallervorden Spatz.
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Mak et al. (2008) encontraram niveis séricos de ceruloplasmina
menores que 20 mg/dL em 5,8% individuos saudaveis, entretanto nenhum
apresentava niveis menores de 14 mg/dL, a andlise desse valor mostrou
sensibilidade e especificidade no diagnostico da DW de 93% e 100%
respectivamente, com valor preditivo positivo de 100% e negativo de 97,1%.

Trabalhos de screening em massa, inclusive com recém-nascidos, tém
demonstrado que a dosagem de ceruloplasmina sérica, utilizando a técnica
sandwich ELISA, mostrou-se eficaz como marcador diagnéstico da DW (Ohura
et al.,, 1999; Hahn et al., 2002; Kroll et al., 2006). A mensuracdo de
holoceruloplasmina urinaria também parece ser uma promissora alternativa

para triagem em massa e diagnostico precoce da DW (Owada et al., 2002).

c) Cobre urinario

A concentracdo normal do cobre urinario é menor que 40 ug/24 h,
entretanto valores maiores que 100 pg/24 h sdo encontrados em pacientes
sintomaticos com DW, cirrose biliar primaria, colangite esclerosante e hepatite
autoimune. Individuos heterozigotos e assintomaticos com DW podem
apresentar valores intermediarios (Medici et al., 2007; Roberts; Schilsky, 2008).

O cobre urinario, assim como a ceruloplasmina, pode ter niveis séricos
normais na infancia (Werlin et al., 1978; Nazer et al., 1986). Para aumentar a
acuracia diagnostica dessa populacao, foi proposto o teste da DPA, na qual 500
mg de penicilamina sdo administrados com intervalo de 12 horas, com coleta de
urina por 24 h, a partir da primeira dose. Niveis maiores que 1600 pg/24 h,

apresentaram sensibilidade e especificidade, para o diagnostico, de 88% e
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98,2%, respectivamente (Costa et al., 1992), entretanto quando esse teste foi
reproduzido em criancas sintomaticas a sensibilidade observada foi 92%,
enquanto a do grupo assintomatico 46% (Muller et al., 2007). Outro estudo
demonstrou sensibilidade, nessa populacdo, de apenas 12%, mas ao utilizar
cupruria basal maior que 40 pg/24 h observou sensibilidade e especificidade de
78,9% e 87,9%, respectivamente, sugerindo que em criancas assintomaticas
com DW, esse seja o limite adotado (Nicastro et al., 2010).

Foruny et al. (2008) realizaram o teste da DPA em adultos. O valor
discriminante encontrado, para diferenciar os portadores de DW de outras
hepatopatias, foi 1057 ug/24 h, com sensibilidade e especificidade de 100% e
82,3%, respectivamente. Todos os pacientes com valor de cuprdria maior que
1400 ug/24 h, apods teste, tinham DW.

d) Quantificacdo do cobre hepatico

A quantificacdo do cobre hepatico maior do que 250 pg/g de tecido
seco, é considerada o melhor teste diagnostico para DW. Os individuos sadios
geralmente apresentam valores menores do que 50 pg/g (Roberts; Schilsky,
2008).

Em estudo de Ferenci et al. (2005) foram encontrados niveis menores
do que 250 pg/g em 17% dos pacientes. A sensibilidade e especificidade
observadas foi 83,3% e 98,6%, respectivamente, e ao reduzir o limite de 250
para 75 pg/g, aumentou-se a sensibilidade do exame para 96,5% com leve
gueda na especificidade.

Além da DW, colestases, cirrose infantil da india e outras hepatopatias

também elevam cobre hepatico (Roberts; Schilsky, 2008).
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e) Cobre radioativo

Esse teste utiliza o principio da incorporacdo do cobre marcado
(radiativo) a ceruloplasmina, como nos pacientes com degeneracdo
hepatocelular esse processo estad prejudicado, havera déficit na deteccéo.
Atualmente este exame esta em desuso (Roberts; Schilsky, 2008).

Apoés a elaboracdo dos critérios de Scheinberg e Sternlieb, surgiram
outros exames que foram utilizados como recursos diagnésticos na DW, tais
como os exames de imagem encefalica e a analise de mutacdes do gene

ATP7B.

f) Estudos de imagem encefalica

Os achados mais frequentes da DW nos estudos de imagem encefélica
sdo as alteracdes nos ganglios da base, tdlamo e tronco cerebral, placa tectal
visualizadas na tomografia de cranio (TC) como hiperdensidade e na
ressonancia nuclear magnética (RNM) encefalica como hiperintensidade do
sinal em T2. Outras altera¢gdes sdo a atrofia cortical e subcortical. Uma imagem
caracteristica da doenca € o sinal do urso panda (Figura 1.6), encontrado na

ponte ou mesencéfalo (Roberts; Schilsky, 2008; Prashanth et al., 2010).
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Figura 1.6 - RNM encefalica mostrando
“sinal do urso panda” em paciente da

casuistica

f) Teste genético para o gene ATP7B

A analise de mutacbes ATP7B € realizada com técnicas de
sequenciamento de todo o0 gene ou pesquisa de alelos especificos.
Recomenda-se o0 estudo genético naqueles pacientes em que o diagndéstico ndo
pdde ser estabelecido mediante os achados do quadro clinico e exames
laboratoriais e nos individuos assintomaticos com irméo portador de DW

(Ferenci et al., 2003; Roberts; Schilsky, 2008, Huster, 2010; EASL, 2012).

1.6 TRATAMENTO
O tratamento inicial, de todos os casos sintomaticos, devera incluir
agentes queladores do cobre como DPA e trientina (Roberts; Schilsky, 2008;

EASL, 2012), entretanto naqueles com a forma hepética a DPA parece ser mais
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eficaz, enquanto nos assintomaticos e com quadro neuroldgico os sais de zinco
tiveram melhor tolerancia (Wiggelinkhuizen et al., 2009). As diretrizes da EASL
(2012) sugerem que os sais de zinco possam ser a primeira escolha na
apresentacao neurolégica, mas para a manutencdo qualquer uma dessas
drogas. Nos assintomaticos tanto os agentes quelantes quanto o zinco
poderiam ser utilizados como tratamento inicial.

a) d-Penicilamina:

A DPA promove a excre¢do urinaria do cobre e induz a sintese de
metalotioneina. é usada na dose inicial de 250 a 500 mg/dia, aumentando-se
250 mg a cada sete dias, até atingir 1 a 1,5 g/dia, dividida em duas a quatro
tomadas. Administra-se uma hora antes das refeicfes. A dose de manutencao é
750-1000 mg/dia. Entre os efeitos adversos mais freqientes estédo
hipersensibilidade, piora neurolégica que ocorre em 10% a 50% dos casos,
sindrome nefrética e mielotoxicidade. Faz-se suplementacdo com piridoxina 25
mg/dia. Em geral doses prolongadas acima de 1,0g /dia estdo associadas a
lesBes dermatoldgicas do tipo elastose serpiginosa perfurante.

O controle terapéutico faz-se com cupruria de 24 h que devera estar
entre 200-500 pg/24h e com o cobre sérico livre entre 5-15 pg/dL. Esse exame
tem valor estimado, obtido com a subtracdo do cobre sérico pelo resultado do
produto ceruloplasmina x 3 (Roberts; Schilsky, 2008; EASL, 2012).

b) Trientina:

Atua aumentando a excrecédo renal do cobre e ferro. Pode causar

deterioracdo neuroldgica, mas em menor frequéncia que a DPA, outros efeitos

sdo anemia sideroblastica, plaquetopenia e gastrite. A dose inicial € de 750-
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1500 mg/dia e a de manutencédo de 750-1000 mg/dia, dividida em duas a trés
tomadas, uma hora antes das refeicdes (Roberts; Schilsky, 2008; EASL, 2012).
O controle terapéutico € da mesma forma que para a DPA.

c) Sais de zinco:

Bloqueiam a absorcao intestinal do cobre e estimula a sintese de
metalotioneina intestinal e hepatica. A formulacdo dos sais podera ser em
acetato ou gluconato. Para o sulfato de zinco a dose deve ser de 220 mg, trés
vezes ao dia e para o0 acetato de zinco 170 mg/dia, que corresponde a 150 mg
de zinco elementar por dia, dividida em 3 tomadas, também 1 hora antes das
refeicbes (Roberts; Schilsky, 2008; Huster, 2010; EASL, 2012).

d) Tetratiomolibdato de aménia:

E um potente quelante de cobre, porém ndo causa deterioracdo
neuroldgica. Ainda ndo estd disponivel comercialmente (Roberts; Schilsky,
2008; EASL, 2012).

e) Dieta

Alimentos com alto teor de cobre como feijao, castanha, nozes,
cogumelos, visceras e chocolates deverdo ser desencorajados, a0 menos no
primeiro ano de tratamento. Em pacientes que nao utilizam agentes quelantes,
a dieta deve ser mais rigorosa (Roberts; Schilsky, 2008; EASL, 2012).

f) Transplante Hepatico

E procedimento reservado para os casos de insuficiéncia hepatica

aguda grave mesmo sem tentativa de tratamento ou de cirrose hepatica

descompensada, que ndo melhoraram com tratamento clinico.
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Na forma hepatica da DW é considerado tratamento curativo, ao
contrario da neurolégica que nao esta indicado, uma vez que o tratamento
clinico é preferivel. (Roberts; Schilsky, 2008; Catana; Medice, 2012; EASL,
2012).

g) Outros:

Uso de antioxidantes, principalmente vitamina E, pode proteger a célula
contra o estresse oxidativo gerado pelo excesso de cobre (Roberts; Schilsky,
2008; Huster, 2010; EASL, 2012). O tratamento farmacolégico com as
chaperonas curcumina e 4-fenilbutirato em mutagbes missense, in Vvitro,
aumentaram a expressao da proteina mutante e o transporte do metal, contudo
maiores estudos sao necessarios a respeito dessas possiveis alternativas
terapéuticas (van den Berghe et al., 2009).

Transplante de hepatdcitos, ja foi utiizado em outros erros do
metabolismo, e a terapia génica € uma perspectiva futura (Catana; Medice,

2012).
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1.7 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

Na Tabela 1

observa-se

heterogeneidade na

forma clinica

predominante, na presenca dos anéis de KF e discrepantes taxas de 6bitos.

Tabela 1 - Sumario das séries descritas de DW

Autor, ano Pais, etnia N Comentarios
Lau, 1990 China 37 Sem consanguinidade; ID*: 19 a;
(1953-1988) perda 10,8%; Obitos 8,1% dos
casos
Gow, 2000 Australia 30 ID: 21 a; 10% forma neuroldgica;
(1971-1998) Obitos 20%
Vrabelova, 2005 Republica Theca 227 ID 15,2 a; mutacdo presente em
(2005) 80,3%; sem correlagéo
fenotipica e genotipica; forma
hepatica 63,4%
Merle, 2007 Alemanha 163 ID 20,4 a; 60,1%9; forma
(2000 -2005) hepatica 58,9%; Obitos 1,8%
Taly, 2007 india 282 ID 15,9 a; Consanguinidade
(1970-2000) 54%; & 69%; forma hepatica
14,9%; Obito 8,1%
Bruha, 2010 Repulblica Theca 117 D 38,5 a; & 50,4%; forma
(1965-2008) neurologica 47%; anel KF 71%
da forma neuroldgica; mutacao
presente em 80%:; 6bito 3%
Barbosa, 1985 Brasil 95 forma neurolégica 54,4% e

(1946-1985)

psiquiatrica 14,4%; anel KF
91,3%; cupruria elevada 78,2%

*ID: idade a época do diagnostico
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Essas séries refletem o comportamento da doenca nas diversas
populacdes do mundo. (Lau et al.,, 1990; Gow et al., 2000; Vrabelova et al.,
2005; Merle et al., 2007; Taly et al., 2007; Bruha et al., 2010; Bem et al., 2011).

Os pacientes com a forma hepatica e os assintomaticos tém mais
dificuldade para o diagnéstico, pois frequentemente nao apresentam o0s
parametros classicos da doenca. Steindl et al. (1997) encontraram reduzidos
niveis séricos de ceruloplasmina, cupraria maior que 100 pg/dL e anéis de KF
em 65%, 88% e 47%, respectivamente, dos pacientes com quadro de
hepatopatia cronica, afirmando que os resultados desses exames sao
insuficientes para excluir o diagnostico na investigacao de hepatopatia.

A introducdo na propedéutica desses exames, associada a falta de
padronizacao das formas clinicas e dos critérios diagnosticos, fez com que os
especialistas reunidos no Oitavo Encontro Internacional Sobre Doenca de
Wilson e de Menkes em Leipzig, Alemanha, em 2001, propusessem que 0O
diagnéstico da DW deveria ser baseado na combinacdo de sintomas clinicos,
testes laboratoriais, exame histologico (pesquisa de rodanina no hepatdécito),
quantificacdo do cobre hepatico, ressonancia encefalica e analise de mutagdes
no gene ATP7B, sendo essa Ultima merecedora de expressiva pontuagcdo num
sistema de escore (Ferenci et al., 2003;).

Em 2003, Roberts e Schilsky publicaram o primeiro guia de orientacbes
da DW e em 2008 voltaram a publicar diretrizes para esta doenca, com maior
énfase na utilizacdo do teste genético (Roberts; Schilsky, 2003, Roberts;

Schilsky, 2008).
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Gheorghe et al. (2004) analisaram fatores preditivos para diagnostico da
DW, sugerindo que outros critérios tais como idade maior que 18 anos,
exclusiva da forma hepatica e cuprdria maior que 100 pg/24 h deveriam ser
considerados em individuos sem os achados classicos da doenca.

Recentemente, a associacao europeéia para estudo do figado publicou
outro guia de orientagdes (EASL, 2012), em que ndo se recomenda 0 uso do
teste da DPA em adulto, sugere o estudo genético como exame primordial para
triagem familiar em parentes de primeiro grau, e prop6s uso de zinco como
primeira escolha na forma neuroldgica.

Os autores atribuem a complexidade do diagndstico a diversidade
clinica, a raridade (tendo escassos trabalhos com grande casuistica), a
auséncia de exame 100% preciso. A analise das mutacdes ainda ndo mostrou
relacdo Obvia entre fendtipo e gendétipo. A associacdo de todos esses fatores
resulta, frequentemente, em atraso no diagndstico e no tratamento.

Os trabalhos a respeito da farmacoterapia sdo escassos e sem
randomizacdo, e as drogas utilizadas parecem ndo apresentar a mesma
eficdcia para todas as formas da doenca, assim como o transplante hepatico
que néo resolve o quadro neuroldgico. Agravado a isso as opgoes terapéuticas
sdo minimas, fazendo-se necessario diagnéstico preciso dessa condicao fatal.

Em recente série brasileira de 36 pacientes procedentes de regido com
importante imigragdo europeia (Bem et al.,, 2011), os anéis de KF estavam
presentes em apenas 55,6% da casuistica e a sobrevida registrada em 39 anos

de seguimento foi 90,1%. Contudo num pais com forte miscigenacdo e
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considerando a diversidade de mutacbes da DW, talvez os achados desse
trabalho nao reflitam o comportamento da doenca no Brasil.

Considerando que o HC-FMUSP é um centro de referéncia no
tratamento e na pesquisa da DW, com séries clinicas previamente publicadas
(Barbosa et al., 1985; Canelas, 1987) e mais de duas centenas de pacientes
cadastrados, faz-se mister um estudo unicéntrico dessa doenca sob a o6tica dos
recentes avancos diagnosticos e terapéuticos e com analise mais detalhada do

comprometimento hepatico.
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2. OBJETIVOS GERAIS

e Relatar a experiéncia do HC-FMUSP com os casos de DW

diagnosticados nas Ultimas seis décadas.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Descrever as formas de apresentacéo clinica
e Descrever os achados dos exames diagnosticos
e Avaliar padrdes de resposta terapéutica

e Analisar evolucao clinica
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1 CASUISTICA
3.1.1 Selecéo da Casuistica

A casuistica foi selecionada a partir do registro de 280 individuos
cadastrados com o diagndstico ou como casos suspeitos de DW, matriculados
nos Servicos de Gastroenterologia Clinica, de Neurologia, de Cirurgia do
Figado e Transplante Hepético, bem como do Servico de Hepatologia
Pediatrica do Instituto da Crianca, do HC-FMUSP, no periodo de janeiro de
1946 a dezembro de 2010.

Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao (item 2.2.1) a
casuistica foi composta de 262 casos com o diagndstico de DW.
3.1.2 Tamanho da Amostra

Por se tratar de enfermidade rara, ndo se aplicaram calculos estatisticos
para determinacdo do numero de casos (n), buscando-se a inclusdo da
totalidade da casuistica deste centro de referéncia.
3.1.3 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CapPesq) do HC-FMUSP sob o nimero 667/09 (Anexo

A).
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3.2 METODOS
Os dados foram compilados por meio de analise retrospectiva de
prontuarios e os exames complementares também foram obtidos do sistema
HC-NET (arquivo eletrdbnico com dados de exames complementares dos
pacientes atendidos no HC-FMUSP). Quando possivel e necessério, foi
realizada a confirmacao das informacdes com os pacientes ou seus familiares.
O levantamento foi realizado por um uUnico médico clinico (o pesquisador
principal, FCA).
3.2.1 Critérios de Incluséo e Excluséo
3.2.1.1 Critérios de Incluséo
Foram incluidos os pacientes cujo diagnostico de DW foi estabelecido
mediante achados clinicos, laboratoriais e de exames complementares, de
acordo com os critérios de Wilson (1912), Scheinberg e Sternlieb (1984),
Ferenci et al. (2003), Roberts e Schilsky (2008), a saber:
- Alteracbes hepdticas clinicas, bioquimicas, anatomopatolégicas ou
ultrassonogréficas;
- Doenca neurolégica com alteracdo distonica, extra-piramidal, cerebelar
ou convulsdes, com ou sem manifestagdes psiquiatricas associadas;
- Presenca de anéis corneanos de Kayser-Fleischer;
- Ceruloplasmina sérica < 20 mg/dL
- Cupraria > 100 pg/24 h, ou apos estimulo com 1,0 g de penicilamina por
via oral > 1600 pg/24 h em criancas ou > 1400 pg/24 h em adultos;

- Cobre hepatico > 250 p/g tecido seco;
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- Biopsia hepatica com achados como glicogénio nucleolar, esteatose
hepatica, fibrose, hepatite crénica ou cirrose, reatividade para coloracéo
de rodanina;

- Ressonancia magnética de encéfalo com evidéncias de deposicdo de
cobre em ganglios da base.

3.2.1.2 Critérios de Excluséao
Foram critérios de exclusao:

- casos cujos prontuarios ndo tenham sido localizados, ou apresentassem
dados incompletos ou ilegiveis;

- casos cuja revisdo de prontuario ndo tenha confirmado diagnostico de
Dw,

- casos em que tenha ocorrido recusa do paciente em fornecer dados para

fins de estudo ou pesquisa.

3.2.2 Obtencao dos Dados
Foram obtidos dados demogréficos, clinicos, bioquimicos,
anatomopatologicos, exames de imagem e genotipagem ATP7B.
3.2.2.1 Dados Demogréficos
Obtiveram-se os seguintes dados demograficos:
- género: masculino ou feminino;
- naturalidade e procedéncia,
- origem étnica e ou geografica familiar: caucasiana, africana,
asiatica, indigena, miscigenado.

No anexo B constam os dados de identificacdo dos casos, niumero de
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ordem na casuistica, iniciais dos nomes, numero de registro, género,

naturalidade, origem e procedéncia.

3.2.2.2 Dados Clinicos
Os dados clinicos obtidos estdo especificados a seguir:

- caso-indice: sim ou ndo. Considerou-se caso-indice 0 primeiro paciente
da familia com diagnostico de DW caracterizado e registrado na presente
casuistica, ainda que houvesse casos suspeitos ou confirmados em
outros servigos;
- historia familiar: sim ou ndo. Em caso afirmativo, mencdo ao grau de
parentesco com os afetados;
- consanguinidade entre os pais: em caso afirmativo, registrou-se o grau
de parentesco;
- manifestacéo inicial: vide item 3.2.2.2.1,
- forma da doenca (ou quadro clinico principal): vide item 3.2.2.2.1;
- outras manifestacdes a época do diagndstico: vide item 3.2.2.2.2;
- pesquisa do anel de Kayser-Fleischer: presente, ausente;
- idade de inicio dos sintomas;

- idade no momento do diagndstico.

3.2.2.2.1 Formas Clinicas de Apresentacao
As formas clinicas foram definidas conforme as manifestacdes iniciais
da doenca, sendo categorizadas nas seguintes apresentacoes:

e Assintomatica: auséncia de sinais e sintomas. Nesse grupo, 0s pacientes
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vieram encaminhados por triagem familiar ou por achado incidental de
alteracdes hepéticas em exames de rotina. Os casos assintomaticos
foram subclassificados em: sem hepatopatia, hepatite crénica ou cirrose
hepatica. A hepatite cronica foi definida mediante achado
anatomopatolégico demonstrando agressédo a placa limitante e fibrose
portal sem destruicdo da arquitetura lobular, e ou por alteracdes de
enzimas hepaticas e ou da ecotextura hepatica. Os pacientes foram
subcategorizados em cirrose hepatica quando se identificou alteracdo da
arquitetura hepatica com transformacdo nodular, e ou detectaram-se
calibre de veia porta > 1,4 cm, circulacdo colateral em leito esplancnico,
varizes esofagogastricas;

Neuroldgica:

As manifestacbes neuroldgicas foram categorizadas em:
bradicinesia, rigidez, instabilidade postural, tremor, distonia, riso
sardbnico, coréia, atetose, distirbios cerebelares (ataxia
apendicular, disdiadococinesia e hipotonia), disartria, disfagia,
alteracdo da marcha e outras menos comuns, tais como sinais

de disfungao piramidal, epilepsia e altera¢des oculomotoras.

Quanto as sindromes neurolégicas as mais frequentemente
encontradas sdo o quadro distnico, parkinsoniano e cerebelar.

Em grande parte dos pacientes ha sobreposicdo, mas em outros

é possivel a classificacdo em formas neuroldgicas classicas tais

como a de Wilson com predominio de quadro disténico ou a de

Westphal-Strumpell ~ caracterizada  pelas  manifestacdes



cerebelares e presenca do tipico tremor postural em bater de
asas.

O grau de comprometimento motor para cuidados pessoais, de
higiene e alimentacdo foi categorizado em ausente, leve (tem
anormalidade na execucdo, mas 0 paciente se mantém
independente), moderada (dependéncia ocasional) e grave

(dependéncia permanente);
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Hepatica: foram considerados os casos com achados de ictericia,

ginecomastia, telangiectasias, hepatoesplenomegalia, hemorragia

digestiva, encefalopatia, ascite, anasarca. Identificaram-se quatro formas

de apresentacado hepatica:

o Hepatite aguda: ictericia em individuo previamente higido,

nausea, desconforto abdominal, fadiga, com ou sem hemolise
Coombs negativo, com resolucdo espontdanea em 1 a 2
semanas;

Insuficiéncia hepatica aguda grave: pacientes com inicio subito de
encefalopatia, coagulopatia grave, insuficiéncia renal aguda e/ou
anemia hemolitica Coombs negativo e apresentando relagéo
fosfatase alcalina/ bilirrubina < 4;

Cirrose hepética compensada: achados de ginecomastia,
telangiectasia, hepatoesplenomegalia, ictericia, eritema palmar.
Enfatiza-se que os casos de hepatite cronica e de cirrose cujo

diagnéstico ocorreu por meio de exames complementares, na
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auséncia de sinais clinicos de hepatopatia, foram categorizados
como forma assintomatica,

o Cirrose hepatica descompensada: paciente sabidamente cirrético
com ascite, anasarca, sangramentos por hipocoagulabilidade,
peritonite bacteriana espontanea (PBE), encefalopatia, sindrome
hepatorenal, ou hemorragia digestiva causada por rotura de
varizes esofagicas.

e Neuro-hepatica: na concomitancia das caracteristicas das formas
neuroldgica e hepatica.
e Neuro-psiquiatrica: psicoses, neuroses, alteragbes do humor ou

comportamento associadas a forma neuroldgica.

3.2.2.2.2 Outros 6rgéaos envolvidos
Além dos o6rgdos mencionados no item 3.2.2.2.1, foram também
contabilizados o envolvimento:
- oftalmoldgico: mediante presenca de anéis de Kayser-Fleischer a
biomicroscopia corneana a lampada de fenda, e catarata em girassol.
- renais: nefrocalcinose, acidose tubular renal,
- cardiacas: miocardiopatia, arritmia;
- osteomusculares: artrite, fraturas recorrentes e osteoporose precoce;
- hematoldgica: anemia hemolitica ndo imunoldgica, epistaxe.
3.2.2.3 Dados Laboratoriais
Os exames bioquimicos foram realizados na rotina do Laboratoério

Central do HCFMUSP. A ceruloplasmina sérica era inicialmente determinada
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pelo método de Houchin (Canelas e De Jorge, 1964) e posteriormente por

imunonefelometria, sendo esse 0 método vigente até o momento. A analise dos

niveis de cobre era realizada por meio de espectrofotometria, até a implantacéo

da espectroscopia de absorcdo atdbmica (Canelas et al., 1962; Canelas et al.,

1963, ,1963y).

Foram obtidos os seguintes dados laboratoriais:
ceruloplasmina sérica: em mg/ dL;
cupraria basal e ap6s administracao oral de 1g de penicilamina: em pg/
24 h;
cobre hepatico, quando disponivel: em ug/ g de tecido seco;
enzimas hepaticas: niumero de vezes acima do limite superior de
normalidade (XLSN) de alanina amino transferase (ALT), aspartato
aminotransferase  (AST), fosfatase alcalina e gamaglutamil
transpeptidase (yGT);
bilirrubinas totais, direta e indireta: em mg/dL;
albuminemia: g/dL;
urina I,
proteindria de 24 h: em g/ vol;
hemograma com plaquetas: em células/ mm?*, Hb (g/dL), HT%
Teste de Coombs

TAF/INR.

3.2.2.4 Dados Anatomopatologicos Hepaticos

Quando os dados foram disponiveis, registrou-se a origem do material,
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isto €, se proveniente de bidpsia diagnéstica, de seguimento de tratamento,
explante hepatico ou autopsia. Além disso, notificou-se a presenca ou nédo dos
marcadores diagndsticos: esteatose, glicogénio nuclear, coloracdo de rodanina.
Por fim, cada caso foi classificado em hepatite cronica, cirrose hepatica ou
figado reacional.
3.2.2.5 Estudos de Imagem

Admitiram-se as alteracbes de ganglios da base visibilizadas na
ressonancia magnética de encéfalo ou na tomografia computadorizada de
cranio. Conforme descricdo prévia da literatura (Cancado et al., 1987), foram
considerados achados ultrassonograficos relevantes: alteracdo na textura
hepatica (heterogénea) e da dimensdo hepatica, aumento da ecogenicidade,
presenca de nodulos hipo ou hiperecéicos, colelitiase, hipertensdo portal e
esplenomegalia.

Avaliou-se a presenca de sinais sugestivos de hipertensdo portal
(gastropatia congestiva e varizes esofagogastricas) pelo exame de endoscopia

digestiva alta.

3.2.2.6 Genotipagem ATP7B

Foram obtidos os resultados da genotipagem ATP7B, realizados por
sequenciamento completo dos 21 éxons do gene ATP7B, ja publicados (Deguti
et al.,, 2004; Machado et al., 2008), bem como os resultados ainda né&o
publicados do projeto aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CapPesq) do HC-FMUSP sob o nidmero 1111/051 com

financiamento FAPESP 06/00499-1.
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3.2.2.7 Avaliacédo do Tratamento e Seguimento

Registraram-se dados referentes a terapéutica, como droga de escolha,
dose inicial e de manutencéao, tempo de uso, aderéncia, negativacdo dos anéis
de KF, resposta terapéutica, efeitos adversos e mudanca de tratamento. A
aderéncia a terapia foi classificada conforme as diretrizes de Barbosa et al.
(1991), sendo categorizada como boa quando a medicacdo era raramente
interrompida e por periodo inferior a 7 dias. Irregular nos casos que a
interrupcdo ocorreu apenas eventualmente e durante 7 a 30 dias e ruim quando
a suspensdo da terapia era frequente ou por periodo superior a 30 dias.
Analisaram-se as demais medicacdes utilizadas, a realizacdo de transplante
hepatico e por fim o padréo evolutivo.

Considerou-se como resposta completa ao tratamento, a resolucdo dos
achados clinicos referentes a lesdo hepética, a regressao significativa das
manifestacdes neurolégicas (salvo sequelas), normalizacdo bioquimica das
aminotransferases, das bilirrubinas, do tempo de atividade da protrombina, dos
niveis de albumina, o desaparecimento dos anéis de Kayser-Fleischer, e a
estabilizacdo da cupruria na faixa de 200-500 pg/24 h, excecdo feita aos
pacientes em uso de sais de zinco. Esses dois ultimos parametros foram
reavaliados pelo menos um ano apos inicio do tratamento.

Classificou-se como resposta incompleta a ndo obtencdo de alguns
desses parametros, porém com estabilidade do quadro clinico, apdés o mesmo
periodo e resposta ruim como a deterioracdo clinica, ou importante piora

laboratorial na vigéncia da terapia. Casos que ndo se encaixaram nesses
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padrées serdo especificados. Em relacdo ao seguimento observou-se também

a presenca de complicacGes, perdas e oObitos.

3.2.3 Andlise Estatistica

A avaliacdo das médias de idades obtidas no inicio dos sintomas, a
época do diagnoéstico e do tempo de atraso diagndstico, dentre as formas
clinicas mais frequentes, foi realizada através do teste t de Student.

Empregaram-se testes estatisticos para estudo do comportamento dos
parametros diagnosticos com as diversas classificacdes clinicas, detalhando-se
a sequir:

a) Foram utilizados os testes de Fisher e y2? para analise da presenca
dos anéis de KF nas principais apresentacfes clinicas da casuistica;

b) Compararam-se, por meio do teste t de Student, os niveis séricos de
ceruloplasmina observados nos modos clinicos mais relevantes e utilizou-se o
teste 2 para avaliagdo das categorias fenotipicas com mensuragoes inferiores
a 20 mg/dL;

c) Empregaram-se os testes de Fisher e 42 para analise entre os

quadros clinicos e niveis de cuprdria superiores a 100 ug/24 h. Para
comparacdo dos valores do cobre urinario exibidos pelas formas clinicas
utilizou-se o teste t de Student;

d) A analise das respostas dos quadros clinicos ao teste de DPA foi

efetivada pelo teste de Fisher;
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e) A avaliacdo da presenca de mutacdes nos dois alelos associada as
categorias fenotipicas foi realizada por meio dos testes de Fisher e y2.

A confrontacdo da classificacdo de Child-Pugh antes e apds tratamento
foi realizada por meio do teste do 2.

A analise das respostas terapéuticas (completa, incompleta e ruim) ao
uso das drogas DPA, sais de zinco e trientina foi efetivada pelo teste do y2.

Para avaliacdo dos padrdes de resposta ao tratamento (completa,
incompleta e ruim), conforme as formas clinicas e drogas utilizadas, foram

empregados os testes de Fisher e do y2.
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4 RESULTADOS

4.1 CASUISTICA

Durante o periodo de estudo, 262 individuos foram diagnosticados com
doenca de Wilson. Dos 280 casos iniciais 18 foram excluidos, sete porque néo
tiveram confirmacdo diagnostica e 11 pela impossibilidade de resgatar os
prontuarios. A idade média ao diagndstico, o tempo de atraso para fazé-lo,
assim como o periodo de inclusdo nesse servico, em cada década, estédo
ilustrados na Tabela 4.1.

Na casuistica o género masculino representou 58,8% (N=154) dos
casos, enquanto o feminino foi 41,2% (N=108).

A idade de abertura do quadro clinico foi em média 17,6 + 6,5 anos (6-
49), sendo obtida de 128 homens (média 17,8 anos; 7-49) e 88 mulheres
(média 17,4 anos; 6-35). Nessa analise foram incluidos somente 0s casos
sintométicos.

A média de idade registrada a época do diagndstico foi 18,7 + 7,5 anos
(4-53), em 261 pacientes.

O tempo de atraso no diagndstico de 260 portadores da DW foi 1,4 +
2,5 anos (0-22). Evidenciamos um decréscimo nesse retardo, que era em média
de seis anos na década de 50, comparado aos oito meses nos dias atuais. A
maior demora registrada foi na década de 60.

O rastreamento por parentesco possibilitou a inclusado de 72 pacientes,
dos quais 34 eram assintomaticos, mas apenas trés ndo havia sinais de

hepatopatia cronica. O atraso no diagndstico foi em média 1,1 + 3,0 anos (O-
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22), sem distincdo significante quando comparado ao retardo global do estudo
(p= 0,4). O teste t de Student foi utilizado nessa analise. Em dois portadores a

investigacao familiar ndo foi adequadamente realizada.

Tabela 4.1- Distribuicdo por décadas das médias de idade e atraso diagnostico,
em 258 pacientes com DW atendidos no HC-FMUSP- 1946 a 2010

Décadas | Casos Idade Mediana* Atraso Mediana*
diagndstico* (minimo diagnéstico* | (minimo
(média + DP) mMAaximo) (média £ DP) | méximo)
40 1 20,0 20,0 2,0 2,0
50 3 25,7+7,3 23,0 (20-34) 6,0 £8,7 1,0 (1-16)
60 16 25,5 + 10 24,0 (14-53) 3,6+51 2,0 (1-22)
70 59 18,3+6,8 16,0 (7-35) 2,0+2,3 1,0 (0-8)
80 36 16,6+ 6,5 16,0 (5-33) 1,0+ 1,3 0,5 (0-4)
90 62 175+6,2 17,0 (8-33) 1,0+2,0 0,0 (0-11)
A partir 85 19,0+ 8,0 18,0 (4-51) 0,7£1,2 0,0 (0-6)
de 2000

*Valores expressos em anos

4.2 ASPECTOS DEMOGRAFICOS

A etnia caucasiana esteve presente em 77,6% (N=194), a mestica
caucasiana e africana 16,8% (N=42), a africana 4,0% (N=10), a asiatica 1,6%
(N=4), e em 12 casos nao havia descricdo a respeito. Foram registradas 198

familias distintas, dessas 65 referiam outro parente portador da DW, e em uma
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houve acometimento em trés geracfes. Consanguinidade foi mencionada em
35,7% (50/140) casos-indice.

Notificou-se a origem mais remota de 129 familias, e nove eram
oriundas de mais de um estado.

As familias eram, principalmente, de Sao Paulo, Minas Gerais e Bahia,
entretanto 15/129 relataram descendéncia italiana, 11/129 portuguesa e 8/129
espanhola. Nove eram indigenas. Algumas familias procediam de outros
paises, tais como, trés do Japéao, trés da Alemanha, duas da Holanda, uma da
Koréia, uma da China, uma da Austria, uma do Libano, uma da Polénia e uma
da Yugoslavia.

A distribuicdo nacional da origem familiar encontra-se ilustrada na Figura

4.2.
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Figura 4.2 Distribuicdo nacional dos estados de origem em 112 familias de

portadores de doenca de Wilson.
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4.3 ASPECTOS CLINICOS, LABORATORIAIS E ESTUDOS DE IMAGENS
4.3.1 Aspectos clinicos

As formas clinicas da DW foram classificadas conforme o 6rgado em que
se observaram as primeiras manifestacdes da doenca. Em 262 pacientes, a
forma hepética foi a mais frequente ocorrendo em 95/262 (36,3%), seguida pela
neuroldgica 91/262 (34,7%), assintomatica 44/260 (16,8%), neuro-psiquiatrica
221262 (8,3%) e hemolise 5/262 (1,9%).

Outras apresentacdes menos comuns foram renal e neuro-hepatica,
com dois pacientes em cada forma, e osteoarticular (um caso).

Observamos que em 72,7% (32/44) dos pacientes assintomaticos
demonstravam hepatite crbnica, 20,5% (9/44) cirrose hepética e 3/44 (6,8%)
nao demonstravam sinais de hepatopatia.

Os quadros clinicos predominantes, na ocasido do diagndstico, foram
hepatico 38,9% (102/262), neurolégico 24% (63/262), neuro-hepético 16,4%
(43/262), neuropsiquiatrico 13,4% (35/262), e 4,2% (11/262) apresentavam as
trés formas associadas. Apenas 1,2% (3/262) eram assintomaticos. Os demais
1,9% tinham manifestacdo hepética associada a doenca renal ou ortopédica.

Disartria foi a manifestacdo neurolégica mais frequente, ocorrendo em
89% dos pacientes com essa apresentacdo. Foram detectados em 155
pacientes da casuistica algum grau de comprometimento motor, sendo 33,6%
considerado grave, 45,8% moderado e 20,6% leve.

Uma paciente com a forma clinica neuro-psiquiatrica hdo manifestava

sinais neurolégicos.
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Em relacdo as sindromes neurologicas, a forma mista foi evidenciada
em 57,1% (52/91) dos casos com apresentacdo neuroldgica, a distbnica ou de
Wilson em 22% (20/91), a Westphal-Strumpell em 17,6% (16/91), a coréica em
2,2% (2/91) e um caso 1,1% (1/91) néo foi possivel definir.

Cirrose hepatica descompensada foi registrada em 57,9% (55/95) dos
pacientes com quadro hepatico.

Outras alteracbes observadas foram amenorréia 15 casos,
nefrocalcinose 10, artralgia 8, catarata em girassol 7, colelitiase 4,
aminoaciduria 4, hipotireoidismo 3, traco talassémico 3, dislipidemia 3, diabetes
mellitus 3, hipogonadismo 1, sindrome de Fanconi 1, sindrome de Turner 1,
deficiéncia de IgA 1, meningocele 1, doenca reumatica 1 e arritmia 1.

Os dados com todas as manifestacdes clinicas e suas respectivas

frequéncias, estdo apresentados na tabela 4.3.
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Tabela 4.3- Manifesta¢fes clinicas iniciais de 262 pacientes com doenca de

Wilson
Forma Clinica (N) Modo de apresentacao Pacientes
(N)

Assintomética (44) Hepatite cronica 32
Cirrose hepatica
Sem hepatopatia 3

Hepatica (95) Cirrose hepatica descompensada 55
Cirrose hepatica compensada 25
Hepatite aguda 10
Insuficiéncia hepatica aguda grave 5

Neurolégica (91) Disartria 81
Tremor 66
Alteragdo na marcha 52
Distonia 49
Rigidez 45
Alteracdes cerebelares 27
Epilepsia 9

Neuro-psiquiatrica (22)  Alteracdes nao psicoticas 12
Depresséo 3
Esquizofrenia 5
Transtorno bipolar 2

Neuro-hepatica (2) Cirrose hepatica compensada/ 2
disartria, distonia, rigidez, alteracao
na marcha

Osteomuscular (1) Artrite 1

Hematoldgica (5) Anemia Hemolitica 5

Renal (2) Sindrome de Fanconi 1
Hematuria 1
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A forma hematolégica demonstrou inicio precoce dos sintomas, com
meédia de 15,8 anos (10-19), contudo essa diferenca néo foi significante em
relacdo a demais apresentacbes (p> 0,05). A média de idade observada no
inicio da investigacdo dos assintomaticos foi 15,2 anos (4-51) e comparados
com 0s casos heurologicos e neuro-psiquiatricos em que a abertura da doenca
ocorreu mais tardiamente, em meédia 19,3 anos (9-49) e 19,2 anos (6-30)
respectivamente, houve diferenca significante (p= 0,008 e p= 0,03,
respectivamente). A forma hepatica também manifestou sintomas mais
precocemente em relacdo a neurolégica (p< 0,001) e neuro-psiquiatrica (p=
0,007), com média de 16,0 anos (7-37). O teste estatistico empregado nessas
analises foi o teste t de Student.

Os dados referentes as idades e ao atraso do diagndstico, em relacao
as apresentacdes clinicas, estao ilustrados no gréafico 4.3.

A idade média na ocasido do diagndéstico em 44 pacientes
assintomaticos foi 15,4 anos, com variagdo de 4 a 51 anos, enquanto a
observada nas apresentacdes neuroldgica e neuro-psiquiatrica foram 21,0 anos
(9-53) e 20,3 anos (7-32), respectivamente. Sendo significante a diferenca
estatistica entre esses resultados (p= 0,0002 e p= 0,03), assim como nos
pacientes com quadro hepatico quando comparados aos neuroldgicos (p=
0,0005). Para avaliacao dessas variaveis foi utilizado o teste t de Student.

Os casos neurolégicos exibiram maior atraso diagnostico, com meédia
de 1,8 anos, com variacio de 0 a 16 anos, enquanto 0s pacientes
assintomaticos demonstraram o menor retardo 0,2 anos (0-4), seguidos dos

com a forma hematologica 0,4 anos (0-1), neuro-psiquiatrica 1,1 anos (0-5) e
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hepatica 1,6 anos (0-12). A diferenca foi significante comparando-se a média da
forma assintomatica com a hepatica, neurolégica e neuro-psiquiatrica (p=
0,0001). Os casos hematoldgicos exibiram um menor retardo em relacdo aos
hepaticos (p= 0,004) e neurolégicos (p<0,001). Utilizou-se o teste t de Student

para essas analises.

Gréafico 4.3. Representacdo das idades de inicio do quadro clinico, idade e

atraso diagnostico, em anos, com as formas clinicas da DW
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Os anéis de Kayser-Fleischer estavam presentes em 78,3% (191/244)

dos individuos pesquisados, todos os casos hematoldgicos exibiam os anéis.
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Apenas um paciente com quadro neurologico e neuro-psiquiatrico ndo o0s
apresentaram, em contraste com os da condicdo hepatica em que 71/89
(79,8%) dos examinados o0s registraram. Somente 13,2% dos casos
assintomaticos demonstraram essas estruturas, obtendo-se diferenca
significante em relacéo as formas neuroldgica, neuropsiquiatrica e hepatica (p=
<0,0001), por meio da utilizacdo do teste do y2. Empregando-se o teste de
Fisher na comparacdo da forma hepética com a condicdo hematoldgica, foi
observada significancia estatistica (p= 0,0002).
4.3.2 Aspectos laboratoriais

Em relacdo as enzimas hepéticas, observou-se aumento em 45,8%
(98/214) dos pacientes em que os niveis de ALT foram mensurados, com média
1,7 (1-12) vezes acima do limite superior de normalidade (XLSN) e de 1,7 (1-9
XLSN) para a AST, que estava elevada em 53,5% (114/213) dos casos. A yGT
mostrou-se alterada em 59% (101/171) dos pacientes, com média de 1,7 (1-10)
XLSN e a fosfatase alcalina em 40,9% (74/181) dos casos, aumentando em
média 1,4 (1-9) XLSN.

Os niveis de ferritina foram mensurados em 45 casos (27 homens e 18
mulheres) a média registrada foi 317,5 ng/dL (49-1556), encontrando-se niveis
acima de 300 ng/dL em 14 pacientes do sexo masculino (31,1%) e superior a
200 ng/dL em seis portadoras (13,3%) de DW.

Em 62 pacientes rastreados para hepatites virais A, B e C, detectou-se

cicatriz soroldgica para hepatite A em 17 casos e hepatite B em uma portadora.
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Houve uma sorologia reativa para o VHC, todavia o exame de PCR nao
confirmou a hepatite C.

A pesquisa de autoanticorpos hepaticos foi efetuada em 44 portadores
da casuistica, observando-se a presenca de anticorpo antimusculo liso com
titulacdo >1/320 em uma paciente do sexo feminino e > 1/160 em um portador
que apresentou padrdao VGT (vasos, glomérulos e fibrilas intracelulares das
células epiteliais dos tubulos renais).

Sete individuos apresentaram reatividade para o fator antintcleo; houve
relato do aspecto pontilhado fino em dois casos, e titulos com variacao de 1/40
a 1/320.

Até 1961, o diagnostico de cinco pacientes foi realizado baseando-se
nos achados clinicos caracteristicos, anéis de Kayser-Fleischer, historia familiar
e exame histopatolégico hepético. A partir desse periodo foram introduzidos os
exames de ceruloplasmina e mensuracao do cobre nos liquidos organicos e
tecidos. A Tabela 4.3.1 apresenta a sintese dos parametros utilizados para
diagnéstico da DW.

A ceruloplasmina sérica foi o teste diagnéstico mais frequentemente
alterado no estudo, com niveis inferiores a 20 mg/dL em 98,7% (227/230) dos
casos examinados. Os niveis séricos da proteina foram em média 4,2 mg/dL (0-
26) e a mensuracao obtida apos tratamento, em 125 casos, foi em média 5,0
mg/dL.

Registraram-se valores menores que 5 mg/dL em 149/230 dos exames

(64,8%). Nao houve distincdo entre as principais apresentacoes clinicas que
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demonstraram alteracdo desse teste (p= > 0,05). Para analise estatistica
empregou-se o teste do y2

A forma neuro-psiquiatrica foi a que apresentou menores niveis da
proteina, em média 2,9 mg/dL (0-13), seguida da neuroldgica 3,4 mg/dL (0-26),
e hepatica 5,2 mg/dL (0-24). A diferenca foi significante entre as médias dessas
formas (Tabela 4.3.1). Utilizou-se nessa andlise o teste de t Student.

A média observada do cobre urinario basal foi 423,2 pug/24h (10-3870),
e 73% (119/163) dos exames exibiram mensuracdo acima de 100 pg/24h. Os
valores referentes as principais formas clinicas encontram-se na Tabela 4.3.1
Os pacientes assintomaticos registraram menor cuprdria em relacdo aos com
quadro neurolégico e hepatico (p< 0,0001 e p= 0,01; respectivamente). A forma
hematoldgica também mostrou valores significantemente inferiores em relacéo
a neurolégica (p= 0,04). Foi empregado o teste de t Student nessas analises.

Na comparacao entre os examinados que demonstraram cupruria acima
de 100 pg/24 h (Tabela 4.3.1) houve diferenga significante entre os casos da
forma assintoméatica com a neurologica e hepatica (p= 0,001 e p= 0,01,
respectivamente). Foi utilizado o teste do y2 nesta analise.

O cobre urinario, colhido ap6s administragdo de um grama de
penicilamina (teste da penicilamina), mostrou valores acima de 1600 pg/24 h,
em 50,8% (32/63) dos examinados, com média 1734,4 ug/24 h (36-6377).
Quando utilizado o limite de 1400 pg/24 h, recomendado para adultos, o teste

foi positivo em 54% (34/63) dos casos examinados.
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Os valores mensurados das principais apresentacdes clinicas
encontram-se na Tabela 4.3.1. Apenas um caso assintomatico atingiu cupruria
superior a 1600 pg/24 h, em contrapartida 65,4% dos testes da forma
neuroldgica e 62,5% da hepatica obtiveram exame positivo. Houve diferenca
significante entre os pacientes assintomaticos com os da forma hepética e
neuroldgica (p=0,016 e p= 0,001, respectivamente), sendo empregado o teste
de Fisher, nessa analise.

Dois pacientes que tinham cuprdria basal dentro da normalidade
apresentaram positividade ao teste da penicilamina. Utilizando-se o aumento de
cinco vezes em relacdo a excrecdo urinaria basal, cinco exames foram
considerados positivos. 17 pacientes com cuprdria basal > 100 pg/24 h

demonstraram teste negativo.
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Tabela 4.3.1- Parametros diagnésticos das principais formas de apresentacao

clinica em 257 portadores de doenca de Wilson

Apresentacao Clinica*

Parametros H N NP HEM A P
diagndsticos (n=95) (n=91) (n=22) (n=5) (n=44) valor
Anéis de 71/88 88/89 19/20 5/5 5/38 H x N;
Kayser- (80,7) (98,9) (95) (100) (13,2) Hx A;
Fleischer (%) AXN;
A X NP;
=<0,0001
Ceruloplasmina 5,3t 5 3,5+4,4 2,9+ 3,1 55+2,4 4,0+4,7 HXN
<20mg/dL (%)** 82/84 77178 20/20 4/4 39/40 =0,03
(97,6) (98,7) (100) (100) (97,5) H x NP
=0,01
Cobre urinario 4229+ 526,4+ 291,5+ 213+ 156,1+ AxH
>100pg/dia 707,6 519 532 184,9 206,7 =0,02
(%)** 43/58 53/64 6/13 2/4 14/28 AXxN
(74,1) (82,8) (46,2) (50) (50) =0,001
N x NP
= 0,009
Teste da 1569,6+ 22242+ 2372,7+ 196 717,3+ HxA
DPA** (%p)*** 1001,2 1510,2 2404 0/1 603,4 =0,016
15/24 17/26 1/3 1/9 AXN
(62,5) (65,4) (33) 0) (11,2) =0,007
Mutacdes no =>0,05
gene ATP7B
2 alelos (%) 44/50(88)  26/32 (81,2) 11/12(91,7) 2/3(67) 24/30 (80)
1 alelo (%) 6/50 (12) 3/32 (9,4) 1/12 (8,3) - 4/30(13,3)
Nenhum (%) - 3/32 (9,4) - 1/3(33) 2/30 (6,7)

* H: hepatica; N: neuroldgica; NP: neuropsiquiatrica; HEM: hematoldgica;

A: assintomatica

**Qs testes laboratoriais sdo mostrados em média + desvio padrao

*** >1600ug/dia em criancas e >1400pg/dia em adultos
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A mensuracdo estimada do cobre livre sérico foi, em média, de 26,8
pg/dL. Registrou-se aumento em 35,2% (51/145) dos individuos estudados.
Contudo 8,3% (12/145) exibiam niveis inferiores a 5 pg/dL. Os demais exames
estavam dentro da faixa de normalidade. Os casos que exibiram valores
superiores a 25 pg/dL foram 2/19 (10,5%) dos assintomaticos, 2/13 (15,3%)
neuropsiquiatricos, 20/55 (36,4%) hepaticos, 24/49 (49%) neurologicos e 2/4
(50%) hematoldgicos.

4.3.3 Estudos de imagens

Modificacdo da ecotextura hepatica foi o achado mais observado a
ultrassonografia do abdome, ocorrendo em 97/136 exames (71,3%), seguido de
esplenomegalia 61/136 (44,9%), hipertensao portal 22/136 (16,2%), reducao do
volume hepatico 21/136 (15,4%) e ascite 19/136 (14%). AlteracBes sugestivas
de hepatopatia crénica foram encontradas em 33 (24,3%) e cirrose hepatica em
67 (49,3%) das 136 avaliacdes. Em 17/136 (12,5%) dos exames foram normais.

Na avaliacdo ultrassonografica de pacientes cirroticos, (diagnosticados
por estudo anatomopatolégico) foram demonstradas alteracbes compativeis
com cirrose, tais como: alteracdo textural, associada a reducdo da dimensao
hepatica, hipertensao portal e/ou ascite em 20/36 (56%) dos exames, entretanto
4/36 (11%) das analises eram normais.

A tomografia computadorizada do abdome foi realizada em oito
pacientes, sendo a esplenomegalia o achado mais comumente encontrado, em
cinco exames, hepatomegalia em trés, e um exame foi considerado normal.

A respeito dos estudos de imagem encefalica, foram encontradas

alteracdes nos ganglios da base em 9/31 (29%) e 42/54 (77,7%), dos pacientes
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submetidos aos exames de TC e RNM, respectivamente. Onze pacientes
exibiram sinais sugestivos de atrofia cerebral, na avaliacdo por TC. Os exames
de TC e RNM foram normais em 11/31 (35%) e 10/54 (18,5%) dos casos
examinados respectivamente. Dos casos com achados normais a RNM, quatro
apresentavam manifestacdes neuroldgicas, enquanto a tomografia foram dois
pacientes. A RNM de um individuo com quadro neuro-psiquiatrico demonstrou
sinais de mielindlise pontina. Houve 11 registros de RNM em portadores da DW
sem abertura de quadro neuroldgico, ndo se encontrando anormalidades em
6/11 (54,5%) desses exames, 0s demais exibiam alteracdes em nucleos da
base.

Setenta e dois pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta.
Os achados endoscopicos mais frequentes foram varizes esofagogastricas
34/72 (47,2%), gastrites 22/72 (30,1%), esofagite 11/72 (15,3%), gastropatia
hipertensiva 7/72 (9,7%), hemorragia digestiva 6/72 (8,3%), e 13/72 (18,0%)

dos individuos tiveram exame normal.

4.4 ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO HEPATICO

O estudo anatomopatolégico hepatico foi realizado em 100 casos,
sendo que sete foram explantes, 18 necrépsias e 75 biopsias. Cirrose foi
encontrada em 64% dos exames, esteatose macrogoticular em 33%, glicogénio
nuclear em 20%. A coloracéo de rodanina foi positiva em 54,5 % (18/33) dos
exames pesquisados. Trés pacientes mostravam bidpsias sugestivas de
hepatite autoimune. Seis apresentaram siderose, um desses apds 13 anos de

tratamento.
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Em relacdo ao estudo do metabolismo do cobre, apenas oito pacientes
da casuistica fizeram quantificacdo do cobre no figado, em dois deles o cobre
detectado era inferior a 250 pg/g de tecido hepatico, contudo duas vezes acima
do valor da normalidade. Dois outros casos foram avaliados por necrépsia e
apesar de demonstrarem mensuracdes serem superior a 200 pg/g nao

atingiram o valor discriminante. A variacdo noticiada foi 119 a 2264 ug/g.

4.5 GENOTIPAGEM DO ATP7B

O estudo de genotipagem ATP7B foi realizado em 128 pacientes,
desses 84,4% apresentaram mutacao nos dois alelos, 10,9% tinham Unico alelo
afetado e 4,7% nao foi documentada mutacdo em nenhum dos alelos.

Em 25 pacientes que confirmaram o diagnéstico através da aplicacao
dos critérios do EUROWILSON (Ferenci et al., 2003) 22 registraram
comprometimento nos dois alelos e trés analises exibiam apenas um alelo
acometido, desses casos 18 eram assintomaticos e sete demonstravam
manifestacfes hepaticas. Os niveis séricos de ceruloplasmina estavam
reduzidos em todos os sequenciados. Um caso hdo mostrava 0s anéis no inicio
da investigacdo, mas um més apoOs transplante hepético iniciou quadro
neurolégico e essas estruturas foram identificadas. A cupruria de 24 h estava
normal em 10 pacientes, e em cinco casos elevou-se de acima de cinco vezes
em relagédo ao valor normal com o uso de 1,0 g de DPA e os 10 demais néo
fizeram cupruria e/ou teste da DPA.

Quando comparados os quadros clinicos com a presenca de mutacao

nos dois alelos ndo foi observada significancia (Tabela 4.3.1). Foi utilizado o
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teste de Fisher para comparar as apresentacfes neuropsiquiatricas com a
hepatica e neuroldgica. O teste do y2 foi empregado nas demais comparacoes.
Cincos pacientes abriram o quadro com insuficiéncia hepética aguda
grave. Quatro deles eram do sexo feminino, com idade entre 9 a 18 anos. O
estudo de genotipagem foi realizado em dois casos. Um desses ainda esta em
andamento e o outro mostrou heterozigose composta. Houve registro de
hemodlise em duas criancas do sexo feminino. A Tabela 4.4 apresenta as

alteracdes clinicas e dos testes diagndsticos dos referidos individuos.
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Tabela 4.4- Aspectos cinicos e laboratoriais dos cinco pacientes com DW e

insuficiéncia hepatica aguda grave

Sexo Idade Ceruloplasmina Anéis de Cupruria FA/ Biopsia
(anos) (mg/dL) KF (ug/24 h)  bilirrubinas  hepética
F 9 10,0 Presentes Sem <2 CH*
dados
F 11 0,0 Sem 555 <2 Sem
dados dados
F 14 11,0 Presentes 3870 <2 CH*
F 18 7,0 Sem Sem <2 CH*
dados dados
M 14 Sem dados Presentes Sem <2 CH*
dados

* CH: cirrose hepatica

4.6 TRATAMENTO E SEGUIMENTO

O tempo de seguimento dos 262 pacientes foi em média 9,6 anos (0-45

anos). O paciente com maior tempo de acompanhamento encontra-se com 72

anos de idade. Houve perda de seguimento de 55 individuos, desses 58,2%

residiam em outros estados. Registraram-se 82 6bitos.

Os trés primeiros casos desse estudo faleceram em até cinco anos apés

inicio dos sintomas, antes da descoberta de tratamento especifico. Outros nove

pacientes criticos ndo foram tratados porque morreram durante a investigacao

diagnéstica.
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Nos 245 casos inicialmente submetidos a farmacoterapia, DPA foi
prescrita em 93,5% (n=229). A dose foi geralmente 250 mg/dia, com aumentos
graduais até 750-1500 mg/dia, em associacdo a piridoxina 25-50 mg/dia. Em
criancas utilizou-se 20 mg/kg/dia. Trientina foi administrada em quatro
pacientes, com similar posologia. Zinco foi introduzido em 10 casos, na dose de
150 mg/dia (da sua forma elementar). Um paciente fez uso de dimercaprol e
outro tomou Unica dose de acido etileno diamina tetra acético (EDTA). Todos o0s
individuos receberam orientacdo para evitar ingesta de alimentos com rico teor
em cobre.

Durante o seguimento, 79 pacientes modificaram o tratamento. Na
totalidade a DPA foi utilizada por 236 portadores, os sais de zinco em 55 e a
trientina em 30 casos.

Efeitos adversos foram registrados em 125 (53,0%) dos usuarios de
DPA, 20 (35,7%) dos sais de zinco, seis da trientina (20,0%) e um do BAL. Em
50 pacientes foi necessario substituir a DPA por esse motivo, assim como em
dois casos submetidos a terapia com sais de zinco. Trés pacientes em uso da
trientina e sete tratados com DPA realizaram a substituicdo por falta da
medicacgéo. Houve relato de mudanca terapéutica devido a ma resposta em trés
pacientes que usavam DPA e dois medicados com sais de zinco.

Foram obtidos dados relacionados a aderéncia e responsividade a
farmacoterapia em 183 casos distintos, dos quais 29 (15,8%) obtiveram
resposta completa, 78 (42,6%) incompleta e 76 (41,5%) ruim. Os 55 doentes
gue perderam o acompanhamento no servico nao foram incluidos. A aderéncia

foi considerada boa em 112 (61,2%) dos individuos, irregular em 37 (20,2%) e



64

ruim em 34 (18,6%). Quando se analisa apenas os ultimos casos, observa-se
gue nenhum obteve resposta completa, contrapondo-se aos 26/112 (23,2%) e
3/37 (8,1%) em que se considerou como boa e irregular a aderéncia,
respectivamente. Em relacédo ao desfecho desfavoravel, observamos que 29/34
(85,3%) e 35/112 (31,3%) daqueles categorizados com adeséao terapéutica ruim
e boa, respectivamente, cursaram com deterioracdo clinica, sendo essa
diferenca significante (p< 0,0001), quando se utilizou o teste y?2.

Portanto, em decorréncia da irregularidade do tratamento interferir nos
eventos clinicos, a analise da responsividade de cada droga so foi realizada
nos pacientes com boa aderéncia. Os dados referentes a este evento

encontram-se expostos na Tabela 4.6.1.
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Tabela 4.6.1- Farmacoterapia utilizada, padrdes de resposta terapéutica e

efeitos adversos em 243 pacientes com DW

Terapia farmacologica

Variaveis Penicilamina Sais de zinco  Trientina
Pacientes (N) inicio/fim 229/185 10/29 4/16
Tempo médio de uso (anos) 7,6 (0,01-44) 3,1 (0,02-18) 3,6 (0,1-21)

Modificaram medicagéo (N)

Aderéncia a terapia
Boa/irregular/ruim

Resposta terapéutica*
Completa** (%)

Incompleta** (%)

Ruim (%)**

Efeitos adversos (N usuarios)
Proteinaria (%)

Piora neurolégica (%)
Transtornos digestivos (%)
Leucopenia (%)
Hipersensibilidade (%)
Elastosis perforans

serpiginosa (%)

69/229 (30,1%)

78/28/31

16/78 (20,5%)
35/78 (44,9%)

27178 (34,6%)

51/236 (21,6%)
23/236 (9,7%)
20/236 (8,5%)
23/236 (9,7%)
23 /236 (9,7%)

6/236 (2,5%)

7/10 (70%)

17/3/2

5/17 (29,4%)
7117 (41,2%)

5/17 (29,4%)

4/56 (7,1%)
14/56 (25%)
1/56 (1,8%)

3/4 (75%)

12/2/1

4/12 (33,3%)
6/12 (50,0%)

2/12 (16,7%)

1/30 (3,3%)
4/30 (13,3%)

* A diferenca dos padrdes de resposta entre as drogas nao foi significante (p= 0,2)

** Avaliacdo ao final do seguimento dos casos distintos e com boa aderéncia
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Analisando-se o0s padroes de resposta terapéutica (completa,
incompleta e ruim) em relacdo ao uso de DPA, sais de zinco ou trientina ndo se
observou diferenca significante (p= 0,2) entre essas drogas (Tabela 4.6.1). O
teste y2 foi empregado para essa avaliacao.

Dez pacientes usaram associacdo de drogas. Zinco foi utilizado com
DPA em sete casos, e com trientina em trés. A resposta foi considerada
completa em dois pacientes, incompleta em cinco e ruim em dois. Outro doente
abandonou o seguimento. As reacdes adversas relatadas foram dor abdominal
e piora neurolégica importante, ocorridas em um paciente que estava medicado
com sais de zinco e DPA por trés meses.

Os efeitos colaterais foram responsaveis pela ma resposta terapéutica
em 15 individuos que usaram DPA e em dois que tomaram sais de zinco.

Nenhum paciente assintomatico, com boa aderéncia ao tratamento,
obteve resultado clinico ruim. Foi encontrando diferenca estatistica significante
entre os casos dessa forma que usavam penicilamina com os da forma
neurolégica (p= 0,012) e hepatica (p <0,001), entretanto ndo houve distingdo
guando comparados ao quadro neuropsiquiatrico (p= 0,1). Foi empregado o
teste de Fisher para essa analise.

N&o se registrou resposta desfavoravel entre os portadores da forma
hematologica que usaram zinco ou trientina, entretanto ndo houve distingédo
estatistica significante quando comparados aos modos assintomatico, hepatico,
neuroldgico e neuropsiquiatrico (p > 0,05). Foi utilizado o teste de Fisher para

avaliacao dessas variaveis.
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Cinco casos da forma hepéatica que foram tratados com DPA e um com
trientina e que cursaram com ma resposta estavam ha menos de seis meses
sob terapia.

Dois portadores de DW com a forma neuroldgica que ndo responderam
aos sais de zinco, encontravam-se em mas condicdes clinicas e faleceram em
menos de um ano apos o inicio do tratamento. Evolucdo semelhante foi
observada em seis casos que usaram DPA, porém faleceram em até cinco
meses.

A Tabela 4.6.2 ilustra as respostas terapéuticas obtidas por cada droga
ao final do estudo, conforme as principais apresentacdes clinicas da DW, sendo

avaliados apenas 0s usuarios com boa aderéncia ao tratamento.

Tabela 4.6.2- PadrGes de resposta a farmacoterapia ao final do segmento,
conforme as formas de apresentacdo clinica nos portadores de DW com boa

aderéncia terapéutica

Farmacos e resposta terapéutica

Formas clinicas (N)  (completa/incompleta/ruim) Teste P valor

Penicilamina Zinco Trientina

Assintomatica (18) 6/8/- 1/1/-  1/1/- Fisher 0,69
Hematologica (3) -/-1- 1/1/- 1/-1- Fisher 0,66
Hepatica (42) 3/12/15 2312 1/3/1 32 0,52
Neuroldgica (33) 5/12/10 1/1/2  1/1/1 x2 0,93

Neuro-psiquiatrica (9) 2/3/2 -/1/- -/1/- Fisher 0,99
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Nos 132 pacientes com quadro clinico, laboratorial e com estudo de
imagem e/ou histopatolégico compativel com cirrose hepéatica, foi realizada a
classificacdo de Child-Turcotte-Pugh, sendo categorizados como A 46,2%
(61/132), B 9,9% (13/132) e C 43,9% (58/132). A classificacdo no final do
seguimento foi A 67,4% (89/132), B 3,8% (5/132) e C 28,8% (38/132). Durante
o tratamento, houve reducdo dos casos categorizados como CHILD C e
incremento dos classificados como CHILD A sendo essa diferenca considerada
significante (p= 0,01) por meio do teste y2.

A respeito da resposta clinica hepatica foram analisados 110 casos com
boa aderéncia terapéutica, 85 (77,3%) obtiveram resolucdo dos sintomas, 22
(20,0%) apresentaram piora do quadro e em trés (2,7%) a melhora foi
incompleta.

A andlise da bioquimica hepéatica em 194 pacientes demonstrou
normalidade em 77/194 (39,7%) dos exames, persisténcia das alteracdes em
84 (43,3%) e piora em 20/194 (17%) dos testes.

Quanto a avaliacdo da resposta neurolégica em 111 casos registrou-se
resultado satisfatorio em 86/111 (77,5%) dos pacientes submetidos a
farmacoterapia, 9/111 individuos (8,1%) cursaram com quadro inalterado e
16/111 (14,4%) dos pacientes evoluiram com deterioracao clinica.

Os anéis de KF desapareceram em 29/63 (46,0%) dos pacientes
pesquisados.

A média da cupruria encontrada foi 570,0 pg/24 h (8 a 2280), porém

17/127 dos examinados apresentavam niveis indetectaveis, ou seja, menores
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que 80 pg/24 h, ndo sendo computados para extracdo dessa média, incluindo-
se aqueles sob uso de zinco. Em relacdo aos pacientes com boa aderéncia, os
valores estavam dentro da faixa terapéutica recomendavel em 30/83 (36,2%)
dos casos avaliados e 27/83 (32,5%) apresentaram mensuracado acima do limite
superior sugerido, os demais 26 registraram niveis abaixo do estipulado
(31,3%).

O exame do cobre sérico livre foi analisado em 95 exames, entretanto
somente 55 casos relatavam boa aderéncia, entre eles 44 (80,0%) exibiam
niveis inferiores a 5 pg/dL, oito (14,5%) estavam na faixa entre 5-15 ug/dL e
trés (5,5%) os valores encontravam-se acima de 15 pg/dL.

Dos cinco pacientes que abriram o quadro com insuficiéncia hepatica
aguda grave dois sucumbiram antes da disponibilidade do transplante, e os
demais foram submetidos a esse tratamento. Seis outros portadores de DW
desenvolveram descompensacdo hepatica e necessitaram de transplante, trés
deles usavam irregularmente as medicacdes e dois pacientes iniciaram a
farmacoterapia poucos dias antes do transplante. Todos pacientes
transplantados sobreviveram, exceto um que morreu de insuficiéncia
respiratéria, asfixiado por alimento trés anos ap0s a realizacéo do transplante.

Os trés primeiros casos diagnosticados desse estudo faleceram até cinco
anos do inicio dos sintomas, antes do descobrimento da terapia especifica. O
tratamento na época foi somente paliativo. Outros nove casos nado foram
tratados porque sucumbiram durante a investigacdo. O tempo de sobrevida do

inicio dos sintomas ao 6bito foi em média 1,8 anos (0,027-5 anos).
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Obito com menos de seis meses de tratamento foi notificado em 11
casos submetidos a farmacoterapia com DPA e um com sais de zinco, todos
esses individuos foram diagnosticados com a doenca em fase avancada.
Todavia, seis portadores ndo apresentavam sinais de descompensacao clinica,
e evoluiram com piora progressiva e faleceram apds a admisséo.

O retardo para realizacdo do diagnostico foi em média 2,0 anos (0-22),
superior a média de 0,9 anos (0-12 anos) dos 124 pacientes que sobreviveram
e ndo perderam o seguimento. Essa diferenca foi significante (p= 0,001). O
teste t de Student foi empregado para essa andlise.

As principais causas de Obitos nos 82 casos com DW, foram por
descompensacdo hepatica (41,5%) e pneumonia (20,7%), todavia foram
registradas causas ndo naturais tais como mortes violentas por acidente de
transito (3,7%) e suicidio (3,7%). A Tabela 4.6.3 exibe as principais causas de

Obito no nosso servico.
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Tabela 4.6.3- Formas clinicas predominantes e causas de morte em 82

pacientes com doenca de Wilson

Formas Clinicas  Causas Pacientes (%)
Hepética PBE*, encefalopatia 25 (30,5%)
Rotura de varizes esofégicas 9 (11%)
Insuficiéncia hepatica aguda grave 2 (2,4%)
Pneumonia 6 (7,3%)
Neuroldgica Pneumonia, ITU**, sepsis 11 (13,4%)
Coma, caquexia 4 (4,9%)
Status epilepticus 1(1,2%)
Asfixia 1(1,2%)
Complicagao de neurocirurgia 1 (1,2%)
Psiquiétrica Suicidio 3 (3,7%)
Causas Externas  Acidente automobilistico 2 (2,4%)
Atropelamento 1(1,2%)
Outras Hemorragia por uUlcera péptica 1(1,2%)
Nefropatia por DPA 1(1,2%)
Desconhecida 14 (17,1%)

*PBE: peritonite bacteriana espontanea. ** ITU: infeccdo do trato urinario

Ao longo do tempo houve uma reducdo no numero de mortes devido a
DW. Na década de 80, registrou-se 25 6bitos em 86 pacientes acompanhados
(29%), a partir de 2000 notificaram-se 15 falecimentos em 166 portadores (9%),
contudo neste periodo registrou-se uma maior perda do seguimento, com 24

abandonos, o dobro do que foi evidenciado nos anos 80 e 90.
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5 DISCUSSAO

A presente casuistica € constituida de 262 portadores da doenca de
Wilson com diagnéstico estabelecido nas ultimas seis décadas.

A idade observada a época do diagnostico compreendeu de 4 a 53
anos, porém ha relato na literatura de crianca com elevacao de enzima hepatica
desde um ano (Beyersdorff; Findeisen, 2006), assim como a ocorréncia da DW
em septuagenarios (Ala et al., 2005), sugerindo que poderiamos ampliar o
screening para essas faixas etéarias.

A média de idade obtida na abertura do quadro clinico foi 17,4 anos (6-
49), semelhante a descrita por Merle et al. (2007), entretanto existem
publicacdes, oriundas principalmente de servi¢os asiaticos, com pacientes mais
jovens, exibindo idade média inferior a 16 anos (Taly et al., 2007; Tatsumi et al.,
2010; Wang et al., 2011), contudo outros trabalhos demonstraram média acima
de 23 anos (Svetel et al., 2009; Bem et al., 2011; Litwin et al., 2011). A faixa
etaria de inicio dos sintomas parece ndo seguir um padrdo definido,
possivelmente por influéncia de alguns fatores ambientais ou genéticos.

Os casos assintomaticos foram 0s mais jovens dessa pesquisa, com
meédia de 15,2 anos, enquanto aqueles com quadro neurolégico demonstraram
maior idade na abertura dos sintomas e na época do diagnostico, com idades
de 19,3 e 21 anos, respectivamente, sendo significativa a diferengca com os
portadores da forma hepatica. Esses resultados estdo de acordo com as
descricOes da literatura e compativel com a progressédo da doenca (Vrabelova

et al., 2005; Merle et al., 2007; Tatsumi et al., 2010), entretanto observamos no
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presente trabalho que 12 casos neurologicos ndo exibiam alteracao hepatica.

O tempo necessario para realizacdo do diagndstico em nossos
pacientes foi 1,4 anos, porém houve decréscimo ao longo das décadas, sendo
inferior a um ano, atualmente. Weiss et al. (2011) relataram também atraso de
1,0 ano, entretanto Litwin et al. (2011) na maior série registrada, com 627
portadores da DW, referiram uma demora de quase dois anos.

Apesar de manifestacbes hematologicas, renais ou osteoarticulares
terem sido evidenciadas na abertura do quadro clinico, as apresentacdes mais
frequentes foram hepatica (36,2%) e neuroldgica (34,7%), 0 que esta de acordo
com os principais 6rgdos envolvidos nesta doenca (Brewer; Yuzbasiyan-
Gurkan, 1992; Ala et al., 2007). Essa classificacdo dentro de formas clinicas
tem algumas dificuldades, pois durante a avaliacdo médica inicial 86,8% dos
pacientes com quadro neuroldgico também exibiam anormalidade no figado. Os
trabalhos que mostram um predominio significativo de um quadro sobre outro
sdo provavelmente devido a especialidade do centro de referéncia (Gow et al.,
2000; Taly et al., 2007, Merle et al., 2007, Abdel Ghaffar et al., 2011). Contudo
ha estudos que demonstram a influéncia de mutacées do gene ATP7B na
expressao fenotipica da doenca (Wu et al., 2001; Liu et al., 2004; Stapelbroek et
al., 2004).

Ao longo das seis décadas foram utilizados parametros diagnésticos
propostos por Wilson (1912), Scheinberg e Sternlieb (1984), Ferenci et al.
(2003), Roberts; Schilsky, (2008). Em nosso servi¢co, entretanto, outros achados
também foram considerados importantes tais como hepatopatia de causa

indeterminada associada a niveis reduzidos séricos de ceruloplasmina e historia
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familiar de DW, ou hepatopatia de origem desconhecida apresentando anéis de
KF e/ ou hemolise, ou alteracdo nos exames do metabolismo do cobre com
resposta terapéutica favoravel ao uso de quelantes ou zinco. A utilizacao
dessas variantes proporcionou a insercdo de 14 pacientes. Entretanto, a
validacéo desses critérios devera ser objeto de futuros estudos.

Os anéis de KF foram detectados em 78,3% dos individuos
pesquisados, sendo observados em 100% dos casos hematoldgicos, seguida
das formas neuroldgica 98,9% e neuro-psiquiatrica 95%, todavia dois pacientes
(casos 19 e 106) apresentavam sinais neurolégicos e ndo exibiam essas
estruturas, contrariando Scheinberg e Sternlieb (1984) que propuseram a
exclusdo do diagndstico nessa situacdo. Outros trabalhos reportam a nao
obrigatoriedade absoluta dessa associacdo (Steindl et al., 1997, Gow et al.,
2000; Bruha et al., 2010, Mehta et al., 2010). Um achado importante € que
86,8% dos portadores assintomaticos pesquisados ndo demonstravam essas
estruturas, reforcando a necessidade de outros parametros diagnosticos nestes
casos.

A dosagem de ceruloplasmina sérica foi 0 exame mais frequentemente
alterado, encontrando-se reduzido em 98,7% dos pacientes, percentagem
acima da relatada na literatura (Steindl et al., 1997; Medici et al., 2006; Merle et
al.,, 2007). Por outro lado, Stremmel et al. (1991) encontraram valores
aproximados ao nosso, e recentes trabalhos (Tatsumi et al., 2010; Lee et al.,
2011) reportaram baixos niveis sericos da proteina em 100% da casuistica.
Todos os casos hematoldgicos e neuro-psiquiatricos testados também exibiam

hipoceruloplasminemia.
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Um estudo de Walshe (2005) mostrou individuos sem DW com
sintomas neuroldgicos associados a baixos niveis de ceruloplasmina, os anéis
de KF estavam ausentes, sendo hipotetizado o0 diagnostico de
aceruloplasminemia. Contudo para o sistema de escore de Ferenci et al. (2003)
seriam dados suficientes para sugerir o diagnéstico de DW. Outro problema
desse sistema diagnostico de escore € a ndo consideracdo da hepatopatia
como variavel de pontuacédo, contemplando somente os casos neuroldgicos e
hematolégicos. Ocorre que nao ha forma hepdética tipica de DW, mas a
identificacdo de doenca hepéatica ndo colestaticas com presenca de anéis de KF
€ altamente sugestiva ao diagnostico de DW.

Aproximadamente 20% dos heterozigotos podem apresentar niveis
reduzidos da proteina sem ter a doenca (Scheinberg; Sternlieb, 1984; Brewer;
Yuzbasiyan-Gurkan, 1992), porém observamos que 24,4% dos pacientes da
nossa pesquisa foram oriundos de triagem familiar e apenas um mostrava nivel
acima de 20 mg/dL (caso 256). Com o advento da genotipagem € possivel que
alguns desses individuos deixem de ser considerados heterozigotos para serem
portadores assintomaticos.

Em 10 individuos houve quantificacdo do cobre hepatico, e todos
estavam acima dos limites de normalidade, porém quatro mensuracfes foram
inferiores a 250 ug/g de tecido seco, duas delas foram obtidas por necropsia o
gue elimina o problema de erro amostral. Ferenci et al. (2005) nédo consideram
0 estudo do cobre hepatico como padréo ouro para o diagnostico da DW sob o
argumento que uma quantificacdo inferior a 250 pg/g ndo devesse excluir a

doenca, pois a sensibilidade observada pelos autores foi 83,5%. Em nosso
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estudo o exame foi decisivo para o diagndstico nos casos 58 e 256, ambos
eram heterozigotos simples, assintomaticos, os anéis de KF estavam ausentes,
e 0s niveis de cupruria basal eram normais.

Apesar das diretrizes da Associacdo Européia para os Estudos do
Figado (2012) reportarem que menos de 10% das coloracdes com rodanina e
orceina sao positivas na DW, encontramos reatividade para essa pigmentacéo
em 54,5% das analises, semelhante a descricdo de Jain et al. (1978). Ha relato
gue na fase inicial da doenca a sensibilidade do método diminui (Pilloni et al.,
1998), o0 que esta de acordo com os resultados do presente estudo pois 77,8%
das andlises positivas foram em pacientes cirréticos. Isso sugere que na
caréncia da quantificacdo hepatica do cation o estudo histoquimico poderia
corroborar o diagnostico em individuos cirroticos.

O sequenciamento do gene ATP7B detectou mutacdo em ambos os
cromossomos em 84,4% das analises, estando em concordancia com a
literatura (Stapelbroek et al., 2004; Vrabelova et al., 2005; Tatsumi et al., 2010;
Lee et al., 2011). Nao houve diferenca significante entre as formas clinicas e o
acometimento alélico.

Ferenci et al. (2003) e a AASLD (Roberts; Schilsky, 2008) recomendam
o estudo genético para screening dos irmdos de portadores da DW. As
diretrizes da EASL (2012) estenderam a utilizacdo desse exame para os filhos
dos pacientes. Em nossa pesquisa a analise genética contribui de maneira
variavel no diagnostico definitivo em 25 dos casos (9,5%). Desses 16 foram
assintomaticos incluidos por triagem familiar, outros dois individuos que

também ndo demonstravam sintomas foram descobertos durante investigacao
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de elevacdo das aminotransferases. Em dois portadores a identificacdo foi
realizada apos transplante hepatico (casos 65 e 161).

A cupruria basal estava acima de 100 pg/ 24 h em 73% dos casos
avaliados, sendo que 79% dos testes revelaram valores maiores que 40 ug/dia.
Gow et al. (2000) reportaram aumento em 65% dos exames de cobre urinario,
Taly et al. (2007) evidenciaram resultados semelhantes ao nosso, porém
utilizaram valor discriminante distinto. Outros trabalhos relataram maior
sensibilidade (Lau et al., 1990; Steindl et al., 1997; Merle et al., 2007, Lee et al.,
2011). As menores mensuracdes foram detectadas nos assintomaticos,
conforme descrito por Ferenci et al. (2003). Um achado intrigante foi que os
pacientes com quadro neuroldgico exibiam maiores niveis e nimero de exames
alterados enquanto os com a forma neuropsiquiatrica demonstravam
exatamente o inverso. Infelizmente apenas trés portadores dessa apresentacéo
fizeram o teste da DPA e somente um foi positivo, enquanto 0s casos
neuroldgicos reproduziram os mesmos resultados. Uma possivel justificativa é
que 49% dos doentes com essa apresentacdo exibiam elevacdo do cobre
sérico livre, em contrapartida somente dois individuos com apresentacdo
neuropsiquiatrica registraram aumento.

O teste da DPA foi positivo em 50,8% dos 63 pacientes da presente
casuistica. Apesar do exame de cupriria de 24 h demonstrar maior
sensibilidade, o estimulo com a penicilamina promoveu a inclusdao de dois
pacientes (5 e 181) que demonstravam baixos niveis de cobre urinario de 24 h.
Ao considerarmos como teste positivo um incremento maior que cinco vezes ao

encontrado na cupraria basal (Ferenci et al.,, 2003) cinco pacientes foram
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inseridos (casos 28, 90, 196, 252, 256), entretanto Vieira et al. (2012)
reportaram que a grande maioria dos pais de pacientes com DW, potenciais
heterozigotos, apresentavam valores médios de incremento na cupruria maiores
do que 15 vezes apds administracdo da DPA.

Semelhante aos resultados de Muller et al. (2007) nossos casos
assintomaticos mostraram menor resposta apos estimulo com DPA em relacéo
as demais formas. Roberts e Schilsky (2008) recomendam esse exame para
criancas sintomaticas com cupruria menor que 100 pg/dia e as diretrizes da
EASL (2012) ndo sugerem seu uso em adultos.

O género masculino foi registrado em 68,1% (62/91) dos casos com a
forma neurolégica e em 59,1% (13/22) daqueles com a apresentacdo neuro-
psiquiatrica. Um dos mecanismos propostos para explicar a relacao entre sexo
e manifestacdo neuroldgica seria que 0os homens tém maior concentracéo
cerebral de ferro ligado a ferritina que as mulheres e a presenca desse metal
estaria associada a doencas neurodegenerativas (Bartzokis et al., 2007). No
presente estudo evidenciamos maiores niveis de ferritina entre os individuos do
sexo masculino, de acordo como descrito na literatura (Pfeiffenberger et al.,
2012). Contudo, entre os 14 pacientes do sexo masculino que apresentavam
esse exame alterado, cinco exibiam quadro neurolégico, em contrapartida seis
mulheres com hiperferritinemia trés demonstravam essa manifestagéo clinica.

A ceruloplasmina é uma proteina com acao de ferroxidase, que catalisa
a reacdo da forma ferrosa do ferro (Fe2") em férrica (Fe3") que é incorporada a
transferrina. Dessa forma desempenha importante papel no transporte

transmembrana desse metal (Pérez-Aguilar, 2002). Como a doenca de Wilson
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cursa com hipoceruloplasminemia, ha descricdo de portadores apresentando
acumulo hepatico do ferro (Shiono et al., 2001). Seis pacientes da casuistica
mostraram siderose na biépsia hepatica. Nenhum deles submeteu-se a exames
de imagem encefalica. Em todos eles os valores de ceruloplasmina eram
inferiores a 10 mg/dL. Apenas um (caso 66) apresentava quadro neurolégico e
faleceu apds 11 dias de tratamento com DPA e ndo havia registro dos exames
de ferritina ou saturacdo férrica. A andlise por autdpsia revelou discreta
siderose, esteatose macro e microvesicular e cirrose hepatica.

Um paciente (caso 7) ndo evoluiu com alteragcdo no metabolismo do
ferro. A sua primeira biépsia, aos 10 anos de idade, registrava cirrose hepatica
com rodanina presente e 0 segundo estudo histopatolégico, efetuado 13 anos
apos o inicio da farmacoterapia (utilizou DPA, sais de zinco e trientina),
mostrava discreta fibrose e siderose. Os lipides ndo se encontravam alterados,
embora tenha sido notificado sobrepeso. Apesar da possibilidade de erro na
amostra histolégica, esse caso ndo evoluiu com sinais de hipertensdo portal,
sugerindo que realmente possa ter ocorrido regressao da cirrose hepatica.

O caso 214 efetuou a primeira bidpsia aos 10 anos que evidenciou
cirrose. Fez uso irregular de DPA e apresentou importante sobrecarga de ferro.
Foi submetido a segunda biopsia aos 20 anos que mostrou persisténcia da
cirrose e siderose, sendo realizadas flebotomias. Evoluiu satisfatoriamente com
normalizagdo das aminotransferases e dos testes laboratoriais do metabolismo
do metal.

E descrito na literatura que a deficiéncia do cobre esta relacionada a

esteatose hepatica e esteatohepatite ndo alcoodlica (Aigner et al., 2010). Os
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portadores de DW submetidos a periodos prolongados de quelacdo do metal
poderiam evoluir com essas enfermidades . Entretanto, dos trés individuos com
avaliacao histopatolégica compativel e sob tratamento quelante, apenas o caso
102 demonstrava niveis terapéuticos adequados do cation, e os demais ainda
exibiam sobrecarga de cobre. Na casuistica, observaram-se achados dessas
enfermidades em 18 estudos anatomopatoldgicos hepaticos, realizados ainda
durante o periodo pré-tratamento. O conjunto dessas informacdes sugere que
na etiopatogénese da doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica nos portadores
de DW hé patrticipacédo de outros mecanismos tais como disfuncéo mitocondrial,
formacdo de radicais livres e oxidacao lipidica (Yamamoto et al., 1999; Gu et
al., 2000; Ferenci, 2004; Nagasaka et al., 2009).

A reatividade dos autoanticorpos hepaticos ndo € patognomoénica dos
processos auto-imunes. A evolucdo satisfatéria dos casos, sem tratamento
especifico para hepatite auto-imune corroboram o diagndstico Unico da DW,
entretanto a associacao é relatada na literatura (Milkiewicz et al., 2000; Yener et
al., 2004). Uma paciente da casuistica (caso 56) aos nove anos de idade, exibia
adinamia, palidez, dor abdominal, nduseas e elevacdo das aminotransferases,
nao existia relato de consangulinidade ou familiar afetado, os anéis de KF
estavam ausentes, o estudo histopatolégico hepatico era sugestivo de hepatite
auto-imune (cirrose, esteatose macrogoticular, rosetas e atividade de interface).
Os exames laboratoriais mostravam anticorpo antimasculo liso >1/320,
gamaglobulinas 1,5 g/dL, ceruloplasmina sérica 5 mg/dL, cupraria 10 pug/24 h
que apdés o uso de DPA houve um incremento superior a 13 vezes. N&o

existiam registros de sorologia para hepatites virais. Foi submetida ao uso da
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penicilamina e piridoxina, com normalizacdo das enzimas hepaticas e resolucao
da sintomatologia.

O caso 6 também apresentou reatividade para o anticorpo antimasculo
liso (1/160), com o padrdo mais especifico da hepatite auto-imune (reatividade
em vasos, glomérulos e fibrilas dos tdbulos renais), os marcadores virais
mostravam cicatriz sorologica para hepatite A, ndo havia dosagem de
imunoglobulinas, dados de biépsia hepatica ou exame de imagem encefalica.
Todavia esse paciente apresentava sintomas neurolégicos da linha
extrapiramidal, alteracdo do comportamento e reclusdo social, anéis de KF,
niveis séricos de ceruloplasmina indetectaveis, cupruria 1235 pg/24 h e
aminotransferases normais. Apoés instituicdo de farmacoterapia houve melhora
clinica significativa, com independéncia para cuidados pessoais.

A DPA foi utilizada no tratamento da DW em nosso servi¢co desde 1963,
e foi a Unica medicacéo padronizada para tratamento da DW no Brasil por longo
periodo. Essa € uma das razfes pela qual foi a droga inicial em 93,5% dos
casos submetidos a farmacoterapia. Outra razdo é indisponibilidade comercial
da trientina em nosso meio. Os sais de zinco sO6 foram introduzidos para
tratamento da DW no inicio dos anos 80 e, a priori, foi utilizado em pacientes
gue apresentaram efeitos adversos a DPA (Barbosa et al.,1992). S6 a partir de
1991 comecou a ser prescrito, em alguns casos, como primeira escolha.

Apesar da limitacdo do nosso trabalho, por se tratar de estudo
retrospectivo, a responsividade de 112 pacientes com boa aderéncia a

farmacoterapia foi também avaliada e 23,2%, 44,5% e 31,3% obtiveram

resposta completa, incompleta e ruim respectivamente. Quando considerado os
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demais niveis de adesdo houve significativa piora dos resultados. Outros
autores tém descrito a associacdo entre ma aderéncia e pobre desfecho
terapéutico (Walshe, 2007; Svetel et al., 2009). Entretanto, uma paciente (caso
184) investigada por triagem familiar, aos 51 anos apresentava reduzido nivel
de ceruloplasmina (3 mg/dL), mas sem os demais parametros diagnosticos, foi
acompanhada por seis anos sem tratamento, e recentemente apresentou
discreta alteracdo nas aminotransferases e na textura ecogénica hepatica, mas
sem evidente sobrecarga de cobre. O exame anatomopatologico do figado foi
sugestivo de esteatohepatite sem coloracdo positiva pela rodanina e a
genotipagem demonstrou ser heterozigota composta (p.A1135Qfs/p.M645R), a
mesma encontrada em seu irmao (caso 31), que é cirrético e iniciou
sintomatologia aos 34 anos.

O portador (caso 29) mais idoso, a época do diagndstico, abriu quadro
extrapiramidal aos 49 anos, a despeito do laudo da bidpsia hepatica ter sido
normal. Na literatura encontramos descri¢cdes similares (Ferenci et al., 2007).
Czlonkowska et al. (2008) reportaram um caso de uma paciente diagnosticada
aos 54 anos que recusou tratamento e o0s niveis das enzimas hepaticas
somente se alteraram 20 anos apdés, e a paciente insistiu em permanecer sem
farmacoterapia. Atualmente com 84 anos e asintomatica, apesar de nao ter sido
realizada bidpsia hepatica, as provas de funcdo hepatica estdo praticamente
normais com apenas discreta reducao dos niveis de albumina. Esses achados
sugerem gque doenca de Wilson ocorre em qualquer idade e pode comportar-se

de modo diferente, mais ténue naqueles com maior faixa etaria.
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Ao se analisar a resposta clinica houve resolucdo em 77,3% dos 110
casos que manifestaram sintomas hepaticos. Registrando-se piora em 20,0%.
O estudo bioquimico hepatico em 194 pacientes demonstrou melhora em 39,7%
dos exames, enquanto 17,0% deterioraram. Ficando evidente a distingdo entre
a melhora clinica e laboratorial, contudo o agravamento do quadro teve
resultados semelhantes. Cope-Yokoyama et al. (2010) ndo encontraram
correlacdo significante entre os achados laboratoriais de seis pacientes que
tiveram aumento da fibrose hepatica durante o tratamento com DPA ou zinco
naqueles que nao pioraram, sugerindo a realizacdo de bidpsia a cada trés anos.
Um trabalho de lorio et al. (2004) descreveu elevacao persistente da TGP em
32% e 43% de 107 criancas tratadas com DPA e sais de zinco,
respectivamente, que mantiveram quadro clinico estavel a despeito dessa
alteracdo bioquimica. Uma limitacdo dessa avaliacao foi a falta de dados nos
demais exames laboratoriais e de controle de funcdo hepatica. Os presentes
achados nos remetem ao questionamento se a normalizacdo das
aminotransferases deveria ser um dos objetivos de sucesso terapéutico.

Dos 33 pacientes que persistiram com os anéis de KF, 21 (63,6%)
evoluiram com resultado clinico ruim, enquanto dos 29 pacientes em que essas
estruturas desapareceram, 28 (96,6%) apresentaram boa resposta hepatica e
neurolégica. Nenhum demonstrava cobre sérico livre superior a 15 pg/dL.
Entretanto 11/26 que realizaram cupruria (42,3%) ainda exibiam niveis acima de
500 pg/24 h para os agentes quelantes ou 75 pg/24 h para os sais de zinco e as
enzimas persistiam alteradas em 13/29 (44,8%). Isso poderia ser indicio de que

a falha na normalizacdo enzimatica estaria associada a sobrecarga do metal,
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expressa pela elevacdo do cobre urinario, contudo observaram-se valores de
aminotransferases normais em 50% daqueles com cobre urinario elevado.

Quando se avaliaram individuos com boa aderéncia e cupruaria dentro
da faixa terapéutica observou-se que 43,3% exames bioquimicos mostravam
ainda aumento dessas enzimas, entretanto 93,3% cursaram com boa resposta
hepatica e 90% com melhora neuroldgica. Um fato intrigante do nosso estudo é
gue em 27 casos com excrecdo do cobre urinario superior a recomendada,
85,2% e 88,8% exibiram uma boa evolucdo neurolégica e hepética
respectivamente, e 50% obtiveram normalizacdo laboratorial, todos estavam
com cobre sérico livre menor que 15 pg/dL e 68,8% negativaram os anéis de
KF. Talvez isso sugira que a cuprdria ndo seja adequada para controle
terapéutico ou talvez seja uma evidéncia indireta que os pacientes estavam
aderentes ao tratamento e por essa razao mantinham niveis elevados do metal
na urina. Esse € um contrasenso, pois a cuprdria com valores ndo muito
elevados (dentro da faixa de terapéutica adequada ou mesmo abaixo) poderia
indicar boa aderéncia ou até mesmo excesso de medicacdo, porém poderia
representar ingestdo de dose menor do medicamento.

A respeito do cobre livre estimado, oito pacientes apresentaram valores
dentro dos limites terapéuticos recomendados e todos cursaram com boa
resposta clinica hepatica e neurologica, quatro (50%) exibiram elevacdo das
aminotransferases e um de quatro individuos pesquisados mostrou persisténcia
dos anéis de KF. Por outro lado 24 pacientes (54,5%) daqueles com niveis
abaixo do esperado obtiveram melhora hepatica e 79,5% neurologica. Os trés

pacientes em que foram registrados valores acima de 15 pg/dL ndo obtiveram
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melhora hepatica, porém um deles evoluiu com boa resposta neuroldgica,
sinalizando que a mensuracdo do cobre sérico livre poderia ser um exame
eficaz, no controle terapéutico.

Em relacdo as manifestacfes neurologicas, 77,5% dos 111 pacientes
avaliados mostraram melhora importante, e em 16 casos (14,4%) houve
deterioracdo clinica. E interessante ressaltar que os resultados ruins foram
registrados com as trés drogas, e na maioria deveu-se a gravidade prévia ao
tratamento. Dos 10 portadores com ma resposta a DPA, dois (21, 21) exibiam
graves sequelas antes do uso, um iniciou o tratamento com dose elevada com
piora clinica importante (261) e quatro faleceram em até quatro meses de
terapia (51, 81, 194, 249). Um individuo (37) foi a Obito devido a
broncopneumonia aspirativa no segundo més de seguimento, porém havia
iniciado tratamento com quelante, por iniciativa prépria, dois anos antes de
chegar ao nosso servico. Um paciente cometeu suicidio (253) e outro faleceu
apos trés anos, e apresentava sinais de pouca resposta a terapia (caso 172).
Uma paciente (121) foi refrataria as trés drogas, falecendo devido a
insuficiéncia hepatica em uso de sais de zinco. Outro portador (219) também
submetido a essa droga foi a Obito com um més de tratamento por
broncopneumonia. Em relacdo a trientina, dois doentes (17, 137) ja
irresponsivos as outras drogas, substituiram-nas por esse farmaco, e
sucumbiram por insuficiéncia hepatica e complicacéo neurologica.

Dos 44 pacientes inicialmente assintomaticos, trés demonstraram
sintomas hepaticos durante o tratamento com a DPA, entretanto todos eram

maus aderentes (2, 168, 191). Uma doente (34) abriu quadro neuroldgico,
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porém foi medicada com dose inicial de 1,5 g de DPA, em outro servico. Uma
crianca (234) diagnosticada por triagem familiar, também tratada com esse
guelante, desenvolveu manifestacdes neurolégicas, mas encontra-se bem
atualmente com 47 anos e sem sequelas. Nenhum paciente assintomatico com
boa aderéncia demonstrou resultado terapéutico ruim, sinalizando a importancia
de orientar o paciente e seus familiares a seguir rigorosamente o tratamento
proposto, mesmo que haja necessidade de suporte psicossocial.

Na presente pesquisa os portadores assintomaticos que usaram DPA
apresentaram melhores resultados evolutivos em relacdo as formas hepética e
neuroldgica, mas ndo houve diferenca entre os medicamentos utilizados e os
desfechos terapéuticos dentro de cada apresentacao clinica. Esses achados
sugerem que tanto os sais de zinco quanto os agentes quelantes poderiam ser
utilizados como primeira linha na terapia da DW, o0 que esta em discordancia
com as ultimas publicacdes (Linn et al., 2009; Weiss et al., 2011; EASL, 2012)
que propbéem o uso de sais de zinco para 0s casos com manifestacédo
neurolégica e em assintomaticos. Contudo, Czlonkowska et al. (2005) nédo
encontraram diferenca significante na sobrevida dos pacientes tratados com
sais de zinco ou DPA. Hoogenraad (2006) defende o uso do indutor de
metalotioneina para todas as apresentacbes da DW. Entretanto, outras
publicacdes recomendam o tratamento inicial com os sais somente na forma
assintomatica ou na fase de manuntencdo (Brewer; Yuzbasiyan-Gurkan, 1992;
Roberts; Schilsky, 2008; Huster 2010).

Contrapondo-se ao nosso resultado, Weiss et al. (2011) encontraram

menor deterioracdo hepatica e maior sobrevida sem transplante com uso de
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guelantes, a casuistica desse trabalho era oriunda de dois centros de
gastroenterologia e somente 34,4% apresentavam sintomas neurolégicos, néo
refletindo a realidade do nosso estudo. Todavia, ao se analisar um subgrupo de
53 casos com cirrose hepatica descompensada, submetidos ao uso da DPA, 34
(64,2%) evoluiram com importante melhora da funcdo hepatica, 11 (20,7%)
foram a Obito em até seis meses de terapia, sete (13,2%) faleceram entre sete
meses a quatro anos, e um caso (11) ndo respondeu satisfatoriamente,
cursando com sindrome portopulmonar e encefalopatia por shunt
portosistémico. Esses achados sdo condizentes com as recomendacfes do uso
de DPA na forma hepatica feitas por Wiggelinkhuizen et al. (2009). Nenhum dos
53 pacientes fez uso inicial dos sais de zinco, dois casos (49, 254) usaram essa
droga como manutencdo com melhora da funcdo hepatica, porém dois outros
portadores (236, 257) exibiram aumento das aminotransferases e um caso
(170) demonstrou deterioracédo clinica e faleceu. Desse modo, evidenciamos
gue apesar da boa resposta ao quelante, uma parte ndo obteve sucesso,
sugerindo que o transplante hepético é uma alternativa plausivel naqueles néo
respondedores, conforme descrito na literatura (Roberts; Schilsky, 2008; EASL,
2012). O uso dos sais de zinco como terapia de manuntencdo dessa grave
forma de apresentacdo hepatica aparentemente ndo demonstrou seguranca.
Oito dos nove portadores submetidos a transplante hepatico
sobreviveram, atualmente estdo com meédia 6 anos (1-14) de seguimento apés
o procedimento. O uUnico 6bito (caso 109) foi devido a asfixia por alimento,
depois de trés anos do enxerto, complicacdo secundaria a disfagia que ficou

como sequela neurolégica da doenca. Duas criangas com insuficiéncia hepatica
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aguda grave morreram antes da disponibilidade desse tratamento. Todas as
cirurgias foram indicadas por faléncia hepatica. Uma paciente (161) apresentou
sepse e disfuncdo do enxerto sendo retransplantada duas vezes no periodo de
um meés, mas atualmente encontra-se bem. Dois pacientes transplantados
evoluiram com tremores (casos 65, 77) nas primeiras semanas do poés-
operatorio. Ha relato na literatura de abertura do quadro neurolégico apos
transplante hepatico (Litwin et al., 2008). Entretanto Duarte-Rojo et al.(2009)
reportaram dois casos de resolucdo dos sintomas neuroldgicos apds este
procedimento. Outro estudo Japonés (Yoshitoshi et al., 2009) também
evidenciou resolucéo clinica em um individuo que apresentava leve disartria e
dificuldade para andar, e estabilizacdo das manifestacbes em outro. Um
trabalho com irmdos gémeos homozigotos mostrou resultados neurolégicos
discordantes apds transplante, porém o paciente com pior desfecho estava
séptico (Senzolo et al., 2007). No momento, ndo ha evidéncias suficientes para
a indicacdo desse recurso no tratamento de casos neurolégicos néo
responsivos a farmacoterapia. Somos da opinido que se houver melhora
neuroldgica pos-transplante hepatico é porque havia ainda excesso de cobre e
o tratamento clinico deveria ser continuado.

Houve perda de seguimento em 55 casos, o que corresponde a 20,1%
de toda a casuistica. A maioria desses pacientes (58,2%) residia em outros
estados, e considerando as dimensdes do pais, a dificuldade para o
deslocamento é uma razdo concreta a ser considerada para justificar o
abandono do servi¢o e quatro prontuarios exibiam notificacdes a esse respeito.

Outra possibilidade € que esses casos faleceram apesar das tentativas de
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contato telefénico terem sido infrutiferas. Cinco portadores receberam alta do
Instituto da Crianca da FMUSP, ao completar 18 anos e foram seguidos em
suas cidades. Dening e Berrios (1990) em artigo sobre sintomas psiquiatricos
em 195 pacientes com DW reportaram uma perda de 44 casos (22,2%), néo
decorrente de Obitos, atribuindo a questdo geografica a desisténcia no
acompanhamento de 15 pacientes (34,1%).

Enquanto a resposta terapéutica ndo diferiu entre as trés drogas, o
tratamento com DPA demonstrou reacdo adversa em 53,0% dos 236 usuarios,
21,0% deles apresentaram reacdes importantes exigindo substituicdo da droga
e um paciente faleceu por nefrotoxicidade. Efeitos colaterais também foram
relatados em 36,6% dos 55 pacientes tratados com sais de zinco e em 16,7%
dos 30 dos medicados com trientina.

A DW pode cursar com manifestacdes renais (Ala et al., 2007; Zhuang et
al., 2008), contudo existem diversas publicacfes relatando a nefrotoxicidade
causada pela DPA (Siafakas et al., 1998; Nanke et al., 2000; Habib et al., 2006;
Merle et al., 2007; Bruha et al., 2010). O mecanismo da lesdao renal na
degeneracdo hepatolenticular é desconhecido, ao contrario da artrite
reumatdide em que essa droga induz a formacdo de imunocomplexos
(Scheinberg e Sternlieb, 1984; Sharma et al., 2012).

Proteinuria foi o efeito adverso mais comum da DPA e foi relatada em 51
(21,6%) dos pacientes, ocorrendo a partir do sexto més de terapia. Em 19
casos a perda protéica foi transitoria, entretanto em 27 exames houve
persisténcia e cinco pacientes (85, 141, 180, 185, 189) apresentaram sindrome

nefrética. A paciente 185 faleceu por insuficiéncia renal apdés nove anos de
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tratamento, entretanto referia historico de nefrectomia devido a cisto e
nefrocalcinose, anteriormente a instituicio da DPA. A sua avaliacao
histopatoldgica evidenciou glomerulonefrite proliferativa mensangial.

As reacdes de hipersensibilidade, tais como febre, urticaria, exantema e
linfadenopatia foram mencionadas em 9,7% dos usuarios da DPA. O
surgimento dessas alteracfes variou entre o terceiro e trigésimo dia de
tratamento, em concordancia com a literatura (Brewer; Yuzbasiyan-Gurkan,
1992; Ala et al., 2007).

As anormalidades hematologicas, leucopenia ou plaguetopenia, também
foram observadas em 9,7% dos submetidos a essa medicacdo, porém no
periodo compreendido entre o primeiro e o segundo més. Os mecanismos
dessas alteracbes podem ser por reacdo imunoldgica ou depressao medular
(Walshe, 2011).

Em nosso trabalho houve relato de leucopenia em uma usuéria do zinco
(caso 85), apesar desse efeito ser justificado na literatura pela hipocupremia
resultante do uso prolongado do indutor de metalotioneina (Porea et al., 2000;
Igic et al., 2002; Willis 2005), houve mudancga da terapia para trientina, que
também reduz os niveis do cobre, com reversdo do quadro hematolégico o que
nos leva a hipotetizar que existam outros fatores envolvidos tais como
toxicidade direta na medula 0ssea pelo zinco.

Na literatura, Brewer (1999) cita que metade dos portadores da forma
neuroldgica pode evoluir com deterioracdo quando submetidos ao uso da DPA,
todavia nosso trabalho evidenciou piora em 11,7% dos 128 pacientes que

apresentavam alguma sintomatologia neurolégica e nos 9,7% de todos os
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usuarios dessa medicacdo. O caso 155 demostrou melhora neuroldgica
importante, porém devido a leucopenia houve substituicdo do quelante por sais
de zinco durante oito meses, e posteriormente associacdo com a DPA. Evoluiu
com grave comprometimento motor com dificuldade de deambulacéo e disfagia,
gue melhoraram apés a retirada dos sais de zinco e permanéncia da DPA.

Em dois casos (151, 261) esse evento deveu-se a introducdo da
medicacdo com dosagem elevada. Outra paciente era assintomatica e trés
meses apos iniciar a terapia com 1,5 g/dia abriu o quadro de disartria, disfagia e
tremores. Uma portadora (51) que iniciou a terapia com 0,25 g ao dia, na
segunda semana apresentou movimentos involuntarios e bicitopenia. Em geral
a piora foi constatada entre duas semanas a dois anos de tratamento. Sete
casos melhoraram ao reduzir a dose, outros cinco individuos necessitaram
trocar de farmacos.

Os mecanismos da neurotoxicidade da DPA ainda ndo estdo bem
elucidados, Walshe (2011) ndo acredita na mobilizacdo do cobre pela droga,
pois 0 metal ligado a DPA néo € lesivo, e hipotetiza que a quebra molecular do
guelante poderia formar radicais que bloqueariam enzimas envolvidas no ciclo
de Krebs, com prejuizo na formagdo de glicose, com perda do substrato
energético neuronal. Chen et al. (2012) em estudo usando DPA em modelo
animal da DW observaram aumento no cobre livre no sangue, cortex cerebral e
nos ganglios da base, enquanto o ligado a proteina mostrou-se reduzido nessas
altimas duas estruturas encefélicas. Houve reducéo dos niveis de glutationa e

elevacdo da malondialdeido, um biomarcador da peroxidacéao lipidica, o que faz
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crer que a piora neurologica possa ser atribuida ao estresse oxidativo produzido
pelo excesso do metal no parénquima.

Quatro pacientes que utilizaram zinco apresentaram deterioracao
neuroldgica (casos 106, 107, 158, 216). Apesar das varias descri¢cdes a respeito
da seguranca dessa droga (Hoogenraad et al., 1987; Brewer et al., 1998; Linn
et al., 2009; Shimizu et al., 2010), Weiss et al. (2011) em uma série com 288
pacientes germanicos e austriacos descreveram piora do quadro neuroldgico
nos portadores de DW tratados com DPA, trientina e zinco, porém observou-se
nessa casuistica menor aderéncia a esse medicamento em relacdo aos
guelantes do cobre e o estudo ndo detalhou se os casos de falha terapéutica
eram pouco aderentes.

Recente pesquisa em roedores sugere que o acumulo do zinco depleta
glutationa e ativa a enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase,
que é implicada na producdo de radicais livres e no estresse oxidativo,
resultando assim no desencadeamento do processo de apoptose celular e
neurodegeneracdo dopaminérgica, similar a evidenciada na doenca de
Parkinson (Kumar et al., 2012). Outro trabalho, utilizando cultura de células do
hipocampo, e expondo-as ao zinco, observou que ocorre aumento da
ubiquitinacdo, que é dependente da dose e tempo de exposicdo, e
consequentemente na degradacéo proteossomal (Zhu et al., 2012).

Contrapondo ao excesso de zinco, a sua deficiéncia também reduz a
glutationa e resulta na morte celular (Nakatani et al., 2000), justificando que a
homeostase desse metal é importante para integridade celular. Uma portadora

(caso 228) evoluiu com alteracdo sensorial apos 14 anos de tratamento, sendo
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diagnosticado mieloneuropatia (da Silva-Janior et al.,, 2011,). O valor
mensurado do cobre sérico, na ocasido, era 0,04 vezes o do limite inferior de
normalidade, enquanto o zinco exibia 2,7 vezes acima da valor superior. A
cupruria registrada foi 7 ug/24h, estava dentro da faixa laboratorial, entretanto
abaixo da recomendada pelas diretrizes de Roberts e Schilsky (2008). Quatro
meses apos a suspensao dessa droga o cobre sérico aumentou quase 10
vezes em relacdo aquele valor enquanto os niveis de zinco encontravam-se
discretamente elevados. Entre os mecanismos hipotetizados para justificar a
mieloneuropatia, estdo a toxicidade direta do zinco e a hipocupremia (da Silva-
Janior et al., 2011,).

Trés portadores medicados com sais de zinco evoluiram com convulsédo
(158, 164, 208), entre trés a sete anos apos inicio da terapia. A associacdo nao
esta bem esclarecida, com relatos contraditorios entre os niveis desse elemento
e 0 evento neuroldgico (Moreno et al., 2006).

Apenas dois pacientes (casos 17, 137) que usaram trientina tiveram
piora neuroldgica, um desses exibia grave comprometimento e faleceu. Estudos
demonstraram deterioracdo na fase inicial do tratamento, atribuindo a
mobilizacdo do cobre depositado nos tecidos para a circulagdo (Saito et al.,
1991; Brewer et al., 2009).

Intolerancia gastrica foi mencionada em 20 (8,5%) usuarios da DPA, uma
crianca (caso 57) modificou tratamento para sais de zinco associado a trientina
devido a dor abdominal e vomitos. Bruha et al. também reportaram necessidade
de troca de medicacédo pelo mesmo motivo em dois pacientes submetidos ao

uso desse quelante.
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Houve queixas digestivas em 14 (25%) dos 56 individuos submetidos ao
tratamento com zinco e essa foi a principal reacdo adversa dessa droga,
achado similar ao observado pelo estudo de Merle et al.(2007). Uma portadora
(caso 160) apresentou vomitos persistentes e necessitou substitui-lo pela DPA,
na segunda semana do tratamento. A formulacdo em acetato minimizou essas
reacoes em duas pacientes (85, 252), contudo o caso 180 ndo melhorou da
epigastralgia e trocou os sais de zinco por DPA. A intolerancia gastrointestinal
foi relatada em 13,3% dos usuérios da trientina e esse foi o efeito colateral mais
frequente, porém ndo houve registro de mudanca para outros farmacos,
sugerindo que esses eventos ndo foram significantes e que a trientina € uma
medicacdo segura, como reportado por Walshe (1982).

Seis individuos (casos 7, 47, 107, 117, 202 e 235) evoluiram com
elastosis perforans serpiginosa (EPS), entre o quarto e décimo ano do
tratamento com a DPA. Essa reacdo adversa é descrita na literatura (Lutz,
1953; Deguti et al., 2002; Bécuwe et al., 2005), e é atribuida a acdo direta da
DPA nas fibras de coldgeno, o que resulta na deposicado transepidérmica
anormal das fibras elasticas, ou na quelacdo do cobre inibindo uma enzima
cobre dependente, a lisil oxidase, que é requerida para o cruzamento das fibras
de elastina (Pass; Sternlieb, 1973). Entretanto, observamos que um paciente
(caso 7) teve melhora das lesdes com trientina, que também é quelante do
cobre. Em contrapartida, o caso 117 piorou a EPS em uso dessa medicacéo e
Walshe (1982) descreveu um paciente com EPS, secundaria a DPA, em que a
mudanca para trientina ndo provocou regressao das alteragcdes cutaneas.

Dahlman et al. (1995) reportaram dois casos que melhoraram apods troca do
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quelante, e em um doente houve registro de desaparecimento das lesdes apés
a administracdo de suplemento com sais de zinco. Essas observacdes nos
levam a hipotetizar que a fisiopatologia da EPS esta associada a outro

mecanismo tal como a inibicdo direta das fibras de colageno pela DPA.

Um paciente apds 10 anos de tratamento com DPA queixou-se de
alteracdo na visao e foi suspeitado de evolucdo com retinose pigmentar (caso
221). Similarmente, o surgimento dessa afeccéo apés o mesmo periodo de uso

ja foi descrito na literatura (Scheinberg; Sternlieb, 1984).

A paciente (caso 204), que estava em tratamento com DPA desde o
altimo trimestre de gestacao, relatou que seu filho apresentou lesées papulares
disseminadas aos quatro meses de idade. Outras duas portadoras fizeram uso
de sais de zinco na gravidez e ndo houve mencao de reac¢fes, sugerindo que
esse medicamento seja seguro na gestacdo. No entanto, microcefalia e defeito
cardiaco ja foram relatados (Brewer et al., 2000). Houve notificacdo de dois
abortos em uma paciente que estava sendo tratada com sais de zinco (caso
245) e outra com 1 g de DPA (caso 73), dose acima da atualmente

recomendada por Roberts e Schilsky (2008).

Um dos principais achados desse estudo é a frequéncia de mortalidade
de 31,3%, durante o periodo de 64 anos. Uma série recentemente publicada
com 28 pacientes admitidos no Instituto da Crianca do HC-FMUSP (Kleine et
al., 2012) registrou somente um 6bito durante seis anos (média) de seguimento.
Contrapondo-se a esses dados, nosso trabalho com maior periodo de incluséo

e follow-up, incluiu 143 casos (4-18 anos) dos 262 pertencentes a casuistica, e
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21 mortes foram registradas (14,7%) na faixa limite de 18 anos, durante a

meédia de 10,5 anos de acompanhamento.

Bruha et al. (2010) relataram que a sobrevida dos pacientes com DW,
nao diferiu da populacdo geral na republica Theca. Entretanto, Czlonkowska et
al. (2005) encontraram taxa de sobrevida dos portadores da degeneragéo
hepatolenticular inferior a registrada pela populagéo polonesa.

A mortalidade pode ser atribuida ao retardo no diagndstico. O estudo
evidenciou diferenca significante entre o atraso no diagndéstico dos casos que
sobreviveram daqueles com pior desfecho. Contudo como discutimos
anteriormente, a média de atraso no servico foi inferior a de outras publicaces.
A maioria dos pacientes vem ao nosso servico com doenca avancada (Tabela
4.2). Nove portadores faleceram durante a investigagcdo clinica e 15 casos
sucumbiram com até seis meses de tratamento. Contudo, apesar da adequada
aderéncia terapéutica, seis individuos que ndo apresentavam inicialmente grave
comprometimento clinico (42, 76, 121, 172, 247 e 253) evoluiram com piora e
faleceram durante o seguimento. Os niveis de cuprudria ou do cobre livre ndo
evidenciavam sobrecarga de cobre nos exames de controle de cinco desses
casos e em um nao havia dados registrados a respeito. Svetel et al. (2009)
acompanharam 142 pacientes com DW e também observaram deterioracao
clinica em 15 casos que foram prontamente tratados, porém nove relataram
interrupgéo temporaria do tratamento. Foram registrados 30 Obitos nessa série.

A expectativa de vida dos pacientes ndo tratados para a DW é de

aproximadamente cinco anos (Svetel et al., 2009; Barbosa et al., 2009), porém
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observamos nesse estudo uma evolucdo mais rapida, com média inferior a dois
anos em 12 casos, destes 11 faleceram antes do exame de sequenciamento
genético estar disponivel em nosso servico. Seis mensuraram cobre sérico e
nenhum exibiu niveis abaixo do limite inferior de referéncia, entretanto nove
casos submeteram-se a afericdo da ceruloplasmina e sete (77,7%)
apresentavam valores de até 5 mg/dL, e os dois outros exames encontravam-se
na faixa de até 10 mg/dL. Por se tratar de longo estudo retrospectivo € dificil
explicarmos com exatiddo o que teria colaborado para esse desfecho.
Gromadzka et al (2005) descreveram que mutagdes frameshift e nonsense no
gene ATP7B sao associadas com inicio mais precoce do quadro clinico, baixos
niveis de ceruloplasmina e de cobre sérico, atribuindo uma expressao fenotipica
mais severa. Uma série com 163 portadores de DW (Merle et al.,, 2007)
registraram-se niveis inferiores a 5 mg/dL em somente 29,5% dos examinados,
sendo reportado trés O6bitos, bem menos que o apresentado pelo nosso
trabalho. Bruha et al. (2010) ao analisar 117 portadores da degeneracao
hepatolenticular também relataram reduzida mortalidade (trés casos), e a menor
média de ceruloplasmina reportada foi de 10 mg/dL, em portadores da forma
neurolégica associada a hepética. Contudo, na série do servico de pediatria
(Kleine et al., 2012) o valor médio da ceruloplasmina néo foi relatado, e sim a
mediana de 3,0 mg/dL (1-11 mg/dL) e houve apenas uma perda. Considerando
essa mesma faixa etaria, foram registrados 127 pacientes na presente
casuistica, com mediana de ceruloplasmina de 3,0 mg/dL e média de 4,6 mg/dL

(0,0-26), com 21 6bitos documentados, como mencionado anteriormente.
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Outro aspecto a ser considerado € a gravidade clinica desses casos,
pois onze individuos, com idade entre 9 a 28 anos, sucumbiram ainda na fase
propedéutica. Contudo, pode-se questionar se a doenca tem um
comportamento mais agressivo em nossos pacientes ou se a dificuldade de
acesso aos servicos de saude foi fator decisivo para esse resultado.
Possivelmente a questéo seja multifatorial.

Em estudo indiano, Richard et al. (2000) descreveram que pacientes
com a forma hepatica apresentavam risco de mortalidade cinco vezes maior
quando comparados aqueles com quadro neurolégico. Nosso trabalho mostrou
que a forma hepatica ndo foi associada a piores resultados e a duracdo do
seguimento dos pacientes indianos (entre 4 a 6 anos) foi inferior ao da nossa
pesquisa. Contudo, a descompensacao hepética foi a causa mais frequente de
Obito da presente casuistica, ocorrendo em 41,5%. Outras séries também
apontaram para esse motivo (Gow et al., 2000; Gheorghe et al., 2004;
Czlonkowska et al., 2005; Svetel et al., 2009). Entretanto, Czlonkowska et al
(2004) informaram que dez pacientes diagnosticados eram terminais, fato
considerado de maior relevancia para o desfecho.

Walshe (2007) em estudo sobre causas de morte em 67 portadores de
DW concluiu que o principal responsavel pelo resultado ruim foi retardo do
diagnéstico, mas outros fatores, tais como ma aderéncia ao tratamento e o
desenvolvimento de neoplasias malignas apos dez anos de seguimento,
também foram importantes. Alguns desses achados estdo em concordancia

com nosso trabalho em que a média de atraso no diagnéstico dos pacientes
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que faleceram foi 2,3 anos (0-22), sendo superior a média de 1,4 anos (0-22)
encontrada na casuistica geral.

No presente estudo registrou-se a aderéncia terapéutica de 61 casos que
sucumbiram e a mesma foi considerada boa em 49,2%, irregular 13,1%, e ruim
37,7%. Todavia dos 30 portadores com aderéncia satisfatoria dois faleceram
por causa externa e doze com até seis meses do inicio da farmacoterapia.
Quatro pacientes que abandonaram o tratamento evoluiram a 6bito no mesmo
ano, e dois em periodo acima de trés anos.

Em nossos pacientes que nao receberam tratamento especifico,
pneumonia foi a causa mais comum de Obito, principalmente naqueles
imobilizados por grave comprometimento neuroldgico.

Durante 0 seguimento, 95 pacientes expressaram alguma
sintomatologia psiquiatrica e dez casos (6, 13, 47, 100, 121, 151, 201, 219, 229)
necessitaram de internagcdo hospitalar especializada. O caso 47 submeteu-se a
varias hospitalizacdes por agressividade (incendiario). Foram obtidos registros
de dependéncia quimica por drogas ilicitas em seis individuos (103, 140, 141,
231, 237, 258) e outros seis referiram alcoolismo (2, 24, 40, 41, 49, 74, 248).

Sete pacientes da casuistica relataram idealizacdo suicida, cinco
desses tentaram suicidio e trés foram a 6bito (17, 213, 253). A taxa evidenciada
€ bem maior que a média de 4,5 casos/100.000 habitantes encontrada na
populacdo brasileira (portal.saude.gov.br). Outros estudos também registram
essa grave complicacdo psiquiatrica nos portadores de DW (Czlonkowska et al.,
2005; Svetel et al., 2009; Tatsumi et al., 2010). O uso da DPA pode resultar em

depressdo (Mcdonald; Lake, 1995), contudo a propria doenca cursa com
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alteracdes psiquiatricas. Assim como o tratamento preconizado para o
tratamento, a atencdo psicolégica também deverd ser efetuada para
identificacdo precoce de sinais depressivos ou de outros transtornos mentais.
Washe et al. (2003) relataram que 15% dos pacientes com DW
manifestaram alguma neoplasia maligna ao longo de 30-39 anos de follow up.
Um portador (200) desenvolveu cancer prostatico aos 55 anos, com 31 anos de
seguimento da DW, evoluindo satisfatoriamente até o presente momento. Outro
caso (232) referiu cancer de colo uterino, e encontra-se clinicamente bem no
vigésimo ano de acompanhamento. Um dado interessante € que apesar de 133
casos apresentarem evidéncia de cirrose, ndo houve registro de carcinoma
hepatocelular e nenhum paciente da casuistica foi a 6bito devido a neoplasias.
Outras pesquisas oriundas da Europa reportaram resultados menos favoraveis
(Czlonkowska et al., 2005; Merle et al., 2007 Walshe, 2007; Svetel et al., 2009).
Uma série de 36 pacientes da regido sul do Brasil (Bem et al., 2011) noticiou
trés perdas, uma delas decorrente de leucemia. Nesse trabalho a ascendéncia

européia foi documentada em 74,5% dos casos.
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6 CONCLUSOES/CONSTATACOES MAIS RELEVANTES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

A doenca de Wilson ocorre em ampla faixa etaria, mas ocorreu
principalmente na faixa etaria dos 15 aos 19 anos.

Houve reduc&o no tempo de atraso diagndstico nas ultimas décadas.

A apresentacdo hepatica foi a forma clinica mais frequente,
manifestando-se a partir dos sete anos.

Disartria, tremor, alteracdo da marcha e distonia, constituem os
principais achados clinicos iniciais dos casos neuroldgicos.

Os anéis de Kayser-Fleischer estiveram presentes em quase todos o0s
casos com apresentacao neuroldgica, porém sao menos observados
nas formas hepatica e assintomatica.

Outros parametros diagndsticos tais como historia familiar da doenca,
hepatopatia de causa ignorada associada a anormalidades no estudo
do metabolismo do cobre ou a presenca dos anéis de Kayser-Fleischer,
ou a reducdo dos niveis de ceruloplasmina deveriam ser mais
considerados nos critérios diagnésticos.

A dosagem de ceruloplasmina foi 0 exame que mais frequentemente se
mostrou alterado no nosso estudo.

A triagem familiar viabilizou a inclusdo de casos ainda em fase
assintomatica.

Nos individuos identificados por rastreamento familiar, que ainda né&o
apresentaram o quadro clinico e/ou laboratorial classico da doenca,

assim como naqueles com diagnoéstico duvidoso, o estudo de
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11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)
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genotipagem ATP7B € um relevante instrumento propedéutico.

Os casos assintomaticos com boa aderéncia terapéutica apresentaram
desfecho clinico mais favoravel.

Penicilamina, zinco e trientina apresentaram padrbes semelhantes de
resposta terapéutica, entretanto outros estudos s80 necessarios para
definir qual a melhor droga.

Penicilamina foi a medicacdo mais utilizada, porém pela frequéncia de
efeitos adversos, seu uso como primeira escolha de tratamento deve
ser revisto.

A mensuracdo do cobre sérico livre e a pesquisa dos anéis de KF
mostraram-se eficazes para os fins de controle terapéutico.

A piora dos exames bioquimicos correspondeu a deterioracdo clinica
hepatica, contudo as aminotransferases persistiram alteradas na
maioria dos pacientes com boa resposta clinica.

O transplante hepéatico foi eficaz para os casos de insuficiéncia hepatica
aguda grave e de cirrose hepatica descompensada, ndo responsiva ao
uso de farmacoterapia.

As complicagBes da insuficiéncia hepética e da hipertensdo portal e
pneumonia foram as principais causas de morte em DW.

A ocorréncia de suicidio sugere que os pacientes com doenca de Wilson
deveriam ser monitorados quanto ao surgimento de sinais de depressao

ou de alteracdes de comportamento.
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7 ANEXO A

dand
b kg

APROVAGCAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sesséo de 05/08/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0667/09, intitulado: "DOENGA DE WILSON: A EXPERIENCIA
DE SEIS DECADAS NO HC-FMUSP" apresentado pelo Departamento de
GASTROENTEROLOGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso I1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdavel: Dra. Marta Mitiko Deguti
Pesquisador (a) Executante: Dra. Fabiana Cordeiro de Aradjo
CAPPesq, 05 de Agosto de 2009

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice-Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:

cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
hf
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