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RESUMO

O cobre ¢ um oligoelemento vital para a sobrevivéncia dos organismos vivos, sendo essencial na formacao de
mielina nos neurdnios do sistema nervoso central, na formacdo da melanina na pele, nos olhos ¢ no cabelo. A
Doenga de Wilson (DW) resulta em acimulo de cobre no figado ¢ em outros 6rgaos. Sintomas neurologicos e
hepaticos se desenvolvem. A presenga da DW deve ser investigada quando se ha suspeita pelos sinais clinicos e
laboratoriais, bem como historico familiar. O diagndstico e tratamento precoces sdo cruciais para um melhor
prognostico desta patologia, assim como seu atraso pode resultar em sequelas irreversiveis, inclusive o obito.
Com esse trabalho tem-se a intengdo de descrever a fisiopatologia da doenga de Wilson assim como o
metabolismo do cobre, patologia que ainda é pouco conhecida e pouco divulgada, assim como exaltar a
importancia do biomédico no diagnoéstico, tratamento e acompanhamento. O mesmo sera realizado por meio de
levantamento bibliografico. De forma objetiva e sistematica, agruparemos o conhecimento contido em artigos
cientificos relevantes sobre o tema e realizaremos um trabalho que sirva de referéncia para conhecimento acerca
da Doenga de Wilson.
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ABSTRACT

Copper is a vital trace element for the survival of living organisms, being essential in the formation of myelin in
neurons of the central nervous system, in the formation of melanin in the skin, eyes and hair. Wilson's Disease
(WD) results in accumulation of copper in the liver and other organs. Neurological and liver symptoms develop.
The presence of WD must be investigated when there is suspicion due to clinical and laboratory signs, as well as
a family history. Early diagnosis and treatment are crucial for a better prognosis of this pathology, as well as its
delay can result in irreversible consequences, including death. This work intends to describe the pathophysiology
of Wilson's disease, as well as the copper metabolism, a pathology that is still little known and little known, as
well as to exalt the importance of the biomedical scientist in diagnosis, treatment and follow-up. The same will
be carried out through a bibliographic survey. In an objective and systematic way, we will group the knowledge
contained in relevant scientific articles on the subject and we will carry out a work that serves as a reference for
knowledge about Wilson's Disease.

Key-words: copper metabolism, Wilson’s Disease, hepatolenticular degeneration.

1. INTRODUCAO

A Doenga de Wilson (DW) ¢ um distarbio herdado em carater autossomico recessivo,
caracterizada por alteracdo no transporte do cobre no figado, gerando acumulo de cobre no
organismo, especialmente no proprio figado, cérebro, rins e corneas. A expressdo fenotipica
varia para cada individuo, podendo se manifestar desde a elevacdo das enzimas hepaticas,

esteatose ou litiase vesicular, em doentes assintomaticos, até a cirrose ou insuficiéncia

hepatica fulminante, ou doenca neuropsiquidtrica incapacitante (MATOS et al, 2015). O



excesso de cobre no cérebro leva a lesdo tecidual, e, por fim, quando nao se institui um

tratamento efetivo, conduz a morte (PRADO; FONSECA, 2004).

As manifestagdes hepaticas, neurologicas e psiquidtricas sdo as caracteristicas mais
comuns apresentadas. O diagndstico, em suma, consiste na analise dos niveis de
ceruloplasmina e cobre séricos. Os anéis de Kayser-Fleischer apesar de ndo serem
manifestados apenas na Doenca de Wilson sdo a caracteristica clinica que mais chama a
atencao durante a avaliagdo do paciente. A DW quando ndo tratada pode ser fatal, refor¢cando

a ideia de que o diagnédstico precoce é uma ferramenta vital (SOCIO et al, 2010).

Assim que ¢ feito o diagndstico, o tratamento se dd por base de quelantes, afim de
facilitar a excre¢do de cobre e também dificultando sua absor¢do pelo organismo. O
prognoéstico da DW depende da precocidade do diagnostico e inicio do tratamento, assim
como da resposta individual ao mesmo, entretanto quanto mais precoce for instituido o
tratamento, mais chances de sobrevida tem o individuo e menos chances de sequelas,

principalmente neurolégicas (SILVA; COLOSIMO; SALVESTRO, 2010).
1.1 METABOLISMO DO COBRE

O cobre (Cu) ¢ um micromineral essencial para todos os organismos vivos. Foi
primeiramente citado em estudos realizado em 1928, que mostrava a eritropoiese em ratos e
distarbios clinicos e patologicos associadas a sua deficiéncia, como a anemia (PRADO;
FONSECA, 2004). A sua importancia bioldgica, funcional e estrutural estd ligada com as
fungdes metabolicas de enzimas as quais utilizam o mineral em sua composicao, as chamadas
enzimas cupro-dependentes como a citocromo-C-oxidase, lisil oxidase, superoxido dismutase,
entre outras, as quais catalisam reagdes fisiologicas importantes relacionadas com a respiragao
e biossintese de melanina, metabolismo da dopamina, homeostase do ferro e defesa
antioxidante. Tem ainda um papel preponderante na manutengdo dos 0ssos, uma vez que
participa na formagao e conservacao de colageno. Porém, o cobre em excesso, devido a uma
mutacao no gene ATP7B, culmina na formagao de espécies reativas de oxigénio, originando
vérias lesdes que se expressam através de diferentes manifestagdes clinicas (DIAZ et al,

2015).

O metal tem uma cor vermelho-acastanhada, ¢ brilhante e opaco. Apresenta baixa
solubilidade em agua, em solugdes salinas ¢ em solugdes moderadamente acidas. Como
elemento quimico de transi¢do, possui dois isotopos estaveis, **Cu e ®Cu. Os seus quatro

estados de oxidagdo — Cu’, Cu'*, Cu** e Cu®" — lhe conferem importante papel nas reagdes de



oxirredugdo. O fon Cu?" ¢ a forma idnica estdvel no meio bioldgico (FAIA et al, 2017). Foi
um dos primeiros metais a ser descoberto pelo homem o que fez com que fosse um dos
primeiros a ser explorado. A produgao e utilizagdo de cobre tem vindo a aumentar nos tltimos

anos, promovendo maiores niveis de cobre no meio ambiente (BARBOSA, 2019).

Devido ao alto poder de oxida¢do que o cobre possui, coordena-se principalmente a
compostos inorganicos como H20, OH", CO32", SO4*, a compostos orginicos € a grupos
carboxilicos, tornando-se um cofator catalitico ideal e para enzimas oxidativas (quadro 01),
ou seja, intermediario da transferéncia de elétrons em atividades enzimaticas de oxidagdo e
reducdo, sendo importante para a homeostasia de fungdes fisioldgicas como a respiragdo

celular, a defesa contra radicais livres e a sintese de melanina (BARBOSA, 2019).

Tabela 01. Resumo das cuporenzimas e suas respectivas fungdes.

Enzimas cupro- Funcao
dependentes
Citocromo c-oxidase Transporte de elétrons na cadeia
respiratoria mitocondrial
Superdxido dismutase 1 Defesa antioxidante: desintoxicagdo do
(SOD1) radical superoxido
Tirosinase Formacao de melanina; metabolismo de
aminoacidos
Amino- Monoamina oxidase Degradacao da serotonina, metabolismo
oxidases de catecolaminas
Diamina oxidase Inativacao da histamina, proliferagdo
celular
Peptidilglicina-a- a-aminagdo de neuropéptidos
aminamonooxigenase
(PAM)
Proteina Lisina-6-oxidase | Crosslinking do coldgeno e da elastina
Ferroxidases | Dopamina - hidroxilase | Produ¢do de catecolaminas
Ceruloplasmina Transporte de cobre e oxidagao;
(Ferroxidase I) transporte de ferro
Ferroxidases 11 Oxidacao dos ions de ferro

Fonte: adaptado de BARBOSA, 2019.

A citocromo c-oxidase (COX) ¢ uma enzima mitocondrial transmembrana de estrutura
complexa, a qual participa da respiracdo celular de organismos procariontes e eucariontes,
sendo o complexo IV da cadeia respiratoria mitoconrial. E composto por 13 subunidades,
10 das quais sdo codificadas por genes nucleares. A atividade desta proteina ¢ maior no

cérebro e no figado (CAPALDI, 1990).



Na citocromo c-oxidase estdo inseridos trés atomos de cobre: dois deles na subunidade
I, envolvidos na transferéncia de elétrons do citocromo para o centro heme a3-CuB, e outro na
subunidade II, cuja funcdo ¢ reduzir o oxigénio. Além do cobre possui também dois
grupamentos heme, um ion de magnésio e um de zinco. O metabolismo equivocado do cobre
resulta em deficiéncia do mineral no organismo, ocasionado uma redugdo da atividade da
citocromo-c oxidase, consequentemente reducao na capacidade respiratdria das mitocondrias,
fator associado estdo associados a um ampla gama de doencas encefalomiopaticas

(SHOUBRIDGE, 2001).

A superoxido-dismutase (SOD1) é uma enzima cupro-dependente presente no
citoplasma e peroxissomos da maioria das células do organismo, mas também pode ser
encontrada no nucleo e no espaco intermembrana mitocondrial e € responsavel por proteger os
componentes intracelulares de danos oxidativos resultantes do metabolismo aerdbico. As suas

concentragdes sdo mais elevadas no cérebro, tireoide e figado (GOMES, 2016).

Se a atividade da SODI1 for comprometida, como acontece na doenca de Wilson pelo
metabolismo erroneo do cobre, ocorre entdo dano oxidativo de componentes celulares, devido
ao acumulo do mineral. As mutagdes genéticas que modifiquem a SOD1 estdo relacionadas a
um aumento da apoptose das células neurais e peroxidagdo de lipidios, gerando sintomas

como crises convulsivas, espasticidade e degeneragdo da mielina (DIAZ et al, 2015).

A tirosinase, também conhecida como monofenol monoxigenase, ¢ uma enzima
oxidase que contém cobre em sua composi¢do e ¢ responsavel por catalizar a conversdo da
tirosina em dopamina e a oxidacdo da dopamina em dopaquinona. Esta presente também na

sintese de melanina (GOMES, 2016).

Quando ha comprometimento desta enzima em conjunto com alguma alteracio
patoldgica, resultante de anomalias no metabolismo do cobre, ocorre despigmentacdo da pele,
deixando-a mais sensivel aos raios solares. Isso induz a um aumento do aparecimento de

melanomas (BARCELOS, 2008).
1.1.1 Amino-oxidases

As amina oxidases sdo importantes enzimas cuprodependentes regulatdrias que
catalisam a oxidacdo de uma ampla gama de aminas biogénicas incluindo muitos
neurotransmissores, histamina e aminas xenobioticas. Existem 2 tipos de amino-oxidases: as

que contém flavina em sua estrutura e as que contém cobre (CuAQOs), as quais sao compostas



por duas subunidades, cada uma contendo um atomo de cobre. Nos eucariontes, o papel das
CuAOs tem sido associado como componentes-chave nos processos complexos, como o
transporte de leucocitos envolvendo o CuAO, proteina-1 de adesdo vascular (VAP-1)

(GOMES, 2016).

Das amino-oxidases, sdo relevantes as monoamino-oxidades ¢ as diamino-oxidases
(GOMES, 2016), sendo as primeiras responsaveis para a degradacdo de serotonina e
metabolismo de catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopamina) e as segundas inativam
a histamina, a putrescina, e outras aminas biogénicas liberadas quando acontecem as reacoes
alérgicas e também inibem as poliaminas encarregadas pela multiplicagdo celular

(DELGADINHO, 2014).

Erro na metabolizagdo do cobre como na DW resultam em niveis aumentados ou
diminuidos de atividade da monoamina oxidase, ocasionando uma série de distarbios
neuropsiquiatricos como fobias, depressao, disturbio de déficit de atencdo, abuso de drogas e
comportamento violento (ABBAS, 2011). J4 a diamina oxidase possui niveis mais elevados
de expressao no trato digestivo e na placenta. Valores reduzidos no sangue materno no inicio
da gravidez podem ser uma indicacao para disturbios da gravidez relacionados ao trofoblasto,
como pré-eclampsia de inicio precoce. Em caso de falta de diamina oxidase no corpo humano,

pode aparecer como uma alergia ou intolerancia a histamina (MCGRATH et al, 2009).

Outra amino-oxidase ¢ a PAM (Peptidilglicina monooxigenase), enzima cupro-
dependente que catalisa a amidacdo C-terminal de hormodnios peptidicos em suas formas
amidadas bioativas. Estd envolvida na sintese e ativagdo de varios peptidios, em especial
neuropeptidios. Portanto, varias fungdes podem ficar comprometidas se acaso houver

deficiéncias na enzima (BLACKBURN et al, 2000).

A proteina lisina-6-oxidase ¢ um membro da familia de enzimas lisil oxidase, que sdo
essenciais para a formagdo, estabilizagdo, manutencdo e remodelacdo das fibras elasticas e
evitam a perda de elasticidade do tecido relacionada com a idade. Ela tem como fungao
utilizar a lisina e a hidroxilisina existentes no coldgeno e elastina para produzir o reticulado
suficiente ao desenvolvimento do tecido conjuntivo Osseo, dentario, epitelial, pulmonar e
vascular. A falta de cobre ocasiona declinio da atividade da lisina oxidase, gerando
consequentemente um defeito na polimerizacdo do colageno e da elastina com padrdes
incomuns do tecido conjuntivo, incluindo aneurisma aortico, descamagao da pele e fragilidade

dos ossos (GOMES, 2016).



1.1.2 Ferroxidases

A dopamina-B-monooxigenase ou dopamina-B-hidroxilase (DBH) ¢ uma enzima
cupro-dependente pertencente a familia das oxidoredutases responsavel pela sintese de
catecolaminas (adrenalina, noradrenalina, tiramina, triptamina e serotonina) (DELGADINHO,
2014), essenciais para a transmissdo neuronal do sistema nervoso central. Estd presente
também na resposta ao estresse mediada pelas glandulas supra-renais. Esta enzima ¢
constituida por dois atomos de cobre, subdivididos em cada uma de suas quatro subunidades

(BARCELOS, 2008).

A consequéncia da deficiéncia na atividade desta enzima resulta em baixos niveis de
norepinefrina sugerem uma combina¢do de sintese diminuida e furnover aumentado das
catecolaminas. Outros distarbios neurologicos t€m sido relatados em animais com deficiéncia
de cobre, tais como diminui¢do de mieliniza¢do associada a ataxia, alterag¢des histologicas no

cérebro e no corpo estriado (DELGADINHO, 2014).

A ceruloplasmina ¢ uma enzima composta por aproximadamente 85 a 90% do cobre
sérico total e ¢ encontrada exclusivamente nos vertebrados. A estrutura na enzima consiste em
seis ions de cobre, cuja ligagdo ¢ extremamente forte. Trés desses ions formam o centro I, o

qual participa da transferéncia de elétrons (GOMES, 2016).

Esta enzima faz parte nas reagdes de fase aguda da inflamacgdo e na eliminagdo de
radicais livres, reduzindo o dano celular oxidativo. Produzida essencialmente no figado,
pertence a familia das ferroxidases, portanto esta intimamente ligada com o metabolismo do
ferro; em consequéncia por estar envolvida na conversao (oxidagao) de Fe2+ em Fe3+ na
membrana citoplasmatica das células. Quando os niveis séricos de cobre sdo reduzidos a
quantidades infimas a ceruloplasmina ¢ afetada, sendo encontrada em concentragdes muito
baixas, resultando em anemia (em funcao da falta de mobilizacdo de ferro para a sintese do
grupo heme) e consequente acimulo de ferro hepatico. E a principal enzima de dosagem

quando ha suspeita da Doenca de Wilson (BARCELOS, 2008).

O cobre ¢ adquirido através da alimentacdo. Os alimentos com as maiores
concentragdes desse elemento sdo os 6rgaos de animais como o figado, frutos do mar, cereais,
frutos secos, mas também podem ser encontrado em leguminosas. Produtos derivados do leite
e outros tipos de carne contém baixos niveis do metal (FAIA et al, 2017). E recomendado pela
OMS, um consumo diario de 1,2 mg Cu/dia para as mulheres e 1,3 mg/dia para os homens. A

necessidade de ingestdo didria de cobre em criancas e bebés lactentes varia com a idade. Na



generalidade, as dietas englobam quantidades adequadas de Cu para prevenir, por um lado,

um estado de caréncia e por outro lado, um estado de toxicidade (DIAZ et al, 2015).

Existem inumeros fatores a nivel fisioldgico que podem afetar a absor¢ao do cobre. O
acido cloridrico produzido em quantidades corretas facilita a digestdo no estdmago e permite
a disponibilidade de cobre no intestino delgado. Em contrapartida, com um pH alcalino no
intestino verifica-se a formagdo de complexos como o hidroxido de cobre e de sais de cobre
com constante de dissociacao declinadas, havendo por isso uma menor biodisponibilidade de
cobre para absor¢do. A competicdo de varios metais, incluindo o cadmio, o ferro e o zinco,
altera os niveis de absor¢do do cobre. O zinco e o cddmio principalmente fazem aumentar as
metalotioneinas (MTs), estas que sdo proteinas responsaveis pela ligagdo a metais pesados

para fins de desintoxica¢ao do organismo (BARCELOS, 2008).

O estomago e o intestino delgado, sobretudo o delgado proximal, sdo os locais de
maior absor¢do do cobre. Cerca de 50% do cobre ingerido ndo ¢ absorvido, embora essa taxa
varie de acordo com fatores fisioldgicos, dietéticos e patologicos (FAIA et al, 2017). No trato
gastrointestinal, o cobre e absorvido no 4pice dos enterdcitos pelo transportador de cobre 1 e
pelo transportador de metal divalente 1 (CTR1) no aspecto sinusoidal do hepatdcito. CTR1 ¢
essencial para desenvolvimento e é considerado o principal mecanismo para absor¢do de
cobre em células de mamiferos, além de outras vias ja descritas. A falta de CTR1 devido

mutacao ou erros inatos resulta em letalidade embrionaria (PRADQO; FONSECA, 2004).

O transporte de cobre pelo epitélio intestinal inclui a sua passagem pelo citoplasma.
Esta movimentacao ¢ realizada pelas metalotioneinas (MTs), cuja sintese ¢ influenciada pelos
elevados niveis de cobre e estd dependente da ligacdo do zinco ao fator de transcri¢do da
metalotioneina (MTF-1). As metalotioneinas entéricas tem papel fundamenta na regulagdo da
absorc¢do do cobre ingerido. Elas fazem parte de um grupo de proteinas cuja atuacdo se da na
luz do intestino e ter por fun¢do se ligar ao cobre e a outros metais, agindo como agentes
captantes e quelantes desses elementos. O zinco tem a capacidade de estimular a produgao de
metalotioneina entérica, dessa forma a absor¢do do cobre adquirido na alimentacdo ¢

minimizada (DIAZ et al, 2015).

Estas proteinas representam uma unidade essencial de incorpora¢do do cobre, para
impedir uma possivel toxicidade induzida por este metal e assim prevenir o aparecimento de
lesdes oxidativas. Tornam-se no principal transportador de cobre entre o polo luminal e o polo

basal do enter6cito (BARCELQOS, 2008).



Em seguida, o metal e conduzido do enterocito para a circulacdo sanguinea por
intermédio de transporte ativo através da membrana basolateral, mediado pela proteina
ATP7A. Outra proteina, a ATP7B, regula a absor¢do intestinal de cobre através da excregao
de cobre pela superficie apical do enterdcitos e pelo sequestro vesicular do cobre dentro da

célula (BARBOSA, 2019).

O cobre dietético ¢ absorvido no estdmago e duodeno e transportado através da veia
porta para o figado, que é o principal 6rgio responsavel pela homeostase e metabolismo do
cobre. A proteina ATP7B vai ser responsavel pela excre¢ao biliar de cobre e pela sua
incorporacdo na ceruloplasmina para ser posteriormente libertado na circulagdo sanguinea
(FAIA et al, 2017). As proteinas ATP7A e ATP7B sdo ATPases do tipo P transportadoras de
cobre. Essas proteinas localizam-se no aparelho de Golgi das células e atuam na transferéncia
de cobre através das membranas celulares. Apods absorvido, o cobre se liga, sobretudo, a
albumina e a transcupreina e move-se para a circulagdo portal. Uma pequena quantidade do

metal liga-se a peptideos e aminoacidos, especialmente a histidina (DIAZ et al, 2015).

Figura 01. Absor¢éo do cobre pelos enterocitos.
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Fonte: BARBOSA, 2019.

A regulagao homeostatica de cobre se faz pelo figado. A absor¢ao de cobre ingerido
excede as quantidades necessarias por dia. A excrecdo realizada pelos hepatdcitos na bile ¢
crucial para a homeostase correta do mineral. Grande parte do cobre biliar ¢ secretada em uma

forma pouco absorvivel, sendo eliminada nas fezes. Quando ocorre uma interrupgdo nestes



mecanismos homeostaticos, o Cu tem tendéncia a acumular-se, tornando-se num potencial

metal toxico (BARBOSA, 2019).

O processo de excrecdo biliar inclui outra proteina, COMMDI (originalmente
chamado de MURRI1), que interage diretamente com ATP7B.19 A mutacdo de COMMDI1
causa a intoxicagdo por cobre, um distirbio autossomico recessivo que culmina em
sobrecarga hepatica de Cu e excrecao biliar deste metal de forma andmala. A ligagdo de
proteinas ao cobre diminui a probabilidade do Cu livre de participar em reagdes redox. O
cobre quando se encontra no estado livre, estd disponivel para catalisar um conjunto de
reacdes e iniciar danos oxidativos, perturbando eventos fisioldgicos fundamentais (FAIA et al,

2017).

Figura 02. Metabolismo hepatico do cobre.
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Fonte: adapado de ALA et al, 2007

Sabe-se também que a via do metabolismo do cobre regula o metabolismo de drogas
quimioterapicas contendo platina, como por exemplo a cisplatina. O CTRI foi identificado
como o mecanismo de captagdo para a entrada desses agentes em células tumorais, € 0s
transportadores de cobre ATP7A e ATP7B regulam seu fluxo. Assim, compreender
metabolismo do cobre e sua via de transporte pode fornecer uma visdo sobre o

desenvolvimento de resisténcia a esses agentes anticancer (ALA et al, 2007).

O consumo excessivo de cobre ¢ raro. As pessoas podem consumir pequenas
quantidades de cobre em excesso em alimentos acidos ou bebidas acondicionadas em

recipientes, canos ou valvulas de cobre por muito tempo (FAIA et al, 2017).



O cobre em excesso tende a se acumular no sangue e com isto esgotar as reservas de
zinco do cérebro. Altos niveis de cobre causa oxidacao da vitamina A, diminui a vitamina C,
provocando dores musculares e nas articulagdes, distirbios no aprendizado, depressdo e

fadiga (WALTER; LYNDON, 1997).

Podem ser observadas associagdes como: disfungdes comportamentais, como
irritabilidade, bipolaridade, ira e depressdo. Anemia apléstica e megaloblastica, talassemia,
nefrite, varios tipos de doencas hepdticas, esquizofrenia, eczema, anemia drepanocitica,

Doenga de Hodgkin, leucemias e outras doengas malignas (SOCIO et al, 2010).

As principais fontes de contaminagdo com o Cobre estdo relacionadas a exposi¢do a
pinturas, material de litografia, p6 de cimento, cromagem, industrias de pigmentos de Cromo,
solucdo mordente, cigarros, anticoncepcionais € monodxido de carbono expelido pelos
automoveis. Pessoas que frequentam piscinas que usam algicidas que contém cobre podem

apresentar niveis elevados no organismo (DIAZ et al, 2015).

Existem algumas mutagdes genéticas que afetam a metabolizagdao do cobre, sendo elas
a doenga de Menkes (DM) e a doenca de Wilson (DW). Em suma, a DM ¢ o resultado de
deficiéncia de cobre, enquanto que a DW ¢é o resultado de excesso de cobre. Estas duas
doencas, com sintomas clinicos distintos, resultam de alteracdes similares ao nivel do
transporte anormal das bombas de cobre, as Cu-ATPases, gerando uma cascata de reagdes

andmalas em todo metabolismo cupro-dependente (DELGADINHO, 2014).
2. DOENCA DE WILSON

A Doenga de Wilson (DW), também conhecida por degeneracao hepatolenticular, ¢é
uma patologia de cunho genético caracterizada pela mutagao do gene ATP7B, autossomica
recessiva que culmina no metabolismo anormal do cobre, resultando em seu acimulo no
organismo. Em contrapartida, o excesso deste cobre nos 6rgdos faz com que suas atividades
metabolicas ndo sejam executadas adequadamente, visto que seu transporte ¢ prejudicado.
Este gene esta localizado no braco longo do cromossomo 13, posi¢do 13q14-g21 e seu locus

esta relacionado ao da enzima esterase-D das hemacias (PRADO; FONSECA, 2004).

O conhecimento acerca da doenga remonta desde 1893, quando Westphal observou
tremores e rigidez em dois de seus pacientes, denominando de pseudoesclerose essa nova
doenga. Em 1898, Striimpell contatou tragos de alteracdo hepatica nas autopsias de dois

pacientes que apresentavam estes sintomas neurologicos. Até este momento esta enfermidade



era conhecida como sindrome de Striimpell-Westphal (BRITO et al, 2005). Entretanto,
somente em 1912, Kinnier Wilson descreveu a fisiopatologia da doenga, correlacionando
todos os sintomas citados anteriormente e publicou uma tese intitulada “Degeneragdo
Lenticular Progressiva”: uma doenca nervosa familiar associada a cirrose do figado. A partir
dai seu nome ficou sendo associado a doenca e passou a ser denominada Doencga de Wilson
(PRADO; FONSECA, 2004). Porém, mesmo apds todos os estudos realizados, somente em
1940 constatou-se a relacdo da doenga com o acimulo de cobre no sistema nervoso e figado

(BRITO et al, 2005).

Tabela 02. Principais caracteristicas da Doenga de Wilson

DOENCA DE WILSON

Genética e AutossOmico recessivo
e Ligado ao cromossom 13

e Prevaléncia de 1 em cada 30 000

Clinica ¢ Inicio na adolescéncia
e Sintomas dos ganglios basais
e Doenca hepatica Anéis de Kayser-Fleischer

e Distarbios psiquiatricos

Laboratoério e Diminui¢ao do Cu sérico
e Diminui¢ao da ceruloplasmina sérica

e Aumento de Cu no figado

Defeito e Excregao biliar de Cu

Tratamento ¢ Quelantes sdo bastante eficazes

Fonte: Adaptado de DELGADINHO, 2014.

A doencga de Wilson resulta em acimulo de cobre primariamente no figado ¢ com o
avan¢o da doenga, acumula-se em outros 6rgaos. Como consequéncia, sdao desenvolvidos
sintomas hepaticos e, consequentemente, neurologicos. A mutacdo genética presente na
doenga de Wilson afeta o transporte de cobre, que por sua vez diminui a secre¢ao de cobre na
bile, gerando sobrecarga do mineral no figado, iniciado desde o nascimento. O transporte
prejudicado influencia também na incorporacdo da molécula de cobre para a sintese da
ceruloplasmina, reduzindo assim seus niveis e consequentemente a funcdo desta enzima

(SOCIO et al, 2010).



A fibrose hepatica se desenvolve no individuo acometido, ocasionando a cirrose. O
cobre se difunde do figado para o sangue e depois para os outros tecidos. Na maioria dos
casos, ¢ destrutivo para o encéfalo, proporcionando sintomas neuroldgicos e psiquidtricos
importantes, todavia outros 6rgdos sdo afetados, como 6rgaos reprodutivos e rins. Acontece
de parte deste cobre ser depositado em torno da borda da cérnea e da borda da iris, formando
os chamados anéis de Kayser-Fleischer, os quais possuem coloracao acastanhada e circundam
toda a iris. Este achado clinico estd presente na grande maioria dos pacientes com doenca de

Wilson e ¢ responsavel pelo diagndstico diferencial (PRADO; FONSECA, 2004).

A doenca hepatolenticular acontece em todo mundo, com frequéncia maior em judeus,
italianos e japoneses, sendo no total afetados cerca de 1,1% da populacdo mundial, com
prevaléncia estimada e 1:30000, incluindo heterozigotos (SOCIO et al, 2010). E observado
alta taxa de consanguinidade dentre os individuos acometidos, sendo a idade média do
diagnostico em ambos os sexos de 23 anos nos Estados Unidos e de 12 a 16 anos nos demais

paises (PRADO; FONSECA, 2004).

Machado (2008) cita em seu estudo que existem mais de 350 mutagdes ATP7B.
Algumas delas tem predominio em algumas regides do planeta, sendo a mais comum no
Brasil a variante p.A1135fs. O autor ainda discorre em seu trabalho citando vérios estudos
que mostram diferentes manifestacdes clinicas de acordo com cada mutagdo (principalmente

os sintomas neuroldgicos) assim como resposta ao tratamento.

A doenga pode se manifestar em qualquer faixa etaria, sendo o inicio dos sintomas
geralmente entre 5 a 35 anos. O diagndstico tem distingdo por paciente, existindo individuos
assintomaticos, mas que mesmo assim apresentam alteragdes laboratoriais e também ¢
investigado o historico familiar. O acometimento hepatico estd presente na maioria dos casos
diagnosticados em pediatria, apresentando-se em forma de hepatite fulminante a hepatite

cronica (MARTINS; CARTAXO, 2014).

Na faixa etaria pediatrica o padrdo neurologica ¢ observado com menos frequéncia,
sendo um sintoma bem raro (cerca de 4 a 12%). Quando presente, ¢ notado disfungdo
extrapiramidal, com distonias, entretanto alteracdes sensitivas ndo se observam. Sao
detectados tremores, disartria, rigidez muscular, aumento dos reflexos, salivagcdo, disfagia,
ataxia e podem apresentar também alteragdes psiquiatricas e comportamentais (MARTINS;

CARTAXO, 2014).



As manifestagdes clinicas iniciais dos doentes com DW sdo decorrentes da
acumulagdo de cobre nos diversos tecidos e relacionam-se em 40% dos casos com
manifestagdes hepaticas, 40% dos casos com manifestagdes neuroldgicas e 20% dos casos
com manifestacdes psiquiatricas. Outros sintomas mais raros podem ser referidos como
distarbios renais (nefrocalcinose, hematuria, aminoacidiria), oculares, musculo-esqueléticos,
hipoparatireoidismo, artrite e dores articulares, arritmias e cardiopatias ou enddcrinos. Os
sintomas hepaticos ocorrem geralmente antes dos 20 anos. As manifestagdes hepaticas podem
variar de um individuo para o outro, podendo apresentar-se assintomatico ou até mesmo
desenvolver cirrose descompensada e/ou hepatite fulminante. O primeiro sintoma ¢ a
hepatomegalia com enrijecimento do 6rgdo, podendo-se apresentar como hepatite cronica,
cirrose e mais raramente, hepatite aguda. Pode haver a presen¢a de indisposi¢do, anorexia,
ascite, debilidade, alteragdes no peso, ictericia e aumento das transaminases. Na maioria das
vezes a doencga nao ¢ reconhecida até que aparecam manifestagcdes neuroldgicas, podendo

inclusive ocorrer a morte antes das manifestagdes neuroldgicas (ALA et al, 2007).

Os sintomas neuroldgicos tendem a aparecer apds os 20 anos. As lesdes ocorrem
primariamente nos ganglios da base e putamen (figura 03). Os sintomas da doenca incluem
tremores, sendo inicialmente discretos e localizados, marcha desequilibrada, contraturas
(distonias), anormalidades da fala, dificuldade de degluti¢do, postura e face distdnica, resposta
ocular anormal, anormalidades psiquiatricas (depressao, psicoses € comportamento antissocial
resultando em isolamento) resultando numa diminuicao progressiva da capacidade intelectual

(MACHADO, 2008).

E possivel observar as alteragdes cerebrais nos exames de imagem como tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), sendo esta Gltima mais sensivel no que
diz respeito as lesdes do tronco cerebral. Nos cortes axiais na ponderagdo T2 da RM sao vistas
lesdes na regido do mesencéfalo denominada de face do panda gigante, que sdo caracteristicas
da doenga (Figura 04). Esse sinal se deve a intensidade normal do sinal no nticleo vermelho e
pars reticulata da substincia negra, hiperintensidade do tegmento e hipointensidade dos
coliculos superiores. Também € possivel ver o sinal da face do panda em miniatura na regido
da ponte, o qual se dé pela hipointensidade do fasciculo longitudinal medial e trato tegmental
central, em contraste a hiperintensidade do aqueduto abrindo-se no IV ventriculo (Figura 05)

(BRITO et al, 2005).



Figura 03. RM ponderada em T2, Figura 04. RM ponderada em T2, Figura 05. RM ponderada em T2,

em secgdo axial, mostra em seccdo axial, revela a “face do em seccdo axial, revela a “face do
hiperintensidade de sinal nos panda gigante” no mesencéfalo panda em miniatura” no tegmento
ganglios da base e talamo. (seta). da ponte (seta).

Fonte: BRITO et al, 2005

O diagnostico de DW, desde que hé suspeita do quadro clinico, ¢ conseguido através
da presenca do anel corneal de Kayser-Fleischer, da diminui¢do dos niveis séricos de
ceruloplasmina, do aumento dos niveis plasmaticos de cobre, da eliminag¢do urindria do cobre
e biopsia hepatica. Estes testes definem o diagndstico tanto em pacientes com sintomas ja
presentes como em pacientes assintomaticos. Um diagndstico precoce ¢ fundamental para a
recuperagdo do paciente e para se evitarem danos de maior gravidade, principalmente ao nivel

neuroldgico e hepatico (ALA et al, 2007).

O anel de Kayser-Fleischer (KF) ¢ o teste diagndstico mais importante sendo
observado em aproximadamente 90% dos doentes com DW. Os ané¢is de KF, sendo
geralmente bilaterais e simétricos, sdo alteragdes pigmentadas, de cor castanho-dourada,
amarelo-dourada ou bronze, localizadas da membrana de Descemet. A deposi¢do de grumos
granulares de cobre na regido perilimbica na cornea forma anéis, os quais frequentemente,
podem ser vistos a olho nu, porém, o exame com lampada de fenda é geralmente necessario
para o diagnostico definitivo. A intensidade dos anéis tem correlagdo com a severidade da
doenga, sendo encontrado principalmente naqueles casos em que o paciente ja se encontra

com alteracdes hepaticas (SULLIVAN; CHOPDAR; SHUN-SHIN, 2002).



Figura 06. Anéis de Kayser-Fleischer
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Fonte: DELGADINHO (2014).

Todavia, segundo Silva; Colosimo; Salvestro (2010), os anéis de KF raramente estdo
presentes quando o diagnéstico ¢ feito na infincia. Por outro lado, do ponto de vista
bioquimico, muitos doentes pediatricos (com doenga hepatica sem envolvimento neurolégico)
apresentam excre¢do do cobre urinario de 24h e aumento das transaminases, demonstrando

uma forma comum de apresentacdo da DW em criangas.

Em suma, o diagnostico pode ser dificil, visto que ndo existe um Unico exame com
sensibilidade adequada e as manifestagdes podem nao ser tipicas, em especial na faixa etaria
infantil. O que vai direcionar a suspeita da doenca sdo as manifesta¢des clinicas associada:
doenca hepatica juntamente com alteragdes neuropsiquiatrica. Nas criangas, as alteragdes
hepaticas serdo predominantes, apresentando-se em forma de hepatite, aguda ou cronica,
sendo este o motivo da busca hospitalar. Nestes pacientes, também serdo notados
ceruloplasmina baixa, cobre urinario de 24 horas aumentado, cobre livre e dosagem de cobre
no tecido hepético elevados. Apenas alguns apresentam o anel de KF (SOCIO et al, 2010). Ja
nos adultos, visto que a doenga inicia-se desde o nascimento, conclui-se que os sintomas serao
mais graves. Geralmente quando diagnosticado nesta fase, os pacientes apresentam historico
de comprometimento neurologico ha algum tempo, porém nunca foi buscada ajuda médica.
Visto isso, esses individuos apresentam sintomas tanto hepaticos quanto
neuroldgicos/psiquiatricos mais graves, apresentando também, além das alteragdes

laboratoriais ja descritas, os anéis de Kayser-Fleischer (BRITO et al, 2005).

O tratamento em geral, tanto para adulto quanto para criangas, tem por finalidade a
eliminagcdo do excesso de cobre através do uso de quelantes (D-Penicilamina,

Trietilenotetramina e Tetratiomolibdato), juntamente com a inibicdo da absorcdo de cobre



pelo trato gastrointestinal com a administragdo de sais de zinco. A combinagdo dos agentes
quelantes com os sais de zinco tem sido uma pratica terapéutica promissora (PRADO;
FONSECA, 2004). Entretanto, um estudo realizado por Matos e colaboradores (2015) conclui
que a D-penicilamina ¢ bastante dispendiosa e toxica, principalmente aqueles que apresentam

sintomas neuroldgicos, levando a piora do quadro. Ja a Trietilenotetramina, mesmo sendo

considerada menos potente, ¢ melhor tolerada na maioria dos casos.

Pinho e colaboradores (2016) realizou um estudo descrevendo um relato de caso de
uma paciente portadora da Doenca de Wilson que apresentou Elastose Perfurante Serpiginosa
(EPS), doenga provocada por intoxicagdo pela D-penicilamina a longo prazo. A doenga se
caracteriza por papulas hiperqueratosicas, as quais apresentam eliminacdo transepidérmica de

fibras elasticas.

Especula-se que a D-penicilamina cause EPS por dois mecanismos:
Atuando indiretamente por deplecdo do cobre necessario a atuacdo da lisil-oxidase,
enzima importante para estabelecer ligagdes cruzadas de desmosina (...), que
estabilizam a formagdo das fibras elasticas. (...) Na presenca de D-penicilamina as
moléculas de elastina recém-sintetizadas sdo instaveis e alvo de rapida protedlise e
reacdo de corpo estranho (PINHO et al, 2016, p. 04).

Figura 07. Papulas hiperqueratosicas na EPS.

Fonte: PINHO et al (2016)

Zhang (2017) publicou um estudo onde foram feitos testes com pacientes portadores
de degeneracdo hepatolenticular utilizando células-tronco mesenquimais da medula 6ssea

combinadas com penicilina e o resultado foi bem promissor, resultado em reducdo das



citocinas e grau de fibrose hepatica destes pacientes em comparagdo com os que fizeram os
teste apenas com penicilina. Este ensaio abre possibilidades para maiores estudos sobre este

método de tratamento.

A partir de realizado o diagndstico, deve ser introduzida também aos pacientes uma
dieta com baixa concentragdo de cobre, principalmente no inicio dos sintomas. Os alimentos
que contém uma quantidade mais acentuada de cobre sdo os frutos do mar, cogumelos,
chocolate, améndoas, derivados de animais, como figado, leguminosas, como feijao e soja e
também o café. Contudo, somente a dieta especializada nao ¢ suficiente para a eficacia do
tratamento. O transplante de figado ¢ destinado para os casos de pacientes com doenca

hepatica terminal ou fulminante (European Association for the Study of the Liver, 2012).

A doenca de Wilson nao tratada ¢ fatal, com a maioria dos pacientes morrendo de
doenga hepdatica e uma minoria de complica¢des de doenca neurologica progressiva. Com
tratamento de quelacdo e transplante de figado, a sobrevida torna-se prolongada, ndo sabendo-
se ao certo a média de idade dos pacientes, mas em geral, o prognostico de sobrevivéncia
depende da gravidade de doenga hepatica e neurologica, e também da adesdo ao tratamento
medicamentoso. A fung¢do hepdtica torna-se normal ap6s 1-2 anos de acompanhamento na
maioria dos pacientes sem cirrose ou cirrose compensada na apresentagdo, € entdo permanece
estavel sem doenca hepatica progressiva. Ja nos pacientes com insuficiéncia hepatica aguda
devido a doenca de Wilson o tratamento se torna pouco eficaz, principalmente devido ao
tempo necessario para remover o cobre toxico do organismo (European Association for the

Study of the Liver, 2012).
3. CONCLUSAO

A chave para o diagndstico da DW precoce esté relacionada com seu elevado indice de
suspei¢do, devendo sempre ser investigada. O diagndstico e tratamento precoces sdo cruciais
para um melhor progndstico da doenca e seu atraso pode implicar em sequelas irreversiveis

ou até mesmo ao Obito.

O cobre esta associado a uma gama de processos enzimaticos. Seu metabolismo e
orientado, sobretudo, pela expressao das proteinas ATP7A e ATP7B, que regulam a absorc¢ao,
o acoplamento a ceruloplasmina e sua excre¢do biliar. Mutagdes no gene que transcreve a
proteina ATP7B sdo a base para a DW e estdo associadas a deficiéncia na excre¢do do cobre,

com consequente acumulo tecidual, sobretudo no figado.



O nao tratamento da DW pode ser fatal, principalmente quando ha comprometimento
hepatico. Com tratamento correto o tempo de vida pode ser longo, porém os danos

neurologicos causados pelo metabolismo errdneo do cobre sdo irreversiveis.
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