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RESUMO
Introducdo: A Doenca de Wilson (DW), ou degenerescéncia hepato-lenticular, é uma
afeccio autossomica recessiva rara. E causada pela mutacdo do gene ATP7B com
consequente disfuncdo hepatobiliar que culmina com a acumulagdo multissistémica do cobre,
dando origem a quadros clinicos neuropsiquiatricos e/ou hepaticos.
Objectivos: Foi realizado um estudo retrospectivo demografico e clinico dos doentes com
Doenca de Wilson observados no servigco de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario
da Universidade de Coimbra (CHUC-HUC) entre 1980 e 2013.
Meétodos: Foi seleccionada uma amostra de conveniéncia de doentes com o diagnostico de
DW orientados na consulta de Doencas do Movimento do servi¢co de Neurologia dos CHUC-
HUC. Este grupo foi posteriormente dividido segundo as formas de apresentacdo inaugurais:
1. Doenca Hepatica, 2. Doenca Neuropsiquiatrica, 3. Associacdo Hepato-neuropsiquiatrica, 4.
Assintomatico. Foram registadas variaveis demograficas (sexo, idade) e clinicas (historia de
consanguinidade, historia familiar de DW, apresentacdo clinica inicial [neuropsiquiatrica,
hepéatica, associacdo hepato-neuropsiquiatrica], parametros laboratoriais aquando do
diagnostico [cobre sérico, excrecdo de cobre urinario durante 24 horas, ceruloplasmina
sérica], presenca de anel de Kayser-Fleischer, tratamento médico inicial [D-penicilamina,
trientina, zinco, ou associacao], existéncia de alteracdo terapéutica médica, motivo dessa
alteracdo, terapéutica de substituicdo, realizacdo de transplante, tempo decorrido entre o inicio
do tratamento médico e o transplante, tempo decorrido entre o primeiro sintoma e a realizacao
do transplante, e tempo de seguimento). Estas variaveis foram comparadas entre os diversos
grupos, e tambem foi procurada uma possivel correlagdo com parametros relativos ao
transplante hepatico.
Resultados: A idade do sintoma inaugural foi de 17,8 + 7,9 anos e a idade do diagndstico foi

de 19,5 £ 7,4 anos. A maioria dos doentes apresentou quadro neuropsiquiatrico inaugural



(40%). No que diz respeito aos parametros laboratoriais: cobre sérico foi de 51,3 + 18 ug/L;
excrecdo urinaria de cobre das 24 horas foi de 161 (61, DI) ug/24h; ceruloplasmina sérica foi
de 0,22 £ 0,22 g/L. O anel de Kayser-Fleischer (AKF) estava presente em 60% dos doentes. A
D-penicilamina foi opc¢éo terapéutica em 73% dos doentes, com efeitos adversos em 36,4%.
Valores elevados de cobre urinario parecem estar relacionados com a presenca de AKF.
Foram sujeitos a transplante hepéatico 5 (33%) doentes. Factores como forma puramente
hepética e aparecimento e/ou diagndstico tardios da doenca de Wilson parecem antecipar a
realizacdo de transplante.

Conclusdo: A doenca de Wilson tem uma apresentacdo fenotipica variavel pelo que o indice
de suspeita diagnostica deve ser elevado perante quadros clinicos que o passam sugerir.
Estudo futuros com uma maior amostra poderdo permitir a individualizacdo diagndstica e

terapéutica nas diferentes formas clinicas da doenca.

PALAVRAS-CHAVE
Doenca de Wilson, Degenerescéncia hepato-lentiular, Cobre, Apresentacdo clinica,
Diagnostico, Ceruloplasmina, Anel de Kayser-Fleischer, Tratamento, Transplantacéo

hepaética.



ABSTRACT

Introduction: Wilson’s disease, or hepatolenticular degeneration is a rare autossomal
recessive disease. The mutation in the ATP7B gene with consequent hepatobiliary
dysfunction culminates in the multisystemic accumulation of copper which leads to a broad

spectrum of clinical symptoms, including hepatic and neuropsychiatric presentations.

Objectives: Demographic and clinical retrospective analysis of patients with Wilson’s disease
seen at the Neurology department of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC-

HUC) between 1980 and 2013 was performed.

Methods: A convenience sample of patients with the diagnosis of Wilson’s disease was
selected attending for consultation of movement disorders at the Neurology service of CHUC-
HUC. This group was further classified according to their symptoms of initial presentation: 1.
Liver disease; 2. Neuropsychiatric disease; 3. Hepato-Neuropsychiatric disease; 4.
Asymptomatic. Demographic (gender, age) and clinical variables (familial consanguinity,
familial history, initial clinical presentation [neuropsychiatric, hepatic, hepato-
neuropsychiatric], initial laboratory findings [serum copper, urinary copper excretion, serum
caeruloplasmin], Kayser-Fleischer ring (AKF) analysis, initial medical treatment [D-
penicillamine, trientine, zinc, other treatments], changes in treatment regimens, treatment
change’s reason, substitution's treatment, liver transplantation, time elapsed between the
beginning of medical treatment and liver transplantation, time elapsed between the first
symptom and liver transplantation, follow-up period). These variables were compared
between the different groups, and have also searched a possible correlation with parameters

related to liver transplantation.

Results: The mean age at the initial symptom presentation was 17,8 + 7,9 years. The mean

age at the definitive diagnosis was 19,5 + 7,4 years. Most patients presented initial



neuropsychiatric symptoms (40%). Laboratory findings at presentation: serum copper was
51,3 + 18 pg/L; urine copper excretion was 161 (61, DI) ug/24h; and serum caeruloplasmin
concentration was 0,22 + 0,22 g/L. A Kayser-Fleischer ring was observed in 60% of patients.
D-penicillamine was the most common initial therapy (73%). Side effects of treatment with
D-penicillamine occurred in 36,4% of patients. High values of urine copper excretion seem to
be related to the presence of AKF. Liver transplantation was performed in 5 (33%) patients.
Factors such as exclusively hepatic disease and onset and / or delayed diagnosis of Wilson's
disease seem to anticipate the realization of transplantation.

Conclusions: Wilson's disease has a variable phenotypic presentation so that the index of
clinical suspicion should be high face the clinical picture may suggest. Future studies with a
larger sample may allow individual diagnosis and therapy in different clinical presentations of
the disease.

KEY WORDS

Wilson disease, Hepatolenticular degeneration, Copper, Clinical presentation,

Diagnosis, Caeruloplasmin, Kayser-Fleischer ring, Treatment, Liver transplantation.



I. INTRODUCAO

A Doenca de Wilson (DW) é uma afeccdo autossémica recessiva rara descrita pela
primeira vez em 1912 por Alexandre K. Wilson."? A sua incidéncia est4d estimada em
30/1000000 casos e a prevaléncia varia entre 1/20 000 e 1/40 000.% E causada pela mutacéo
no gene ATP7B, localizado no cromossoma 13, responsavel pela codificacdo da ATPase
transportadora do cobre. A deficiéncia ou auséncia deste gene leva a acumulacdo de cobre,
inicialmente no figado e mais tarde no cérebro, olhos e rins, com consequente toxicidade e
manifestacBes sobretudo hepéticas e neuropsiquiatricas.*® Até ao momento foram descritas
mais de 500 mutacBes no gene ATP7B.° embora apenas 380 tenham sido associadas &
patogénese da doenca.®> A mutacdo H1069Q, relacionada com uma alteracdo moderada do
metabolismo do cobre e com o aparecimento mais tardio dos sintomas,’ esta presente em mais
de 60% dos doentes caucasianos' e em cerca de 35 a 45% dos alelos da doenca nas
populacdes europeias.® O cobre é um elemento essencial para o funcionamento das células e,
em niveis elevados ou sob a forma livre, pode ser extremamente toxico e produzir danos
celulares irreversiveis.” Quer a proteina ATP7B, codificada pelo gene ATP7B, quer a
ceruloplasmina, estdo relacionadas com o transporte do cobre. Enquanto a primeira é
responsavel pelo seu transporte para 0 compartimento trans-Golgi, a segunda incorpora-o na
sua estrutura sendo posteriormente secretada para a corrente sanguinea.*’ O principal
mecanismo fisiopatolégico é um defeito funcional na proteina ATP7B,**®® levando as
alteraces do metabolismo do cobre e culminando com a expressdo fenotipica neuroldgica e

hepética caracteristica da DW.

Apesar da patogenia da doenca decorrer de uma disfuncdo ao nivel do sistema
hepatobiliar, as consequéncias da toxicidade do cobre sdo multissistémicas’ dando origem a
um vasto espectro de apresentacdes clinicas e diferentes prognosticos.® Os primeiros sintomas

aparecem na primeira década de vida, e a maior parte dos casos ocorrem entre 0s 5 e 0s 35
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anos de idade.! As apresentagdes clinicas mais comuns sdo consequéncia do envolvimento
hepético e/ou neuroldgico,® com predominio de sintomas hepéticos em doentes jovens, na
primeira década de vida, e de sintomas neurolégicos mais comumente na terceira década.’
Cerca de 40 a 50% dos individuos com DW apresentam disfuncdo hepatica como
manifestacdo clinica inicial.” O espectro clinico da doenca hepatica é bastante vasto,® embora
o0 desenvolvimento de uma cirrose progressiva, sem caracteristicas especificas seja a forma de
apresentacdo mais frequente.” A hepatite fulminante é a apresentacdo mais frequente em
criancas e adultos jovens.’® A apresentacdo neuroldgica constitui o fenétipo inicial em 40 a
60% dos doentes, sendo a disartria a manifestacdo neuroldgica mais comum (85 a 97% dos
pacientes).*! Outros sintomas e sinais neuroldgicos como distonia (presente em 11 a 65%),
tremor (22 a 55%), parkinsonismo (19 a 62%), coreoateatose (6 a 16%) e hipotonia (30%)

podem estar presentes,™?

e a generalidade desses sintomas ocorre de forma insidiosa e
progressiva durante meses a anos.* O tratamento médico ad eternum é necessério em todos os
doentes estando actualmente disponiveis cinco farmacos: Sulfato de Zinco, Acetato de Zinco,
D-Penicilamina, Trientina e mais recentemente o tetratiomolibdato de aménio.*® Todos tém

como objectivo final a reducéo dos niveis plasmaticos do cobre, diminuindo deste modo a sua

toxicidade.

Apesar da sua importancia sdo raros os estudos casuisticos sobre a doenca na
Europa.'*™® No presente estudo procedeu-se & anélise retrospectiva do grupo de doentes com
Doenca de Wilson observados no servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra.



Il. METODOS

Foram analisados retrospectivamente os processos clinicos dos doentes com DW
observados no periodo entre os anos de 1980 e 2013. A seleccdo foi feita através da consulta
da base de dados electronica hospitalar utilizando como palavras-chave: “Doenga de Wilson”,
“Degenerescéncia hepato-lenticular”. O diagndstico da DW foi baseado nos seguintes
critérios: presenca de sinais ou sintomas neuropsiquiatricos e/ou hepéticos, ceruloplasmina
sérica < 0,1 g/L; excrecdo urinaria de cobre das 24 horas (>100ug/24 h); cobre sérico total
(>200 pg/L) e presenca de Anel de Kayser-Fleischer (AKF) detectado por lampada de fenda.
Os doentes com quadro hepatico inaugural foram definidos pela presenca da doenca hepética
evidenciada por bidpsia, ecografia e/ou RMN abdominal. Os doentes com quadro
neuropsiquiatrico inaugural foram definidos pela presenca de sintomas neuroldgicos
(disartria, distonia, parkinsonismo, coreoateatose e hipotonia) e/ou psiquiatricos (parandia,

esquizofrenia e/ou depressdo).®

Neste estudo, seleccionaram-se as seguintes varidveis: sexo, idade aquando do
primeiro sintoma, idade aquando do diagndstico, tempo decorrido entre o primeiro sintoma e
o diagndstico, historia de consanguinidade, histéria familiar de DW, apresentacdo clinica
inicial (neuropsiquiatrica, hepatica, mista), parametros laboratoriais aquando do diagndstico
(cobre sérico, excrecdo de cobre urinario das 24 horas, ceruloplasmina sérica), presenca de
anel de Kayser-Fleischer, tratamento médico inicial (D-penicilamina, trientina, zinco, ou
associacdo), alteracdo da terapéutica méedica seguida e motivo dessa alteracdo, terapéutica de
substituicdo, realizacdo de transplante hepético, tempo decorrido entre o inicio do tratamento
médico e o transplante, tempo decorrido entre o primeiro sintoma e a realizagdo do
transplante, e tempo de seguimento. A colheita de dados para o presente estudo foi
maioritariamente obtida através da analise dos processos clinicos; sempre que necessario foi

ainda efectuado o contacto por via telefénica de modo a complementar a informacéo. Todos
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estes dados foram introduzidos numa base de dados electrénica (Microsoft Excel 2007) criada

para o efeito.

Os doentes foram distribuidos por 4 grupos em funcdo do seu quadro clinico inicial: 1.
doenca hepética (H); 2. doenca neuropsiquiatrica (NP); 3. associacao hepato-neuropsiquiatrica
(AHN); 4. assintomatico (A). Foi posteriormente realizada a anélise descritiva das variaveis
demograficas e clinicas seleccionadas para o estudo e procedeu-se & comparacao destas entre
os varios grupos; finalmente correlacionaram-se de forma univariada a idade do primeiro
sintoma, tempo decorrido entre o inicio do tratamento médico e o transplante, e idade do
diagndstico. Os resultados foram apresentados através de média e respectivo desvio-padrdo
(DP) ou mediana e respectivo desvio inter-quartil (DI). Para a comparagédo entre grupos foi
utilizado o teste ANOVA (“analysis of variance”) ou o teste Kruskal-Wallis para varidveis
continuas, e o teste y° ou teste exacto Fisher para variaveis nominais (devido ao niimero
reduzido de doentes no grupo assintomatico este foi excluido da analise); para os estudos de
correlagdo univariada utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson. Os dados foram
analisados estatisticamente com o programa SPSS para o Windows (versdo 20.0.0). A
distribuicdo de uma amostra foi considerada normal quando o valor de p > 0,05 (teste

Shapiro-Wilk); um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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I11. RESULTADOS

Este estudo incluiu 15 doentes com diagnostico confirmado: 9 (60%) do sexo
masculino e 6 (40%) do sexo feminino. O tempo de seguimento deste grupo de doentes foi
19,3 + 8,37 anos. A idade do primeiro sintoma foi 17,8 £ 7,9 anos enquanto a idade do
diagnéstico foi 19,5 + 7,4 anos. O tempo decorrido entre 0 sintoma inicial e o diagnéstico
definitivo da DW foi 1,7 anos. Seis doentes (40%) apresentaram um quadro neuropsiquiatrico
inaugural, 3 (20%) um quadro hepatico inaugural, 5 (33,3%) uma associacdo hepato-
neuropsiquidtrica, e 1 (6,7%) encontrava-se assintomatico. Do grupo total de doentes 6 (40%)
tinham histéria familiar de DW e 7 (46,7%) ndo apresentavam historia familiar; em 2 doentes
ndo foi possivel obter informag&o sobre historia familiar. Metade dos doentes tinha historia de

consanguinidade (num doente ndo foi possivel obter esta Gltima informacéo).

No que diz respeito aos parametros laboratoriais aquando do diagnéstico o valor de
cobre sérico foi 51,3 + 18 ug/L em 6 doentes, a excrecdo urinaria de cobre das 24 horas foi
161 (61, DI) pg/24h em 7, a ceruloplasmina sérica foi de 0,22 + 0,22 g/L em 8. O anel de

Kayer-Fleischer encontrava-se presente em 9 (60%) doentes.

Na maior parte dos doentes (73%) o uso da D-penicilamina foi a primeira opcao
terapéutica; em 3 doentes a terapéutica selecionada foi trientina (1), trientina e zinco (1), D-
penicilamina e zinco (1); um doente ndo recebeu tratamento médico, tendo sido encaminhado
directamente para a realizacéo de transplante hepatico. Apenas nos doentes que estavam a ser
tratados com D-penicilamina houve necessidade de alterar a terapéutica inicial pelos seguintes
motivos: trombocitopenia (2), miastenia gravis (1), nefropatia complexa imune (1). Como
terapéutica de substituicdo foram utilizados trientine (1), zinco (2), ou a associacdo destes (1).

Cinco (33,3%) doentes foram sujeitos a transplante hepético, cerca de 100 meses apds o
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primeiro sintoma. O tempo decorrido entre o inicio do tratamento médico e a realizacdo de

transplante foi 74 meses. (Tabela n°1).

Doenca Doenca Associacao
Hepética Neuropsiquiatrica  hepato-
neuropsiquiatrica
(3 doentes) (6 doentes) (5 doentes)
P-value
Masc / Fem, n° (%) 1(33,3%) /2 (66,7%) 5 (83,3%) /1 (16,7%) 3 (60%) / 2 (40%) 0,326
L S
HOIStOI’Ia Familiar, n 2 (66,7%) 1(16,7%) 2 (40%) 0,626
(%)
- o
Consanguinidade, n 1(33,3%) 3 (50%) 2 (40%) 0,697
(%)
6
|dade do 1° sintoma, 19,67 + 8,327 17,83 +7,574 20,00 5,874 0,870
anos
|dade do diagnostico, 20,33+ 8,505 20,67 5,046 21,40 5,857 0,967
anos
Tempo decorrido entre
o sintoma inicial e 0 12 12 (33, DI) 12 (12, DI) 0,214
diagnostico, meses
Cu Sérico, png/L 76,0 42,7+£14,6 61,0 -
Excrecdo urinaria de 3120 138.0 +141.0 4960 ]
Cu das 24h, pg/24h ’ S '
Ceruloplasmina Sérica, 0,16 + 0,146 0,51 + 0,268 0,239
g/L
Presenca de Anel
Kayser-Fleischer , n° 1 (33,3%) 4 (66,7%) 4 (80%) 0,406
(%)
Tratamento inicial com 2 (66.7%) 5 (83.3%) 4.(80 %) 0413
- . - ’ 0 f 0 0 1

D-Penicilamina, n° (%)
Tempo entre 0 1°
sintoma e o transplante, 185 180 108 -
meses
Realizacéo de 2 (66.7%) 2 (33,3%) 1 (20%) 0,406

transplante, n° (%)

Tabela n°1. Analise demografica e clinico-laboratorial dos doentes com doenca de

Wilson.

Quanto a andlise inter-grupo (H, NP, AHN), as variaveis idade aquando do primeiro

sintoma, idade aquando do diagnoéstico, e o tempo decorrido entre estas duas variaveis nao
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diferiram entre os grupos (p=0,870, p=0,967, p=0,214, respectivamente). De igual modo, a
distribuicdo entre sexos, a historia familiar de DW, ou consanguinidade, ceruloplasmina
sérica, a presenca de AKF, e a realizacdo de transplante também nédo pareceram diferir entre 0s
grupos (p=0,326, p=0,626, p=0,697, p=0,239, p=0,406, p=0,406, respectivamente). Tendo em
conta o nimero reduzido de doentes com parametros obtidos, ndo foram realizados valor de p

para o cobre sérico e excrecao urinaria de cobre durante 24 horas.

Aparentemente, quanto mais tardia foi a apresentacdo da doenga menor tempo
decorreu entre o inicio do tratamento médico e o transplante (coeficiente de correlagdo de
Pearson -0,976, p=0,024) (Grafico n°1); de igual modo quanto maior a idade aquando do
diagndstico menos tempo decorreu entre o inicio do tratamento médico e a realizagdo de
transplante (coeficiente de correlacdo de Pearson — 0.985, p=0,015) (Grafico n°2). Tendo em

conta o numero reduzido da amostra ndo se procedeu a analise multivariada.

12— L]
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Tempo entre o inicio do tratamento médico e o

transplante, em anos
T

P

I I I I
5 10 15 20 25 30

Idade do 1° sintoma, em anos

Gréfico n°l. Correlacéo do tempo entre o inicio do tratamento medico e o transplante
vs. idade do 1° sintoma
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Gréfico n°2. Correlacdo do tempo entre o inicio do tratamento médico e o transplante
vs. a idade do diagndstico
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IV. DISCUSSAO

Procedeu-se neste estudo a analise retrospectiva dos registos clinicos de individuos
com DW incluindo formas de apresentacéo, perfil evolutivo e estratégias terapéuticas diversas.
Apesar de existirem na literatura diversos estudos sobre este tema, os resultados ndo s&o
uniformes.*” 2! A faixa etaria em que se iniciou a DW situou-se na maioria dos casos entre 0s
6 e 0s 29 anos, valores idénticos aos encontrados noutras séries.®> No entanto, existem casos
com inicio mais precoce (3 anos) ou mais tardia (8 década),® pelo que o diagndstico deve ser
ponderado nestes extremos etarios.*"***? Apesar da idade média de apresentacéo da doenca
coincidir com os resultados de estudos epidemiolégicos ja realizados, 0 nosso estudo pode nao
reflectir a verdadeira distribuicio da DW na comunidade tendo em conta o possivel
enviesamento resultante da referenciacdo dos doentes para um hospital diferenciado como 0s
CHUC-HUC, incluindo casos com possivel indicacdo para transplante ou complexidade do
diagnostico. Importa, no entanto, salientar que neste estudo as formas iniciais
neuropsiquidtricas da doenca tiveram inicio mais precoce relativamente aos doentes com
formas iniciais hepaticas, ao contrario do referido na literatura.***>*"?° Assim, as
manifestacdes hepaticas iniciaram-se aos 19,67 + 8,327 anos, o que de certa forma ndo estd em
concordancia com a literatura prévia (entre os 11 e os 15 anos).>*! Ja a média de idade de
apresentacdo das formas neuropsiquiatricas — 17,83 + 7,574 anos — é idéntica a da grande
maioria das séries (18,9 anos ’, 21.1 + 8.9 anos ', 24.4 + 9.2 anos *°). Esta diferenca sera
devida ao facto de o nosso estudo ser dirigido a doentes orientados em Neurologia e nédo

incluir doentes em idade pediatrica, ao contrario das séries referidas atras.

O tempo decorrido entre o aparecimento do primeiro sintoma e o diagndstico da
doenca variou entre — 12 (12 DI) e 12 (33 DI) meses — valores que estdo proximos dos obtidos

noutros estudos (18,5 + 12.4 meses).!’
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A maioria dos doentes (40%) evidenciou uma forma de apresentacdo neuropsiquiatrica,
embora dentro dos valores médios apresentados na literatura (18 a 68% dos casos).! Esta
maior frequéncia deve-se, provavelmente, ao enviesamento resultante da maior referenciacdo
de casos neuropsiquiatricos a consulta de neurologia dos CHUC-HUC e da pequena dimensao

da amostra.

O AKF e a ceruloplasmina sérica, o cobre sérico e a excre¢do urinaria de cobre das 24
horas sdo os parametros diagnosticos ndo invasivos mais importantes para o diagnostico de
DW.? O “gold standard” para o diagnéstico da DW é a bidpsia hepatica com doseamento de
depositos de cobre.?? A excrecdo de cobre na urina das 24 horas de pacientes sintomaticos
ndo tratados estd geralmente acima dos 40pg/24h * podendo ser sugestiva de doenca em
criancas assintomaticas.?? Segundo R. Rosencrantz e col. !, um valor proximo dos 100 pg/24h
aumenta a sensibilidade do diagndstico, mas reduz a especificidade. No presente estudo
encontramos valores de excregdo de cobre na urina das 24 horas na ordem dos 161 ng/24h (9
doentes) tendo 8 doentes (88,9%) evidenciado valores superiores a 100 pg/24h. Valores de
ceruloplasmina sérica abaixo de 0,2 g/L s&o sugestivos de DW,° facto confirmado em 66,7%
dos nossos doentes. No que diz respeito ao cobre sérico 66,7% dos doentes apresentaram um
valor superior ao referido na literatura (>200 pg/L).> Dentro destes parametros analiticos o de
maior sensibilidade foi o cobre sérico, seguido da ceruloplasminas sérica. Esta Ultima ndo
apresentou valores diferentes entre as varias forma clinicas de DW, embora valores mais
baixos sejam encontrados em doentes com manifestacdes neuropsiquitricas da DW.® A
presenca do AKF, traduzindo deposicéo de cobre na membrana de Descemet corneana,® nao é
especifica da DW, podendo estar presente noutras doencas — cirrose biliar primaria, distdrbios
colestaticos cronicos e colestase neonatal.”® Neste estudo, 0 AKF foi detectado 66,7% das
formas neuropsiquiatricas, 80% das formas de associacdo e em apenas 33,3% das formas de

apresentacdo hepatica. Embora estas diferencas ndo sejam estatisticamente significativas dada
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a pequena dimensdo da amostra, estes dados corroboram o maior predominio de AKF nas

formas com envolvimento neurolégico (90.4 - 100%)**%

vs. Formas puramente hepaticas (50-
60%)>. Correlacionando o valor da excrego urinaria de cobre das 24 horas com a presenca do
AKF verificamos que o valor da excrecdo urinaria de cobre das 24 horas & superior nos
individuos com presenca de Anel de Kayser-Fleischer — 369 ug/24h vs 123 pg/24h, ainda que
a diferenca ndo seja estatisticamente significativa (p=0,297). Segundo M. Fenu e col. %, o
doseamento de cobre urinario das 24 horas tem valores mais altos em doentes com AKF, o que

pode representar um indicador de sobrecarga de cobre e ser um factor de mau prognéstico em

doentes hepaticos e neuroldgicos.

Apesar de existir alguma controvérsia acerca da melhor terapéutica a iniciar, segundo
as EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson disease,’ todos os doentes sintomaticos dever&o
iniciar um agente quelante (penicilamina ou trientina). Neste estudo todos os doentes iniciaram
um agente quelante do cobre, na maioria (73%) a D-Penicilamina. A terapéutica com D-
Penicilamina foi descontinuada em 36,4% dos doentes devido a trombocitopenia, miastenia
gravis ou nefropatia complexa imune. Estes efeitos adversos bem como lupus eritematoso
sistémico e leucopenia®! foram relatados por Wiggelinkhuizen e col. ?® em 24.4% dos doentes
sob monoterapia. Apenas um doente do nosso estudo iniciou terapéutica com trientina e ndo
evidenciou a ocorréncia de efeitos adversos. R.M. Taylor e col. %’ sugeriram que a trientina
parece ter uma eficacia terapéutica semelhante a D-Penicilamina e provocar menos efeitos

secundarios.

O transplante hepético ¢é a alternativa a ponderar quando a terapéutica farmacoldgica
ndo evita a progressdo da doenca.? Este procedimento foi adoptado sobretudo em doentes com
apresentacdo hepatica da doenca (66,7%). O tempo decorrido entre o 1° sintoma e a realizacéo
do transplante foi substancialmente encurtado nos doentes com manifestacdo puramente

hepética (18,5 meses), ainda que o reduzido nimero de doentes transplantados ndo permita
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fazer a comparacdo com as outras formas de DW. Em alguns estudos o transplante hepatico
mostrou ser efectivo na cura da doenca,®?® situacdo que ndo abordamos no nosso estudo. A
idade do primeiro sintoma e a idade do diagnostico estdo correlacionadas negativamente com

o inicio do tratamento médico e a realizag&o do transplante.

Os doentes com DW, independentemente do envolvimento hepéatico ou neuroldgico
inicial, foram diagnosticados em idades jovens, facto que consideramos decisivo por ser uma
doenca tratavel. Dentro dos exames laboratoriais, os niveis baixos de ceruloplasmina sérica
revelaram-se como o indicador mais sensivel para o diagnéstico de DW, tanto mais que ndo
foi realizado o exame gold-standard para este efeito — a bidpsia hepéatica. A D-Penicilamina
permanece como 0 tratamento preconizado na maioria dos doentes, independentemente da
forma de apresentacdo da doenca, apesar da percentagem substancial de efeitos adversos que
obriga a reajuste terapéutico em alguns casos. O transplante hepéatico permanece como

terapéutica excepcional e decisiva em doentes devidamente seleccionados.
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