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Y* DIAGNOSTICO

Avaliacao de achados clinicos e laboratoriais

e Dosagem dos niveis de ceruloplasmina sérica (geralmente reduzida), o reconhecimento de anéis

de Kayser-Fleischer na cdrnea (faixa de cor marrom-dourado préxima ao limbo ocular) e a dosa-

gem de concentragdo de cobre na urina em 24 horas.

A clinica depende do local de deposigdo de cobre no organismo: manifestagdes hepaticas ocorrem

predominantemente na infancia, a forma neuroldgica se apresenta mais tardiamente (Quadro |).

¢ Aressondncia magnética (RM) pode revelar depdsito de cobre, caracterizada com hipersinal em
T2 nos ganglios da base. Apesar de menos frequente, o sinal da “face do panda gigante” é um
achado caracteristico no exame de RM cerebral em T2.

* A bidpsia hepatica pode au- Quadro | - Manifestagdes clinicas da Doenga de Wilson
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~ ~ ree anifestacao escricao
achados ndo sdo especificos. < s

e Escore de Leipzig: sistema de Hepatica Hepatomegalia assintomatica, transaminases persistentemente
pontuacdo com achados clini- elevadas, hepatite aguo!a, hgpihtg cronica, cirrose (compensa-
. ;o da e descompensada), insuficiéncia hepatica aguda, esteatose

cos e bioquimicos (Quadro Il).

hepatica, esplenomegalia isolada, colelitiase.
e Diagnostico genético: por ana-

lise molecular do gene ATP7B
(cromossomo 13q14.3) (obs.:
mais de 1.000 variantes ja foram
identificadas). Deve ser iniciado
o0 processo de rastreamento fa- ~ Osteomuscular Artralgia, artrite, fraturas, osteoporose, osteomaldcia,
miliar assim que o diagndstico condromalécia
do paciente seja estabelecido.  Hematologica  Anemia hemolitica, trombocitopenia, pancitopenia, coagulopatia
A triagem deve incluir todos os  Oftalmolégica  Anéis de Kayser-Fleischer, catarata em girassol
parentes de 12 grau.

Neuroldgica Disturbios do movimento (distonia, tremores, parkinso-
nismo), paralisia pseudobulbar (incluindo disartria), con-
vulsdes, sialorreia.

Psiquiatrica Alteragbes comportamentais, depressdo, ansiedade, psicose

Renal Cdlculos renais, acidose tubular renal, sindrome de Fanconi

Quadro Il - Escore de Leipzig para diagndstico da Doenga de Wilson

SINAIS E SINTOMAS PONTOS

Anel de Kayser-Fleisher (biomicroscopia por lampada de fenda) e Presente » 2
e Ausente » 0

Sintomas neuropsiquiatricos sugestivos (ou ressonancia magné- e Presente » 2
tica cerebral tipica) * Ausente » 0

Anemia hemolitica - teste de Coombs negativo ® Presente » 1

® Ausente » 0

EXAMES LABORATORIAIS PONTOS

Cobre urindrio (na auséncia de hepatite aguda) ¢ Normal (3-40 mcg/24h) »0
® 1-2x 0 LSN > 1
* Mais de 2x LSN* > 2
¢ Normal, mas mais de 5 x LSN* apds estimulo com

2x0,5 g de D-penicilamina » 2

* Normal (20-50 mcg/g) » -1
® Até 5x LSN* v > 1
* Mais de 5x LSN* > 2
Rodanina positiva nos hepatdcitos (quando o cobre quantitativo e Presente » 1

nao estiver disponivel) ® Ausente » 0

e Normal (>20 mg/dL) » 0
 10-20 mg/dL >1
* Abaixo de 10 mg/dL » 2

Cobre hepatico quantitativo

Ceruloplasmina sérica (por nefelometria)

ANALISE DE VARIANTES PATOGENICAS PONTOS

¢ Detectada em ambos cromossomos > 4
* Detectada em um cromossomo »1
¢ Ndo detectada »0

Detectada ou ndo detectada

INTERPRETAGAO DO ESCORE TOTAL

¢ Diagnostico para doenga de Wilson altamente provavel » >
 Possivel diagndstico para doenga de Wilson - mais exames sdo necessarios »
¢ Diagnostico improvavel de doenga de Wilson »

N w s

*LSN - limite superior da normalidade

= INTRODUCAO

A Doenga de Wilson é um disturbio genético au-
tossémico recessivo que afeta o metabolismo do
cobre. Nesse disturbio, o cobre ndo é excretado de
forma eficiente pela bile, levando ao seu acimulo
progressivo no figado e, posteriormente, em ou-
tros érgaos como cérebro, rins e olhos. Os niveis
de ceruloplasmina, uma proteina transportadora
de cobre, estdo diminuidos, resultando na redu-
¢ao do nivel total de cobre sérico e no aumento
da concentragdo de cobre sérico livre. Acomete
preferencialmente pacientes na faixa etaria de 3 a
55 anos.

Prevaléncia mundial: aproximadamente 13,9 ca-
sos a cada 10.000 pessoas.

Dados no Brasil: Entre 2000 e 2020, foram regis-
tradas 519 internagdes por Doenga de Wilson no
Sistema Unico de Satde (SUS).

Manifestagées clinicas incluem: alteragbes hepa-
ticas (ictericia recorrente, hepatites, insuficiéncia
hepatica fulminante ou doenca cronica); alteragoes
neurolégicas (como disturbios do movimento de
linha extra-piramidal) e psiquidtricas (transtornos
depressivos, neurdticos de personalidade e dete-
rioragdo intelectual).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga
em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado d3o a
Atencdo Primdria a Saude (APS) um carater essen-
cial para um melhor resultado terapéutico e prog-
néstico dos casos.
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[ E83.0 Disturbios do metabolismo do cobre J

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes em qualquer idade com diagnds-
tico estabelecido por quatro ou mais pon-
tos na escala de Leipzig modificada.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do tratamento com os me-
dicamentos preconizados neste Protocolo,
0s pacientes que apresentarem contra in-
dicagdo, intolerancia ou hipersensibilidade
a um ou mais componentes da formulagado.




&~ TRATAMENTO

O tratamento da doenga de Wilson envolve mudangas na dieta, uso de
medicamentos e, em casos graves, transplante hepatico.

Dieta e restri¢do de cobre:

No primeiro ano de tratamento, recomenda-se evitar alimentos ricos em
cobre e limitar a ingestdo didria desse mineral a valores entre um e dois
miligramas.

Tratamento medicamentoso:

O tratamento da doenga de Wilson consiste no uso continuo de que-
lantes (penicilamina ou trientina) que aumentam a excre¢do urindria
de cobre, e sais de zinco que inibem sua absor¢do no trato digestivo.
Deve ser iniciado apés o diagndstico e mantido por toda a vida, com mo-
nitoramento regular da adesdo e complicacbes. A falta de adesdo ou
doses inadequadas sdo os principais fatores de risco para piora clinica.
O tratamento é dividido em fase inicial, que visa reduzir o cobre corporal a
niveis subtoxicos, e fase de manutengdo, para evitar novo acumulo. A pe-
nicilamina é o tratamento de primeira linha, com trientina indicada para
intolerancia ou eventos adversos. O zinco é recomendado para pacientes
intolerantes aos quelantes e pode ser usado como tratamento inicial em
pacientes assintomdticos ou como manutengdo apds uso de quelantes.
O tratamento visa reduzir o cobre sérico livre através de dois tipos principais
de medicamentos:

Quelantes: Penicilamina e trientina, que aumentam a excregdo de cobre pela
urina.

Inibidores da absorgdo de cobre: Sais de zinco, como sulfato de zinco, gluco-
nato de zinco ou acetato de zinco, que bloqueiam a absor¢do do cobre pelo
trato digestivo.

Veja ao lado o Quadro Il - Tratamento Medicamentoso da Doenga de Wilson.

Observagdes: No Brasil, apenas o dicloridrato de trientina estd disponivel para tratar
a doenga de Wilson. A Anvisa negou o registro do tetracloridrato de trientina por
falta de comprovacdo de eficacia e seguranca. Novas terapias, como o tetratiomolib-
dato bis-colina e a terapia génica, estdo em desenvolvimento.

No Brasil, o acetato de zinco ndo esta disponivel como produto industrializado, sendo
necessario manipula-lo em farmacias magistrais.

Transplante hepatico:

O transplante hepdtico é indicado para pacientes que apresentam insuficién-
cia hepatica fulminante, cirrose descompensada ou falta de resposta ao tra-
tamento medicamentoso. O escore de King Wilson é utilizado para avaliar a
necessidade de transplante em casos de insuficiéncia hepatica fulminante.

X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Trientina —Sinais ou sintomas de baixa tolerancia ou eventos adversos (artral-
gia, anemia sideroblastica).

Zinco — Persisténcia dos niveis de alanina aminotransferase em valores trés
vezes acima do limite superior de referéncia; Relagdo Normalizada Interna-
cional (RNI) >1,5; ou sinais e sintomas de baixa tolerancia ao medicamento
(ndusea, dor abdominal, ulceragGes gastricas).

Penicilamina — Sinais ou sintomas de baixa tolerancia ao medicamento ou
eventos adversos (febre, neutropenia, trombocitopenia, linfadenopatia ou
proteindria).

(® CASOS ESPECIAIS

Mulheres em idade reprodutiva ou com a inteng¢ao de engravidar

As mulheres devem ser informadas sobre o risco aumentado de aborto es-
pontaneo. O aconselhamento deve abordar os riscos envolvidos no uso do
medicamento e na doenga ndo controlada. A monitorizagdo dos niveis de co-
bre antes e durante a gravidez deve ser otimizada.

Gravidas

Durante a gravidez, as doses de penicilamina e trientina devem ser reduzidas
em 25% a 50%, com limite maximo de 1 g/dia para penicilamina e minimo de
300-600 mg/dia no ultimo trimestre para evitar deficiéncia de cobre no feto.
Os sais de zinco podem ser mantidos sem ajustes. O tratamento deve conti-
nuar durante toda a gestagdo para evitar insuficiéncia hepatica fulminante e
sintomas neuroldgicos.

A amamentagdo é contraindicada para quem usa penicilamina.

Quadro Il - Tratamento Medicamentoso da Doenga de Wilson

Indicacdo
Principal

Mecanismo
de A¢do

Uso
Preferencial

Apresentagdo
Administragdo
e

Dosagem

Efeitos
Adversos

Observagées
Especificas

Contraindi-
cagoes

Primeira linha (espe-
cialmente hepdtica)

Remogdo do excesso

de cobre por agentes
quelantes com excre¢do
urindria e possivel indu-
¢do de metalotioneina.

Pacientes sintomati-
cos (hepatopatia)

Cépsula 250 mg

Adultos:

* Inicio com 250 mg/dia;

¢ Manutengdo de 750
a 1.500 mg/dia.

Criangas: 20 mg/kg/
dia (arredondado
para 250 mg mais
proximos).

Administragdo: 2 a
4 doses diarias, 1h
antes ou 2h apds
refeicdes. Aumentar
gradualmente sob
monitoramento.

Precoce (1 a 3 semanas):
febre, erupgdes cuta-
neas, linfadenopatia,
neutropenia, tromboci-
topenia, proteindria.
Médio e longo prazo:
sindrome semelhante
ao lipus, aumento de
anticorpos antinucleares
sem vinculo claro com
doengas imunome-
diadas.

Tardias: nefrotoxicidade.
Interromper imedia-
tamente se houver:
trombocitopenia

grave, aplasia medular,
proteinUria ou outros
elementos celulares na
urina.

Suplementagdo com
Piridoxina (adultos e
criangas: 20 mg/dia,
via oral) concomitante
ao uso de penicila-
mina. Recomendada
para criangas, gestan-
tes e desnutridos

Pacientes com hiper-
sensibilidade.

Alternativa a penicila-
mina ou indisponibilida-
dedela

Quelante que promo-
ve excregdo urinaria
de cobre

Pacientes intolerantes
a penicilamina ou sem
resposta adequada

Capsula 250 mg

Adultos:

® Inicio com 750 a
1.250 mg/dia;

e Manutengdo até
2.000 mg/dia.

Criangas:

* Inicio com 500 a
750 mg/dia;

¢ Manutengdo até
1.500 mg/dia.

Administragdo: 2 a

4 doses didrias, 1h
antes ou 2h apds
refeicGes. Ajustes de
dose baseados no
cobre sérico livre.
Pode ser em dose
Unica diaria em casos
de baixa adesdo

Raros: reagdes alérgicas,
artralgias, cdibras
musculares e anemia
sideroblastica
Complexo téxico se
administrado com ferro

Contraindicada com
ferro, uso simultaneo
gera toxicidade

Uso simultaneo com
ferro.

Manutengdo e casos
assintomaticos ou neu-
rolégicos

Bloqueio da absorgdo
intestinal de cobre e
indugdo da metalotio-
neina dos hepatdcitos

Manutengdo apos tra-
tamento inicial

Sulfato de Zinco

(Zinco Elementar)

e Comprimido
mastigavel de 10 mg

® Xarope de 4 mg de
zinco elementar/mL

Adultos: 150 mg/dia.

Criangas:

® Peso < 50 kg: 75
mg/dia.

® Peso 2 50 kg: 150
mg/dia.

¢ Menores de 5 anos:
50 mg/dia (25 mg
duas vezes ao dia).

Administragdo:
Dividido em trés
doses, 30 min antes
das refeigBes.

Acetato de Zinco*
Dihidratado (Magistral):
Inicio: 170 mg (50 mg de
zinco elementar) a cada
8horas.
Preferencialmente, 1h
antes ou apos refeicdes.
Observagdo: Monitorar
o cobre sérico livre para
ajuste de dosagens.

Incluem problemas gas-
trointestinais (nauseas,
vomitos, dor epigdstri-
ca, ulceragdes), anemia
por deficiéncia de ferro,
imunossupressdo, re-
dugdo da quimiotaxia
leucocitaria, elevagdo
de amilase e lipase sem
pancreatite  evidente
e aumento de reagdes
adversas quando com-
binados com quelantes.

N3o recomendado
para toxicidade
aguda, uso isolado
preferivel

Combinagdo com
quelantes aumenta
eventos adversos e
mortalidade

&~ TRATAMENTO NEUROLOGICO E PSIQUIATRICO

Deve ser norteado conforme Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas es-
pecificos vigentes. E importante que a causa das manifestagdes psiquiétricas
seja reconhecida, pois a terapia de quelacdo pode reverter sintomas, incluin-
do doengas psiquidtricas resistentes a terapia sintomatica convencional.
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# MONITORAMENTO

Objetivo: confirmar melhora clinica e bioquimica, garantir adesdo a terapia e identificar eventos adversos em tempo habil.

Durante a fase inicial do tratamento, o monitoramento deve ser mais frequente, assim como para pacientes que apresentem piora dos sintomas ou suspeita
de baixa adesdo ou abandono da terapia. Recomenda-se que na fase inicial o acompanhamento seja semanal, principalmente durante o aumento gradual de
dose da penicilamina. Na fase de manuteng¢&o, o monitoramento pode variar, mas deve ser realizado no minimo 2 vezes/ ano.

Em geral, o monitoramento deve avaliar sinais e sintomas relacionados com a doenga de Wilson e a terapia adotada — como exame fisico, identificagdo dos
anéis de Kayser-Fischer, ultrassom abdominal e ressonancia magnética de cranio, funcdo hepdatica e excrec¢ao urinaria de cobre na urina 24 horas, principal-
mente quando em terapia com quelantes.

O monitoramento da fungdo hepatica é essencial para coletar informacGes iniciais e avaliar a melhora progressiva, geralmente observada entre 3 e 12 meses.
A melhora clinica é caracterizada pela redugdo da ictericia, ascite e hipertensdo portal. Ao utilizar sais de zinco, é necessdrio realizar a dosagem dos niveis
de zinco sérico e urinario.

O hemograma deve ser realizado para rastrear neutropenia e anemia causada pela falha na mobilizagdo do ferro, o que pode resultar na elevagdo das tran-
saminases devido ao acumulo de ferro hepatico e aumento da ferritina. Também ¢é indicado o exame qualitativo de urina para identificar eventos adversos
relacionados a terapia, especialmente proteinuria.

O hemograma e os testes de funcao hepatica devem ser realizados semanalmente na fase inicial da terapia, seguidos por avaliagdes quinzenais ou mensais,
e posteriormente de forma trimestral, semestral e anual.

Recentemente, a dosagem da fragdo de cobre intercambidvel (CUEXC) tem sido explorada como uma ferramenta promissora para diagndstico e acompanha-
mento da doenga de Wilson, pois oferece uma avaliagdo mais precisa da sobrecarga de cobre livre. Esse método se relaciona diretamente com a gravidade
da doenca e sugere que o calculo do cobre intercambidvel relativo (REC) pode ser um biomarcador mais confidvel para diagnéstico. No entanto, como ainda
ndo existe um padrdo-ouro estabelecido para essa metodologia, o exame é considerado experimental, o que impede sua incorporagdo ao SUS.

A avaliagdo sequencial dos sintomas neuroldgicos continua sendo o item mais critico do monitoramento dos beneficios terapéuticos. As escalas de classifica-
¢do podem ajudar a quantificar objetivamente a gravidade da doenga e seu impacto no estilo de vida do paciente. Um exemplo é a Escala de Avaliagdo Global
para Doenga de Wilson (Global Assessment Scale for Wilson's Disease — GAS), que considera alteragdes neuropsiquiatricas, hepaticas e osteomusculares em
sua avaliagdo.

{3 REGULACAO E CONTROLE

O atendimento aos pacientes com doenga de Wilson deve ocorrer, preferencialmente, em centros de referéncia especializados em hepatologia e neurologia,
que permitem melhor monitoramento e ajustes de tratamento. E importante verificar periodicamente as doses prescritas, a adequagdo das condutas e o
acompanhamento pos-tratamento.

Os medicamentos recomendados devem ser consultados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente, e os estados, municipios e o
DF devem manter informag0es atualizadas sobre estoque, distribuigdo e dispensa¢do por meio do Base Nacional de Dados de AgGes e Servigos da Assisténcia
Farmacéutica do Sistema Unico de Satide (BNAFAR/SUS).

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especia-
lidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser acessados,
por cédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva doenga, por meio do SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela, com
versao mensalmente atualizada e disponibilizada.

O transplante hepatico deve seguir o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e os critérios da Tabela do SUS. Pacientes transplantados
devem ser acompanhados pelos hospitais de origem ou pelo hospital transplantador.

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, instituida em 2014, busca reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida através
de agOes preventivas, diagndstico precoce, tratamento e cuidados paliativos, com servigos estruturados na Atencdo Primaria e Especializada.

O Ministério da Saude incentiva a criagdo de Servigos de Atengdo Especializada e Servigos de Referéncia em Doengas Raras, oferecendo financiamento para
essas atividades. Como 80% das doengas raras tém origem genética, o aconselhamento genético é fundamental para orientar pacientes e familias sobre diag-
néstico, prognostico e cuidados disponiveis.

» As informacdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta DISQUE
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a SAUDE )
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 15, de 01 de novembro de 2024 e pode ser 136 SUS M'N‘ST[&%BQ (;Z‘éee'rr;?
acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/protocolo-clinico-

-e-diretrizes-terapeuticas-da-doenca-de-wilson




