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RESUMO 
 

 A doença de Wilson (DW) é uma condição rara e de difícil manejo clínico. 

Devido à raridade da condição, as evidências do mundo real (RWE) sobre ela são 

uma importante contribuição para a literatura. Esta pesquisa tem como objetivo 

reunir RWE sobre o manejo da DW em um hospital terciário no Brasil. Os dados 

coletados incluem a apresentação clínica inicial, processo diagnóstico, regimes 

terapêuticos e monitoramento clínico utilizados. Nossos principais achados incluem 

a confirmação da apresentação pleomórfica da DW e do longo atraso diagnóstico, 

além da surpreendente alta taxa de uso de terapia combinada (uso de agente 

quelante de cobre associado ao sal de zinco), ainda controversa na literatura. 

Palavras-chave: degeneração hepatolenticular; quelantes; terapia combinada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 Wilson's disease (WD) is a rare condition that is difficult to manage clinically. 

Due to the rarity of the condition, real world evidence (RWE) about it is an important 

contribution to the literature. This research aims to gather RWE on the management 

of WD followed up in a tertiary hospital in Brazil. Data collected includes the initial 

clinical presentation, diagnostic process and therapeutic regimens and clinical 

monitoring used. Our main findings include confirming the pleomorphic presentation 

of WD and long diagnostic delay, and the surprising high rate of the use of combined 

therapy (use of copper chelating agent associated with zinc salt) which is still 

controversial in the literature. 

Keywords: hepatolenticular degeneration; chelators; combined therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Dados de mundo real (RWD - real world data) estão relacionados ao 

estado de saúde do paciente ou ao cuidado em saúde que ele recebe. Esses 

dados podem ser derivados de prontuários médicos, informações de convênio 

ou seguro-saúde, bancos de dados de registro de doenças ou produtos de 

saúde, como medicamentos, ou até mesmo de dispositivos móveis, como 

celulares.  Evidência de mundo real (RWE - real world evidence) é a evidência 

clínica derivada dos RWD. Os estudos de RWE têm sido amplamente utilizados 

para complementar ensaios clínicos e auxiliar na compreensão da segurança e 

eficácia de produtos médicos, especialmente medicamentos. Mas também 

podem ser utilizados para avaliar padrões de tratamento atuais e para entender 

serviços de saúde, como nos trabalhos mencionados a seguir¹. 

Na publicação de Khor et al.2, vemos uma breve revisão narrativa das 

recomendações das diretrizes internacionais de diabetes mellitus, das 

evidências mais atuais a respeito do manejo e uma apresentação de RWE 

através de 5 casos considerados únicos, cujo manejo foi discutido à luz da 

literatura. Concluem tanto reforçando a importância de seguir as 

recomendações das diretrizes, quanto a importância de individualizar cada 

caso e considerar que há situações clínicas não previstas nelas.  

Maurer et al.3 apresentam RWE a respeito do fardo dos pacientes com 

urticária espontânea crônica. Trata-se de um estudo multicêntrico 

observacional que coletou a partir de prontuários médicos, os dados 

demográficos, características da doença e uso dos serviços de saúde de 673 

pacientes. Parte muito relevante do estudo foi a discussão sobre a 

inconsistência das opções de tratamento encontradas em parte dos pacientes 

em relação às recomendações das diretrizes clínicas.   

A doença de Wilson (DW) é uma doença rara, com prevalência de 

aproximadamente 1/10.000, porém altamente responsiva ao tratamento, e 

invariavelmente fatal se não tratada4. Essas características ressaltam a 

importância da obtenção de RWE sobre a doença. O prognóstico dos pacientes 

é dependente do tratamento, e devido à raridade, há escassos ensaios clínicos 
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e RWE nesta condição. Em nosso estudo, pretendemos fazer uma 

apresentação de RWE baseada em 16 casos de DW. Assim como nos 

trabalhos citados acima, pretendemos apresentar as similaridades e diferenças 

em relação às recomendações das principais diretrizes, com análise crítica 

destas.   

A seguir, apresento informações básicas sobre a DW, sua etiologia 

genética, epidemiologia, manifestações clínicas, diagnóstico e alternativas 

terapêuticas, que vão fornecer a base teórica e justificar a necessidade de 

obtenção dos RWD coletados.   

 

1.1 ETIOLOGIA  
 

A DW foi descrita pela primeira vez em 1912 e consiste em um erro 

inato do metabolismo do cobre. É uma condição de herança autossômica 

recessiva, secundária a mutações no gene ATP7B, que codifica o 

transportador responsável pela excreção do excesso de cobre do hepatócito 

na bile para eliminação nas fezes. Acredita-se que o mesmo gene também 

medeia a saída do cobre através da barreira hematoencefálica5.  

O cobre tem funções fisiológicas fundamentais no nosso organismo. Ele 

funciona como cofator do citocromo c-oxidase, cofator da síntese da dopamina 

e do colágeno e tem atividade antioxidante. A homeostase do cobre deve, 

portanto, ser finamente regulada para o bom funcionamento celular6.  

Sua obtenção se dá pela dieta e sua absorção acontece no estômago e 

duodeno. Ele é transportado através do enterócito para a circulação portal até 

o fígado, o principal órgão regulador da sua homeostase. Além de utilizá-lo em 

funções celulares, o hepatócito promove, através do transportador ATP7B, sua 

ligação à ceruloplasmina no complexo de Golgi para disponibilizá-lo aos 

outros tecidos. O excesso de cobre é, então, transportado também pelo 

ATP7B do complexo de Golgi para os lisossomos, que são exocitados para a 

bile. A ausência de APT7B, portanto, impede a formação de 

holoceruloplasmina e impede a excreção biliar do cobre, levando ao seu 

acúmulo tóxico7. 
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1.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E DIAGNÓSTICO 
 

Estima-se que a DW afete aproximadamente de 1/10.000 a 1/30.000 

pessoas em todo o mundo e que a frequência de carreadores heterozigotos 

seja de 1 a cada 90-150 pessoas4. Existe uma grande variabilidade fenotípica, 

com relatos de manifestações clínicas iniciando-se desde os 8 meses até a 

oitava década de vida8,9, mas na maioria dos casos, os sintomas iniciam-se na 

segunda ou terceira década. 

As alterações hepáticas são as manifestações iniciais mais comuns da 

DW, especialmente em crianças e adolescentes. Podem consistir em uma 

elevação assintomática das enzimas hepáticas, hepatomegalia assintomática, 

esplenomegalia isolada, esteatose hepática, hepatite aguda, cirrose, até a 

falência hepática aguda. Mesmo nos quadros hepáticos leves, se o tratamento 

adequado não for mantido, pode haver progressão com surgimento de 

alterações neurológicas10. 

Cerca de 30-40% dos pacientes com DW abrem o quadro com 

manifestações neurológicas, notadamente distúrbios do movimento e 

sintomas neuropsiquiátricos11. Distúrbios do movimento são síndromes 

neurológicas caracterizadas por excesso (como as distonias, tremores e 

coreias) ou escassez de movimentos (como o parkinsonismo)12. A distonia se 

dá quando há ativação involuntária, sustentada e frequentemente repetitiva de 

músculos agonistas e antagonistas do movimento simultaneamente, levando a 

movimentos torcionais e contraturas. Coreia e atetose podem ser 

considerados um continuum em sua fenomenologia. A coreia é um movimento 

abrupto, rápido, não sustentado, irregular, que  flui de uma parte do corpo para 

outra. Atetose é uma movimentação mais lenta, sinuosa como a distonia, mas 

não padronizada ou sustentada como esta, que afeta especialmente as 

extremidades ou a face. O parkinsonismo, por sua vez, é caracterizado por 

tremor, rigidez, instabilidade postural e bradicinesia, ou seja, lentidão da 

iniciação ou repetição de movimentos voluntários13.  

No relato de Walshe14 (1962) houve 18 pacientes que apresentaram os 

primeiros sintomas na infância, entre 6 e 17 anos, dos quais metade teve uma 

apresentação neurológica. Em uma série paquistanesa envolvendo 50 
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crianças, em sua maioria menores de 10 anos, houve 46 (92%) com 

apresentação exclusivamente neurológica da DW. Os sintomas mais comuns 

foram distonia, disartria e declínio cognitivo15.  

Crescem os relatos de crianças e adolescentes com DW com 

alterações neuropsiquiátricas sutis, que não levantaram suspeita para a 

doença, tais como dificuldade de aprendizagem e mudanças de 

comportamento 16,17. Já em adultos, a disartria é a alteração neurológica mais 

observada, seguida de distonia e tremor. Também surgem com mais 

frequência disfagia, tremores, parkinsonismo, coreia e atetose. Distúrbios 

psiquiátricos abrangem desde alterações do comportamento, depressão, 

ansiedade até mesmo psicose franca18. 

A identificação das manifestações oculares é de grande auxílio ao 

diagnóstico e incluem os anéis de Kayser-Fleischer e, menos frequentemente, 

a catarata em girassol. Anormalidades osteoarticulares, cardíacas, endócrinas 

e renais ocorrem raramente19.  

Por se tratar de características inespecíficas, especialmente na 

infância, o grau de suspeição para a doença deve ser alto e o diagnóstico 

deve ser considerado em quaisquer pacientes com alterações hepáticas, 

distúrbios do movimento ou distúrbios psiquiátricos de etiologia indefinida. Os 

exames laboratoriais mais importantes são a dosagem sérica de 

ceruloplasmina e do cobre urinário de 24 horas. Em alguns casos, é 

necessária a realização de biópsia hepática para medida da concentração 

hepática de cobre, que auxilia no diagnóstico e no estadiamento da doença.  

A dosagem de ceruloplasmina encontra-se caracteristicamente baixa na 

DW. Isso se dá porque a meia-vida da apoceruloplasmina, a proteína não 

ligada ao cobre, é aproximadamente 24 vezes menor do que a meia-vida da 

holoceruloplasmina, fazendo com que a dosagem de ceruloplasmina seja 

persistentemente baixa na doença. Outra condição, descrita somente em 

1987, a aceruloplasminemia, lançou luz sobre o fato de que a ausência de 

ceruloplasmina não leva a acúmulo de cobre semelhante ao visto na DW, 

apesar de haver acúmulo desse metal em algum grau. A principal 

consequência da ausência de ceruloplasmina é um distúrbio do metabolismo 

do ferro, com acúmulo nos tecidos, especialmente cérebro e fígado20. 
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Os parentes em primeiro grau de pessoas com a doença devem ser 

submetidos a rastreio. Ressonância magnética do encéfalo, que mostra gliose 

e acúmulo de metal em regiões características, pode ter achados altamente 

sugestivos (se não patognomônicos em alguns casos) e, além disso, ser 

usada no seguimento para avaliar progressão da doença e/ou resposta ao 

tratamento11.  

O achado de mutação patogênica em homozigose ou heterozigose 

composta no gene ATP7B é altamente sugestivo, mas não necessário para o 

diagnóstico11. 

Em 2001, foi desenvolvido um sistema de escore para diagnóstico da 

DW que se tornou amplamente utilizado, validado também para a população 

pediátrica, conhecido como escore de Leipzig. Ele se baseia em critérios 

clínicos, laboratoriais e genéticos e um escore de 4 ou mais é necessário para 

o diagnóstico (ANEXO 4)21. No entanto, considerando as manifestações 

clínicas, alterações laboratoriais e história familiar em conjunto, é possível 

realizar o diagnóstico sem o uso do escore. 

 

1.3 ALTERNATIVAS TERAPÊUTICAS 
 

A DW é uma condição invariavelmente fatal quando não tratada, mas 

seu tratamento adequado ainda representa um desafio em todo o mundo. 

Uma afirmação feita em 1984 por um dos maiores estudiosos da doença ainda 

reverbera:  

 

"Não existem dois pacientes com doença de Wilson iguais, seja 

clinicamente ou em resposta ao tratamento.”22 

 

As opções de tratamento oral se tornaram realidade após 1956, quando 

Walshe23 publicou seu trabalho propondo o uso da penicilamina. Até essa 

data, a forma mais eficaz de remover o excesso de cobre era através de 

dolorosas injeções de 2,3-dimercaptopropanol (BAL)24. Em sua publicação, 

Walshe relata que a penicilamina foi administrada por via oral, em três doses 

de 300 mg antes das refeições, para dois sujeitos controles e seis pacientes 
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com DW e cada um deles mostrou um aumento de vinte vezes na excreção 

urinária de cobre em 24 horas23.  

Cinco anos depois, Schouwink25 hipotetizou o antagonismo do zinco à 

reabsorção do cobre no trato gastrointestinal ao demonstrar que em 2 

pacientes com DW que receberam 200mg de sulfato de zinco 3 vezes ao dia, 

houve equilíbrio no balanço do cobre através do aumento da excreção fecal. 

Sua hipótese foi posteriormente confirmada. 

Em 1969, Walshe24 reportou o uso da trientina e, posteriormente, do 

tetratiomolibdato de amônia.   

Essas drogas têm diferentes mecanismos de ação. A penicilamina e a 

trientina quelam o cobre dos tecidos, aumentando o cobre sérico livre que 

será parcialmente excretado pelos rins. Os sais de zinco estimulam a 

produção de proteínas de ligação do cobre, as metalotioneínas, nas células da 

mucosa intestinal e nos hepatócitos, antagonizando a absorção do cobre e 

provendo a sua excreção nas fezes26. O tetratiomolibdato de amônia tem um 

mecanismo de ação complexo, incluindo a redução da absorção do cobre no 

trato digestivo, a formação de complexos com o cobre insolúveis no plasma e 

excreção biliar desses complexos27.   

O transplante hepático é uma alternativa considerada nos pacientes 

com falência hepática aguda, que não respondem aos medicamentos ou com 

doença hepática em fase terminal28. 

No Brasil, os únicos medicamentos disponíveis no sistema único de 

saúde (SUS) são a penicilamina e a trientina29. Os sais de zinco, 

especialmente o sulfato de zinco, são também amplamente utilizados no país, 

bem como em outros países em desenvolvimento, por conta de seu baixo 

custo.  

 

1.3.1 TERAPIA COMBINADA 
    

Sobre o tratamento farmacológico da DW, observa-se que todas as 

alternativas terapêuticas foram introduzidas sem estudos controlados; apesar 

disso, seu uso é bem estabelecido. 
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Estudos de balanço de cobre são amplamente aceitos como uma forma 

de demonstrar a eficácia desses medicamentos na DW. O balanço de cobre 

na DW é naturalmente positivo, uma vez que a quantidade de cobre absorvida 

no intestino excede a quantidade excretada. O tratamento visa alcançar um 

balanço neutro, no qual não há mais acúmulo do metal, ou um balanço 

negativo, onde a eliminação de cobre excede sua absorção.30 

Ainda na década de 1960, estudos avaliaram o balanço de cobre no 

organismo, tentando demonstrar a eficácia da penicilamina. Goldstein et al.30 

mediram quimicamente a quantidade total de cobre ingerido e a quantidade 

eliminada pela urina e fezes de um paciente ao longo de seis dias. No período 

de controle, enquanto o paciente recebia uma dieta contendo 

aproximadamente 1652 µg de cobre por dia, observou-se um balanço positivo 

médio de cobre de 671 µg/dia durante os seis dias. Com a administração de 

250 mg de penicilamina antes de cada refeição, a excreção urinária 

aumentou, e o balanço positivo foi reduzido para 50 µg/dia durante o período 

de seis dias. O aumento da dose de penicilamina para 500 mg após cada 

refeição resultou em um aumento correspondente na excreção urinária, 

levando a um balanço negativo de cobre de -92 µg/dia. Um aumento adicional 

da dose de penicilamina para 1000 mg antes de cada refeição resultou em um 

aumento na excreção urinária e um balanço negativo de -224 µg/dia, 

destacando fortemente o poder quelante do fármaco. 

Em 1983, Brewer et al.31 publicaram um estudo de balanço de cobre 

para demonstrar a eficácia da terapia com zinco. Foram selecionados cinco 

pacientes clinicamente estáveis com DW, que haviam feito uso prolongado de 

penicilamina, e esta foi descontinuada pelo menos uma semana antes do início 

da terapia com zinco. A ingestão e a excreção de cobre foram quantificadas, 

recebendo 25 mg de zinco elementar na forma de acetato de zinco três vezes 

ao dia, além de 50 mg à noite. Todos os pacientes alcançaram um balanço 

neutro ou negativo de cobre. 

Outros estudos que demonstram a eficácia dos medicamentos orais são 

descritos a seguir. Em um ensaio clínico de Czlonkowska et al.32, os desfechos 

clínicos de pacientes (7 com forma hepática, 1 com forma psiquiátrica e 59 com 

formas neurológicas ou pré-clínicas) tratados com D-penicilamina (n = 34) ou 
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zinco (n = 32) foram comparados. Observaram que ambos os medicamentos 

foram igualmente eficazes para o tratamento a longo prazo em pacientes que 

continuaram com a terapia inicial, mas o perfil de tolerância favoreceu o zinco. 

O zinco foi recomendado como terapia inicial para pacientes com formas 

neurológicas e pré-clínicas da DW, enquanto novas pesquisas foram sugeridas 

para pacientes com apresentação hepática. 

 Um ensaio clínico de fase 3, randomizado e aberto, conduzido em nove 

países, incluiu 77 pacientes para comparar a eficácia da penicilamina (n = 27) 

e da trientina (n = 26) como terapia de manutenção. Os resultados mostraram 

que a trientina não foi inferior à penicilamina e foi bem tolerada em adultos 

com DW33. 

 Medici et al.34, em um estudo observacional retrospectivo, compararam 

os desfechos clínicos após tratamento com D-penicilamina (n = 23) ou zinco (n 

= 12) (23 hepáticos, 12 com formas mistas neurológicas e hepáticas) e 

concluíram que tanto a penicilamina quanto o zinco tratam efetivamente as 

apresentações hepáticas e neurológicas da DW. 

Uma análise retrospectiva de dados de 333 pacientes usando 

D-penicilamina ou trientina afirmou que ambos os quelantes produziram 

resultados comparáveis, embora a D-penicilamina tivesse uma taxa maior de 

eventos adversos35. 

A literatura sugere que esses medicamentos foram inicialmente usados 

em monoterapia, e não está claro quando a ideia de combinar os 

medicamentos se tornou aceita. Uma das primeiras menções a essa 

abordagem provavelmente é a publicação de Brewer et al.36, em 1993, na qual 

os autores indicam que alguns médicos estavam prescrevendo zinco junto com 

penicilamina e trientina. Os autores expressam sua preocupação com essa 

tendência, pois os medicamentos podem ser antagonistas e neutralizar o efeito 

um do outro. Eles realizaram um estudo de balanço de cobre, que demonstrou 

uma leve interação entre a penicilamina e a trientina com o zinco, mas sem 

efeito detectável no balanço de cobre. 

 No final da década de 1990 e início dos anos 2000, séries de casos 

foram publicadas, relatando sucesso com o tratamento combinado para evitar 

a necessidade de transplante hepático em pacientes.  
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Santos Silva et al.37 trataram três pacientes com insuficiência hepática 

(idade entre 11 e 15 anos) usando uma combinação de penicilamina e zinco. 

Todos desenvolveram neutropenia, e a terapia foi alterada para trientina mais 

zinco. Todos sobreviveram sem a necessidade de transplante. 

Em 2003, Askari et al.38 descreveram os resultados do tratamento de 9 

pacientes (com idades entre 19 e 32 anos) com uma combinação de trientina e 

zinco. Todos os pacientes apresentavam insuficiência hepática e eram 

candidatos ao transplante. Um paciente desenvolveu sintomas neurológicos 

duas semanas após a apresentação hepática, e sua terapia foi trocada para 

tetratiomolibdato e zinco. Após pelo menos quatro meses de terapia 

combinada, seguidos de transição para a terapia de manutenção com zinco, 

todos os 9 pacientes recuperaram a função hepática normal, embora nada 

tenha sido mencionado sobre a recuperação neurológica do paciente com 

sintomas neurológicos. 

A pesquisa de Dhawan et al.39 foca em um sistema de pontuação 

prognóstica para transplantes hepáticos na DW, mas, em seu relato, postula 

que 20 crianças com insuficiência hepática aguda não precisaram de 

transplante por pelo menos 11 anos após receberem uma combinação de 

penicilamina e zinco. Eles também mencionam o tratamento de 7 irmãos 

assintomáticos com a mesma combinação, mas sem fornecer informações 

detalhadas sobre a sua evolução. 

Esses três artigos formaram a base para que a American Association for 

the Study of Liver Diseases (AASLD) e a European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) especificassem um 

papel potencial para a terapia combinada no contexto de cirrose 

descompensada em suas diretrizes40,41. Em suas diretrizes práticas de 2022 

sobre a DW, a AASLD afirma que a terapia combinada com trientina ou 

D-penicilamina mais zinco tem sido defendida como um regime intensivo para o 

manejo da doença. Eles recomendam que pacientes em regime combinado 

sejam avaliados simultaneamente para transplante hepático e que aqueles que 

responderem sejam trocados para monoterapia dentro de poucos meses, após 

a estabilização. 
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No entanto, esse tipo de regime tem sido amplamente utilizado para 

todas as formas da doença, como demonstrado nos seguintes exemplos. Sinha 

et al.42 publicaram um estudo prospectivo de coorte na Índia em 2007, 

examinando as correlações clínico-radiológicas em 50 pacientes com DW, a 

maioria com apresentação neurológica. Todos os pacientes estavam em terapia 

combinada, embora a razão para isso não tenha sido especificada. Relataram 

que, clinicamente, 36 pacientes melhoraram, 9 permaneceram iguais e 5 

pioraram. 

Weiss et al.43 realizaram uma análise retrospectiva de 288 pacientes 

com DW (tempo médio de acompanhamento de 17,1 anos) sobre adesão ao 

tratamento, sobrevivência, falha do tratamento e eventos adversos de 

diferentes regimes terapêuticos, incluindo combinações (n = 11, penicilamina e 

zinco; n = 3, trientina e zinco). Constatou-se que a falha no tratamento, morte 

ou transplante hepático foram extremamente raros com a terapia combinada, 

mas o regime estava associado a uma alta taxa de eventos adversos que 

levaram à descontinuação do tratamento. 

Um dos poucos estudos controlados na DW, conduzido por Brewer et 

al.44 (2006), utilizou terapia combinada em todos os pacientes, embora a 

indicação exata não tenha sido especificada. Trata-se de um ensaio clínico 

randomizado, controlado e duplo-cego, envolvendo 48 pacientes com a forma 

neurológica da DW, comparando trientina (500 mg duas vezes ao dia) e 

tetratiomolibdato (20 mg três vezes ao dia com as refeições e 20 mg três vezes 

ao dia entre as refeições). Todos os pacientes também receberam 50 mg de 

zinco duas vezes ao dia. 

Em uma publicação recente, Panda et al.45 realizaram uma análise 

retrospectiva dos desfechos em 74 crianças submetidas à terapia combinada. 

Compararam os resultados dos níveis urinários de cobre de 24 horas após dois 

anos de tratamento com os resultados de outras coortes. Concluíram e 

defenderam que este regime é superior à monoterapia com quelantes. Em uma 

resposta editorial a essa publicação, Dhawan46 argumentou que a comparação 

dos resultados urinários de cobre não é confiável devido à significativa 

variabilidade interpessoal desse teste, citando também estudos que relataram 
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valores mais baixos de cobre urinário de 24 horas com monoterapia utilizando 

quelantes, que não foram mencionados pelos autores. 

Todos os relatos anedóticos de sucesso no uso da terapia combinada 

contrastam com a revisão sistemática publicada em 2015. Ela encontrou uma 

taxa de sucesso com a terapia combinada de apenas 60%, inferior às taxas 

relatadas para os medicamentos em monoterapia (73,7% para penicilamina, 

71,6% para zinco). Também relatou uma taxa de mortalidade duas vezes 

maior do que a observada para o uso de agentes em monoterapia. Os 

autores revisaram 17 estudos sobre terapia combinada envolvendo 1056 

pacientes e concluíram que pacientes em terapia combinada devem ser 

monitorados de perto47. 

Uma publicação notável de 2001 de Lisa Yonetani48, descrevendo sua 

experiência com a DW e comentada pelo Dr. Walshe, destacou vários 

aspectos do tratamento da doença, incluindo o uso da terapia combinada. 

Yonetani relata que, durante uma fase crítica de sua doença, na qual 

apresentou distonia generalizada e alterações psiquiátricas, o zinco foi 

adicionado ao regime com trientina que ela estava utilizando, resultando em 

uma deterioração severa de sua condição. O Dr. Walshe observa que a 

adição de zinco ao regime terapêutico foi um erro cardinal, que levou ao 

desenvolvimento de anemia sideroblástica severa. Ele conclui com a lição: 

"nunca adicione sulfato de zinco a um regime de quelação."  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 PRIMÁRIO 
 

Obter evidência de mundo real sobre o manejo terpêutico da DW em um 

hospital universitário terciário brasileiro. 

 

2.2 SECUNDÁRIOS  
 

- Obter RWD sobre: 

● Características demográficas dos pacientes 

● Manifestações clínicas da DW 

● Terapêutica utilizada 

● Monitorização de progressão de doença e eficácia da 

terapêutica 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 TIPO DE ESTUDO 
 
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo e prospectivo 

longitudinal. Em sua parte retrospectiva, foram coletados dados dos 

participantes já previamente acompanhados no serviço, a partir dos prontuários 

médicos. Em sua parte prospectiva, foram coletados dados diretamente pelas 

pesquisadoras durante atendimentos ambulatoriais desses mesmos 

participantes e também de casos novos ao serviço, entre 2022 e 2024. 

 

3.2 INCLUSÃO DOS PARTICIPANTES 
  
 Foram convidados a participar todos os pacientes seguidos no 

ambulatório de neurologia do Hospital de Clínicas da Unicamp, com 

diagnóstico de DW, no período de 2022 a 2024. Todos os 16 pacientes 

convidados foram informados sobre os aspectos da pesquisa e aceitaram 

participar, realizando assinatura de Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.      

 

3.3 COLETA DE DADOS DEMOGRÁFICOS  
 

Os seguintes dados demográficos foram coletados retrospectivamente a 

partir do prontuário: sexo, município de residência e data de nascimento.  

 

3.4 COLETA DE DADOS CLÍNICOS 
 

Os dados coletados relacionados às manifestações clínicas foram: data 

de início dos sintomas, sinais e sintomas iniciais, sinais e sintomas que 

surgiram ao longo do tempo, intensidade desses sinais e sintomas. Esses 

dados foram coletados de forma retrospectiva a partir dos prontuários e de 

forma prospectiva durante as consultas médicas de rotina dos participantes 

entre 2022 e 2024. 
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3.5 COLETA DE DADOS SOBRE A TERAPÊUTICA 
UTILIZADA 

  
 Foram coletados quais as escolhas terapêuticas realizadas ao longo do 

acompanhamento dos participantes na Unicamp, as datas em que foram 

indicadas trocas de medicação e as indicações que embasaram as escolhas. 

Esses dados foram coletados de forma retrospectiva a partir dos prontuários e 

de forma prospectiva durante as consultas médicas de rotina dos participantes 

entre 2022 e 2024.  

  
3.6 COLETA DE DADOS SOBRE A MONITORIZAÇÃO DA 

PROGRESSÃO DA DOENÇA  
 

Para analisar a monitorização da progressão da doença e eficácia do 

tratamento foram coletados datas e resultados de avaliação oftalmológica 

incluindo lâmpada de fenda ou biomicroscopia ocular (exame do olho em alta 

resolução), e de dosagens de cobre urinário e ressonância magnética de 

crânio, além de registros a respeito da evolução dos sinais e sintomas da 

doença. Esses dados foram coletados de forma tanto retrospectiva quanto 

prospectiva no período do estudo.   
 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS 
 

Esse estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Unicamp, sob o CAAE de número 30459320.4.0000.5404 (ANEXO 1).  
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4. RESULTADOS  

 

Como resultado deste trabalho, destacamos a seguir três artigos (dois 

publicados, um a ser submetido) que apresentam os resultados obtidos através 

da metodologia descrita.  

  

4.1 Artigo 1 
 

4.1.1 Apresentação 
 

Este artigo publicado na revista Canadian Journal of Neurological 

Sciences (fator de impacto 2.9) demonstra um novo sinal radiológico 

desenvolvido pelos autores, para a degeneração olivar hipertrófica, observada 

em um dos participantes. 

 
4.1.2 Artigo na íntegra 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

https://www.cambridge.org/core/journals/canadian-journal-of-neurological-sciences
https://www.cambridge.org/core/journals/canadian-journal-of-neurological-sciences
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4.2 Artigo 2 
 

4.2.1 Apresentação 
  

Este artigo publicado na revista Movement Disorders Clinical Practice 

(fator de impacto 4.0) compõe um diálogo a respeito do uso de terapia 

combinada sem indicação clara. 

 

4.2.2 Artigo na íntegra 
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4.3 Artigo 3:  
 

4.3.1 Apresentação 
 

Este artigo, o qual planeja-se submeter à revista Movement Disorders 

Clinical Practice (fator de impacto 4.0), sumariza nossos principais achados em 

mundo real com a DW. Entre os principais achados descritos, destacamos a 

frequência de monitorização inferior ao recomendado nas diretrizes e o uso 

indiscriminado de terapia combinada.  

 

4.3.2 Artigo a ser submetido 

Title 

COMBINED THERAPY IN WILSON’S DISEASE: FRIEND OR FOE 

 

Authors 

Camila Abreu-Silveira MD1, Marlone Cunha-Silva2, Egberto R. Barbosa3, Laura 

Silveira-Moriyama Phd1,4 

 

Affiliations 

1 - Department of Neurology, University of Campinas (Unicamp), Campinas, 

Brazil 

2- Department of Hepatology and Gastroenterology, University of Campinas 

(Unicamp), Campinas, Brazil 

3- Department of Neurology, University of São Paulo School of Medicine, São 

Paulo, Brazil  

4 - Education Unit, University College London Institute of Neurology, University 

College London, London, United Kingdom 

 

Text 

 

Introductory paragraph 
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Wilson's disease (WD) is a rare disorder, highly responsive to treatment 

and invariably fatal if left untreated. The patient's prognosis is dependent on 

treatment; however, due to its rarity, there is a lack of clinical trials and Real 

World Evidence (RWE) for this condition. RWE studies have been extensively 

used to complement clinical trials and assist in understanding the safety and 

efficacy of medical products, particularly medications. But also, they can be 

employed to evaluate current treatment patterns and to understand healthcare 

services¹. 

In our study, we present RWE based on 16 WD cases and compare 

management with existing clinical  guidelines. 

Methods 

 Patients with WD who received care at our service from 2018 to 2024 at 

the Movement Disorders Outpatient Clinic of the Department of Neurology at 

the Hospital de Clínicas of Unicamp were enrolled under informed consent as 

approved by the Research Ethics Committee of Unicamp. Our hospital 

oversees a catchment area of 6.5 million people2. This is a retrospective and 

prospective observational study, as the data were collected from medical 

records and follow-up visits. Good disease control was defined as remission or 

sustained improvement of symptoms, supported by laboratory findings.  

 

Results 

Mean age of onset was 20,5 years, (min 4, max 53, standard deviation 

12), 56% (9/16) were male. Initial symptoms were neuropsychiatric in 75% 

(12/16) and hepatic in 25% (4/16).  The first neuropsychiatric signs and 

symptoms presented by the patients were: dysarthria (6/16, 37.5%), behavioral 

changes (3/16, 18.7%), tremors (3/16, 18.7%), muscle rigidity (2/16, 12.5%), 

cognitive slowing (2/16, 12.5%), bradykinesia (2/16, 12.5%), depressive 

symptoms (2/16, 12.5%), gait disturbances (2/16, 12.5%), Wilsonian facies 

(1/16, 6.2%), dysphagia (1/16, 6.2%), and urinary incontinence (1/16, 6.2%). 

Only 2 patients in our sample did not exhibit psychiatric changes during the 

disease course.  

Only 4/16 patients (25%)  underwent magnetic resonance imaging (MRI) 

at the time of diagnosis and only 37,5% (6/16) during follow-up. The most 
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common findings were signal changes in the mesencephalon (77,7%, 7/9) and 

the putamen (66,7%, 6/9). Disease monitoring was found to include urinary 

copper measurements less frequently than once a year. 

Eight patients (50%) received combination therapy at some point during 

their disease course. The indications did not align with the guidelines, as they 

were not patients with hepatic failure at the time the indication was made. Of 

these 8, 2 (25%) lost follow-up, and 1 (12,5%) underwent a liver transplant; the 

other 5 (62,5%) were prospectively followed. Only 2 (40%) of them had 

achieved good disease control with combined therapy. All patients were 

switched to monotherapy, and, on average, 4.7 years after the transition, they 

had good disease control. Table 1 and Graph 1 resume clinical-demographic 

data of the patients who received combined therapy.  

 

Discussion 

 The age of onset of symptoms is similar to what is described in the 

literature, which reports the onset of symptoms mainly up to the sixth decade, 

with a predominance in the second and third decades3. Urinary incontinence is 

not a common complaint in the disease presentation, although it has been 

reported in the literature4. All other initial symptoms were also found in the 

disease presentation in a series of 307 patients from India5. Estimates suggest 

that nearly 100% of patients with WD present some psychiatric symptom6. In 

fact, the presence of more than one psychiatric condition is common: a 

cross-sectional study of 50 patients with WD using the Structured Clinical 

Interview for DSM Disorders found that 40% met the criteria for at least three 

psychiatric diagnoses7. 

 Imaging is not mandatory for the diagnosis of WD, but it can be very 

useful at this stage, as it may reveal characteristic changes and also provide an 

initial image to be re-evaluated if there is worsening of symptoms during 

treatment. The most frequent findings in our participant's MRIs are also 

frequently reported in the literature8.  

 Some of the main international guidelines are those from the European 

Association for the Study of the Liver9 (2012) and the American Association for 

the Study of Liver Diseases7 (2022), which recommend, for disease control 
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monitoring, in addition to biannual biochemical analysis of liver function and 

physical and neurological examinations, the measurement of 24-hour urinary 

copper excretion at least annually. In our service, this frequency of monitoring 

was lower than recommended by the guidelines. It is likely that the guidelines 

are not well known among the professionals managing the condition, in addition 

to the economic barriers to accessing the test. 

Regarding the pharmacological treatment of WD, it is observed that all 

therapeutic alternatives were introduced without controlled studies; despite this, 

their use is well established. The literature suggests that these drugs were 

initially used in monotherapy, and it is unclear when the idea of combining the 

medications became accepted. One of the earliest mentions of this approach is 

likely the 1993 publication by Brewer et al.10, in which they noted that some 

doctors were prescribing zinc alongside penicillamine and trientine. 

In the late 1990s and early 2000s, three case series were published 

claiming success with the combination treatment to spare patients from liver 

transplantation11,12,13. These three articles formed the basis for the American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) and the European Society 

for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) to specify 

a potential role for combination therapy in the setting of decompensated 

cirrhosis in their guidelines7,14. In their 2022 practical guidelines on Wilson’s 

Disease, the AASLD states that combined therapy with trientine or 

D-penicillamine plus zinc has been advocated as an intensive regimen for 

disease management. They recommend that patients on this regimen be 

evaluated simultaneously for liver transplantation and that those who respond 

be switched to monotherapy within a few months once stabilization is achieved. 

 However, this type of regimen has been widely used for all forms of the 

disease. The many anecdotal reports of successful combined therapy use 

contrast with the systematic review published in 201515. It found a success rate 

with combination therapy of only 60%, lower than the rates reported for 

monotherapy medications (73.7% for penicillamine, 71.6% for zinc). It also 

reported a mortality rate twice as high as that observed for the use of agents in 

monotherapy. The authors reviewed 17 combination therapy studies involving 
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1056 patients and concluded that patients on combination therapy should be 

closely monitored. 
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Graphics 

Table 1 - Clinical-demographic data of patients who received combined therapy 

 

 

Patient Sex Age 
(yo) 

Disease 
duration 

(y) 

Treatment 
duration 

(y) 

Combined 
therapy 
duration 

(y) 

Indications 

Disease 
control when 
switched for 
monotherapy 

Follow up 
duration 

since 
combined 
therapy 

termination 
(y)  

Current 
disease 
control 

2 M 30 9 24 14 Low adherence 
to treatment 

Poor 
(exacerbated 

psychiatric 
symptoms) 

5,6 

Good (estable 
hepatic 

biochemistry; 
Low UrCu; 

estable 
symptoms) 

3 F 43 26 23 5 

Used as 
first-line 

treatment 
without clear 

indication 

Poor 
(exacerbated 

psychiatric 
symptoms) 

5,3 Lost to 
follow-up 

5 M 47 18 15 8 

Combination of 
penicillamine 
and zinc for 
transition 
between 

monotherapies, 
accidentally 
maintained 

Poor 
(exacerbated 

psychiatric 
symptoms) 

4,1 

Good (KF not 
present; estable 

hepatic 
biochemistry; 

Low UrCu; 
estable 

symptoms) 

6 M 48 29 20 15 
Introduction of 
zinc to enable 
dose reduction 
of penicillamine 

Poor (hepatic 
worsening, 

needed 
transplantatio

n)  

14,1 Lost to follow 
up  

7 M 46 34 25 9 
Neurological 

worsening with 
penicillamine 

use 

Good (KF not 
present; 
normal 
hepatic 

function; Low 
UrCu; estable 

symptoms) 

3,2 Good (same 
parameters) 

9 F 44 20 19 12 
Hepatic 

worsening with 
penicillamine 

use 

Lost to follow 
up - Lost to follow 

up 

11 M 42 25 23 2 Low adherence 
to treatment 

Poor (KF 
present) 4 

Poor (New 
neurologic 
symptoms 
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Legend: M- Male; F- Female; yo- years old; y- years; KF- Kayser-Fleischer rings; UrCu- 
urinary copper 
 

Graph 1 - Clinical data of patients who received combined therapy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

associated to 
poor 

adherence) 

15 F 42 12 7 5 

Used as 
first-line 

treatment 
without clear 

indication 

Good (KF not 
present; 
normal 
hepatic 

function; Low 
UrCu; estable 

symptoms) 

2,9 Good (same 
parameters) 
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5. DISCUSSÃO 
 

Nosso trabalho demonstra que ainda há considerável desconhecimento 

sobre a DW no Brasil, com espaço para discussão, inclusive a nível 

internacional. Desde sua descrição em 1912, a introdução da penicilamina em 

1956 e até os dias atuais, o tratamento da doença ainda carece de diretrizes 

claras. 

Nos dados de nosso serviço, onde não existem protocolos padronizados 

para o atendimento da DW, 16 pacientes foram acompanhados, e em nenhum 

deles foram realizados os exames com a frequência adequada para o 

acompanhamento da evolução clínica. A dosagem de cobre urinário foi 

realizada em todos os pacientes, porém em uma frequência inferior à 

recomendada. Esse é um dado preocupante uma vez que esse é o principal 

parâmetro para avaliação da eficácia do tratamento e controle da doença, 

fundamental para o ajuste da terapia. Detectamos ainda um uso elevado e não 

justificado de terapia combinada. 

Entendemos que podem ser consideradas causas para isso o 

desconhecimento em relação aos guidelines, a existência de barreiras 

econômicas para a realização dos exames laboratoriais, que nem sempre são 
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oferecidos pelo SUS, a falta de protocolos internacionais focados na 

apresentação neurológica.  

Uma limitação amplamente reconhecida na coleta de dados a partir de 

prontuários médicos é a falta de registros adequados. Em nossa coleta, 

observamos que exames realizados externamente, através de convênios 

médicos ou de forma particular, podem não ter sido devidamente registrados 

nos prontuários. Além disso, a variabilidade na descrição dos sinais e sintomas 

e sua intensidade pode dificultar a compreensão da real situação clínica do 

paciente a partir da leitura do prontuário. 

Uma estratégia potencial para minimizar a perda de dados seria a 

adoção de formatos estruturados e pré-definidos para anotação nos 

prontuários. No Reino Unido, foi criado um grande banco de dados de 

pacientes com câncer, que consiste em um repositório de dados clínicos 

coletados ao longo de todo o acompanhamento. O objetivo desse repositório é 

obter RWD para fins de pesquisa clínica, e a estratégia mencionada é uma das 

utilizadas para melhorar a qualidade dos dados.48 

Além disso, o uso de questionários e escalas validadas para o registro 

dos dados, especialmente dos sinais e sintomas dos pacientes, pode ser de 

grande auxílio na uniformização dos prontuários e na compreensão universal 

das informações. 

Em suma, sugerimos que pesquisas futuras se concentrem na criação e 

validação de protocolos para o acompanhamento terapêutico dos pacientes 

com DW, incluindo a validação de escalas existentes, a tradução de escalas 

internacionais para o português e a criação de protocolos clínicos por consenso 

de especialistas, ou protocolos locais. 
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7. ANEXOS 
 

7.1 Aprovação do Projeto junto ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
UNICAMP 
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7.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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7.4 Termos de Assentimento
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7.5 Escore de Leipzig13 

 
A scoring system for the diagnosis of Wilson disease 
 

Symptoms 

KF-rings (slit lamp examination) 

Present 

Absent 

Neuropsychiatric symptoms suggestive of WD (or typical 

brain MRI*) 

Present 

Absent 

Coombs negative haemolytic anaemia (+ high serum copper) 

Present 

Absent 

Laboratory tests 

Urinary copper (in the absence of acute hepatitis) 

Normal 

1-2x ULN 

>2x ULN 

Normal, but >5x ULN one day after challenge with 2x0.5g 

D-penicillamine 

Liver copper quantitative (**) 

Normal 

Up to 5x ULN 

>5x ULN 

Rhodanine pos. hepatocytes (only if quantitative Cu 

measurement is not available) 

Absent 

Present 

Serum ceruloplasmin (nephelometric assay, normal: >20 

mg/dL***) 

Normal 

   
 

2 
0 
 
 

2 
0 
 

1 
0 
 
 

0 
1 
2 
2 
 
 

-1 
1 
2 
 
 

0 
1 
 

     0 
1 
2 
 

4 
1 
0 
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10-20 

<10 

Mutation analysis 

Disease causing mutations on both chromosomes 

Disease causing mutations on one chromosome 

No disease causing mutation detected 

Total score (not available: scores 0) 

Assessment of the WD-diagnosis score 

4 or more: diagnosis of Wilson disease highly likely 

2-3: diagnosis of Wilson disease probable, do more 

investigations 

0-1: diagnosis of Wilson disease unlikely 

  

*Detailed MR-imaging or EEG studies are only needed, if neurologic 

symptoms cannot be excluded with certainty by clinical-neurological 

examination. 

**Liver biopsy is not mandatory for diagnosis and evaluation of 

neurologic patients. Histopathological assessment of liver was considered to be 

important for clinical research protocols.  

***Other values may apply when ceruloplasmin is measured by the 

oxidase assay. ULN, upper limit of normal; KF, Kayser-Fleischer. 
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