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DOENCA DE WILSON

DIAGNOSTICO CLINICO E SINAIS DAS “FACES DO
PANDA"” A RESSONANCIA MAGNETICA

Relato de caso

José Correia de Farias Brito’, Mario de Almeida Pereira Coutinho?,
Hermano José Falcone de Almeida3®, Paulo Virgolino da Nobrega*

RESUMO - Homem de 25 anos de idade foi internado com sintomatologia polimorfa tipica das afeccdes dos
ganglios da base, associada a manifestacdes psiquiatricas. Fez uso de periciazina; no entanto, a suspensao
do medicamento ndo melhorou a sintomatologia. Foi estabelecido o diagnéstico de doenca de Wilson pela
visualiza¢do do anel de Kayser-Fleischer através de exame com lampada de fenda e pelos exames laboratoriais
que mostraram diminuicdo da ceruloplasmina plasmatica e aumento de excrecdo de cobre urinario. A res-
sonancia magnética, ponderada em T2, em cortes axiais do mesencéfalo e ponte, evidenciou imagens das
“faces do panda”.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de Wilson, ressonancia magnética, sinal das “faces do panda”.

Wilson's disease: clinical diagnosis and “faces of panda” signs in magnetic resonance imaging.
Case report

ABSTRACT - A 25 year-old man was admitted with polimorph symptomatology resembling basal ganglia
disease associated with psychiatric manifestations. The patient had been treated with pericyazine. The drug
was stopped but the symptomatology did not improve. The diagnosis of Wilson's disease was established
through ophthalmologic examination with slit-lamp that revealed the Kayser-Fleischer ring and laboratory
abnomalities showing a low serum ceruloplasmin level and increased urinary copper excretion. T2-weighted
axial magnetic resonance imaging demonstrated the “ face of panda signs” in the midbrain and pons.

KEY WORDS: Wilson's disease, magnetic resonance imaging, “faces of panda” signs.

A doenca de Wilson é conhecida desde 1883,
quando Westphal a denominou de pseudoesclero-
se ao observar a presenca de tremores e rigidezem
dois pacientes. Striimpell, em 1898, evidenciou doenca
de figado em autdpsia de dois pacientes portadores
de tremores. Em 1912, Kinnier Wilson descreveu a
forma classica da doenca, correlacionando a sinto-
matologia dos ganglios da base a doenca do figado,
denominando-a, entdo, degeneracao lenticular pro-
gressiva. Hall, em 1921, a descreveu como degene-
racao hepatolenticular’2. A degeneracado hepato-
lenticualar origina-se de disturbio genético, de trans-
missdo autossdmica recessiva, que provoca altera-
¢des no metabolismo do cobre. Estas alteracdes com-
prometem a sintese de ceruloplasmina e provocam

deposicao de cobre em varios locais do organismo,
principalmente, no figado, cérebro, cérnea (mem-
brana de Descemet) e rins. E uma doenca rara, com
inicio entre os 11 e 25 anos de idade. A sintomatolo-
gia é caracterizada por manifestaces neurolégicas,
hepaticas, psiquiatricas e oculares®®. O anel de
Kayser-Fleischer e as altera¢des do nivel de cerulo-
plasmina no sangue e da excrecdo urinaria de cobre
representam os dados de maior importancia para
o diagnéstico da doenca. Todavia, nas Ultimas déca-
das, achadosradiolégicos, especialmente as altera-
¢des do tronco cerebral reveladas pela ressonancia
magnética (RM) e conhecidas como sinais das “faces
do panda” tém demonstrado significativo valor no
estudo da degeneracao hepatolenticular®'s,
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Fig 1. Expressdo facial e postura disténica da mao esquerda.

A realizacdo deste trabalho teve como objetivo
mostrar: primeiro, a dificuldade encontrada na defi-
ni¢do do diagnéstico clinico na ausénciade anel cor-
neano ao exame fisico; sequndo, a presenca de fator
circunstancial (uso de neuroléptico) que interferiu
na interpretacdo dos dados propedéuticos e, por
ultimo, imagens do tronco cerebral visualizadas pe-
la RM, que traduzem as altera¢des que se desen-
volvem na doenca de Wilson. Este trabalho foi en-
viado para publicacdo com o consentimento do ge-
nitor do paciente.

CASO

Homem de 25 anos de idade, foi internado por
apresentar, ha 18 meses, dificuldade de falar e
deambular, de forma lenta e progressiva. Ao exame
neuroldgico constatou-se sintomatologia compativel
com patologias relacionadas aos ganglios da base
caracterizada por: facies com o olhar fixo, boca en-
treaberta, sialorréia, tremores de repouso e postural
em ambas as maos e postura distbnica na mao
esquerda (Fig 1). Na evolug¢do desenvolveu tremor
de maior amplitude no membro superior direito,
tipo bater de asas. A marcha, realizada com difi-
culdade, é apoiada nas pontas dos pés, com pro-
gressivo aumento da velocidade e seguida de que-
das na falta de apoio. Crises de choro e de irritacdo,
chegando a jogar objetos no chao, sdo frequentes.

Antes de ser internado, fazia uso de neuroléptico
(periciazina), o qual foi imediatamente suspenso.

Realizou exames laboratoriais de rotina, incluin-
do provas de funcbes hepatica e renal e eletroforese
das proteinas, que ndo mostraram anormalidades. Foi
medicado com biperideno e levodopa/carbidopa ob-
servando-se, entdo, pequena e transitéria melhora
do quadro neurolégico. Em nova avalia¢ao clinica do
paciente, evidenciou-se uma mancha de pequena
dimensao e de cor branca-amarelada na porcao late-
ral da cérnea esquerda. Exame oftalmolégico reali-
zado com lampada de fenda demonstrou a presenca
do anel de Kayser-Fleischer. Solicitaram-se, entao,
exames laboratoriais que apresentaram osseguintes
resultados: ceruloplasmina plasmatica 5,6 mg/dl (n =
21 a43) e cobre urinério de 24 horas 131,8 ug (n=15
a 60/24 h). Com o diagnéstico firmado de doenca de
Wilson, iniciou-se o tratamento com acetato de zinco.
Devido a piora da sintomatologia foi substituido por
penicilamina, em virtude de ndo dispormos de um
quelante menos téxico. Apos 40 dias de uso, o me-
dicamento produziu moderada melhora do quadro
neuroldgico, mas foi suspenso devido aos efeitos co-
laterais apresentados pelo paciente.

Com a finalidade de estudar melhor as lesdes en-
cefalicas, foi realizada RM ponderada em T2 que
mostrou, em cortes axiais, lesdes dos ganglios da base
e talamo (Fig 2) e os sinais da “face do panda gigante”
no mesencéfalo e da “face do panda em miniatura”
na ponte (Figs 3 e 4).

DISCUSSAO

A sintomatologia polimorfa da doenca de Wil-
son observada, em parte, em outras patologias do
Sistema Nervoso Central, depende do grande nu-
mero de mutac¢des que apresenta e correlaciona-
se com a localizacdo das lesdes decorrentes das alte-
racdes metabdlicas. Os disturbios neurolégicos, se-
gundo Barbosa et al.?, representam a forma inicial
mais frequente (54,4%), seguida de insuficiéncia
hepatica (31,1%) e altera¢des psiquiatricas (14,4%).
A sintomatologia neurolégica é variavel, sobressain-
do-se, os tremores de varios tipos (repouso, postu-
ral, acdo, bater de asas), as posturas e/ou movimen-
tos distonicos e disturbios da marcha sem padréao
definido. O quadro psiquiatrico consiste de distur-
bios de menor intensidade como desviosdo compor-
tamento ou de grau mais acentuado como as mani-
festacdes esquizofreniformes®. A alteracdo ocular
mais importante é o anel de Kayser-Fleischer, pre-
sente em mais de 95% dos pacientes com sintomas
neurolégicos e em 70% a 90% portadores da forma
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Fig 2. RM ponderada em T2, em seccdo

axial, mostra hiperintensidade de sinal
nos génglios da base e talamo.

hepatica. Em muitos pacientes o anel corneano s6
é visivel com o emprego de lampada de fenda e sua
espessura esta correlacionada com a sintomatologia.
Pode ocorrer regressao com o tratamento’®. Falso
anel de Kayser-Fleischer tem sido observado em outras
patologias como cirrose biliar primaria, hepatite cr6-
nica ativa, colestase intra ou extra-hepatica, corpo
estranho de cobre intra-ocular e terapia ocular que
contém cobre %8 A reducdo da ceruloplasmina no
soro e o aumento da excre¢do urindria de cobre sdo
fundamentais para o diagnéstico de degeneracéo
hepatolenticular3#¢. No entanto, taxa normal de ce-
ruloplasmina no soro foi registrada em um paciente
de Finelli’. Concentra¢des baixas de ceruloplasmina
plasmatica também sdo observadas em outras afec-
¢des como: desnutri¢do grave, hepatite fulminante,
deficiéncia severa de cobre, hipoceruloplasmina he-
reditaria, perdas renais ou intestinais de proteinas
por tempo prolongado, doenca de Menkes®'®,

As alteracbes observadas com a tomografia com-
putadorizada (TC) relacionam-se as lesdes localiza-
das no cortex cerebral, ganglios da base e cerebe-
[0%°. Por outro lado, a RM é exame de maior sensibi-
lidade, sobretudo no que diz respeito as lesdes do
tronco cerebral. Hitoshi et al.’, em 1991, descreve-
ram as alteracdes observadas em sec¢des axiais do
tronco cerebral com a RM ponderada em T2, em
trés pacientes com doenca de Wilson. Chamaram
a atencdo para a imagem visualizada no mesencé-
falo com aspecto semelhante a face do urso panda.
Esta imagem resultava da intensidade normal do

Fig 3. RM ponderada em T2, em seccdo
axial, revela a “face do panda gigante”
no mesencéfalo (seta).

Fig 4. RM ponderada em T2, em seccdo
axial, revela a “face do panda em minia -
tura” no tegmento da ponte (seta).

sinal no nucleo vermelho e pars reticulada da subs-
tancia negra, hiperintensidade do tegmento e
hipointensidade dos coliculos superiores. Conside-
rada uma caracteristica da doenca de Wilson, pas-
sou a ser chamada sinal da “face do panda gigan-
te”. Quase uma década depois, Kuruvilla e Joseph'?
publicaram um caso com imagem idéntica observa-
da na RM. A comprovacdo que o sinal da “face do
panda gigante” estava ligado a degeneracao hepa-
tolenticular veio com o relato de Zagami e Boers'3
ao registrarem melhora clinica e radiolégica de um
paciente ap6s tratamento com penicilamina. Em
trabalhos recentes Liebeskind et al.’* e Jacobs et
al.”® relataram a presenca do sinal da “face do pan-
da no mesencéfalo e na ponte. Na ponte, foi rotu-
lado de sinal da “face do panda em miniatura”,
sendo aimagem formada pela hipointensidade do
fasciculo longitudinal medial e trato tegmental
central (olhos do panda) em contraste a hiperinten-
sidade do aqueduto abrindo-se no IV ventriculo (na-
riz e boca), limitada na porcaoinferior pelo véu me-
dular superior.

O paciente em estudo, apresentou durante as
duas primeiras semanas de internamento, quadro
clinico complexo que direcionou o raciocinio clinico
para varias patologias relacionadas aos ganglios da
base. A auséncia de alteracdes oculares visiveis ao
exame clinico, em paciente jovem submetido atra-
tamento com neuroléptico sugeria, inicialmente,
um parkinsonismo secundario por impregnacao me-
dicamentosa. A persisténcia da sindrome parkin-
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soniana e das posturas disténicas ap6s a retirada
do neuroléptico, as provas de funcao hepatica nor-
mais e a resposta favoravel ao tratamento com levo-
dopa foram motivos para se mudar o diagnéstico
para doenca de Parkinson juvenil. Entretanto, du-
rante a permanéncia hospitalar observou-se que
o paciente apresentava marcha atipica e insegura,
apoiado nas pontas dos pés, como se estivesse su-
bindo uma escada. Fundamentado em relatos da
literatura''?, este disturbio da marcha desviou a
nossa atencdo para uma possivel relacdo entre a
sintomatologia do paciente e a distonia sensivel a
levodopoterapia. No entanto, percebemos que a
resposta a levodopa, inicial e moderada, ndo apre-
sentava os resultados satisfatorios comumente ob-
servados no parkinsonismo primario e na distonia
dopa-responsiva. Por outro lado, os novos achados
clinicos detectados, tais como o tremor do tipo bater
de asas e a mancha da cérnea, mesmo sem as carac
teristicas do anel de Kayser-Fleischer, foram suficien-
tes para pensarmosna possibilidade de ser o nosso
paciente portador de doenca de Wilson. A compro-
vacao da presenca do anel corneano através de exa-
me oftalmolégico associada as altera¢des da cerulo-
plasmina plasmatica e excre¢do urinaria de cobre
definiu o diagnéstico.

Foi introduzido, entdo, esquema terapéutico com
medicamentos especificos para a doenca. Todavia,
a maioria das drogas empregadas no tratamento
da doenca de Wilson, como o British-antilewisite
(BAL) e a penicilamina, apresentam efeitos tdxicos
acentuados?®?3, Drogas menos toxicas como a trieti-
le notetramina (trientina) e o tetratiomolibdato?*
nao estdo disponiveis no mercado nacional. Por isso,
o acetato de zinco e a penicilamina foram as drogas
administradas ao paciente deste estudo. A RM rea-
lizada no paciente foi reveladora e instrutiva. A vi-
sualizacdo das imagens das “faces do pandagigan-
te”, no mesencéfalo, e do “panda em miniatura”,
na ponte, deixou evidente a importancia deste exa-
me no estudo das lesdes do tronco cerebral e con-
firmaram, mais uma vez, a relacdo entre este acha-
doradiolégico e a doenca de Wilson. O sinal dopan-
da em miniatura observado neste caso ndo mostrou
a hipointensidade do fasciculo longitudinal medial
e do trato tegmental central registrada em outros
relatos'"'#1>. Ndo sabemos a razdo da diferenca de
intensidade do sinal daimagem observada na pon-
te. E possivel que esteja correlacionada ao grau e/ou
distribuicdo das lesdes ou aos efeitos paramagnéti-
cos pela deposicdo dos metais pesados > 3. Na cer-

teza que essas pequenas diferencas na intensidade
dossinal ndo interfere na interpretacdo da imagem,
€ nossa opinido que a RM representa importante
método de avaliacdo das lesdes encefalicas, espe-
cialmente as localizadas no tronco cerebral, em pa-
cientes portadores da degeneracdo hepatolenticular.
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