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ASSOCIACAO DE DOENCA DE WILSON E SINDROME
EXTRAPIRAMIDAL NAO WILSONIANA NA MESMA FAMILIA

EGBERTO R. BARBOSA — URSULA P. KOSTOW — ROBERTO HIRSCH
EDUARDOG R. CANCADO — M. SCAFF — HORACIO M, CANELAS

RESUMO — Distirbios do movimento, geralmente de tipo disténico, tém sido relatados em
heterozigotos para doenca de Wilson (DW)., O presente relato assinala a presenca em uma
mesma, familia de heterozigoto para DW com quadro distonico e sua sobrinha eom quadro
clissico de DW. Discutem-se as peculiaridades dessa familla, comparandco-se aos dados da
literatura, bem como s possiveis mecanismos etiopatrogénicos envolvidos.

Wilson’s disease and non wilsonian extrapyramidal syndrome in the same family,

SUMMARY — Movement disorders, mostly dystonia, sometimes occur in heterozygotes for
Wilson's disease (WD). A patient with metabolic abnormalities suggestive of heterozigose
for WD and dystonia is reported. His niece showed the typical neurological] and metabolic
abnormalities of WD. This rare coincidence and the etiopathogenic mechanisms involved are
discussed

Distirbios do movimento, geralmente expressados por quadro distonico, tem sido
relatados em pacientes com anormalidades metabolicas sugestivas de heterozigose
para a doenga de Wilson {DW)2-47. Em alguns desses relatos ha historia familiar
de DW,

A familia a ser apresentada constitui mais um exemplo dessa situagio rara,
porém de grande interesse para a compreensdo dos fendmenos decorrentes dos dis-
tirbios do metabolismo do cobre.

OBSHRYACOES

Caso 1 — OB (Reg HC 7010874-B), 54 anos, masculino, branco, desenhista, procedenta
de S8%o Paulo, SP. Paciente assintomitico até os 38 anos de idade, quando comegou a
apresentar movimentog involuntérios lenios em territdrio distal do membro superior direito
(MSD), dificultande a escrita ¢ a atividade profissional. Esses disturbios motores evoluiram
lentamente, acometendo o territério proximal de MSD e, apds 10 anos, a regifio cervieal,
com lateralizaciio do segmento cefilico para a direita (D). H& um ano, vem apresentando
dificuldade para a abertura ocular bilateralinente. Antecedentes familiares: sobrinha (DM)
com doenga de Wilson comprovada, conforme descrigio s seguir. NH2o ha consangliinidade
na familia. Ao exame neuroldgico apresenta movimentos distonicos acometendo face (blefa-
rospasmo e distonia oromandibular), segmento cervical (com laterocolo para a D) e todo
o MSD (com posturas distdonleas nesse membro). NZo hi outras alteracdes ao exame HNeuro-
logico e a avaliagho neuropsicolégica nfo revela anormalidades. A pesquisa do anel de
Kayser-Fleischer mostrou-se negativa., Exames complementares — Ligilido cefalorragqueang
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e eletrencefalograma normais; ceruloplasmina 20,7 U/L (normal 23,3-33,9; cobre sérico 116
u/dLs (normal 65-150); cobre urindric 139 u/24h (normal: menor gue 150); dosagem de cobre
em tecido hepético 163 ug/g de pese seco (normal: menor gue 50); exame histoldgico de
figado: processo inflamatdrio crénico granulomatoso, com pesquisa de bacilos dleool-dcido
registentes e fungos negativa, enzimas hepaticas normais. Tomografia de cranic {TC);
moderada dilatacfio dos ventriculos laterais, com sulcos e cisternas discretamente altargados;
imagens de ressoninecla magnética sem outras anormalidades além daguelas presentes na
tomografia. de crinio. O quadre distdnico estd satisfatoriamente controlade com biperideno
(8 mge/dia) e diazepam (20 mg/dia).

Caso 2 — DM (Reg HC 2471999-B), 17 anos, feminina, branca, estudante, procedente de
8o Paule, 8. H4 um ano, aparecimento de movimentos involuntirios arritmicos, distalmente
nos membros superiores e na face, associados a tremor do MSD. Esses movimentos anormais
ingtalaram-se de mode insidioso e progressivo, levando a acentuada dificuldade 2 escrita.
Alguns meses apds, surgiu difleuldade & fala e retraciio de ldbiv superior. Ac exame fisico
geral, nfo apresentava anormalidades. O exame oftalmolégico com lampada de fenda revelou
anel de Kayser-Fleischer em amboz os olhos, O exame neuroligico mostrou movimentos
coréicos acometendo membros e face; tremor do tipe postural, grosseiro, as vezes assumindo
cardter de «bater de asas» em MSD; disartria de tipo distonico e riso sardonico. Exames
complementares — Ceruloplasmina 5,2 /L (normal: 21,3-42,1): cobre sérico 55 ug/dLl.; cobre
urindrio 505 ugz/24h: ulira-sonografia de abdome: figado de dimensdes discretmmente redu-
zidas, contornns regulares e ecotextura grosseira, ¢ baco de dimensdes levemente aumentadas;
das enzimas hepdticag apenas a aspartato-gama-aminotransferase estava ligeiramente aumen-
tada: TC normal. A paciente fol tratada com D-penicilamina (1 g/dia) e, um ano apés o iniclo
do tratamento, 0 exame neurolégico era normal, porém ainda apresentava anel de Kayser-
-Fleischer. Os demais familiares s3o assintomdticos e nfo apresentam anormalidades quanto
aos niveis de ceruloplasmina e cobre sérico, sendo que, em todos, a pesquisa do anel de
Kayger-Flejschaer fol negativa.

COMENTARIOS

Os casos em questio exemplificam a ocorréncia de duas afeccdes extrapirami-
dais, a DW e quadro disténico ndo wilsoniano, na mesma familia. Os exames do
caso | mostraram que esse paciente nido era um homozigoto para DW, ja que o nivel
de ceruloplasmina estava pouco abaixo do normal, as concentragGes de cobre sérico
¢ urinaric eram normais e o cobre hepéatico situava-se em faixa acima do normal,
porém abaixo dos valores habitualmente encontrados em pacientes wilsonianos, nos
quais situam-se acima de 250 ug/g de peso seco8. Da mesma forma, a auséncia do
anel de Kayser-Fleischer e o longo tempo de evolugio sem tratamento especifico, des-
cartaram definitivamente a2 DW. Por outro lado, a taxa de ceruloplasmina e o teor
de cobre tecidual hepatico sugerem tratar-se de um heterozigoto para DW,

A presenca de reacdo inflamatdria crénica de tipo granulomatoso demonstrada
ao exame histolégico do figado & intrigante. N3o se trata de alteracdo habitualmente
encontrada na DW; esse tipo de lesio foi descrito em casos de intoxicagdo exdgena
por fungicidas contendo sulfato de cobre8. Doencas de natureza infecciosa como a
tuberculose, sarcoidose on mesmo viroses e micoses sdo causas comuns de reacdo
granulomatosa no figado mas, no presente caso, a auséncia de manifestacfes clinicas
sugestivas e de altera¢bes bioquimicas, soroldgicas e radiologicas compativeis afastam
essas possibilidades. A utilizacdo de drogas durante longo tempo como tentativa de
controlar o quadro neuroldgico poderia estar relacionada com o processo granulo-
matoso. A detecgio de granuloma hepético é relativamente fregiiente e em determi-
nadas casuisticas atinge a cifra de 9¢, das bidpsias hepdticas1, sendo que 6 a 36%
desses casos sdo de etiologia indeterminada 5.

Outro aspecto ainda desconhecido nos heterozigotos para DW € o comporta-
mento histologico do tecido hepatico, a longo prazo, frente a depdsites de cobre
aumentados. Poderiam surgir anormalidades semelhantes as observadas no presente
caso?

Os registros de literatura referentes a casos semelhantes ac descrifo sdo
raros 2-47,  Parker 4, em 1985, descreveu uma familia na qual, em 5 geraches, 22
membros apresentavam distirbios do movimento, na sua maioria do tipo distdnico e,
com menor freqiiéncia, coréia. Em varios casos, associavam-se aos distirbios motores
manifestagies de deterioragdo mental. Entre os 22 casos nessa familia, estavam
presentes dois pacientes com quadro clinico, anormalidades bioguimicas e histologia
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hepdtica compativeis a DW. Nos 20 outros casos ndo havia anormalidades do meta-
bolismo dc cobre. No relato de Quinn e Marsden 7, sdo apresentados trés pacientes
com disturbios do movimento e anormalidades do metabolismo do cobre compativeis
a heterozigose para DW. O primeiro desses casos apresentava, do mesmo modo que
o caso |, histéria familiar de DW, porém o quadro era de tipo rigido-acinético. Pall
e col8, em descricio recente, relataram mals um caso de sindrome extrapiramidal
associada a anormalidades do metabolisme do cobre sugestivas de heterozigose
para DW,

Que mecanismos etiopatogénicos poderiam determinar o aparecimento dessa
estranha associagdo? Para Quinn e Marsden?. a heranca de um gene para DW nfo
¢ suficiente para determinar as complicagdes neurologicas da doenca, mas pode sé-lo,
caso se associe 4 heranga de outro gene relacionado a doenga neurologica. Por outro
lado, Pall e col.3 aventam a possibilidade de que a deficiéncia concomitante de ceru-
foplasmina e glutation possa permitir a ag¢do oxidante exercida por ions metdlicos.
A ceruloplasmina é o principal antioxidante do plasma humano e o glutation tem o
mesmo papel a nivel intracelular. Para esses autores, portanto, a leve deficiéncia
de ceruloplasmina em heterozigotos habitualmente nfip se reflete em faléncia dos
sistemas anti-oxidantes mas, se associada & caréncia de glutation, pede proporcionar
condi¢des para o dano celular. Segundo Heckmann e Saffer 2, uma forma peculiar de
errop metabolico poderia limitar o efeito toxico do cobre ao sistema nervoso central.
Desse modo, o distarbio do metabolismo do cobre seria insuficiente para causar leses
hepéaticas graves como as observadas na DW mas condicionaria o aparecimento de
manifestagées neurologicas.

A literatura a respeito do tema ¢é restrita, mas abre novo aspecto no enfoque
da DW e coloca como questio bdsica a vulnerabilidade as doengas neuroldgicas dos
heterozigotos para essa moléstia, até pouco tempo atras considerados como pessoas
normais. Por fim, deve-se enfatizar que, diante de sindromes extrapiramidais de etio-
logia desconhecida, a possibilidade de heterozigose para a DW como fator predis-
ponente deve ser considerada.
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