DEGENERACAO HEPATOLENTICULAR

A PROPGSITO DE 102 CASOS

HORACIO M. CANELAR *

tNo histérico da caracterizacde nosologica da degeneracdo hepatolenticular
{DHL) sobressaem os nomes de Westphal 103, Striimpell 85,86, Fleischer 31.32.33
Wilson 164 ¢ Hall43. No campo bioguimico destacam-se as pesquisas de Hau-
rowitz 44, Liithy 51, Uzman ¢ Denny-Brown 91, Cumings 22, Holmberg ¢ Laurell 45,
Scheinberg e Gitlin 75, Bearn e Kunkel 7. Finalmente, cumpre mencionar
Walshe 87.58 que introduziu um novo quelante no arsenal terapéutico, a peni-
cilamina, cujos efeitos vieram desensombrar o progndstico da moléstia.

Em nossa Clinica, a partir de 1946, foram estudados 102 pacientes com
moléstia de Wilson. O diagndstico baseou-se na comprovagdo de baixas con-
centragoes de ceruloplasmina e cobre séricos, de elevados indices de cupriria,
de quadro clinico compativel. Quanto ao sexo, 37 pertenciam ac masculino
(55,9%). Em relacdo & raca, 79 eram brancos (77,5%). [8 pardos (17,6%%),
4 pretos (3,9%) e 1 amarelo (1,0%). Confrontando-se essas cifras com a fre-
qiiéncia geral em nosso hospital, verifica-se que € apenas aparente qualquer
diferenca de incidéncia em relacdo ao sexo € & raga.

QUADRO CLINICO

Apos acirradas polémicas travadas no inicio do século entre a escola de
Westphal, Striimpell e Alzheimer e os sepuidores das idéias de Wilson, tornou-se
evidente, com a revisan da literatura feita em 1921 por Hall 43 que, nao obstante
a unidade nosografica, a DHL apresenta duas variantes clinicas: a juvenil
(forma de Wilson), em gque as manifesta¢des clinicas surgem entre os 7 e 16
anos, e a do adulto (pseudosclerose de Westphal-Striimpell), com inicio dos
17 ans 35 anos. Na primeira predominam a rigidez e as posturas anormais,
e na segunda, o tremor e a disartria. Além dessas duas formas clinicas polares,
podem ocorrer variantes com predominio da distonia de torcdo, de movimentos
coreatetoticos, de mioclonias ou mesmo de hemibalismos.

Em relacdo 4 ¢época de inicio da sintomatologia ha na literatura registros
de casos de instalacdo muito precoce, aos 4 (Frangois e col.38) ou 13 meses
(Liithy 81) ; Scheinberg e Sternlieb 78 observaram uma paciente que, aos 6 anos,
comecou a apresentar crises de grande mal; mas sinais extrapiramidais carac-
terfsticos s6 surgiram aos 11 anos. Qutros casos tém comego tardio, apos os
40 anos (Martin54). Em nossos casos, a idade na instalacdo da sintomatologia
variou entre 6 (forma hepatica) e 9 (forma neurolégica) e 49 anos. Houve
nitida correlacdo com a forma clinica da moléstia, sendo significantes as dife-
rencas entre as formas pseudosclerose e hepdtica e entre as formas de Westphal-
-Striimpell e de Wilson.
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de Sdo Paulo: * Professor Titular,



198 ARQ. NEURO-PRIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 45, N* 8, JUNHO, 1987

A lesdo hepatica, ndo obstante seu vulto, costuma ser assintomatica. Con-
tudo, em alguns casos, a doenga se inicia por episédios de ictericia ou de
outros sinais de disfuncio hepatica. Raramente as manifestaghes da hepato-
patia precominam ou sio exclusivas; nestes casos configura-se a “forma frusta”
de Bramrwell 15, ou “Wilson abdominal” de Kehrer 47, ou ainda a forma portal de
van Bogaert e Willocx 11, a gual costuma caracterizar os estddios mais precoces
da doenga.

Nos pacientes néo tratados adequadamente, a evolugiio da enfermidade é
extremamente varigvel, porem a média é de 4 a 5 anos. A forma de Wilson
apresenta curso mais rdapido e € mais rebelde a terapéutica.

A sintomatologia inicial é bastante variavel: os primeiros sintomas podem
ser psiquices, neurologicos ou digestivos.

Desordens emocionais e queda do rendimento escolar sfio manifestagies
fregiientes no inicio da enfermidade. A disartria é também um dos sintomas
mais precoces; a principio discreta, podendo simular gagueira ou wm sotaque
especial, progride para um borramento ou perda das conscantes; a fala torna-ze
lenita, podendo, entretanto, apresentar-se festinante; com o progredir da moléstia
a disartria vai-se agravando, culminando em completa anartria.

A facies costuma ser caracteristica: de inicio retificacdo da rima oral, com
repuxamento dos cantos da boca; com o evolver da moléstia, o paciente passa
a exibir um riso estereotipado, com a boca entreaberta, a gengiva do maxilar
superior exposta devido a retracdo do labio na linha média.

O quadro neurcldgico é exclusivamente motor e dominado pela rigidez e por
hipercinesias, ambas as manifestacdes apresentando intensidade relativa de acerdo
com a variante clinica.

A rigidez comeca geralmente por acometer um membro ou musculatura axial,
cvidenciando-se todo o seu cortejo semioldgico: hipertonia plastica, exagero dos
reflexos tdnicos segmentares, sinal da roda denteada. Outros sinais da série
parkinsoniana que costumam ocorrer na DHL sfo a seborréia da face e a
sialorréia.  Ulteriormente instalam-se posturas anormzis dos membros, geral-
mente do tipo em flexdo. O segmento cefdlico também € habitualmente atingido,
surgindo disturbios da mastigacdo e degluticdo; a protrusio da lingua ou sua
manutencdo podem ficar prejudicadas. A marcha altera-se, tornande-se limi-
tados 03 movimentos associados dos membros superiores, instalando-se dificul-
dade ¢ depois incapacidade de correr, erguer-se de uma cadeira ou do solo,
virar-se. Qs movimentos tornam-se lentos e a diadococinesia ¢ comprometida.

O tremor constitui dado semidtico do maior valor, embora ndo se encontre
obrigatoriamente presente e ndo seja exclusivo da moléstia.  Surge quando o
paciente assume uma atitude com o membro. O ritmo se assemelha ac parkin-
coniane (4 a 8 por segundo), porém a amplitude é maior e atinge segmentos
mais extensos. Geralmente se manifesta mais nitidamente nos membros supe-
riores e bilateralmente. Quando o paciente estende os bragos para a frente a
movimentacado simula o adejo dos passaros (“Fligelschlag”, *“wing-beating™).
Intensifica-se durante o movimento e denota nitido cardter oposicionista. Ao
realizar a prova index-nariz ou index-index, a amplitude aumenta no final do
ato e o paciente geralmente nfo consegue manter ¢ dedo imdvel no alvo deter-
minado. A cabeca ¢ o tronco podem ser acometidos pela hipercinesia. A emogdo
agrava o tremor e 0 sono o faz cessar.

Raras vezes a hipercinesia assume o tipo coréico ou coreatetdtico. As
formas disténicas, contudo, sdo mais encontradicas. A face ¢ a lingua por
vezes apresentam contracdes espasmodicas quando o doente tenta falar. Um de
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nossos pacientes apresentava mioclonias arritmicas da lingua e do véu; em
outro havia mioclonias ritmicas da lingua.

No estddio final o paciente pode apresentar crises tdnicas de descerebragio,
mais freqiientemente, porém, o paciente apresenta atitudes distdnicas e contra-
turas das extremidades, do tipo em flexio.

A ocorréncia de sinais piramidais geralmente ndo é mencionada na litera-
tura mais recente. Wilson 104, porém, afirma que a zona lenticular amolecida
pode invadir a cdpsula interna, resultando sintomas corticospinais. Sinais de
acometimento desse sistema foram registrados em 21 de 110 casos arrolados
por Liithy 51 e em apenas 4% de nossos casos. Sinais cerebelares, ocorreram
em 10%. Os nervos cranianos de regra sdo poupados, porém a convergéncia
pode estar comprometida. Crises epilépticas tém sido observadas e revestem
tanto o tipo generalizado, como focal, ou de auséncia; convulsdes ocorreram
em 8% de nossos casos, geralmente na fase tardia.

Sintomas psiquicos constituiram a manifestacio inicial em 10 a 259% da
grande casuistica de Scheinberg e Sternlieb 78, que os atribuem tanto & reagio
a uma doenca de tal gravidade, como aos efeitos toxicos do cobre nos centros
intelectuais e integradores do cérebro. A natureza desses sintomas é extrema-
mente varidvel. J4 referimos a gqueda do aproveitamento escolar como sinal
precoce; podem seguir-se apatia, inércia, diminuicdo da memoria e falta de
concentraclio. As alteracoes afetivas sdc comuns: as criancas tornam-se emo-
tivas, irrequietas, irritaveis, agressivas. A expressdo vaga e tola devida a
facies wilsoniana pode, porém, sugerir uma deficiéncia mental inexistente. Nas
formas tardias podem configurar-se verdadeiras psicoses.

Manifestacoes sistémicas — Afora os casos de forma portal, em geral a
semiologia do figado nada revela de anormal. E muito fregiiente que as provas
funcionais resuitem normais, mesmo em casos nos quais a bidpsia hepatica ja
revela cirrose. Entretanto, a ultra-sonografia abdominal revela precocemente
as alteracdes hepaticas (Cangado e coll?). O bago é mais freqiientemente
palpavel que o figado5. Em algumas eventualidades a suspeita diagndstica
¢ despertada pela verificagiio de trombocitopenia ou pelo aparecimento de mani-
festagoes hemorrdgicas.

Dos sinais extraneurolégicos o mais importante ¢ o anel de Kayser-Fleischer.
Consiste em um halo castanho-esverdeado situado ha superficie interna do limbo
corneano. De regra bilateral, pode ser incompleto ou de largura varidvel. De
estructura delicada, como uma névoa, pode deixar de ser evidenciado se a luz
da lanterna incidir perpendicularmente. Excepcionalmente, o anel s6 € visivel
a4 lampada de fenda. Segundo Cumings 23, em criangas com menos de 8 anos
de idade o anel de Kayser-Fleischer e as manifestacfes neurologicas geralmente
estdo ausentes, Em 3 de nossos pacientes o anel ndo fol pesquisado, tendo
o diagndstico sido feito pelo exame necroscdpico. Em 91 casos estava presente.
Dos 8 pacientes em que estava ausente, 5 eram assintomaticos e 3 tinham menos
de 10 anos de idade. Assinale-se que o anel foi observado a ldmpada de fenda
na irmd de um de nossos pacientes, a qual tinha 19 anos nessa ocasido, s0
vindo a apresentar sintomatologia neurolégica 9 anos depois. O anel resulta
da deposi¢io de granulos de cobre na membrana de Descemet, como demonstra
o estudo histoquimico 246. Com o tratamento pela penicilamina o anel pode
reduzir-se ou mesmo desaparecer. (b depdsito de cobre no cristalino pode con-
dicionar o aparecimento da chamada catarata em girassol.

Manchas cutineas de coleracio marrom ja haviam sido assinaladas por
Fleischer 32 em seu primeiro caso e sua freqiiéncia deve ser maior que a men-
cionada na literatura10l, As dreas de hiperpigmentacfio cutdnea itém variada
localizaciio, mas sio mais fregilientes nas faces anteriores da metade inferior
das pernas. Ao contrario do que seria de supor, o fato nio se deve a actimuin
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de cobre mas sim a aumento do pigpmento meldnico na camada basal da epi-
derme, talvez relacionado & disfun¢io hepatica 48; ndo se esquegam, contudo, as
relaghes entre melanina ¢ tirosinase, uma oxidase contendo cobre 30,

Lesbes oOsseas, de regra sob a forma de cistos nos ossos longos 4, tém
sido encontradas na DHL; fraturas espontineas podem levar & descoberta de
alteracdes generalizadas do esqueleto, que podem preceder a instalagio do
quadro neurolégico. O exame radiologico pode demonstrar variadas alteragdes
ostearticulares 13,17.29,56,70,101,102,

Em nossa série predominaram os ¢asos em que a moléstia se instalou com
manifestagdes exclusivamente neurologicas. Destaque-se a presenca de ictericia
em 28,69% dos casos e de manifestaches ostearticulares em 32,14, (contudo,
a avaliacdo clinica, radiolégica e cintilografica das manifestagies articulares,
realizada em 31 pacientes, reveloy indices bem mais elevados 17).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A dosagem de ceruloplasmina constitui elemento fundamental para o diag-
nostico e pode ser realizada por métodos imunoldgicos ou por ensaios da ativi-
dade enzimatica. O limite inferior da normalidade situa-se ao redor de 25mg/dl
de sangue. Qs pacientes com DHL geralmente apresentam valores abaixo de
5mg/dl e os heterozigotos, em torno de 15mg/dl.

A dosagem de cobre tem também grande interesse, ndo sé para o diagnds-
tico, como para o controle do tratamento. O limite inferior da normalidade para
o conteldo de cobre total do sangue estd em redor de 90ug/dl. Na DHL s
valores sdo consideravelmente menores, podendo encontrar-se cifras abaixo de
40pg.  Essa queda ¢ devida ao fato de que, segundo Holmberg e Laurell 45,
96% do cobre total estio incorporados na molécula da ceruloplasmina. QO cobre
livre, ligado a albumina, esta elevado na doenga 22,

Na urina encontram-se valores de cobre ultrapassande o limite superior da
normalidade. O usc de penicilamina provoca, nos primeiros dias de tratamento,
acentuada elevacdo da excrecio urindria, que atinge valores de 5000ug/24h ou
mais; este fato pode mesmo ser utilizado como teste diagndstico.

Tem grande importancia diagnostica a determinacdo do cobre no figado,
em material colhido per bidpsia. O limite superior da normalidade varia entre
10 (Scheinberg e Sternlieb77) ¢ 20mg/100g de material seco (Cumings 22),
O estudo histologico geralmente demonstra a presenca de cirrose pds-necrotica
¢ o exame histoguimico revela acimulo de metal, em maior quantidade nas
células hepaticas que nas célufas estreladas 2.

Nos rins a fungdo tubular mostra-se comprometida, talvez em decorréncia
de uma acdo toxica do cobre. Tal fato explica o eventual aparecimento de
glicosiria e o aumento da excrecdo de fosfatos e calcio (que pode induzir osteo-
porose e fraturas patologicas) e acido drico (e conseqiientemente hipouricemia).
Enquanto as concentragoes sangiiineas de aminoacidos sio baixas ou normais,
as urinarias estio elevadas, configurando uma verdadeira aminoacidiria renal.
As provas de funclo renal, de resto, costumam ser normais; as alteragdes,
quando existem, sdo discretas.

O exame eletrencefalografico revelou-se normal em cerca de trés quartos
de nossos casos; nos demais, mostrou a existéncia de atividade irritativa, de
desorganizagfio do tracade ou de sofrimento cerebral. Em nossos pacientes a
tomografia axial computadorizada tem confirmado os dados da literatura, reve-
lando atrofias cdrtico-subcorticais, dilatacio ventricular e/ou lesdes hipoatenu-
antes do nicleo lenticular.
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DIAGNOSTICO PRECOCE DO8 FAMILIARES

Tratando-se de doenga transmitida por gene autonssémico recessivo, mais de
um membro da mesma familia pode ser acometido. Por vezes se encontra uma
crianga que apresenta ictericia, cirrose e/ou crises de anemia hemolitica, e tem
um irmio mais velho com DHL. O exame dessa crianca pode fornecer dados
pouco elucidativos, pois abaixo de 8 anos de idade, como vimos, o anel de
Kayser-Fleischer ¢ 0s sinais neureoldgicos geralmente estio ausentes.

Uma em cada 200 pessoas da populagio em geral é heterozigota para DHL
e 10% dos heterozigotos tém ceruloplasmina baixa. Logo, 1 entre 2000 pessoas
receberia o diagnostico de DHL se se tomasse por base apenas a hipocerulo-
plasminemia 8%. No entanto, a freqiiéncia da moléstia é de 3:100000 (Scheinberg
¢ Sternbieb ™), o que significa que 94 heterozigotos seriam desnecessariamente
tratados, com todos os riscos da terapéutica, para cada genuino paciente assin.
tomatico.

Sternlieb e Scheinberg 84 verificaram que a concentracio média de cobre
no figado (por 100g, peso seco) era nos heterozigotos de 11,7mg (normais: 3,15),
enquanto os homozigotos tinham médias de 58,83 guando sintomaticos e de
9835 se assintomdticos. Trafa-se de achado surpreendente, que os autores
interpretam assim: possivelmente a lesdo do SNC so sc estabelece apds ter sido
vencida a capacidade-tampio do figado em fixar cobre, que, liberado na circu-
lacdo, penetra no encéfalo.

A medida de incorporacio de 64Cu na ceruloplasmina é dada pela relagdo
entre as concentragdes de radiocobre no soro as 48h e 1 ou 2h apds a ingestéo
de 2mg de cobre com atividade de 0,5 a 2,0mC (Sass-Kortsak e col.7l, Sternlieb
e col.83). Em 19 controles normais, 19 pais de pacientes com DHL e 7 destes
doentes, as médias geométricas dessa relagdo foram, respectivamente, de 1,372,
0,510 e 0,171; Sternlieb e col.82 concluem que essa relacdo constitui um método
adequado para distinguir os portadores heterozigotos do gene da DHL, dos
individuos homozigotos para seu alelo normal,

Osborn ¢ Walshe 65 verificaram que um paciente com DHL concentrava no
figado menos de 17% do cobre injetado (7,5 a 12,0uC) enquanto os pais
heterozigotos concentravam de 40 a 59¢ e os irmdos, presumivelmente homo-
zigotos normais, captavam mais de 70%.

Outro método consiste em medir a captacio de cobre radicativo no figado
¢ na coxa, obtendo assim um indice que normalmente é de 20 enquanto na
[DHL ele cai a 0,8; por outro lado, o acumulo de cobre no figado € mais ripido
na forma hepdtica que na neurologica tardia6. A liberagdo de radiocobre
hepatico, que s¢ completa em uma semana, ¢ retardada e incompleta nos hete-
rozigotos e muito diminuida nos homozigotos 62,

Ndo havendo insuficiéncia hepatolenticular o “turnover” corporal do radio-
cobre pode ser usado para identificar o defeito genético: a meia-vida média
normal ¢ de 27 dias, passando nos heterozigotos a 111 dias63.

Qutros estudos mostraram que a concentragio de radiocobre nas fezes du-
rante 10 a 14 dias apos a administra¢io intravenosa era de 24 a 40% da dose
nos normais, de 7,8 a 23,84 nos heterozigotos e de 3,7 a 13,2¢% nos homozi-
gotos; esta reducdo nas fezes é provavelmente conseqiiente a diminui¢do da
excrecdo biliar de cobre 64,

ANATOMIA PATOLOGICA

A idéia original de Wilson, de que as lesdes se restringem aos ginglios da
base e ao figado, ndo resistiu aos resultados dos estudos subseqiientes 54, Embora
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o putidmen seja realmente a estrutura mais comprometida, seguido pelo globo
palido e nicleo caudado, outras formacdes (nacleo subtalamico, talamo, nicleo
rubro, substancia negra, micleo denteado) e o proprio cortex cerebral podem
ser afetados42. No SNC os niveis de cobre sdoc particularmente elevados no
cortex, ginglios da base, substancia negra, niicleo rubro e cortex cerebelar 28.41;
as cifras costumam ser 5 ou mais vezes superiores as normais. Em pacientes
que faleceram em consegiiéncia da cirrose hepatica e sem manifestagbes neuro-
logicas tém sido observadas lesGes degenerativas praticamente limitadas ao
putaren 54,

Importa frisar que, nos casos de inicio tardio, referidos geralmente como
forma pseudosclerdtica, ndo se encontram padrdes histologicos caracteristicos que
possam individualiza-la e distingui-la da forma de Wilson. Existem varias com-
binagdes de lesGes ativas e indolentes, e varios graus de comprometimento entre
os locais preferenciais de lesdio, de maneira que nido se pode clasificar a DHL,
do ponto de vista patologico, em formas polares,

Os niicleos lenticulares mostram atrofia simétrica e coloragdo amarela ou
avermelhada; a consisténcia € mais suave que a normal, principalmente no
putamen, onde se podem ver fissuras e depressdes, dando a estrutura um aspecto
de tecido “roido por vermes” (“vermoulu™); ou entio o putdimen pode apre-
sentar desintegragdo maciga, substituido por uma grande cavidade cistica, prin-
cipalmente em sua porcdo lateral; em alguns casos, a zona necrdtica pode
atingir a capsula externa e o claustro. O globo pédlido, geralmente pequeno
e descorado, raramente mostra desintegragdo grosseira; o nucleo caudado € o
menos comprometido, mas sua superficte ventricular esta achatada.

As alteragdes microscopicas sdo extremamente variaveis em relacdo ao tipo
e distribui¢do, mas algumas feicGes sdo tado caracteristicas que a doenga de
Wilson permanece como entidade histoldgica bem definida. O processo é pura-
mente degenerativo e atinge as estruturas de suporte, os mecanismos de repa-
racio e todos os constituintes parenquimatosos do tecide. Por todo o cérebro
encontra-se aumento difuso de astrocitos de aspecto normal. Astrécitos gigantes
de Alzheimer sdo vistos em vdrias regides, porém se encontram em maior quan-
tidade dentro ou na periferia das areas com degeneraciio parenquimatosa. Estas
células sfo classificadas em tipos I e I, sendo o tipo il muite mais comum. As
células de Opalski 61 sdo encontradas principalmente na substincia cinzenta do
cortex e dos génglios da base, em associacio com a glia de Alzheimer ¢ tam-
bém geralmente préximo aos focos de degeneragio.

O figado apresenta tamanho menor que o normal; é descolorido; sua super-
ficie mostra nddulos de tamanhos variaveis. Microscopicamente, o processo
cirrético € do tipo pds-necrotico, com variacdes regionais na morfologia histo-
logica. Uzman 9% demonstrou, por método histoquimice com &cido rubeénico,
que as células de Kupffer ndo contém cobre; este se deposita no hepatdcito e
ha pouco acimulo de cobre no tecido conjuntivo trabecular. A microscopia
eletrénica evidenciou que o lisossomo da célula hepdtica era a estrutura que
acumulava o cobre8l, O bago é geralmente de volume aumentado em conse-
qiiéncia de fibrose e congestio. Nos 0ss0s observa-se ostecoporose difusa ou
focal e fragmentagdo do osso na superficie articular; por vezes se caracteriza
a osteomalacia. Foram descritas lesdes no coragdo 314, Nos rins ndo foram
encontradas alteragies estruturais consistentes.

RELACOES ENTRE A DHL. E OUTRAS MOLESTIAS HEPATOCEREBRAIS

Segundo Adams e Foleyl, a astrocitose protoplasmdtica difusa, com alte-
racdes relativamente discretas dos elementos neuronais do cérebro, constitui
uma caracteristica nfo s6 da DHL como de hepatopatias graves de diversas
etiologias, com sintomatologia neuroldgica durante varios dias antes do 6bito;
esses autores nde encontraram células de Opalski nestes casos. porém as células
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tipos| ¢ Il de Alzheimer eram muito fregiientes. Estes resuitados foram for-
malmente contraditados por Baker 4, e Lumsden 42 ressalta que se trata de res-
posta de tipo agudo e que, por analogia com outros processos neuropatologicos,
a astrocitose protoplasmatica deveria evolver para o tipo fibroso em prazo
relativamente curto. Note-se, porém, que o grupo de Adams, em trabalho ulte-
rior 92, apresenta o resultado do estudo de sobreviventes de coma hepatico
apresentando sintomatologia neuroldgica durante longos periodos, de até 10 anos;
foram encontradas células de Opalski nestes casos. Por outro lado, em macacos
com encefalopatia experimental por amonia foi observada proliferagdo de astro-
citos protoplasmaticos, sendo encontradas células do tipo Il de Alzheimer e ndo
as do tipol; elementos semelhantes as células de Opalski também foram assi-
nalados 21, Experiéncias de Mossakowski e c¢ol.8® em culturas de astrocitos
demonstraram que as células de Opalski sao obtidas seja por intermédio de
adigio de soro de pacientes com DHL ou coma hepitico, seja apos adminis-
tragdo de fons exégenos de cobre ou amodnia,

Por outro lado, a existéncia de doengas hepdticas que simulam a DHL,
tanto nas manifestagdes sistémicas ¢ neurologicas, como em aspectos labora-
toriais, suscita, eventualmente, grandes dificuldades diagnésticas 3. Entre essas
hepatopatias destaca-se a cirrose biliar primdria que, em sua fase de insufi-
ciéncia hepatocelular, pode acompanhar-se de distonias, atetose ¢ coreatetnse,
¢ mesmo, por vezes, de anel pigmentado na cérnea 3438, Entretanto, a sinto-
matologia inicia-se em faixa etdria bem mais avancada do que s0i ocorrer na
DHL. Do ponto de vista laboratorial, a presenga de hipercupriiria e de altas
concentragies de cobre no figado constitui dado desconcertante, porém a dis-
tincdo é feita pela existéncia de altos niveis de ceruloplasmina e cobre sérico.

A dificuldade do diagnostico diferencial aumenta quando a DHL se inicia
como hepatopatia, ndo sendo infregiiente sua manifestacdo como hepatite cré-
nica ativa 79.

Cumpre ressaltar que as eventualidades acima referidas sdo extraordinaria-
mente raras e que o cardter genético da DHL pode auxiliar no diagndstico
diferencial.

ETIOPATOGENIA

O carater familial da moléstia j& havia sido reconhecido desde as primeiras
descrighes; 8 dos 12 casos relatados em 1912 por Wilson 104 pertenciam a trés
familias. Apods o descobrimento de sua natureza metabolica, observou-se que,
quande a DHL ¢ diagnosticada, o distirbio bioguimico pode ser encontrado
em pais, filhos e irmlos assintomaticos. Admite-se que a heranga seja autosss-
mica recessiva 6,

O organisme metaboliza o cobre a partir dos alimentos, nos quais o metal
se encontra ligado principalmente as proteinas e aos aminodcidos. Pequenas
quantidades sao eliminadas pela urina, mas a bile é a via de excre¢do mais
importante 64,

O cobre absorvido do trato intestinal liga-se labilmente com a albumina
plasmatica, que assim o transporta até o figado e a outros tecidos. No figado
desfaz-se a ligagdo Cu-albumina e o cobre passa a ser incorporado na metalo-
tioneina 67 e dai transferido a particulas celulares para gerar cuproproteinas,
como a cerufoplasmina, a citocromo-oxidase e a superoxidodismutase. A cito-
cromg-oxidase é importante como enzima final do metabolismo oxidativo e a
superoxidodismutase € a enzima protetora das células nas acies toxicas dos
radicais superodxido 102,

A ceruloplasmina € uma globulina a,, contendo (,3%% de cobre e consti-
tuida por 6 atomos de cobre 7 normalmente carreia 96¢% do cobre sangiiineo
(Holmberg e Laurell 48}, Estudos com radioisotopos mostraram que a cenilo-



204 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULQ, VOL, 45, N+ 2, JUNHGQ, 1587

plasmina humana, em presenga de neuraminidase (que a degrada, liberando
acide sidlico), desaparece da circulagdo do coelho em alguns minutos, enquanto
a ceruloplasmina do animal tem vida média de 36 horas; se o residuo galacto-
sidico for removido pela glactosidase, a vida média da ceruloplasmina retorna
&0 normal. Estes estudos 58 permitiram formular a hipdtese de que, na DIL,
haveria um defeito genético no sistema enzimatico que catalisa a transferéncia
de acido sialico para a molécula de ceruloplasmina. Por outro lado, parece
provavel que esta funcione como proteina de armazenamento. A degradacio
da ceruloplasmina se faz no hepatocito apés a remocao de dois dos residuos
terminais de Acido sidlico; a clivagem ocorre provavelmente nos lisossomos.

Mediante métodos imunologices, Carrico e col.19 demonstraram a existéncia
de apoceruloplasmina no soro humano. Sua concentragdo normal é da ordem
de 4,8mg/dl caindo na DHL para 1,4; essa redugo €, entretanto, inferior a
da holeceruloplasmina, pois o guociente holo/apoceruloplasmina, que normal-
mente ¢ de 11,3, na DHL passa a 1,7 (Matsuda ¢ Holtzman 55),

Por meio de cromatografia e eletroforese foram separadas duas espécies
de ceruloplasmina (1 ou C-C e 1l ou C-d), provavelmente relacionadas ao poli-
morfistno genético de ispzimas. Seu significado na patogenia da DHL, entre-
tanto, € obscurp, peis o contendo de cobre, aminoacidos e carboidratos, bem
como a atividade enzimatica e as caracteristicas espectrais, sdo idénticas em
ambas as frag¢des cromatograficas 5.

E indiscutivel o fato de que somente na DHL ¢ na caréncia de cobre se
observa lentiddo na sintese de ceruloplasmina 5.  Portanto, era légico que a
primeira teoria etiopatogénica inculpasse os disturbios na sintese de ceruloplas-
mina como determinantes da DHL. Algumas observacdes, entretanto, parecem
contraditar essa teoria: &) ndo ha relagdo obrigatdria entre grau de redugio
de sintese de ceruloplasmina e quantidade de cobre depositada nos tecidos;
b) os heterozigotos podem possuir concentracoes muito baixas de ceruloplas-
mina e nunca desenveolvem sintomatologia clinica.

Em um dos rarissimos casos de DHL com niveis normais de ceruloplasmina
foi verificado retarde na integracdo do cobre radioativo na molécula de cerulo-
plasmina, aventando-se a hipotese de que talvez a sua estrutura quimica fosse
anormal 7. Tais fatos poderiam explicar porque os heterozigotos permanecem
sadios apesar da baixa concentracido de ceruloplasmina, pois parte desta seria
qualitativamente normal, enguanto o doente com o mesmo valor quantitativo
pode possuir uma variante anormal 72.

Apos ser abhsorvido ao nivel intestinal, parte do cobre é depositada no
figado para ser incorporada, em minutos ou horas, na cuproproteina hepdtica
isolada em 1938 por Mann e Keilind2, a qual apresenta aproximadamente a
mesma composi¢do em aminodcidos mas contém maior concentracdo de cobre
nos pacientes com DHL gue nos normais 5. No doente com DHL parece nao
se efetuar a transferéncia de cobre da cuproproteina hepdtica para a cerulo-
plasmina, provavelmente em razdo de um defeito genético na sintese desta
ultima. Qutra parte do cobre proveniente do trato intestinal se liga a lactose-6-
-desidrogenase, a citocromo-oxidase, a tirosinase e a outras cuproproteinas.

Adiminstrando-se 84Cu a coelhos, verifica-se que a atividade do cobre na
ceruloplasmina se aproxima, porém nio excede, a da hepatocupreina durante
horas. Em individuos normais o radiocobre administrado logo aparece no
sangue como ¢obre livre em alta concentragio, que rapidamente cai, para depois
reaparecer como integrante da molécula de ceruloplasmina. Sendo de 132.000
seu pese molecular ¥, pouco cobre se difunde através das membranas capilares
para os compartimentos inter ou intracelular. Ja na DHL uma parte do cobre
hepatico alcanga o plasma em tempo, mas, nio estando incorporade na cerulo-
plasmina, & livre para se difundir através das membranas capilares; grande
parte é excretada, mas o restante penetra nas células em maior quantidade
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que normalmente 72, depositando-se em quase todos os tecidos do organismo,
particilarmente no figado, cérebro e cornea.

O cobre excretado nas fezes provém: a) do cobre da dieta que ndo foi
absorvido; b) do cobre gue passou pelo hepatdcito e se ligou a duas fragdes
protéicas especificas da bile, com pesos moleculares de aproximadamente 4.000-
5000 e 8.000 (Frommer38); c) de secrecdes como saliva e sucos gastricos,
pancredtico ¢ jejunal; d) do catabolismo fisiologico da ceruloplasmina. Na DHL
a excre¢do do cobre pela bile esta reduzida a metade 37, o que induziu a idéia
errdnea de um aumento da absorcdo intestinal desse metal105. O balango
metabolico do metal € positivo, pois o aumento da excrecdo urindria é insufi-
ciente para compensar a dimipuigio da excre¢io fecal (Q'Reilly e col.64).  Se-
gundo estes autores, é admissivel que a anormalidade da metabelizagao hepatica
¢ a redugdo da excregdo biliar do cobre estejam estreitamente relacionadas com
o afelo ¢ o gene anormal na DHL.

Discute-se se a lesdo celular é determinada por um efeito téxico do cobre.
Tal suposicdo € apoiada pelos resultados obtidos em ratos por Palladini e col.68
que, administrando intraperitonealmente azida sodica e um sal uréico de cobre,
produziram lesies encefalicas muito semelhantes as observadas na DHL. Dados
experimentais e histopatoldégicos, em animais 550,95 e no homem 95, sugerem uma
interferéncia do actmulo de metal na atividade enzimatica intracelular, parti-
cularmente das mitocondrias neuronais e dos lisossomos hepatociticos. O cobre
inihe a enzina adenosina-trifosfatase da membrana microssdmica, determinando
bltoqueio no transporte idnico 102,

TRATAMENTOQ

Até ha poucos anos, tentara-se o tratamento da DHL por meip de uma
resina permutadora de fons (etilenodiaminotetracetato dissédico de calcio, Ver-
sene) ou de um quelante {2,3-dimercaptopropanol, BAL) e infusio de cerulo-
plasmina pura 874, com resultados nulos ou mediocres,

Atualmente, o tratamento é feito com a D-penicilamina, adjuvada com o
emprego de sulfeto de potassio visando a diminuir a quantidade de cobre absor-
vivel; embora alguns 123687 peguem a eficdcia do K,S, outros a aceitam 10,6973,
Recomenda-se a adog¢do de dieta vegetal, que reduz a positividade do balango
metabolico de cobre 18 E importante frisar que nenhuma dieta livremente csco-
Ihida possui tdo pouco cobre gque evite o aparecimento da moléstia em um
homozigoto: a ingestdo de 50g por dia é suficiente para encharcar os tecidos
desses pacientes 84,

A penicilamina, ou acido-e-amino-g-niercapto-isovalérico, ou ainda g,g-dime-
tilcisteina, foi descoberta em 1953 por Walshe %6 na urina de individuos subme-
tidos a tratamento com penicilina, atingindo maiores niveis em pacientes com
lesdo hepatica. E um produto de hidrolise da penicilina que, por possuir um
carbonio assimétrico, se apresenta sob formas isoméricas; a configuragio dex-
trogira ¢ a preferida, por ser menos toxica2(, Em 1956 foi introduzida no
tratamento da DHL por Walshe 97.98. A administracdo oral desse agente deter-
mina elevacdo do cobre plasmatico e intenso aumento da cuprurese.

Apenas pequena percentagem do cobre presente em individuos normais ou
com DHL consegue franquear uma membrana semipermedvel in vitro. Apos
incubagdio com penicilamina 0,02M o cobre ¢ mobilizado de tal forma que 29 a
37% do cobre sérico dos normais e 77 a 87% dos pacientes com DHL fran-
queimam a membrana. E provavel que um &tomo de cobre seja incorporado por
duas moléculas de penicilamina 57,

~ Atualmente, devido & possibilidade de reagdes colaterais, recomenda-se ini-
ciar com 250mg por dia, aumentando-se igual dose cada 4 dias, até atingir
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1.00Cmg; insistir nesta dose durante trés meses e s0 aumenti-la se se tiver
mostrado ineficaz. O medicamento deve ser ministrado meia hora antes das
refeicies a fim de evitar a sua combinagdo com o cobre dos alimentos. A longo
prazo observa-se eventualmente certa redugdo da eficacia terapéutica, o que
pode obrigar a elevacdo da dose 89,

Os resultados geralmente comecam a manifestar-se depois de um ou dois
meses de tratamento, mas por vezes as melhoras j& se evidenciam apos duas
semanas. Tal fato decorre da reorganizacdo dos grupamentos sulfidrilas de
enzimas subcelulares necessdrias para o metabolismo oxidativo, porém persiste
a elevacdo dos niveis de cobre tecidual 3. Qs resultados variam de doente para
doente, mas geralmente sio melhores nas formas tardias, tipo pseudosclerose,
ponto em que a nossa experiéncia concorda integralmente com a de Denny-
-Brown 25,  De acordo com a evolugdo chinica e com os niveis de cuprurese,
pode-se passar a doses de manutengdo da ordem de 500mg didrios. A terapéu-
tica ndo deve ser interrompida durante a vida toda do paciente, observando-se
sempre recaidas quando tal acontece.

Q efeito da medica¢io € ratificado, em alguns casos, pela diminui¢do ou
desaparecimento do anel de Kayser-Fleischer. Ha também aumento da captagédo
hepdtica de radiocobre apés tratamento prolongado 4.  Em 2 pacientes de
Cumings 24 que faleceram em coma hepitico apds varios anos de tratamento
com BAL e penicilamina, as concentracdes de cobre no figado e cérebro se
haviam provavelmente reduzido, pois se situavam quase dentro da faixa normal.
Isto geralmente ocorre apés 5 anos de tratamento 58,

Até 1961 6 de nossos pacientes foram tratados com BAL e 2 com resina
permutadora de ions, sempre sem resultado favordvel. A partir de 1962 pas-
samos a empregar D-penicilamina, estando atualmente com 84 pacientes tratados.
Os melhores resultados foram observados nos casos de pseudosclerose de West-
phal-Striimpell, ndo obstante a maior duracido média da moléstia neste grupo. Em
nossos pacientes, o tratamento com penicilamina provocou nitida elevagio dos
valores médios de ceruloplasmina e cobre sérico, bem como da cupriria. A modi-
ficagdo, entretanto, ndo se revelou estatisticamente significante, em vista da
grande dispersdo dos dados,

Os efeitos colaterais sio infreqiientes e geralmente caracterizados pelas reagdes
de hipersensibilidade e alteracdes da série branca e/ou plaquetinea. 'Tém sido
descritos casos de nefrose. A penicilamina provoca espoliacdo de piridoxina, que
deve ser administrada na dose de 50mg ao dia. O tratamento dos efeitos cola-
terais consistiu na suspensio tempordria da droga e no uso de prednisona (30
a 60mg/dia). Somente em um paciente nio fol possivel reintroduzir a penici-
lamina. Em nenhum dos 13 casos estudados foi verificada a presenca de células
LE ou de fator antinicleo.

Sunderman e c¢ol88 obtiveram bons resultados clinicos ¢ bioquimicos em um
paciente tratado com dietilditiocarbamato de sddio, um reagente utilizado na
dosagem de cobre em materiais biologicos,

Em casos de reagdes toxicas a D-penicilamina tem sido utilizado, com bons
resultados clinico-lahoratoriais, outro quelante, o dicloridrato de trietilenotetra-
mina 26,78,100 (Teta), na dose de 1 a 2g ao dia.

Nas formas caracterizadas pelo alto grau de rigidez, a associagdo de L-Dopa
pode ser benéfica.

Em casos graves e rebeldes A penicilamina e A trietilenotetramina, o trans-
plante ortotopico de figada tem proporcionado resultados extremamente favo-

raveis, com regressdo completa e duradoura das manifestagdes clinicas e labo-
ratoriais 8.27,
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Aspecto importante é o relacionado com o momento oportuno para instituir
a terapéutica em familiares assintomdticos. A comprovagide de defeito bioqui-
mico indiscutivel (ceruloplasminemia inferior a 20mg/dl; hiperaminoacidaria;
concentracio de cobre em tecido hepético colhide por bidpsia superior a
20mg/100g, peso seco) impde a instituicdo do tratamento, utilizando-se a deter-
minagdo da cuprurese nos 5 primeiros dias como mais um dado valioso para
a confirmacdo do diagndstico. Se, porém, o quadro bioguimico nido for preciso,
fazendo supor que se trate de heterozigoto, devera o paciente permanecer sob
observacdo, atentando-se especialmente para a fungdo hepdtica, se se tratar de
crianga.

Neste particular a experiéncia de Sternlieb e Scheinberg 8¢ é convincente:
45 pacientes assintomaticos assim permaneceram durante um periodo de trata-
mento de 142 anos-pacientes; uma estimativa baseada na evolugdo natural da
DHL em 121 casos sintomaticos sugere que durante esse intervalo os sintomas
deveriam ter aparecido em pelo menos 8 daqueles casos. Em 1976 Sternlieb 81
analisou um total de 76 pacientes assintomaticos acompanhados durante um
periodo médio de 7 anos, num total de 543 anos-pacientes: em decorréncia de
irregularidades no tratamento, s0 2 desenvolveram sintomas, que regrediram
quando a terapéutica passou a ser rigorosamente seguida,

PROGNGSTICO

O prognéstico quoad vitam depende essencialmente das condigoes hepaticas
por ocasido do diagndstico e de sua evolugdo ulterior. Antes de falecer em
conseqiiéncia de traumatismo crinio-encefalico, a paciente com maior periodo
de seguittiento em nossa Clinica, em tratamento com penicilamina, apresentava
minimas manifestaches residuais apos 15 anos, tendo havido apreciiavel regressio
do anel de Kayser-Fleischer. Os melhores resultados sdo observados nas formas
tardias (tipo pseudosclerose).

RESUMO

O autor descreve as caracteristicas clinicas e laboratoriais de 102 casos
de degeneragdo hepatolenticular (DHL) acompanhados ne Departamento de
Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo desde 1946,
E analisado o problema do diagnostico precoce dos familiares, a anatomia pato-
légica da moléstia de Wilson é revista, e sdo examinadas as relagbes entre a
DHL e outras moléstias hepatocerebrais. A etiopatogenia é discutida a luz das
pesquisas mais recentes, sendo destacado o papel da redu¢do da excregio biliar
de cobre. A seguir sdo expostos os resultados do tratamento com D-penicilamina
em 84 casos.

SUMMARY
Hepatolenticular degeneration: a comprehensive review apropos of 102 czses.

The author reports the clinical and laboratory findings in 102 patients of
hepatolenticular degeneration (HLD) followed up in the Department of Neurology,
University of Sao Paulo Medical School, since 1946, The problem of the early
diagnosis of the relatives is analysed, the pathology of Wilson's disease is
reviewed, and the relationship of HLD with other hepatocerebral diseases is
examined. Etiopathogenesis is discussed according to current researches, the
role of the decreased biliary copper excretion being emphasized. The results
of treatment with D-penicillamine in 84 cases are commented.
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