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No histórico da ca rac te r i zação nosológica da degeneração hepatolent iculaf 
( D H L ) sobressaem os nomes de W e s t p h a l 1 0 3 , S t r ü m p e l l 8 5 , 8 6 , F l e i s c h e r 3 1 , 3 2 , 3 3 , 
W i l s o n 1 0 4 e H a l l 4 3 . No campo bioquímico des tacam-se as pesquisas de Hau¬ 
r o w i t z 4 4 , L ü t h y 5 1 , Uzman e D e n n y - B r o w n 9 1 , C u m i n g s 2 2 , Holmberg e L a u r e l l 4 5 , 
Sche inberg e G i t l i n 7 5 , Bea rn e K u n k e l 7 . Finalmente, cumpre mencionar 
W a l s h e 9 7 , 9 8 , que introduziu um novo quelante no arsenal terapêutico, a peni¬ 
cilamina, cujos efeitos vieram desensombrar o prognóst ico da molést ia. 

Em nossa Clínica, a partir de 1946, foram estudados 102 pacientes com 
molést ia de Wilson. O diagnóst ico baseou-se na comprovação de ba ixas con­
cent rações de ceruloplasmina e cobre sér icos , de elevados índices de cuprúria, 
de quadro clínico compatível. Quanto ao sexo, 57 pertenciam ao masculino 
( 5 5 , 9 % ) . Em re lação à raça , 79 eram brancos ( 7 7 , 5 % ) , 18 pardos ( 1 7 , 6 % ) , 
4 pretos ( 3 , 9 % ) e 1 amarelo ( 1 , 0 % ) . Confrontando-se e s sas cifras com a fre­
qüência geral em nosso hospital, verif ica-se que é apenas aparente qualquer 
diferença de incidência em re lação ao sexo e à raça . 

QUADRO CLINICO 

Após ac i r radas polêmicas t ravadas no início do século entre a escola de 
Westphal , Strümpell e Alzheimer e os seguidores das idéias de Wi l son , tornou-se 
evidente, com a revisão da l i teratura feita em 1921 por Hall 43 que, não obstante 
a unidade nosográf ica , a D H L apresenta duas var iantes c l ín icas : a juvenil 
( forma de W i l s o n ) , em que as mani fes tações cl ínicas surgem entre os 7 e 16 
anos, e a do adulto (pseudosclerose de Wes tpha l -S t rümpe l l ) , com início dos 
17 aos 3 5 anos. Na primeira predominam a rigidez e as posturas anormais , 
e na segunda, o t remor e a disar tr ia . Além dessas duas formas cl ínicas polares, 
podem ocor re r var iantes com predomínio da distonia de torção , de movimentos 
coreate tó t icos , de mioclonias ou mesmo de hemibal ismos. 

Em re lação à época de início da s in tomatologia há na l i teratura regis t ros 
de casos de ins ta lação muito precoce, aos 4 ( F r a n ç o i s e col .35) ou 13 meses 
(Lüthy 5 1 ) ; Sche inberg e Sternl ieb 78 observaram uma paciente que, aos 6 anos, 
começou a apresentar cr ises de grande mal ; mas sinais extrapiramidais ca rac ­
teríst icos só surgiram aos 11 anos. Outros ca sos têm começo tardio, após os 
4 0 anos (Mart in 54) . Em nossos casos , a idade na ins ta lação da s intomatologia 
variou entre 6 ( forma hepá t ica ) e 9 ( fo rma neuro lóg ica) e 4 9 anos. Houve 
nítida co r re lação com a forma cl ínica da molést ia , sendo signif icantes as dife­
renças entre as formas pseudosclerose e hepát ica e entre as formas de Wes tpha l -
-Strümpell e de Wi lson . 
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A lesão hepática, não obstante seu vulto, costuma ser ass intomát ica . Con­
tudo, em alguns casos , a doença se inicia por episódios de icterícia ou de 
outros sinais de disfunção hepática. Raramente as manifes tações da hepato-
patia predominam ou são exclus ivas ; nestes ca sos configura-se a "forma frusta" 
de Bramwel l 15, ou "Wilson abdominal" de K e h r e r 4 ? , ou ainda a forma portal de 
van B o g a e r t e Wi l locx u , a qual cos tuma carac te r izar os es tádios mais precoces 
da doença. 

Nos pacientes não t ra tados adequadamente, a evolução da enfermidade é 
ext remamente variável, porém a média é de 4 a 5 anos. A forma de Wilson 
apresenta curso mais rápido e é mais rebelde à terapêutica. 

A s in tomatologia inicial é bas tan te var iável : os primeiros s intomas podem 
ser psíquicos, neurológicos ou digestivos. 

Desordens emocionais e queda do rendimento escolar são manifes tações 
freqüentes no início da enfermidade. A disar t r ia é também um dos s intomas 
mais p recoces ; a princípio discreta, podendo simular gaguei ra ou um sotaque 
especial , progride para um borramento ou perda das consoan tes ; a fala torna-se 
lenta, podendo, entretanto, apresentar-se fes t inante; com o progredir da molést ia 
a disar tr ia vai-se agravando, culminando em' completa anar t r ia . 

A fácies costuma ser ca rac te r í s t i ca : de início re t i f icação da rima oral , com 
repuxamento dos can tos da b o c a ; com o evolver da molést ia , o paciente passa 
a exibir um riso es tereot ipado, com a boca ent reaber ta , a gengiva do maxi lar 
superior exposta devido à re t ração do lábio na linha média. 

O quadro neurológico é exclusivamente motor e dominado pela rigidez e por 
hipercinesias, ambas as manifes tações apresentando intensidade relativa de acordo 
com a var iante clínica. 

A rigidez c o m e ç a geralmente por acometer um membro ou musculatura axia l , 
evidenciando-se todo o seu cor te jo semio lóg ico : hipertonia plást ica, exagero dos 
reflexos tônicos segmentares , sinal da roda denteada. Outros sinais da série 
parkinsoniana que costumam ocorrer na D H L são a seborré ia da face e a 
s ialorréia . Ul ter iormente instalam-se posturas anormais dos membros , gera l ­
mente do tipo em flexão. O segmento cefál ico também é habitualmente atingido, 
surgindo distúrbios da mas t igação e deglut ição; a protrusão da língua ou sua 
manutenção podem ficar prejudicadas. A marcha al tera-se, tornando-se limi­
tados os movimentos assoc iados dos membros superiores, instalando-se dificul­
dade e depois incapacidade de correr , erguer-se de uma cadei ra ou do solo, 
virar-se. Os movimentos tornam-se lentos e a diadococinesia é comprometida. 

O tremor constitui dado semiótico do maior valor, embora não se encontre 
obr iga tor iamente presente e não se j a exclusivo da molést ia . Surge quando o 
paciente assume uma atitude com o membro. O ritmo se assemelha ao parkin-
t:,oniano (4 a 8 por s egundo) , porém a amplitude é maior e at inge segmentos 
mais extensos . Geralmente se manifesta mais nitidamente nos membros supe­
riores e bi lateralmente. Quando o paciente estende os b raços para a frente a 
movimentação simula o adejo dos pássa ros ( "F lüge l sch lag" , "w ing -bea t ing" ) . 
Intensifica-se durante o movimento e denota nítido cará te r oposicionista . Ao 
realizar a prova índex-nariz ou índex-índex, a amplitude aumenta no final do 
ato e o paciente geralmente não consegue manter o dedo imóvel no alvo deter­
minado. A c a b e ç a e o t ronco podem ser acometidos pela hipercinesia. A emoção 
agrava o t remor e o sono o faz cessar . 

R a r a s vezes a hipercinesia assume o tipo coréico ou coreate tó t ico . As 
formas distônicas, contudo, são mais encontradiças . A face e a língua por 
vezes apresentam cont rações espasmódicas quando o doente tenta falar . Um de 



nossos pacientes apresentava mioclonias arr í tmicas da l íngua e do véu; em 
outro havia mioclonias r í tmicas da língua. 

No estádio final o paciente pode apresentar cr i ses tônicas de desce reb ração ; 
mais freqüentemente, porém, o paciente apresenta ati tudes dis tônicas e cont ra­
turas das extremidades, do tipo em f lexão. 

A ocorrência de sinais piramidais geralmente não é mencionada na l i tera­
tura mais recente. Wi l son i*>4, porém, afirma que a zona lenticular amolecida 
pode invadir a cápsula interna, resultando s intomas cor t icospinais . S ina is de 
acometimento desse s is tema foram regis t rados em 21 de 110 casos ar ro lados 
por Lüthy 51 e em apenas 4 % de nossos casos . S ina is cerebelares , ocorreram 
em 1 0 % . Os nervos c ranianos de regra são poupados, porém a convergência 
pode es tar comprometida. Crises epilépticas têm sido observadas e revestem 
tanto o tipo general izado, como focal , ou de ausênc ia ; convulsões ocor reram 
em 8 % de nossos casos , geralmente na fase tardia. 

S in tomas psíquicos consti tuíram a manifes tação inicial em 10 a 2 5 % da 
grande casuís t ica de Sche inberg e S t e r n l i e b 7 8 , que os atr ibuem tanto à r eação 
a uma doença de tal gravidade, como aos efeitos tóx icos do cobre nos centros 
intelectuais e in tegradores do cérebro . A natureza desses s intomas é ex t rema­
mente variável . J á referimos a queda do aprovei tamento escolar como sinal 
p recoce ; podem seguir-se apatia, inércia, diminuição da memória e falta de 
concen t ração . As a l te rações afet ivas são comuns: as c r i anças tornam-se emo­
tivas, i rrequietas, irri táveis, agress ivas . A expressão vaga e tola devida à 
fácies wi lsoniana pode, porém, sugerir uma deficiência mental inexistente. Nas 
formas ta rd ias podem configurar-se verdadei ras ps icoses . 

Manifestações sistêmicas — Afora os ca sos de forma portal , em geral a 
semiologia do fígado nada revela de anormal . É muito freqüente que a s provas 
funcionais resultem normais , mesmo em c a s o s nos quais a biópsia hepát ica j á 
revela c i r rose . Ent re tan to , a u l t ra-sonograf ia abdominal revela precocemente 
a s a l te rações hepát icas (Cançado e c o l . i ? ) . O baço é mais freqüentemente 
palpável que o fígado 54. E m a lgumas eventualidades a suspei ta diagnost ica 
é despertada pela ver i f icação de t romboci topenia ou pelo aparecimento de mani­
fes tações hemorrágicas . 

Dos sinais ex t raneuro lógicos o mais importante é o anel de Kayser -F le i scher . 
Consis te em um halo cas tanho-esverdeado situado fia superfície interna do limbo 
corneano. De regra bi la teral , pode ser incompleto ou de l a rgura variável . De 
estructura delicada, como uma névoa, pode deixar de ser evidenciado se a luz 
da lanterna incidir perpendicularmente. Excepciona lmente , o anel só é visível 
à lâmpada de fenda. Segundo Cumings 23, e m cr ianças com menos de 8 anos 
de idade o anel de Kayser -F le i scher e as manifes tações neurológicas geralmente 
es tão ausentes. Em 3 de nossos pacientes o anel não foi pesquisado, tendo 
o diagnóst ico sido feito pelo exame necroscópico . Em 91 casos es tava presente. 
D o s 8 pacientes em que es tava ausente, 5 eram ass in tomát icos e 3 tinham menos 
de 10 anos de idade. Assinale-se que o anel foi observado à lâmpada de fenda 
na irmã de um de nossos pacientes, a qual t inha 19 anos nessa ocas ião , só 
vindo a apresentar s in tomatologia neurológica 9 anos depois. O anel resulta 
da deposição de grânulos de cobre na membrana de Descemet , como demonstra 
o estudo h i s toqu ímico 2 > 4 6 . Com o t ra tamento pela penici lamina o anel pode 
reduzir-se ou mesmo desaparecer . O depósito de cobre no cris tal ino pode con­
dicionar o aparecimento da chamada ca t a r a t a em girassol . 

Manchas cu tâneas de co loração marrom j á haviam sido ass ina ladas por 
Fle ischer 33 em seu primeiro caso e sua freqüência deve ser maior que a men­
cionada na l i t e r a t u r a 1 0 1 . As á reas de hiperpigmentação cutânea têm var iada 
local ização, m a s são mais freqüentes nas faces anter iores da metade inferior 
das pernas. Ao contrár io do que ser ia de supor, o fato não se deve a acúmulo 



de cobre mas sim a aumento do pigmento melânico na camada basa l da epi­
derme, talvez relacionado à disfunção hepát ica 4 § ; não se esqueçam, contudo, as 
re lações entre melanina e t i rosinase, uma oxidase contendo cobre 30. 

Lesões ósseas , de regra sob a forma de c i s tos nos ossos longos 54, têm 
sido encontradas na D H L ; fraturas espontâneas podem levar à descober ta de 
a l te rações genera l izadas do esqueleto, que podem preceder a ins ta lação do 
quadro neurológico. O exame radiológico pode demonstrar var iadas a l te rações 
os tear t iculares 13,17,29,56,70,101,102. 

Em nossa sér ie predominaram os casos em que a molést ia se instalou com 
manifes tações exclusivamente neurológicas . Des taque-se a presença de icter ícia 
em 2 9 , 6 % dos casos e de manifes tações os tear t iculares em 3 2 , 1 % (contudo, 
a ava l iação clínica, radiológica e c int i lográf ica das manifes tações ar t iculares , 
real izada em 31 pacientes , revelou índices bem mais e l e v a d o s 1 7 ) . 

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

A dosagem de céruloplasmina constitui elemento fundamental pa ra o d iag­
nóstico e pode ser real izada por métodos imunológicos ou por ensa ios da ativi­
dade enzimática. O limite inferior da normalidade si tua-se ao redor de 2 5 m g / d l 
de sangue. Os pacientes com D H L geralmente apresentam valores aba ixo de 
5 m g / d l e os heterozigotos , em torno de 15mg/d l . 

A dosagem de cobre tem também grande interesse, não só pa ra o diagnós­
tico, como para o controle do t ra tamento . O limite inferior da normalidade para 
o conteúdo de cobre total do sangue es tá em redor de 90/ tg /d l . Na D H L os 
va lores são consideravelmente menores , podendo encontrar -se cifras aba ixo de 
40/íg. E s s a queda é devida ao fato de que, segundo Holmberg e Laurel l 45, 
9 6 % do cobre total es tão incorporados na molécula da ceruloplasmina. O cobre 
livre, l igado à albumina, está elevado na d o e n ç a 2 2 . 

Na urina encontram-se valores de cobre u l t rapassando o limite superior da 
normalidade. O uso de penicilamina provoca, nos primeiros dias de t ra tamento , 
acentuada e levação da exc reção urinária, que at inge va lores de 5 0 0 0 / t g / 2 4 h ou 
mais ; este fato pode mesmo ser utilizado como teste diagnóst ico. 

T e m grande importância d iagnost ica a determinação do cobre no fígado, 
em mater ial colhido por biópsia. O limite superior da normalidade var ia entre 
10 (Sche inbe rg e S t e rn l i eb77 ) e 2 0 m g / 1 0 0 g de mater ial seco (Cumings 22) . 
O estudo his tológico geralmente demonstra a presença de c i r rose pós-necrót ica 
e o exame histoquímico revela acúmulo do metal , em maior quantidade nas 
células hepát icas que nas células e s t r e l a d a s 2 . 

Nos rins a função tubular mostra-se comprometida, talvez em decorrência 
de uma ação tóxica do cobre . T a l fato explica o eventual aparecimento de 
gl icosúria e o aumento da exc reção de fosfatos e cálcio (que pode induzir os t eo ­
porose e fraturas pa to lóg icas ) e ácido úrico (e conseqüentemente h ipour icemia) . 
Enquanto as concen t rações sangüíneas de aminoácidos são ba ixas ou normais , 
as urinárias es tão elevadas, configurando uma verdadeira aminoacidúria renal . 
As provas de função renal , de resto, costumam ser normais ; as a l te rações , 
quando existem, são discretas . 

O exame ele t rencefalográf ico revelou-se normal em ce rca de t rês quar tos 
de nossos c a s o s ; nos demais, mostrou a exis tência de atividade irri tat iva, de 
desorgan ização do t raçado ou de sofr imento cerebra l . Em nossos pacientes a 
tomograf ia axial computadorizada tem confirmado os dados da l i teratura, reve­
lando atrof ias cór t ico-subcor t ica is , d i la tação ventricular e /ou lesões hipoatenu-
antes do núcleo lenticular. 



DIAGNÓSTICO PRECOCE DOS FAMILIARES 

Tra t ando - se de doença transmitida por gene autossômico recessivo, mais de 
um membro da mesma família pode ser acometido. P o r vezes se encontra uma 
cr iança que apresenta icterícia, c i r rose e /ou cr ises de anemia hemolít ica, e tem 
um irmão mais velho com DHL. O exame dessa c r iança pode fornecer dados 
pouco elucidativos, pois aba ixo de 8 anos de idade, como vimos, o anel de 
Kayser -F le i scher e os s inais neurológicos geralmente es tão ausentes . 

U m a em cada 2 0 0 pessoas da população em geral é heterozigota para D H L 
e 1 0 % dos heterozigotos têm ceruloplasmina baixa . Logo , 1 entre 2 0 0 0 pessoas 
receber ia o diagnóst ico de D H L se se tomasse por base apenas a hipocerulo-
plasminemia 8 4 . No entanto, a freqüência da molést ia é de 3 : 1 0 0 0 0 0 (Sche inbe rg 
e S t e r n l i e b ? 8 ) , 0 que signif ica que 9 4 heterozigotos seriam desnecessar iamente 
t ra tados, com todos os r iscos da terapêutica, para cada genuíno paciente assin­
tomático. 

Sternl ieb e S c h e i n b e r g 8 4 verificaram que a concen t ração média de cobre 
no fígado (por lOOg, peso s e c o ) era nos heterozigotos de l l , 7 m g (normais : 3 , 1 5 ) , 
enquanto os homozigotos tinham médias de 58 ,83 quando s in tomát icos e de 
98 ,35 se ass intomát icos . T r a t a - s e de achado surpreendente, que os autores 
interpretam ass im: possivelmente a lesão do S N C só se es tabelece após ter sido 
vencida a capacidade- tampão do fígado em fixar cobre , que, l iberado na circu­
lação, penetra no encéfalo. 

A medida de incorporação de 6 4 C u na ceruloplasmina é dada pela re lação 
entre as concent rações de radiocobre no soro às 48h e 1 ou 2h após a ingestão 
de 2mg de cobre com atividade de 0,5 a 2 ,0mC ( S a s s - K o r t s a k e c o l . 7 1 , S ternl ieb 
e c o l . 8 3 ) . Em 19 controles normais, 19 pais de pacientes com D H L e 7 destes 
doentes, as médias geométr icas dessa re lação foram, respect ivamente, de 1,372, 
0 ,510 e 0 , 1 7 1 ; Sternl ieb e c o l . 8 2 concluem que essa re lação constitui um método 
adequado para distinguir os por tadores heterozigotos do gene da DHL, dos 
indivíduos homozigotos para seu alelo normal. 

Osborn e Wa l she 65 verif icaram que um paciente com D H L concent rava no 
fígado menos de 1 7 % do cobre injetado (7 ,5 a 12,0 / iC) enquanto os pais 
heterozigotos concentravam de 4 0 a 5 9 % e os irmãos, presumivelmente homo­
zigotos normais , captavam mais de 7 0 % . 

Outro método consiste em medir a cap tação de cobre radioativo no fígado 
e na coxa , obtendo assim um índice que normalmente é de 2,0 enquanto na 
D H L ele cai a 0 ,8 ; por outro lado, o acúmulo de cobre no fígado é mais rápido 
na forma hepát ica que na neurológica t a r d i a 6 6 . A l iberação de radiocobre 
hepático, que se completa em uma semana, é re tardada e incompleta nos hete­
rozigotos e muito diminuída nos homozigotos 62. 

Não havendo insuficiência hepatolenticular o " turnover" corporal do radio­
cobre pode ser usado para identificar o defeito gené t ico : a meia-vida média 
normal é de 27 dias, passando nos heterozigotos a 111 dias 63. 

Outros estudos most raram que a concen t ração de radiocobre nas fezes du­
rante 10 a 14 dias após a adminis t ração intravenosa e ra de 2 4 a 4 0 % da dose 
nos normais , de 7,8 a 2 3 , 8 % nos heterozigotos e de 3,7 a 1 3 , 2 % nos homozi­
go tos ; es ta redução nas fezes é provavelmente conseqüente à diminuição da 
excreção biliar de cobre 64. 

ANATOMIA PATOLÓGICA 

A idéia original de Wi lson , de que as lesões se restr ingem aos gângl ios da 
base e ao fígado, não resistiu aos resultados dos estudos subseqüentes 5 4 E m b o r a 



o putâmen se ja realmente a estrutura mais comprometida, seguido pelo g lobo 
pálido e núcleo caudado, outras formações (núcleo subta lâmico, tá lamo, núcleo 
rubro, subs tânc ia negra , núcleo denteado) e o próprio cór tex cerebra l podem 
ser a f e t a d o s 4 2 . No S N C os níveis de cobre são part icularmente elevados no 
cór tex, gângl ios da base , subs tância negra , núcleo rubro e cór tex cerebelar 23,41; 
as c i f ras costumam ser 5 ou mais vezes superiores às normais . Em pacientes 
que faleceram em conseqüência da c i r rose hepát ica e sem manifes tações neuro­
lóg icas têm sido observadas lesões degenerat ivas prat icamente l imitadas ao 
putâmen 54. 

Importa frisar que, nos casos de início tardio, referidos geralmente como 
forma pseudosclerót ica, não se encontram padrões his tológicos carac te r í s t icos que 
possam individualizá-la e distinguí-la da forma de Wilson . Exis tem vár ias com­
binações de lesões at ivas e indolentes, e vár ios graus de comprometimento entre 
os locais preferenciais de lesão, de manei ra que não se pode clasif icar a D H L , 
do ponto de vista patológico, em formas polares . 

Os núcleos lent iculares mostram atrofia s imétr ica e co lo ração amare la ou 
avermelhada; a consis tência é mais suave que a normal, principalmente no 
putâmen, onde se podem ver f issuras e depressões, dando à estrutura um aspecto 
de tecido "roído por ve rmes" ( " v e r m o u l u " ) ; ou então o putâmen pode apre­
sentar des in tegração maciça , substituído por uma grande cavidade císt ica, prin­
cipalmente em sua porção la tera l ; em alguns casos , a zona necrót ica pode 
at ingir a cápsula ex te rna e o claustro. O globo pálido, geralmente pequeno 
e descorado, ra ramente mos t ra des in tegração g rosse i r a ; o núcleo caudado é o 
menos comprometido, mas sua superfície ventricular es tá achatada . 

A s a l te rações microscópicas s ã o ext remamente variáveis em re lação ao tipo 
e distr ibuição, mas a lgumas feições são t ão carac te r í s t i cas que a doença de 
Wi lson permanece como entidade his to lógica bem definida. O processo é pura­
mente degenerat ivo e at inge as es t ruturas de suporte, os mecanismos de repa­
ração e todos os consti tuintes parenquimatosos do tecido. P o r todo o cérebro 
encontra-se aumento difuso de as t róc i tos de aspecto normal. Astróci tos g igantes 
de Alzheimer são vis tos em vár ias regiões , porém se encontram em maior quan­
tidade dentro ou na periferia das á r ea s com degeneração parenquimatosa . E s t a s 
células são c lass i f icadas em tipos I e II, sendo o tipo II muito mais comum. As 
células de Opalski 6 1 são encont radas principalmente na subs tância cinzenta do 
cór tex e dos gângl ios da base , em a s soc i ação com a gl ia de Alzheimer e tam­
bém gera lmente próximo aos focos de degeneração . 

O fígado apresenta tamanho menor que o normal ; é descolor ido; sua super­
fície most ra nódulos de tamanhos var iáveis . Microscopicamente , o processo 
ci r rót ico é do tipo pós-necrót ico , com var i ações reg ionais na morfologia histo­
lógica. Uzman 90 demonstrou, por método histoquímico com ácido rubeânico, 
que as células de Kupffer não contêm cob re ; este se deposi ta no hepatóci to e 
há pouco acúmulo de cobre no tecido conjuntivo t rabecular . A microscopia 
eletrônica evidenciou que o l i sossomo da célula hepát ica era a estrutura que 
acumulava o c o b r e 8 1 . O baço é gera lmente de volume aumentado em conse­
qüência de f ibrose e conges tão . Nos ossos observa-se os teoporose difusa ou 
focal e f ragmentação do osso na superfície ar t icular ; por vezes se carac ter iza 
a os teomalac ia . Foram descr i tas lesões no co ração 3,14. Nos rins não foram 
encontradas a l te rações estruturais consis tentes . 

RELAÇÕES ENTRE A DHL E OUTRAS MOLÉSTIAS HEPATOCEREBRAIS 

Segundo Adams e Fo ley \ a as t roc i tose protoplasmát ica difusa, com al te­
rações relat ivamente discretas dos elementos neuronais do cérebro , constitui 
uma carac te r í s t i ca não só da D H L como de hepatopat ias graves de diversas 
et iologias, com s intomatologia neurológica durante vár ios dias antes do ób i to ; 
esses autores não encontraram células de Opalski nestes casos , porém as células 



tipos I e II de Alzheimer eram muito freqüentes. Es t e s resul tados foram for­
malmente contradi tados por B a k e r 4 , e Lumsden 49 r essa l ta que se t ra ta de res -
posta de tipo agudo e que, por ana log ia com outros p rocessos neuropatológicos , 
a as t roc i tose protoplasmát ica deveria evolver para o tipo f ibroso em prazo 
relat ivamente curto. Note-se , porém, que o grupo de Adams, em t rabalho ulte­
rior 92, apresenta o resultado do estudo de sobreviventes de coma hepático 
apresentando s intomatologia neurológica durante longos períodos, de até 10 anos ; 
foram encontradas células de Opalski nestes casos . Por outro lado, em macacos 
com encefalopat ia experimental por amónia foi observada prol i feração de as t ró -
ci tos protoplasmát icos , sendo encontradas células do tipo II de Alzheimer e não 
as do t i p o l ; e lementos semelhantes às células de Opalski também foram ass i ­
n a l a d o s 2 1 . Exper iênc ias de Mossakowski e col.60 em cul turas de as t róci tos 
demonstraram que as células de Opalski são obt idas s e j a por intermédio de 
adição de soro de pacientes com D H L ou coma hepático, se ja após adminis­
t r ação de íons exógenos de cobre ou amónia. 

Po r outro lado, a exis tência de doenças hepát icas que simulam a DHL, 
tanto nas manifes tações s is têmicas e neurológicas , como em aspectos l abora­
toriais , susci ta , eventualmente, g randes dificuldades d iagnos t icas93. Ent re essas 
hepatopat ias des taca-se a c i r rose bil iar pr imária que, em sua fase de insufi­
ciência hepatocelular , pode acompanhar -se de distonias, a te tóse e corea te tose , 
e mesmo, por vezes, de anel pigmentado na córnea 34,39. Ent re tanto , a s into­
matologia inicia-se em fa ixa e tár ia bem mais avançada do que sói ocorrer na 
DHL. Do ponto de vista labora tor ia l , a presença de hipercuprúria e de a l tas 
concent rações de cobre no fígado constitui dado desconcer tante , porém a dis­
t inção é feita pela exis tência de al tos níveis de ceruloplasmina e cobre sér ico. 

A dificuldade do diagnóst ico diferencial aumenta quando a D H L se inicia 
como hepatopat ia , não sendo infreqüente sua manifes tação como hepatite c rô ­
nica at iva 79. 

Cumpre ressa l ta r que as eventualidades acima referidas são ext raordinar ia ­
mente r a r a s e que o ca rá te r genét ico da D H L pode auxi l iar no diagnóst ico 
diferencial. 

ETIOPATOGENIA 

O cará te r familial da molést ia j á havia sido reconhecido desde as primeiras 
descr ições ; 8 dos 12 casos re la tados em 1912 por Wilson iO 4 pertenciam a t rês 
famílias. Após o descobrimento de sua natureza metaból ica , observou-se que, 
quando a D H L é diagnost icada, o distúrbio bioquímico pode ser encontrado 
em pais, filhos e i rmãos ass intomát icos . Admite-se que a herança se ja au tossô-
mica recess iva 6 . 

O organismo metabol iza o cobre a part ir dos al imentos, nos quais o metal 
se encontra l igado principalmente às proteínas e aos aminoácidos. Pequenas 
quantidades são el iminadas pela urina, mas a bile é a via de exc reção mais 
importante 64. 

O cobre absorvido do t rato intestinal l iga-se lábilmente com a albumina 
plasmát ica , que assim o t ranspor ta até o f ígado e a outros tecidos. No fígado 
desfaz-se a l igação Cu-albumina e o cobre passa a ser incorporado na metalo-
tioneína 67 e daí t ransferido a par t ículas celulares para gerar cuproproteinas, 
como a ceruloplasmina, a c i tocromo-oxidase e a superoxidodismutase. A ci to-
cromo-oxidase é importante como enzima final do metabol ismo oxidativo e a 
superoxidodismutase é a enzima prote tora das células nas ações tóxicas dos 
radicais superóxido 1 Q 2 . 

A ceruloplasmina é uma globulina « 2 , contendo 0 , 3 % de cobre e const i­
tuída por 6 á tomos de c o b r e 7 8 normalmente car re ia 9 6 % do cobre sangüíneo 
(Holmberg e Laurell 45) . Es tudos com radioisótopos most raram que a cérulo-



plasmina humana, em presença de neuraminidase (que a degrada, l iberando 
ácido s i á l i c o ) , desaparece da c i rcu lação do coelho em alguns minutos, enquanto 
a ceruloplasmina do animal tem vida média de 5 6 horas ; se o resíduo ga lac to -
sídico for removido pela g lac tos idase , a vida média da ceruloplasmina retorna 
ao normal. Es t e s e s t u d o s 5 8 permitiram formular a hipótese de que, na D H L , 
haveria um defeito genét ico no s is tema enzimático que ca ta l i sa a t ransferência 
de ácido siál ico para a molécula de ceruloplasmina. Po r outro lado, parece 
provável que es ta funcione como proteína de armazenamento . A degradação 
da ceruloplasmina se faz no hepatóci to após a remoção de dois dos resíduos 
terminais de ácido s iá l ico ; a cl ivagem ocor re provavelmente nos l isossomos. 

Mediante métodos imunológicos, Car r iço e c o l . 1 9 demonstraram a exis tência 
de apoceruloplasmina no soro humano. S u a concen t ração normal é da ordem 
de 4 ,8mg/d l caindo na D H L para 1,4; essa redução é, entretanto, inferior à 
da holoceruloplasmina, pois o quociente holo /apoceruloplasmina , que normal­
mente é de 11,3, na DHL passa a 1,7 (Matsuda e Ho l t zman55) . 

Por meio de c romatograf ia e eletroforese foram separadas duas espécies 
de ceruloplasmina (I ou C-C e II ou C - d ) , provavelmente re lac ionadas ao poli­
morfismo genét ico de isozimas. Seu signif icado na pa togenia da DHL, entre­
tanto, é obscuro , pois o conteúdo de cobre , aminoácidos e carboidra tos , bem 
como a atividade enzimática e as ca rac te r í s t i cas espectrais , s ão idênticas em 
ambas as frações c romatográ f icas75 . 

É indiscutível o fato de que somente na D H L e na carência de cobre se 
observa lentidão na síntese de ceruloplasmina 75. Por tan to , era lógico que a 
primeira teoria e t iopatogênica inculpasse os distúrbios na síntese de ceruloplas­
mina como determinantes da DHL. Algumas observações , entretanto, parecem 
contradi tar essa teor ia : a ) não há re lação obr iga tó r ia entre grau de redução 
de síntese de ceruloplasmina e quantidade de cobre deposi tada nos tec idos ; 
b ) os heterozigotos podem possuir concen t rações muito ba ixas de ceruloplas­
mina e nunca desenvolvem s in tomatologia clínica. 

E m um dos rar íss imos casos de D H L com níveis normais de ceruloplasmina 
foi verificado retardo na in tegração do cobre radioativo na molécula de cerulo­
plasmina, aventando-se a hipótese de que talvez a sua estrutura química fosse 
anormal 71. T a i s fatos poderiam expl icar porque os heterozigotos permanecem 
sadios apesar da ba ixa concen t ração de ceruloplasmina, pois parte desta ser ia 
quali tat ivamente normal, enquanto o doente com o mesmo valor quanti tat ivo 
pode possuir uma variante anormal 72. 

Após ser absorvido ao nível intestinal, parte do cobre é deposi tada no 
fígado para ser incorporada, em minutos ou horas, na cuproproteína hepática 
isolada em 1938 por Mann e Keilin 52, a qual apresenta aproximadamente a 
mesma compos ição em aminoácidos mas contém maior concen t ração de cobre 
nos pacientes com D H L que nos n o r m a i s 5 9 . No doente com D H L parece não 
se efetuar a t ransferência de cobre da cuproproteína hepát ica para a cerulo­
plasmina, provavelmente em razão de um defeito genético na síntese desta 
última. Outra parte do cobre proveniente do t ra to intestinal se l iga à l ac tose-6-
-desidrogenase, à c i tocromo-oxidase , à t i ros inase e a outras cuproproteínas. 

Adiminstrando-se ^ C u a coelhos, verif ica-se que a atividade do cobre na 
ceruloplasmina se aproxima, porém não excede, a da hepatocupreína durante 
horas. Em indivíduos normais o radiocobre administrado logo aparece no 
sangue como cobre livre em alta concen t ração , que rapidamente cai , para depois 
reaparecer como integrante da molécula de ceruloplasmina. Sendo de 132 .000 
seu peso molecular 76, pouco cobre se difunde a t ravés das membranas capi lares 
para os compart imentos inter ou intracelular . J á na D H L uma parte do cobre 
hepático a lcança o p lasma em tempo, mas, não estando incorporado na cerulo­
plasmina, é livre para se difundir a t ravés das membranas capi la res ; grande 
parte é excre tada , mas o res tante penetra nas células em maior quantidade 



que normalmente 72, depositando-se em quase todos os tecidos do organismo, 
part icularmente no fígado, cé rebro e córnea . 

O cobre excre tado nas fezes provém: a ) do cobre da dieta que não foi 
absorvido; b ) do cobre que passou pelo hepatóci to e se ligou a duas frações 
proteicas específ icas da bile, com pesos moleculares de aproximadamente 4 .000 -
5 .000 e 8 .000 ( F r o m m e r 3 8 ) ; c ) d e s ec r eções como sal iva e sucos gás t r icos , 
pancreá t ico e j e j una l ; d ) do catabol ismo fisiológico da ceruloplasmina. Na D H L 
a exc reção do cobre pela bile es tá reduzida à metade 37, 0 que induziu à idéia 
er rônea de um aumento da a b s o r ç ã o intestinal desse metal 1(>5. O ba lanço 
metaból ico do metal é positivo, pois o aumento da exc reção urinária é insufi­
ciente pa ra compensar a diminuição da exc reção fecal (O 'Rei l ly e c o l . 6 4 ) . S e ­
gundo estes autores, é admissível que a anormalidade da metabol ização hepát ica 
e a redução da exc reção biliar do cobre es te jam estre i tamente re lac ionadas com 
o alelo e o gene anormal na DHL. 

Discute-se se a lesão celular é determinada por um efeito tóx ico do cobre . 
T a l suposição é apoiada pelos resul tados obt idos em ra tos por Palladini e col.68 
que, administrando intraperi tonealmente azida sódica e um sal uréico de cobre , 
produziram lesões encefál icas muito semelhantes às observadas na DHL. Dados 
exper imentais e his topatológicos , em animais 5,50,95 e no homem 95, sugerem uma 
interferência do acúmulo de metal na atividade enzimática intracelular, part i ­
cularmente das mitocôndrias neuronais e dos l isossomos hepatocí t icos . O cobre 
inibe a enzina adenosina- t r i fosfatase da membrana microssômica, determinando 
bloqueio no t ranspor te i ô n i c o 1 0 2 . 

TRATAMENTO 

Até há poucos anos, tentara-se o t ra tamento da D H L por meio de uma 
resina permutadora de íons (e t i lenodiaminotet raceta to dissódico de cálcio, V e r -
sene) ou de um quelante (2 ,3-dimercaptopropanol , B A L ) e infusão de cerulo­
plasmina pura 9.74, com resultados nulos ou medíocres. 

Atualmente, o t ra tamento é feito com a D-penici lamina, adjuvada com o 
emprego de sulfeto de potáss io visando a diminuir a quantidade de cobre absor ­
vível; embora alguns 12,36,87 neguem a ef icácia do K 2 S , outros a acei tam 10,69,73. 
Recomenda-se a adoção de dieta vegeta l , que reduz a positividade do balanço 
metaból ico de cobre 18. É importante frisar que nenhuma dieta l ivremente e sco ­
lhida possui t ão pouco cobre que evite o aparecimento da molést ia em um 
homozigoto: a ingestão de 5 0 g por dia é suficiente para encharcar os tecidos 
desses pacientes 84. 

A penicilamina, ou ácido -a -amino-/?-mercapto- isovalér ico, ou ainda /3,/3-dime-
tilcisteína, foi descober ta em 1953 por W a l s h e 96 na urina de indivíduos subme­
tidos a t ra tamento com penicilina, at ingindo maiores níveis em pacientes com 
lesão hepática. É um produto de hidrólise da penicilina que, por possuir um 
carbônio assimétr ico, se apresenta sob formas i somér icas ; a conf iguração dex-
t róg i ra é a preferida, por ser menos tóx ica 28. Em 1956 foi introduzida no 
t ra tamento da D H L por Wa l she 97,98. A adminis t ração oral desse agente deter­
mina e levação do cobre plasmático e intenso aumento da cuprurese. 

Apenas pequena percentagem do cobre presente em indivíduos normais ou 
com D H L consegue franquear uma membrana semipermeável in vitro. Após 
incubação com penicilamina 0 ,02M o cobre é mobilizado de tal forma que 29 a 
3 7 % do cobre sér ico dos normais e 77 a 8 7 % dos pacientes com D H L fran-
queimam a membrana. É provável que um á tomo de cobre se j a incorporado por 
duas moléculas de penicilamina 57. 

Atualmente, devido à possibil idade de reações cola tera is , recomenda-se ini­
ciar com 2 5 0 m g por dia, aumentando-se igual dose cada 4 dias, até at ingir 



l.OOCmg; insistir nesta dose durante t rês meses e só aumentá-la se se tiver 
mostrado ineficaz. O medicamento deve ser ministrado meia hora antes das 
refeições a fim de evitar a sua combinação com o cobre dos al imentos. A longo 
prazo observa-se eventualmente cer ta redução da eficácia terapêutica, o que 
pode obr igar à e levação da dose 89. 

Os resul tados geralmente começam a manifestar-se depois de um ou dois 
meses de t ra tamento , mas por vezes as melhoras j á se evidenciam após duas 
semanas . T a l fato decorre da reorgan ização dos grupamentos sulfidrilas de 
enzimas subcelulares necessár ias para o metabol ismo oxidativo, porém persiste 
a e levação dos níveis de cobre tecidual 53. Os resul tados variam de doente para 
doente, mas geralmente são melhores nas formas tardias , tipo pseudosclerose, 
ponto em que a nossa experiência concorda integralmente com a de Denny-
-Brown 25. De acordo com a evolução clínica e com os níveis de cuprurese, 
pode-se passar a doses de manutenção da ordem de 500mg diários. A terapêu­
tica não deve ser interrompida durante a vida toda do paciente, observando-se 
sempre recaídas quando tal acontece . 

O efeito da medicação é rat if icado, em alguns casos , pela diminuição ou 
desaparecimento do anel de Kayser -F le i scher . Há também aumento da cap tação 
hepática de radiocobre após t ra tamento prolongado 4 0 . Em 2 pacientes de 
C u m i n g s 2 4 que faleceram em coma hepát ico após vár ios anos de t ra tamento 
com B A L e penicilamina, as concen t rações de cobre no fígado e cérebro se 
haviam provavelmente reduzido, pois se si tuavam quase dentro da faixa normal. 
Isto geralmente ocorre após 5 anos de t ra tamento 53. 

Até 1961 6 de nossos pacientes foram t ra tados com B A L e 2 com resina 
permutadora de íons, sempre sem resultado favorável. A part ir de 1962 pas­
samos a empregar D-penici lamina, es tando atualmente com 8 4 pacientes t ra tados . 
Os melhores resul tados foram observados nos casos de pseudosclerose de W e s t -
phal-Strümpell , não obstante a maior duração média da molést ia neste grupo. Em 
nossos pacientes , o t ra tamento com penicilamina provocou nítida e levação dos 
valores médios de ceruloplasmina e cobre sér ico, bem como da cuprúria. A modi­
f icação, entretanto, não se revelou es ta t is t icamente significante, em vista da 
grande dispersão dos dados. 

Os efeitos co la tera is são infreqüentes e geralmente carac te r izados pelas reações 
de hipersensibil idade e a l te rações da série b ranca e /ou plaquetínea. T ê m sido 
descri tos ca sos de nefrose. A penicilamina provoca espol iação de piridoxina, que 
deve ser adminis trada na dose de 5 0 m g ao dia. O t ra tamento dos efeitos co la ­
terais consistiu na suspensão temporár ia da droga e no uso de prednisona ( 3 0 
a 6 0 m g / d i a ) . Somente em um paciente não foi possível reintroduzir a penici­
lamina. Em nenhum dos 13 casos estudados foi verif icada a presença de células 
L E ou de fator antinúcleo. 

Sunderman e col.88 obt iveram bons resul tados cl ínicos e bioquímicos em um 
paciente t ra tado com diet i ldi t iocarbamato de sódio, um reagente utilizado na 
dosagem de cobre em mater ia is b io lógicos . 

Em c a s o s de reações tóx icas à D-penici lamina tem sido utilizado, com bons 
resul tados c l ín ico- laborator ia is , outro quelante, o dicloridrato de t r ie t i lenotetra-
mina 26.78,ioo ( T e t a ) , na dose de 1 a 2g ao dia. 

Nas formas ca rac te r i zadas pelo alto grau de rigidez, a a s soc iação de L-Dopa 
pode ser benéfica. 

Em casos g raves e rebeldes à penici lamina e à tr iet i lenotetramina, o t rans­
plante or totópico de fígado tem proporcionado resul tados ext remamente favo­
ráveis, com reg ressão completa e duradoura das manifes tações cl ínicas e l abo­
rator ia is 8,27. 



Aspecto importante é o re lacionado com o momento oportuno para instituir 
a terapêutica em familiares ass intomát icos . A comprovação de defeito bioquí­
mico indiscutível (ceruloplasminemia inferior a 2 0 m g / d l ; hiperaminoacidúria; 
concen t ração de cobre em tecido hepát ico colhido por biópsia superior a 
2 0 m g / 1 0 0 g , peso s e c o ) impõe a inst i tuição do t ra tamento, utilizando-se a deter­
minação da cuprurese nos 5 primeiros dias como mais um dado valioso para 
a conf i rmação do diagnóst ico. Se , porém, o quadro bioquímico não for preciso, 
fazendo supor que se t ra te de heterozigoto, deverá o paciente permanecer sob 
observação , a tentando-se especialmente para a função hepática, se se t ra tar de 
cr iança . 

Neste part icular a exper iência de Sternl ieb e Sche inberg §4 ¿ convincente: 
45 pacientes ass intomát icos assim permaneceram durante um período de t ra ta ­
mento de 142 anos-pac ientes ; urna est imativa baseada na evolução natural da 
D H L em 121 casos s intomát icos sugere que durante esse intervalo os s intomas 
deveriam ter aparecido em pelo menos 8 daqueles casos . Em 1976 Sternl ieb 81 
analisou um total de 76 pacientes ass in tomát icos acompanhados durante um 
período médio de 7 anos, num total de 5 4 3 anos-pac ien tes : em decorrência de 
i r regular idades no t ra tamento, só 2 desenvolveram sintomas, que regrediram 
quando a terapêutica passou a ser r igorosamente seguida. 

PROGNÓSTICO 

O prognóst ico quoad vitam depende essencialmente das condições hepát icas 
por ocas ião do diagnóst ico e de sua evolução ulterior. Antes de falecer em 
conseqüência de t raumatismo crânio-encefál ico, a paciente com maior período 
de seguimento em nossa Clínica, em t ra tamento com penicilamina, apresentava 
mínimas manifes tações residuais após 15 anos , tendo havido apreciável r egressão 
do anel de Kayser -F le i scher . Os melhores resul tados são observados nas formas 
tardias ( t ipo pseudosc le rose) . 

RESUMO 

O autor descreve as carac te r í s t i cas cl ínicas e labora tor ia i s de 102 casos 
de degeneração hepatolenticular ( D H L ) acompanhados no Depar tamento de 
Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S ã o Paulo desde 1946. 
É anal isado o problema do diagnóst ico precoce dos familiares, a anatomia pato­
lógica da molést ia de Wi l son é revista, e são examinadas as re lações entre a 
D H L e outras molést ias hepatocerebra is . A e t iopatogenia é discutida à luz das 
pesquisas mais recentes , sendo destacado o papel da redução da exc reção biliar 
de cobre . A seguir são expos tos os resul tados do t ra tamento com D-penicilamina 
em 8 4 casos . 

SUMMARY 

Hepatolenticular degeneration: a comprehensive review apropos of 102 cases. 

T h e author reports the clinical and labora tory findings in 102 patients of 
hepatolenticular degenerat ion ( H L D ) followed up in the Depar tment of Neurology, 
Universi ty of S ã o Paulo Medical School , s ince 1946. T h e problem of the early 
diagnosis of the relatives is analysed, the pathology of Wi l son ' s disease is 
reviewed, and the relationship of H L D with other hepatocerebra l diseases is 
examined. Et iopa thogenes is is discussed according to current researches , the 
role of the decreased bil iary copper excret ion being emphasized. T h e results 
of t reatment with D-penicil lamine in 8 4 cases are commented. 
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