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A degeneracdo hepatolenticular (DHL) ocupa uma posicdo singular no
grupos das doengas genéticas de natureza dismetabdlica, pois entre estas é das
raras que comportam tratamento eficaz. A perspectiva de resultados favoraveis
sob tratamento adequado implica, por outro lado, em maior responsabilidade
quanto ao diagnéstico correto e precoce, j4 que a moléstia ndo tratada tem
evolucdo fatal. Dai, o interesse no estudo dos critérios diagnosticos utilizados
para a caracterizacdo da doenga.

O presente estudo tem por objetivo a anélise dos critérios clinicos e labo-
ratoriais empregados no diagnéstico da DHL e das dificuldades que se apresen-
tam em determinados casos, particularmente em nosso meio, j4 que ndo dispomos
de métodos diagnosticos mais precisos, tais como a dosagem do cobre no tecido
hepatico 16, os testes com cobre radioativo14.16,19 e o estudo das alteracgbes
ultraestruturais hepAticas 13,

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 95 casos de DHL, que constituem a totalidade dos pacientes com
tal moléstia atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sfo Paulo no periodo de 1946 até 1984; 5 desses casos eram assintométicos.

Analisaram-se as formas de apresentacdio da doenca, a presenca do anel de Kayser-
-Fleischer (pesquisado sempre por oftalmologista através da lampada de fenda) como
dado clinico de valor diagnéstico, e as anormalidades encontradas nos seguintes exames
complementares: ceruloplasmina, cobre sérico, cobre urinario, aminoacidtria, estudo
radiolégico do esqueleto, cintilografia. das articulacdes com tecnécio (99mTec), tomografia
computadorizada de cranio e biépsia hepédtica.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os diversos modos de apresentacfio da doenca e a freqiiéncla em
que estiveram presentes nos 90 casos sintométicos. Em alguns casos a doenca iniciou-se
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com mais de um tipo de manifestacio. Na tabela 2 constam os tipos de manifestacgo
neurolégica presentes nos casos em que o quadro clinico foi inaugurado com alteracdes
decorrentes do acometimento do sistema nervoso central. A tabela 3 traz os dados refe-
rentes a freqlidncia do anel de Kayser-Fleischer (K-F), pesquisado em 92 casos. Na
tabela 4 constam dados referentes as dosagens de ceruloplasmina, cobre sérico e cobre

Manifestagdes iniciais Namero %

Neurolégicas 49 54,4
Psiquicas 13 14,4
Hepéticas 28 31,1
Ostearticulares 7 7,8
Oftalmologicas 2 2,2
Hematolé6gicas 1 1,1
Cardiacas 1 1,1

Tabela 1 — Manifestagdes clinicas imiciais em 90 pacientes

sintomdticos.
Tipo Ntmero %
Tremor 23 46,9
Disartria 18 36,7
Posturas distOnicas 5 10,2
Coréia e/ou atetose 5 10,2
Alteracdes da marcha 4 81
Movimentos distOnicos 2 4,1

Tabela 2 — Tipos de manifestacbes meurolbgicas inmiciais em
49 casos.

Anel de Kayser-Fleischer Ntmero %

Presente 84 91,3
Ausente 8 8,7
Assintométicos 51 5,4
Forma hepiética 2 2,2
Forma cardfiaca 1 1,1

Tabela 3 — Resultados da pesquisa do anel de EK-F em

92 casos.
Casos
Anormais/ %
Avaliados
Ceruloplasmina (< 20mg/dl) 86/87 98,8
Cobre sérico (<70”g/dl) 67/17 87,0
Cobre urindrio (>300,g/24h) 43/55 78,2

Tabela 4 — Resullados das dosagens de ceruloplasmina, cobre
sérico e wurindrio.



286 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (820 PAULO) VOL. 43, N* 3, SETEMBRO, 1985

Fig. 1 — Tomografia computadorizada de crdnio mostrando
dreas hipoatenuantes mnos ganglios da base.
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atetose, disturbios da marcha e movimentos distonicos. Esses casos foram
mais facilmente reconhecidos, embora as vezes tardiamente, em fases avancgadas
da evolu¢do da doenca. A dificuldade maior no diagndstico surgiu quando as
manifesta¢Oes iniciais foram psiquicas, hepaticas, ostearticulares, hematolégicas
(anemia hemolitica) ou cardiacas. 'Nesta casuistica ¢sses casos poucas vezes
tiveram diagnoéstico inicial correto, exceto aqueles com antecedentes familiares
altamente sugestivos, e s6 foram reconhecidos com a posterior instalacio de
manifestagées neuroldgicas ou com o aparecimento de novos casos entre a
irmandade.

Em 2 casos a manifestagdo inicial foi o anel de Kayser-Fleischer. Em um
desses casos tal sinal foi observado casualmente, durante consulta oftalmologica
de rotina em paciente com disturbio de refracdo ocular. No outro caso a
paciente tinha irmdo com diagndstico comprovado de DHL e a pesquisa do
anel de K-F foi realizada deliberadamente. O anel de K-F foi encontrado em
84 dos 92 casos em que esse sinal foi pesquisado (91,3%). Dos casos em que
o exame oftalmolégico ndo foi realizado, 2 apresentavam quadro clinico em
que predominavam manifesta¢cdes psiquicas e um exibia quadro neurolégico de
tipo distonico. Nesses 3 casos o diagndstico de DHL ndo foi suspeitado em
vida e somente 4 necrdpsia veio a ser reconhecido o diagnostico correto. Entre
os 8 casos sem o anel de K-F, 5 eram assintomaticos, 2 apresentavam a forma
hepatica e 1 a forma cardiacal da DHL. Todos tinham menos de 13 anos
idade. Portanto, em nenhum desses casos estavam presentes manifestagées neu-
rologicas da doenga. Desse modo repetimos aqui a afirmag¢do de Scheinberg
e Sternlieb 13: em pacientes com suspeita de DHL em que estio presentes mani-
festacGes neurolégicas, a auséncia do anel de K-F permite a exclusdo desse
diagnodstico. Anel corneano com as caracteristicas do anel de K-F tem sido
descrito em casos de cirrose biliar primdria6, colestase intral0 e extra-
hepatica 13 de longa duragdo, hepatite cronica ativa6 e cirrose criptogénica 7,
condi¢des estas em que hd acimulo anormal de cobre no figado. A presenga
de corpo estranho intragocular que contenha cobre (calcose) ou mesmo a apli-
cagdo tdopica de solugdes cupricas com fins terapéuticos podem levar & formacgio
de anel corneano indistinguivel do anel de K-F12. Portanto, constatada a
presenca do anel corneano, essas condi¢bes devem ser excluidas para que o
mesmo possa ser valorizado como sinal diagndstico.

Os exames laboratoriais de maior utilidade disponiveis em nosso meio sido
as dosagens de ceruloplasmina, cobre sérico e cobre urinario. A taxa de cerulo-
plasmina, avaliada em 87 casos, mostrou-se dentro dos niveis normais em apenas
1, o que representa 1,2% dos casos estudados. Essa percentagem fica um
pouco abaixo da referida na literaturald que é de 5%, e reafirma o grande
valor desse exame no diagndstico da DHL. Os falsos positivos sdo represen-
tados pelos heterozigotos para DHL, que podem ter niveis baixos de cerulo-
plasmina. Estima-se que 20% desses individuos tém niveis de ceruloplasmina
abaixo do normal 13, geralmente em torno de 15mg/dl, mas em alguns raros
casos as concentracbes estdo abaixo de 10mg/dl, como geralmente se observa
nos wilsonianos. A distingdo entre heterozigotos e homozigotos assintomaticos
com DHL constitui-se no principal problema encontrado na pratica, pois, ao
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se estabelecer o diagndstico em determinado caso, é imperativa a avaliagio
clinica e laboratorial dos familiares, principalmente dos irmdos. Nessas circuns-
tdncias podem ser encontrados individuos com niveis baixos de ceruloplasmina,
gerando divida quanto ao seu gendtipo. A distingdo segura s6 ¢ possivel me-
diante o emprego da dosagem de cobre em tecido hepatico ou, em determinados
casos, através dos testes com cobre radioativo, ou ainda por meio do estudo
histolégico do figado por microscopia eletrénica, métodos dos quais infelizmente
nido dispomos. Dos 5 assintomaticos incluidos nesta casuistica, 2 apresentaram
niveis de ceruloplasmina abaixo de 5mg/dl e foram considerados afetados; nos
3 restantes os niveis ficaram em torno de 10mg/dl e, & bidpsia hepatica, demons-
trou-se a presenca de hepatopatia cronica. Esses elementos tornam o diagnos-
tico de DHL altamente provavel, nesses casos, mas ndo conferem certeza abso-
luta. Cumpre ainda salientar que todos os 5 casos apresentavam niveis baixos
de cobre sérico e cupriria aumentada. Outros exames complementares, como
a aminoacidiria e o exame radioldgico do esqueleto, cuja importincia no diag-
nostico da DHL sera comentada adiante, ndo trouxeram o respaldo necessdrio
para a definicdo do diagnoéstico.

Considerando-se que a prevaléncia de heterozigotos na populacio é estimada
em 1:90 e que cerca de 20% desses individuos tém ceruloplasmina baixa 13
pode-se inferir que 1 em cada 450 pessoas tem taxa de ceruloplasmina abaixo
do normal. Portanto, ndo € desprezivel a probabilidade de depararmos com
pacientes manifestando quadro neurolégico que pode guardar alguma similari-
dade com o da DHL (tal como o tremor essencial) e que casualmente sio
heterozigotos para DHL, com ceruloplasmina baixa. Essa situacio, que ja tive-
mos a oportunidade de constatar, pode trazer dividas, porém a auséncia do
anel K-F permite o diagnédstico correto. Por outro lado, devem ser lembradas
algumas condi¢bes ndo relacionadas & DHL, em que os niveis de ceruloplasmina
sdo baixos: hipoceruloplasminemia hereditdria5, perdas renais ou intestinais
crOnicas de proteinas, desnutricio grave, hepatite fulminante, deficiéncia severa
de cobre e sindrome de Menkes1l. Deve ser considerado também que a ges-
tacdo 17, medicamentos contendo estrégenos, inflamagbes agudas e neoplasias,
podem elevar os niveis de ceruloplasmina, levando a falsos negativos.

O cobre sérico estava abatxo do normal em 87% dos casos avaliados.
Trata-se de um dado auxiliar no diagnéstico mas geralmente a taxa de cobre
sérico varia, numa estreita dependéncia dos niveis de ceruloplasmina, ja que
cerca de 95% do cobre sérico total estdo ligados a ceruloplasmina4. O cobre
urindrio, avaliado em 55 casos, mostrou valores acima dos limites normais em
78,2% desses pacientes. A aferi¢do da cupriria apés o uso de uma dose de
penicilamina nido € considerada como método diagndstico superior & simples
dosagem do cobre urindrio 13, A hiperaminoacidiria foi constatada em 94,7%
dos 19 casos em que a excrecao renal de aminoacidos foi avaliada. Essa anor-
malidade, conseqiiente A lesdo tubular renal, é classicamente reconhecida como
das mais constantes anormalidades metabdlicas presentes na DHL, e pode ser
dadc 1itil no diagndstico da moléstia, embora careca de especificidade 2.
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As anormalidades esqueléticas, como a osteoporose (presente em 79,4% dos
casos submetidos a estudo radiolégico do esqueleto) e as alteragdes osteoarti-
culares (constatadas em 67,6% de 23 pacientes através de estudo cintilografico)
também sdao dados que podem auxiliar na caracterizacdo da doenca3. Essas
anormalidades parecem depender, pelo menos em parte, das perdas renais de
calcio e fosforo. A tomografia computadorizada de crdnio demonstrou, em 2
casos, lesdes hipoatenuantes nas regides correspondentes aos niicleos lenticula-
res, que sdo consideradas como altamente sugestivas da DHL 20, mas podem
estar presentes em outras doencas que afetam os ganglios da base.

A bidpsia hepdtica foi feita em apenas 15 casos por varias razdes: 1) na
grande maioria dos pacientes o diagnéstico pdde ser firmado com base no
quadro clinico, presenga do anel K-F e exames complementares ja mencionados;
2) em determinados casos as alteragGes do coagulograma contra-indicavam esse
procedimento; 3) as alteracbes histolégicas hepdaticas, a microscopia Optica,
embora sempre presentes, ndo tém papel decisivo no diagnostico; por outro
lado, as alteragOes ultraestruturais hepaticas constatadas a microscopia eletr6-
nica em fases iniciais da doenga sZo mais especificas: as mitocOndrias nos
hepatocitos apresentam-se com dimensdes aumentadas, pleomorfismo acentuado,
intensificacdo da densidade da matriz onde surgem inclusbes, separagdo das
componentes interna e externa da membrana mitocondrial e aumento dos espagos
entre as critas 13, Em nosso meio, porém, ndo ha, por ora, experiéncia nesse
campo suficiente para permitir 0 emprego desse exame como método diagnos-
tico da DHL. As alteragbes histologicas estdo sempre presentes e variam de
acordo com a fase de evolugdo da doenga. Na fase inicial a anormalidade mais
comum € a infiltracdo gordurosa do figado; numa fase intermediaria encon-
tram-se alteragGes compativeis com hepatite cronica ativa e o aspecto final é
de cirrose ativa ou quiescente. Apenas 1 de nossos casos nao apresentava
anormalidades ao exame histolégico de material obtido por biopsia, porém, como
se tratava de paciente com manifestagées clinicas decorrentes do comprometi-
mento hepéatico, pode-se supor que a amostra de tecido tenha sido retirada de
area nio atingida pela hepatopatia.

Os métodos histoquimicos (acido rubednico18 e rodanina8) para detecgic
do cobre em tecidos tém positividade maior em fases mais avancadas da doenga,
em que o conteudo de cobre no tecido hepatico é paradoxalmente menor, porém
os depésitos estdo concentrados nos lisossomos e ndo difusamente distribuidos
pelo citoplasma, como ocorre nas fases iniciais. Esses métodos, contudo, per~
mitem apenas avaliacdo qualitativa do conteudo de cobre, sem grande valor
para o diagnéstico. A avaliacdo quantitativa do cobre em tecido hepdtico, ao
contrario dos métodos qualitativos, é dos mais seguros meios diagnésticos na
DHL. As concentragées médias, em ug/g de peso seco, segundo Sternlieb e
Scheinberg 16 sdo: nos individuos normais 31,5 = 6,8; nos heterozigotos para
DHL 117,0 £ 51,0; nos homozigotos para DHL, assintoméaticos 983,5 * 368,0
e nos homozigotos sintomdticos 588,3 = 304,0. Os homozigotos assintomaticos
apresentam niveis de cobre hepatico mais altos que os sintomdaticos, porque a
concentracdo desse metal no figado diminuj gradualmente, quando o mesmo
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passa a se depositar em tecidos extra-hepaticos. Os falsos positivos sdo repre-
sentados pelos pacientes com hepatopatias que levam a estado hiperctiprico,
como a cirrose biliar primaria e sindromes colestaticas.

Os testes com cobre radioativo permitem uma avaliagdo da capacidade hepa-
tica de promover a incorporacdo do cobre a ceruloplasmina, que é refletida na
relacdo entre as concentragbes de cobre radioativo determinadas as 48 horas
e as encontradas 1 ou 2 horas apds a ingestdo de 2mg de cobre com atividade
de 0,5 a 2,0mC. Utilizando essa metodologia Sternlieb e col.14 estudaram 19
individuos normais, 19 familiares de pacientes com DHL e 7 pacientes com DHL
e encontraram as seguintes médias geométricas: 1,372 para o primeiro grupo,
0,510 para o segundo grupo e 0,171 para o terceiro grupo. Este teste € de
grande utilidade no diagnéstico da DHL, mas nos heterozigotos com niveis muito
baixos de ceruloplasmina os resultados sdo superponiveis aos dos homozigotos
para DHL. A indicacdo mais precisa para esse tipo de avaliagdo é em pacientes
com comprometimento hepatico e niveis de ceruloplasmina pouco abaixo do
normal, nos quais ha contra-indicacdo para biopsia hepatica por distirbios
graves de coagulagio 16,

Na maioria dos casos suspeitos de DHL o diagnéstico pode ser definido
com base em critérios que dispensam o emprego da dosagem de cobre hepatico
ou dos testes com ¢4Cu ou ¢’Cu. Porém, naqueles sem acometimento neuro-
logico e nos assintomaticos, ndo raramente a falta destes meios diagnosticos
leva a uma indefinicdo quanto ao diagnostico.

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo a andlise critica dos critérios diagnos-
ticos na degeneracdo hepatolenticular (DHL). Foram estudados 95 casos de DHL,
com enfoque na caracterizacdo clinica e laboratorial da doenga. No aspecto
clinico foram analisadas a variabilidade quanto ao modo de instalacio da molés-
tia e a freqiiéncia do anel de Kayser-Fleischer (K-F). Em relacio aos exames
complementares foram analisados os niveis de ceruloplasmina, cobre sérico, cobre
urindrio e aminoacidiria, o estudo radiolégico e cintilografico do esqueleto, a
tomografia computadorizada de crdnio e a biopsia hepatica. Em 54,4% dos
casos o quadro clinico inicial foi neurolégico, em 31,1% hepdatico, em 14,4%
psiquiatrico, em 7,8% ostearticular, em 2,2% oftalmolégico (anel de K-F), em
1,1% hematoldgico (anemia hemolitica) e em 1,1% cardiaco. O anel de K-F
estava presente em 84 dos 92 casos em que foi pesquisado (91,3%). Quanto
~aos resultados laboratoriais, hipoceruloplasminemia foi assinalada em 98,8% dos
casos avaliados, hiperaminoacidiiria em 94,7%, hipocupremia em 87,0%, hiper-
cupruria em 78,2%, osteoporose em 79,4%, alteragdes cintilograficas das arti-
culacGes em 65,2%, e a tomografia de crédnio, realizada em 11 casos, mostrava,
em 2, areas hipoatenuantes nos génglios da base. Discute-se a importancia dos
exames complementares acima citados e do anel de K-F como elementos para
a caracterizacdo da DHL.
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SUMMARY

Hepatolenticular degeneration: a critical analysis of the diagnostic criteria
on the ground of 95 cases.

Ninety-five cases of hepatolenticular degeneration have been studied, fo-
cusing particularly the clinical and laboratory characterization of the disease.
On the clinical viewpoint the variability of the starting symptoms and the
frequency of the Kayser-Fleischer rings were analyzed. As regards the labo-
ratory findings the ceruloplasmin, blood and urinary copper, and aminoaciduria
levels have been evaluated, as well as the radiological and scintillographic study
of joints and bones, cranial computerized tomography and liver biopsy. In
54.4% of the cases the opening clinical picture was neurological, in 31.1%
hepatic, in 14.49% psychiatric, in 7.8% osteoarticular, in 2.2% ophtalmologic
(Kayser-Fleischer rings), in 1.1% hematologic (hemolytic anemia), and in 1.1%
cardiac. Kayser-Fleischer rings were present in 84 of the 92 cases in which
they have been searched for (91.3%). Concerning the laboratory findings,
hypoceruloplasminemia was found in 98.8% of the cases in which it was inves-
tigated, hyperaminoaciduria in 94.7%, hypocupremia in 87.0%, increased cupru-
resis in 78.2%, osteoporosis in 79.4%, scintillographic changes of the joints
in 67.6%; the CT-scan, performed in 11 cases, showed low attenuation areas
in the basal ganglia of 2 patients. The significance of the mentioned labo-
ratory findings and the presence of the Kayser-Fleischer rings for the diagnosis
of Wilson’s disease is discussed.
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