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RESUMO

Os achados neurorradiolégicos até agora descritos na Doenga de Wilson estdo associados com as

alteragdes tissulares (nomeadamente o edema ¢ a citélise), com consequente perda neuronal e gliose
reactiva, mas ndo com os depdsitos de cobre propriamente ditos. Estuddmos um doente de 17 anos com
Doen¢a de Wilson e fizémos o seu estudo neurorradiolégico por Tomografia Axial Computorizada
(TAC) e Ressonancia Magnética (RM) utilizando um aparetho de alto campo magnético (1,5 Tesla).
Observamos com ambas as técnicas as alteragdes atribuidas ao edema e 4 perda celular. No entanto, em
RM encontramos aspectos sugestivos da existéncia de depdsitos de substincia paramagnética em quan-
tidade aumentada, provdvelmente compostos de cobre. A possibilidade sugerida por esta observagio,
que nos parece original, da detecgdo directa de depdsitos de cobre no organismo humano, nomeada-
mente no SNC, através da utilizagdo de um método ndo invasivo como é a RM, reveste-se de inegavel
importancia. A RM podéra vir a ser (til no diagndstico da doenga de Wilson, especialmente na distin-
¢do entre os casos assintomaticos e os portadores heterozigotos e ainda na avaliagdo dos resultados do
tratamento. Tal possibilidade necessita contudo de ser confirmada por outras observagdes.

SUMMARY
Wilson’s Disease Studied With NMR: A New Approach?

Wilson’s disease is a genetically determined disorder of copper metabolism with increased deposi-
tion in brain-and liver. With current imaging techniques — CTscan and conventional Nuclear Magnetic
Ressonance (NMR) — it has been possible to demonstrate oedema, neuronal loss and reactive gliosis,
but not copper deposition. In the present study we report the observations, done in one patient, using a
new high magnetic field (1,5 Tesla) NMR device. In these circunstances, we are able to expand the
CTscan analysis by showing not only the oedema and the brain cell death but also the probable exis-
tence of copper deposits. Will this be true, it is first instance in which it has been possible to demons-
trate, by a non invasive method, increased’ copper deposition in Wilson's disease. This possibility may
be important to monitor the therapeutic efficacy of chelating agents and also to distinguish assyntoma-

tic homozygous patients from heterozygous healthy carriers.

INTRODUCAO

A Doenga de Wilson ou Degenerescéncia Hepato
Lenticular resulta de uma alteragio do metabolismo do
cobre com acumulagdo anormal no figado e no SNC ¢ a
disfungdo de outras estruturas como o glébulo vermelho, o
rim ¢ o 0sso .

A doenga é autossomica recessiva, dependente de altera-
¢do genética localizavel no cromossoma 13. Tem uma inci-
déncia de 30 por milhdo na populagio em geral, mas os
heterozigotos, portadores de apenas um s6 gene alterado,
aproximam-se de | por 100 habitantes 2

O quadro clinico da Doenga de Wilson varia com a idade
do doente % Nos adolescentes a sindroma determinante do
diagnostico costuma estar associada a disfuncio hepética,
enquanto nos individuos mais velhos o quadro de alteragio
neuroldgica ou psiquidtrica costuma dominar. Nio é claro o
que determina a diversidade de apresentagdes 2.

Recebido para publicagdo: 10 de Agosto de 1988.

A teraptutica com agentes quelantes tenta diminuir os
depdsitos de cobre ja existentes e evitar o seu aparecimento
em outros locais. A Penicilamina tem uma eficacia compro-
vada na recuperagio clinica, laboratorial e por vezes morfo-
légica, em especial nos quadros clinicos de instalagio mais
recente. Nos doentes assintomaticos, isto é, aqueles que
sendo homozigotos ainda ndo apresentam manifestacées cli-
nicas da doenga, a terapéutica com a Penicilamina pode evi-
tar 0 seu aparecimento 2

Perante um individuo com um quadro clinico tipico, ou
um familiar de um doente com Doenca de Wilson conhecida,
quando se encontram simultaneamente uma ceruloplasmina
sérica < 10mg/100ml (normal>20mg/100ml e um anel de
Kayser-Fleicher, o diagndstico é inequivoco. Na falta de um
destes. elementos, € necessdrio comprovar a existdncia de
depdsitos aumentados de cobre nos tecidos, pelo que se
recorre habitualmente & biopsia hepatica !25.

Os achados de Tomografia Axial Computurizada (TAC)
realcam dos pontos &!%
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1 — Ao contrario do que seria esperado, por comparagio
com doengas cursando com depositos aumentados de outros
metais — hemocromatose, por exemplo — néo se observam
zonas de hiperdensidade quer no figado quer no SNC;

2 — As alteragdes encontradas sio sobreponiveis as de
agressdo celular de qualquer etiologia, com zonas de hipo-
densidade simétrica nos ganglios da base sugestivas de
edema e necrose celulares.

A Ressondncia Magnética (RM), aplicada ao estudo das
lesées do SNC na Doenga de Wilson, tem utilizado apare-
lhos com’ pequena intensidade de campo magnético ‘4%, Os
resultados descritos sdo sobreponiveis aos apresentados pela
TAC, com uma excelente definigdo das zonas de alteragdo
ou necrose celulares nos ganglios da base, no cerebelo e no
cortex cerebral. No entanto, sdo achados inespecificos de
agressio do SNC.

CASO CLINICO

Em Margo de 1988 foi internado no Servigo de Neurologia
do Hospital Egas Moniz um rapaz de 17 anos de raga negra,
natural de Cabo Verde, frequentando o 7.° ano de escolari-
dade, com bradicinésia, hipomimia, sialorreia e disfagia
desde ha seis meses. Por agravamento do quadro clinico o
doente foi transferido para Portugal para observacgio e
tratamento.

Trés anos antes houve um quadro de vOmitos, dor no
hipocdndrio direito e ictericia, interpretado como hepatite.

O doente é o primeiro filho de um casal ndo consangui-
neo; tem uma irm3 com 16 anos e um irmido com 5 anos,
saudaveis. Ndo ha historia familiar de doenga hepatica, neu-
rolégica ou psiquiatrica.

Com excepgdo de ginecomastia bilateral, o exame fisico
geral era normal. No exame neurolégico apresentava um dis-
curso muito pobre, reduzido a palavras isoladas, lento e
disartrico. Tinha uma marcha lenta ¢ com anteflexdo do
tronco, marcada acinésia e hipertonia plastica generalizadas,
tremor intencional na prova dedo-nariz bilateralmente, refle-
Xxos osteo-tendinosos vivos e cutdneos plantares em flexdo,
com reflexo masseterino vivo. A situa¢do neurolégica condi-
cionava marcada incapacidade na comunicagdo verbal e na
deglutigdo, permitindo-lhe no entanto realizar com lentiddo
as actividades da vida diaria.

O exame oftalmoldgico revelou a presenca de anel de
Kayser-Fleisher e alteragGes no cristalino sugestivos de depo-
sicdo de cobre.

Os valores laboratoriais constam do Quadro 1, ressal-
tando a ceruloplasmina de 6 mg/ 100 ml (normal> 20 mg/ ml).

Realizou-se TAC de cranio (Fig. 1) que evidenciou atrofia
cortico-subcortical; a nivel dos niicleos da base, para além da
atrofia bicaudada, mostrou uma hipodensidade difusa e
simétrica bilateral, envolvendo a cabega dos nicleos cauda-
dos, dos niicleos lenticulares e parcialmente dos talamos; na
fossa posterior apenas se referiram sinais de atrofia de pre-
dominio sub-cortical.

O estudo por RM, efectuado com aparetho de alto campo
magnético (1,5 Tesla — Signa — GE), confirmou os aspectos
de atrofia cerebral e cerebelosa ja definidos por TAC. A tra-
dugcdo em RM dos fenémenos de perda celular sdo eviden-
ciados em T2 (Fig. 2) por hiperintensidade envolvendo as
cabegas dos nucleos caudados, nicleos lenticulares e o
talamo direito. Porém, no 2.° eco da sequéncia ponderada
em T2 (Fig, 3), observou-se hipointensidade localizada nas
cabegas dos nicleos caudados e nos putdmens, sugerindo
alteragdo do campo magnético local provocada pela existén-
cia de substincia com susceptibilidade -magnética.
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Fig. 1

DISCUSSAO

A hipointensidade dos nucleos lenticulares detectada no
2° eco da sequéncia ponderada em T2, ¢ o facto mais rele-
vante no estudo em RM efectuado neste doente. Indica a
existéncia de uma substancia paramagnética (cobre, p.ex.)
que condiciona o encurtamento de T2 devido a difusdo dos
protdes em gradientes magnéticos locais °. As duas substan-
cias com alta susceptibilidade magnética cuja deposi¢do tem
reconhecido interesse em doengas dos nidcleos da base, sdo o
cobre e o ferro (ferritina). A acumulagio de ferro encontra-
-se em diferentes situagdes clinicas como Doenga de
Hallervorden-Spatz, Parkinsonismo, Esclerose Multipla e
também no envelhecimento '3. Perante um caso clinico indis-

Fig. 2
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cutivel de Doenga de Wilson, parece-nos licito admitir que a
substancia paragmagnética envolvida seja o cobre. Seria um
argumento favoravel adicional a demonstra¢do de idéntico
fenomeno no parénquima hepatico, o que ndo foi possivel
neste caso. A identificagdo da substancia paramagnética por
espectroscopia ndo estd ao alcance das técnicas actuais.

A nossa observagdo, que julgamos ser original, ao utilizar
no estudo da Doenga de Wilson um aparctho de alto campo
magnético, aumentou a sensibilidade na detecgdo de
alteragoes.

Até agora, s6 tinha sido possivel documentar a perda celu-
lar ¢ o edema sendo incompletamente compreendido a
sua relagdo com o excesso de cobre depositado.

A possibilidade. in vivo ¢ por métodos ndio invasivos, de
afirmar a cxisténcia de depdsitos anormais de substancias
com susceptibilidade magnética, abre novas perspectivas na
avaliacio de muitas doengas, ¢ em particular das
neuroldgicas 'Y

Concretamente, no estudo da Degenerescéncia Hepato-
-lLenticular pensamos que:

I Pode permitir o diagnostico diferencial entre portado-
res dadoenga  heterozigotos e doentes ainda assintoma-
ticos. Esta distingdo fundamental sé ¢ possivel, por vezes,
através de bidpsia hepatica que afirma ou nega a existéncia
de depésitos aumentados de cobre. Os portadores ndo deve-
rdo apresentar as manifestagdes devastadoras da doenga.
pelo que ndo devem ser sujeitos a qualquer teraputica. Os
docntes assintomdticos (clinicamente bem mas ja com depo-
sitos aumentados de cobre) terdo de ser sujeitos, para sem-
pre. a teraptutica com agentes quelantes. (com a
possibilidade de efeitos secundarios concomitantes). mas na
perspectiva de evitar .o aparccimento de sinais clinicos de
doenga S,

2 A terapgutica com agentes quelantes ¢ em particular
com-a Penicilamina, tem aspectos controversos. Ha doentes
em que csta teraptutica evita. retarda ou diminui as manifes-
tagoes clinicas da docenga *. Contudo. ndo impede por veses a
progressdo da deposicdo de cobre nos érgdos-alvo .

QUADRO | Exames Complementares

Hbh - 10.3 Hie - 28.8 GB - 3.300 Plag -~ 59.000
TGO - 20 TGP - 14 Bil 1" 30°-04 14

Prot. totais - 59g | Alb - 33g |

Ac. urico - 3.1 Ureia - 38 Creat - 0.8

Calcio - 8.8 Fasforo - 5.3

Cu sérico - 510 (V.N.: 60-165)

Cu urindrio - 22 (V.N: <50)
Ceruloplasmina - 6.0U.1. (V.N.: 36 - 65)

QUADRO 2-Doenga de Wilson

Diagnostico diferencial 74C
hipodensidade simétrica dos
nucleos da base

Intoxica¢do: dlcool metilico, CO

Hipoxia

Encefalite

Citopatia mitocondrial

D. de Leigh ou

Encefalomielopatia subcortical necrotizante
Degenerescéncia estriato-nigra

Em 20¢ dos doentes com manifestagdes neuroldgicas, o
inicio da terap&utica com Penicilamina associa-se a uma
deterioriacdo clinica, por veses irreversivel .

Serd importante tentar relacionar a cficacia da terapéutica
com a quantidade de cobre depositado.

3 Nos adolescentes ¢ adultos jovens que apresentem
quadros clinicos sugestivos de hepatite cronica activa ¢ ou
altgragdes neurologicas e psiquidtricas de inicio recente. a
detecgdo de depdsitos aumentados de cobre pode ser
relevante.

4 - Ha doentes neuroldgicos que apresentam na TAC
imagens de hipodensidade simétricas dos nucleos du'bz.l.sc
(quadro 2). ¢ em yue € pertinente clinicamente o diagnostico
diferencial com a Doenga de Wilson “'". A RM podera ser
atil afirmando ou negando a presenga de substancias com
alta susceptibilidade magnética.

As observagdes que cfectuamos no estudo por RM do
SNC de um adolescente com Doenga de Wilson. revelaram-
-nos as alteragdes de edema e necrose celulares. mas
sugeriram-nos também depdsitos aumentados de cobre. Este
facto leva-nos a pensar que a RM. com aparclhos de alto
campo magnético, poderd iniciar uma nova abordagem desta
doenga, nas vertentes diagndstica. terapdutica ¢
fisiopatologica.
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