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RESUMO — Foi avaliada a evolução neurológica, sob tratamento, de 76 casos de degeneração 
hepatolenticular. Dos 76 casos, 59 (77,6%) apresentariam melhora do quadro neurológico ou 
mantiveram-se assintomáticos, 8 (10,6%) permaneceram inalterados e 9 (11,8%) pioraram. Os 
principais fatores relacionados a resultados insatisfatórios foram: duração de tratamento 
insuficiente para permitir reversão de distúrbios neurológicos, uso irregular da medicação e 
predomínio de manifestações distônicas no quadro neurológico. 

Hepatolenticular degeneration: analysis of neurological manifestations under treatment in 
76 patients 

SUMMARY — A series of 76 patients with hepatolenticular defeneration (HLD) followed up 
at the Hospital of the University of São Paulo Medical School between 1963 and 1988 have 
been studied focusing the evolution under treatment of neurological features. The assessment 
of neurological symptoms included 12. specific items, and it was made by a scoring system 
ranging from 0 to 3 (absent, mild, moderate and severe). Global score varied between 0 to 
36. A functional disability scale (0, normal; 1, mild; 2, moderate; 3, severe) was also 
adopted. All patients received D-penicillamine but three of them developed serious renal toxic 
side-effects, and this drug was replaced by zinc (sulphate or acetate). Fifty-nine patients 
(77.6%) improved, 8 (10.6%) renmined unchanged, and 9 (11.8%) got worse. The main features 
related to bad results were poor compliance, predominance of dystonic symptoms, and short 
time treatment (death due hepatic complications). Bight patients (10.5%) developed transient 
worsening of neurological symptoms during the, first weeks of treatment. Three patients who 
have D-penicillamine replaced by zinc salts presented satisfactory evolution. From them, 
only one had neurological symptoms. Death due to infectious complications related to severe 
motor disability occurred in three patients, representing only 10.7% of fatal evolution. 

A degeneração hepatolenticular (DHL) é moléstia de caráter hereditário autos-
sômico recessivo em que um distúrbio do metabolismo do cobre a nível hepático 
leva ao acúmulo desse metal, inicialmente no fígado e posteriormente em diversos 
órgãos e tecidos, particularmente no cérebro, córnea e rins 7,12,17. 

O presente estudo tem como objetivo a avaliação da evolução neurológica, sob 
tratamento, de 76 casos de DHL e constitui parte de trabalho apresentado como tese 
de Doutorado por um dos autores (ERB) à FMUSP em 1990 2. 
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C A S U Í S T I C A E M É T O D O S 

F o r a m e s t u d a d o s 7 6 p a c i e n t e s c o m D H L a t e n d i d o s n o H C , F M U S P n o p e r í o d o d e 1963 

a 1988, s e n d o 4 5 d o s e x o m a s c u l i n o e 3 1 d o f e m i n i n o . D a d a s a s c a r a c t e r í s t i c a s d a d o e n ç a 

n ã o há , o b v i a m e n t e , g r u p o c o n t r o l e p a r a c o m p a r a ç ã o d o s r e s u l t a d o s d o t r a t a m e n t o . O p o n t o 

de r e f e r ê n c i a p a n a a a v a l i a ç ã o d o s r e s u l t a d o s é a p r ó p r i a e v o l u ç ã o n a t u r a l da m o l é s t i a , 

i n v a r i a v e l m e n t e f a t a l a p ô s p e r í o d o d e m e s e s o u a n o s . O s c r i t é r i o s p a r a o d i a g n ó s t i c o d e D H L 

s e g u i r a m a s d i r e t r i z e s p r o p o s t a s p o r B a r b o s a e col .3 . 

A n a l i s a r a m - s e d a d o s r e f e r e n t e s a v a r i á v e i s d i r e t a m e n t e r e l a c i o n a d a s a o s a s p e c t o s t e r a ­
p ê u t i c o s d a m o l é s t i a o u p o t e n c i a l m e n t e c a p a z e s d e e x e r c e r i n f l u ê n c i a s o b r e o s r e s u l t a d o s d o 
t r a t a m e n t o : i d a d e d e i n s t a l a ç ã o , m a n i f e s t a ç õ e s i n i c i a i s e p r e d o m i n a n t e s d a d o e n ç a , i d a d e d e 
i n í c i o d o t r a t a m e n t o , i n t e r v a l o e n t r e i d a d e d e i n s t a l a ç ã o d a m o l é s t i a e o i n í c i o d o t r a t a m e n ­
to, d u r a ç ã o e r e g u l a r i d a d e do t r a t a m e n t o . 

A r e g u l a r i d a d e do t r a t a m e n t o f o i g r a d u a d a de 1 a 3 de a c o r d o c o m o s e g u i n t e c r i t é r i o : 

3 , u s o d i á r i o d a m e d i c a ç ã o o u p e r í o d o s d e i n t e r r u p ç ã o r a r o s , n u n c a s u p e r i o r e s a u m a s e m a ­

n a ; 2 , p e r í o d o s d e i n t e r r u p ç ã o e v e n t u a i s , s u p e r i o r e s a u m a s e m a n a m a s i n f e r i o r e s a u m m ê s ; 

1 , p e r í o d o s d e i n t e r r u p ç ã o d o t r a t a m e n t o f r e q u e n t e s , s u p e r i o r e s a u m m ê s . A d r o g a d e e s ­

c o l h a n o t r a t a m e n t o f o i a D - P e n i e i l a m i n a i D P ) c o m d o s e s i n i c i a i s v a r i a n d o d e 1 a 2 g e 

d o s e s d e m a n u t e n ç ã o d e 500 a 7 5 0 m g d i á r i o s . P a c i e n t e s u t i l i z a n d o d o s e s a c i m a d e 5 0 0 m g 

p o r d i a r e c e b e r a m 5 0 m g p o r d i a d e v i t a m i n a B ^ c o m o s u p l e m e n t a ç ã o . E v i t a r a i n g e s t ã o d e 

a l i m e n t o s c o m a l t o t e o r d e c o b r e fo i r e c o m e n d a ç ã o d i e t é t i c a a d o t a d a d e r o t i n a . Q u a n d o a 

r e t i r a d a d e f i n i t i v a d a D P f o i n e c e s s á r i a , d e v i d o a e f e i t o s c o l a t e r a i s g r a v e s , o s s a i s d e z i n c o 

s u b s t i t u i r a m - n a . 

A s m a n i f e s t a ç õ e s n e u r o l ó g i c a s f o r a m a v a l i a d a s a n t e s e a p ó s o t r a t a m e n t o , c a t e g o r i z a d a s 

e m 1 2 i t e n s : o l i g o c i n e s i a , h i p e r t o n i a p l á s t i c a , i n s t a b i l i d a d e p o s t u r a l , q u a d r o d i s t ô n i c o , c o r é i a , 

a t e t o s e , t r e m o r ( p o s t u r a l « e m b a t e r d e a s a s » o u d e r e p o u s o ) , d i s t ú r b i o s c e r e b e l a r e s , d i s a r t r i a , 

d i s f a g i a , d i s t ú r b i o s d a m a r c h a e o u t r a s a l t e r a ç õ e s n e u r o l ó g i c a s . N o i t e m d i s t ú r b i o s c e r e b e -

l a r e s e s t ã o r e l a c i o n a d a s m a n i f e s t a ç õ e s c e r e b e l a r e s o u t r a s a l é m d a q u e l a s q u e p o d e m d e t e r m i ­

n a r t r e m o r , d i s a r t r i a e a l t e r a ç ã o d a m a r c h a , o u s e j a , a n o r m a l i d a d e s d o t i p o a t a x i a a p e n ­

d i c u l a r , d i s d i a d o c o c i n e s i a e h i p o t o n i a de o r i g e m c e r e b e l a r . A d i s a r t r i a e a s a l t e r a ç õ e s da 

m a r c h a d o s w i l s o n i a n o s p o d e m s e r c o n s e q u e n t e s a o q u a d r o r í g i d o - a c i n é t i c o , à d i s t o n i a o u 

a o s d i s t ú r b i o s c e r e b e l a r e s m a s , f r e q u e n t e m e n t e , d e c o r r e m d e c o m b i n a ç õ e s v a r i a d a s d e s s e s t r ê s 

c o m p o n e n t e s . N o i t e m o u t r a s m a n i f e s t a ç õ e s n e u r o l ó g i c a s c o n s t a m a n o r m a l i d a d e s p o u c o f r e ­

q u e n t e s n a D H L , t a i s c o m o s i n a i s d e d i s f u n ç ã o p i r a m i d a l , c r i s e s e p i l é p t i c a s e a l t e r a ç õ e s 

o c u l o m o t o r a s . P a r a o s i t e n s d o q u a d r o d e d i s t ú r b i o s n e u r o l ó g i c o s d e f i n i u - s e u m a g r a d u a ç ã o 

de i n t e n s i d a d e v a r i a n d o de 0 a 3 c o n f o r m e c r i t é r i o a s e g u i r : 0 , a u s e n t e ; 1 , l e v e ; 2 , m o d e ­

r a d a ; 3 , g r a v e . C o m b a s e n a s o m a t ó r i a d e p o n t o s d o s d i v e r s o s i t e n s e s t a b e l e c e u - s e u m e s ­

c o r e n e u r o l ó g i c o v a r i a n d o de 0 a 36. 

O g r a u de i n c a p a c i d a d e m o t o r a v a r i o u de 0 a 3 , de a c o r d o c o m a s e g u i n t e e s c a l a : 0 , 

s e m a l t e r a ç ã o d o d e s e m p e n h o m o t o r ; 1 , e x e c u t a a t o s p r á x i c o s c o m d i f i c u l d a d e e l e n t i d ã o 

m a s m a n t é m - s e i n d e p e n d e n t e ; 2 , i n c a p a c i d a d e m o t o r a m o d e r a d a e d e p e n d ê n c i a m í n i m a o u 

e v e n t u a l ; 3 , i n c a p a c i d a d e m o t o r a g r a v e c o m d e p e n d ê n c i a p e r m a n e n t e . 

O s r e s u l t a d o s d o t r a t a m e n t o s o b r e o q u a d r o n e u r o l ó g i c o , r e f l e t i d o s n a v a r i a ç ã o d o 
e s c o r e n e u r o l ó g i c o e d o g r a u d e i n c a p a c i d a d e m o t o r a , f o r a m c l a s s i f i c a d o s e m t r ê s n í v e i s : 
b o m , p a c i e n t e m a n t é m - s e a s s i n t o m á t i c o o u o b t é m r e g r e s s ã o d e 3 o u m a i s p o n t o s n o e s c o r e 
n e u r o l ó g i c o o u o g r a u d e i n c a p a c i d a d e m o t o r a d i m i n u i u ; r e g u l a r , o e s c o r e n e u r o l ó g i c o d i ­
m i n u i o u a u m e n t a e m 2 o u m e n o s p o n t o s e o g r a u d e i n c a p a c i d a d e m o t o r a n ã o s e m o d i f i c a ; 
m a u , o e s c o r e n e u r o l ó g i c o a u m e n t a e m 3 o u m a i s p o n t o s o u i n c a p a c i d a d e m o t o r a a u m e n t a 
o u p e r m a n e c e e m g r a u 3 . 

F o i a v a l i a d o , p o r a n á l i s e e s t a t í s t i c a , o v a l o r p r o g n ó s t i c o d a g r a v i d a d e d o q u a d r o n e u ­

r o l ó g i c o a o i n i c i a r - s e o t r a t a m e n t o . N e s s a a v a l i a ç ã o d i v i d i r a m - s e o s p a c i e n t e s e m 2 g r u p o s : 

g r a v e s ( e s c o r e n e u r o l ó g i c o ^ 15) e n ã o g r a v e s ( e s c o r e n e u r o l ó g i c o < 1 5 ) . O s r e s u l t a d o s d o 

t r a t a m e n t o s o b r e a e v o l u ç ã o d o q u a d r o n e u r o l ó g i c o f o r a m c o n s i d e r a d o s e m d u a s c a t e g o r i a s : 

b o n s e i n s a t i s f a t ó r i o s , e s t e s e n g l o b a n d o o s r e g u l a r e s e m a u s . 

A n a l i s o u - s e a i n f l u ê n c i a d a s m a n i f e s t a ç õ e s d i s t ô n i c a s s o b r e o r e s u l t a d o d o t r a t a m e n t o . 

Os p a c i e n t e s f o r a m d i v i d i d o s em d o i s g r u p o s — d i s t ô n i c o s e n ã o d i s t ô n i c o s — e o s r e s u l t a ­

d o s c o n s i d e r a d o s n o v a m e n t e c o m o b o n s e i n s a t i s f a t ó r i o s . N e s s a s a n á l i s e s e s t a t í s t i c a s e x c l u i -

r a m - s e p a c i e n t e s c o m d u r a ç ã o d e t r a t a m e n t o i n f e r i o r a t r ê s m e s e s e o t e s t e e m p r e g a d o 

fo i o d o x2. A v a l i o u - s e , t a m b é m p e t o t e s t e d o y 2 a i n f l u ê n c i a d a r e g u l a r i d a d e d o t r a t a m e n t o 



s o b r e a e v o l u ç ã o d o q u a d r o n e u r o l ó g i c o , c o m p a r a n d o - s e o s r e s u l t a d o s ( b o n s e i n s a t i s f a t ó r i o s ) 

o b t i d o s e m p a c i e n t e s c o m r e g u l a r i d a d e b o a ( g r a u 3 ) e r u i m ( g r a u 1 ) . F o i a v a l i a d a , p e l o 

t e s t e d e F i s c h e r , a i n f l u ê n c i a d o i n t e r v a l o d e t e m p o e n t r e o i n í c i o d a s m a n i f e s t a ç õ e s n e u r o ­

l ó g i c a s e a i n t r o d u ç ã o d o t r a t a m e n t o , s o b r e a e v o l u ç ã o d o q u a d r o n e u r o l ó g i c o . N e s t a a v a ­

l i a ç ã o i n c l u í r a m - s e a p e n a s p a c i e n t e s c o m r e g u l a r i d a d e 3 e d u r a ç ã o d e t r a t a m e n t o s u p e r i o r 

a 3 m e s e s , n o s q u a i s o q u a d r o c l í n i c o f o i i n a u g u r a d o p o r a l t e r a ç õ e s n e u r o l ó g i c a s . 

R E S U L T A D O S 

D a d o s r e f e r e n t e s a m a n i f e s t a ç õ e s i n i c i a i s e p r e d o m i n a n t e s n o q u a d r o c l í n i c o , i d a d e d e 

i n í c i o d a m o l é s t i a e d e t r a t a m e n t o , i n t e r v a l o e n t r e i d a d e d e i n s t a l a ç ã o d a d o e n ç a e i n í c i o 

d o t r a t a m e n t o , d u r a ç ã o e r e g u l a r i d a d e d o t r a t a m e n t o e o s r e s u l t a d o s d o t r a t a m e n t o s o b r e a s 

m a n i f e s t a ç õ e s n e u r o l ó g i c a s e s t ã o r e g i s t r a d o s p a r a c a d a u m d o s 7 6 c a s o s e m e s t u d o a n t e r i o r 2 . 

E s s e s r e s u l t a d o s s ã o i l u s t r a d o s n a F i g u r a 1 . 

D a d o s r e l a t i v o s a o e s t u d o e s t a t í s t i c o e s t ã o n a T a b e l a 1 . 

D o s 3 c a s o s (6,28 e 74) e m q u e a D P f o i s u b s t i t u í d a p o r s a i s d e z i n c o f a c e a o c o m p r o ­
m e t i m e n t o r e n a l , o s r e s u l t a d o s f o r a m a l t a m e n t e f a v o r á v e i s e m 2 ( 6 e 7 4 ) . E s s e a s p e c t o s e r á 
a n a l i s a d o e m p u b l i c a ç ã o à p a r t e . 



C O M E N T Á R I O S 

Dos 76 casos estudados, 56 apresentavam algum tipo de alteração neurológica 
antes do início do tratamento e 4 desenvolveram manifestações dessa natureza no 
decorrer dele. No total, foram avaliados 60 pacientes sintomáticos do ponto de vista 
neurológico. 

Resultados considerados como bons foram obtidos em 59 dos 76 casos (77,6%). 
Desse total, 16 eram assintomáticos e assim se mantiveram e 43 (71,7%) dos sinto­
máticos obtiveram redução de 3 ou mais pontos no escore neurológico ou 1 ou mais 
pontos no grau de incapacidade motora. Observe-se que alguns pacientes que apre­
sentaram evolução neurológica favorável, mas que faleceram por complicações não 
relacionadas ao quadro neurológico, estão incluídos neste grupo. Dado da maior 
relevância neste grupo é o representado pelo núúmero de pacientes, 38 (63,3%), que 
passaram de uma situação de incapacidade motora moderada ou grave, representada 
por graus variáveis de dependência para tarefas motoras essenciais (higiene, alimen­
tação, vestir-se) para uma condição de desempenho motor normal ou incapacidade 
motora leve, com total independência para as referidas exigências motoras do coti­
diano. Este contingente representa mais da metade dos pacientes com manifestações 
neurológicas. Esses números são expressivos principalmente se comparados à trágica 
evolução natural do quadro neurológico, que leva inexoravelmente à total incapaci­
dade motora. 

Em 8 casos (10,6%) o resultado foi considerado como regular, desde que não 
ocorreu variação significativa no escore neurológico e o grau de incapacidade motora 
não se modificou. Em 9 casos (11,8%), houve piora do quadro neurológico, resul­
tado considerado mau. Entre os fatores relacionados a esses resultados insatisfa­
tórios estão a duração e regularidade do tratamento e a reversibilidade do quadro 
neurológico. Em 7 pacientes deste grupo ocorreu evolução fatal, não relacionada ao 
quadro neurológico, em período que foi em média de 2 meses e no máximo de 4 meses 
após o início do tratamento. Portanto, nesses pacientes a duração do tratamento foi 
insuficiente para que modificações apreciáveis do quadro neurológico ocorressem. 
O período de tempo necessário para início da reversão das alterações neurológicas 
vf.ria de algumas semanas até 6 meses. Em outros 7 casos a irregularidade do tra­
tamento foi o fator de maior peso na evolução desfavorável do quadro neurológico. 
Esses pacientes interrompiam o uso de medicação por períodos de meses ou mesmo 
de anos. o que justifica os insucessos terapêuticos. Ressalte-se que, em 4 casos, o 
txame neurológico era normal por ocasião do início do tratamento e a irregularidade 
deste propiciou o aparecimento das alterações neurológicas. 

Quando se compara a evolução neurológica de pacientes com regularidade 3 
(boa) e regularidade 1 (ruim) no uso de medicação, constata-se que a irregularidade 
do tratamento associou-se significantemente com resultados insatisfatórios (Tabela 1). 
O problema da falta de adesão adequada ao tratamento é causa não só de resul­
tados insatisfatórios, como também de óbito por diversos tipos de complicações e 
tem motivado relatos na literatura alertando para suas consequências funestas io,n , i8. 

Na questão da reversibilidade do quadro neurológico há alguns aspectos a 
serem analisados. 

O primeiro aspecto a ser avaliado é o do intervalo de tempo entre instalação 
do quadro neurológico e início do tratamento. Obviamente, a introdução precoce do 
tratamento é sempre desejável e deve propiciar melhores resultados. Porém, quando 
se analisa a relação entre esse fator e os resultados obtidos na evolução neurológica, 
não se encontra significância estatística (Tabela 1). Esse dado aparentemente dis­
crepante pode ser compreendido considerando-se que pacientes com quadro neuro­
lógico com predomínio de manifestações cerebelares (forma de Westphal-Strümpell) 
ou coréia têm melhor perspectiva de reversão de anormalidades, mesmo após evolução 
prolongada. Diversamente, nos portadores da forma distônica da DHL (forma de 
Wilson) a progressão para irreversibilidade é mais rápida, podendo ocorrer em poucos 
meses. Outro fator relacionável à reversibilidade do quadro neurológico é a gra­
vidade deste, representada em nossa avaliação pelo escore neurológico. A evolução 
neurológica, de pacientes com escore neurológico alto e baixo não mostrou diferença 
estatisticamente significante (Tabela 1). Por outro lado. demonstrou-se associação 
estatisticamente significante entre a forma distônica e a resposta terapêutica insatis­
fatória. Portanto, novamente a presença de manifestações distônicas como compo­
nentes do quadro neurológico é elemento decisivo como fator prognóstico. Denny-
Brown, em 1964 9, já assinalava que, em pacientes com a forma distônica da DHL, 



a resposta terapêutica eram mais precária. Canelas e col.8, em estudo de 34 pacientes 
com DHL ía maioria dos quais incluídos nesta série) visando a avaliar os resultados 
do tratamento com DP, obtiveram evolução mais favorável no grupo com a forma 
de Westphal-Strümpell que naqueles com a forma de Wilson. Conforme seria pre­
visível, de acordo com o exposto, posturas distônicas e formas de disartria em que 
predomina o comoonente distônico são as seqüelas mais comuns observadas em paci­
entes tratados 5 « 1 4 -

Com o advento da tomografia de crânio (TC) surgiram novos e interessantes 
dados relacionados à reversibilidade do quadro neurológico. A presença de lesões 
hipoatenuantes nos gânglios da base à TC é o aspecto mais característico, embora 
não exclusivo da DHL 4. Esse tipo de anormalidade geralmente representa o acome­
timento do putâmen. às vezes estendendo-se para a cabeça do núcleo caudado ou 
mais internamente para o globo pálido. A natureza dessas lesões ainda não está 
definida. Podem desaparecer com o tratamento, acompanhando a melhora do quadro 
clínico. Williams e Walshe 19 sugerem que, nesta situação, o substrato anatomopato­
lógico seria a redução da árvore dendrítica. como ocorre no alcoolismo crônico, e de 
células gliais. Esses elementos, inicialmente substituídos por exsudato, com a remo­
ção do cobre tóxico entrariam em processo de regeneração. Em outros casos as 
lesões hipoatenuantes persistem ou apenas se reduzem o que poderia representar a 
participação de perda neuronal, segundo os mesmo autores. A evolução do quadro 
clínico nessa situação é variável: pode permanecer inalterado mas, por vezes, ocorre 
melhora. Nesta série, em 4 pacientes com esse tipo de lesão em que a TC foi 
repetida após um ou mais anos de seguimento, o aspecto não se modificou apesar 
da melhora das manifestações neurológicas. Portanto, a presença de lesões hipoate­
nuantes nos gânglios da base não indica necessariamente alterações anátomo-pato-
lógicas do tipo necrose com irreversibilidade do quadro neurológico. 

Nos casos 9 e 13 — duas irmãs — a má evolução do quadro neurológico não 
pôde ser imputada exclusivamente à irregularidade do tratamento ou à forma da 
moléstia e enseia a intervenção de outros fatores eventualmente implicados em falhas 
terapêuticas na DHL. Ambas apresentavam grau 2 de regularidade que, como em 
outros 17 casos com os mais variados quadros neurológicos (inclusive formas distô­
nicas. como a destas pacientes), foi suficiente para propiciar resultados regulares 
ou mesmo bons. Portanto, os fatores regularidade e forma da doença não justificam 
de forma convincente os maus resultados obtidos. 

Outras determinantes a serem consideradas são administração inadequada e dose 
insuficiente da medicação. A administração incorreta da medicação junto com as 
refeições pode eventualmente influir no resultado do t ra tamento 1 ^ Nos casos men­
cionados, assim como em outros neste estudo, em aue os resultados se mostraram 
insatisfatórios, a averiguação quanto ao modo de administração da DP e a ênfase 
na orientação adequada foram precauções adotadas de rotina, de modo que a inter­
ferência desse lator pode ser descartada. Quanto à dose de DP a questão básica 
nestes casos refere-se à manutenção do tratamento. No caso 9 houve melhora inicial 
quando se empregaram doses de 2g por dia e a piora sobreveio tardiamente, em 
período de manutenção do tratamento. No caso 13 a paciente não apresentava anor­
malidades neurológicas ao ser iniciado o tratamento e estas surgiram 5 anos após. 
Em ambos os casos, assim como nos demais desta série nesse período, o esquema 
de manutenção de DP era de 500 mg por dia. Para a maioria dos pacientes essa 
dose é adequada para controle da moléstia em fase de estabilização das manifestações 
mas em certos casos pode ser insuficiente. Portanto, com base em nossa experiência 
e de acordo com a recomendação de Scheinberg (comunicação pessoal, 1985) a dose 
de manutenção de DP não deve ser inferior a 750 mg por dia. 

É possível que, nas referidas pacientes, a conjugação dos fatores regularidade 
do tratamento, dose de DP e forma da moléstia tenha sido responsável pelo insu­
cesso terapêutico. 

Outro aspecto relevante e bem conhecido na evolução da DHL sob tratamento 
com DP é a piora transitória do quadro neurológico ou mental 6. A estimativa é de 
que 10 a 30% dos casos apresentam esse tipo de efeito colateral 1 4 . Nesta série essa 
intercorrência foi constatada em 8 casos (10,5%), dos quais 1 em fase de reintro-
dução da droga. Felizmente todos apresentaram na sequência do tratamento melhora 
do quadro e evolução favorável, porém, há relatos na literatura de casos em que a 
condição neurológica final era pior que a anterior à introdução da D P 1 ^ . 



Permanece aberta a discussão quanto aos mecanismos envolvidos no fenômeno 
de piora neurológica ou mental, mas é recomendável o ajuste da dose de DP de 
acordo com os níveis sérico e urinário, visando a evitar elevações extremas desses 
parâmetros 6 - 1 3 . Com base nesses dados, atualmente a norma adotada na Divisão 
de Clínica Neurológica para início de tratamento na DHL tem sido de empregar 
doses de DP que não provoquem taxas de excreção urinária de cobre acima de 
2 mg por dia, mesmo que a resposta terapêutica seja mais lenta. Observe-se ainda 
que, na reintrodução da droga para pacientes com períodos prolongados de interrupção 
(mesa ou anos), as precauções devem ser as mesmas. 

Óbitos devidos a infecções intercorrentes propiciadas pela grave incapacidade 
motora levando à imobilidade ocorreram em 3 casos, representando apenas 10,7% 
das evoluções fatais consequentes a complicações da moléstia. 
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