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RESUMO

Os anéis de Kayser-Fleischer (K-F) sdo alteragdes pigmentadas localiza-
das na membrana de Descemet, principalmente naregiao perilimbicana
cornea. Estdo associadas a doenga de Wilson, sendo a manifestagdo
oftalmologica mais comum da mesma e se correlacionam diretamente ao
tempo de evolugdo desta doenga. Os anéis de K-F caracterizam-se pela
deposicao de granulacdes de cobre de tamanhos e formas variadas na
cornea e predominam na periferia corneana. A doenga diretamente ligada
ao aparecimento dos anéis de K-F, a doenga de Wilson, caracteriza-se
por distarbio metabdlico com acumulo de cobre nos tecidos humanos,
principalmente no figado. A presenga de anéis pigmentados na cornea
nem sempre € diagnostico de anéis de K-F, devendo ser diferenciados de
outras alteracdes pigmentadas da cornea ndo ligadas a doenga de
Wilson. Estas englobam a vasta maioria de doengas hepato-biliares que
podem ocasionar acumulo de cobre, além de corpos estranhos intra-
oculares contendo cobre, mieloma multiplo, entre outras. O objetivo do
presente artigo € revisar alguns aspectos desta alteragcdo pigmentada
corneana, os anéis de K-F, além de descrever algumas caracteristicas da
principal doenga ligada ao seu aparecimento.

Descritores: Degeneracdo hepatolenticular; Doengas da cérnea; Transtornos da pig-
mentacdo; Membrana de Descemet

INTRODUCAO

Os anéis pigmentados na coérnea foram descritos primeiramente por
Kayser, em 1902, em paciente com o suposto diagndstico de esclerose
multipla. Em 1909, Fleischer relatou um caso de um paciente com anéis
corneanos, cirrose hepatica e pseudoesclerose. Atualmente, o termo “anéis
de Kayser-Fleischer” (K-F) refere-se a coloragdo marrom-dourada, marrom-
esverdeada, amarelo-esverdeada, amarelo-dourada ou bronze da membrana
de Descemet na regido perilimbica da cornea (Figura 1). E a manifestagio
oftalmologica mais comum da doenga de Wilson (DW).

Freqiientemente, os anéis de K-F podem ser detectados a olho nu,
especialmente em pacientes com iris de cor azulada ou esverdeada®. O
exame com lampada de fenda e a biomicroscopia, no entanto, sdo geralmente
necessarios para o diagnoéstico definitivo. Os anéis sdo, caracteristi-
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contendo granulagdes de cobre com tamanhos variados, separadas por
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Figura 1 - Presenca de anel pigmentado na periferia corneana demons-
trando um Anel de Kaiser-Fleischer

intervalos sem deposi¢cdes com didmetros também variaveis,
na membrana de Descement da cornea®. Estes depositos,
entretanto, ndo representam a maior parte do cobre presente
na coérnea em individuos com doenca de Wilson. Nesses
casos, a maior deposi¢do de cobre encontra-se na camada do
estroma, como foi demonstrado em estudo utilizando histo-
quimica®®. Todavia, nessa camada ndo ha formagao de agre-
gados pigmentares como ocorre na de Descemet. A concen-
tracao de cobre parece nao ser maior na periferia em compara-
¢do aregido central. A regido periférica € a area onde ocorre a
maior associagdo do cobre com compostos sulfatados, ligacdo
considerada responsavel pela producdo dos anéis®. As varia-
¢oes de cores entre os pacientes com anéis de K-F ou mesmo
num Unico paciente ao longo do tempo ocorrem devido ao
diferente nimero de granulagdes de cobre, tamanhos varia-
dos, posi¢des diversas, concentragdes varidveis. As varia-
¢oes de tamanho dos anéis de K-F estdo correlacionadas com
o tempo de doenca. Estas variacdes parecem ndo estar muito
relacionadas com a quantidade total de cobre no figado e a
quantidade excretada na urina, bem como com o nivel de
ceruloplamina sérica®.

Dividem-se os anéis de K-F em quatro estagios conforme o
grau de acometimento corneano: 0 - sem anel corneano identi-
ficavel; 1 - anel no p6lo superior apenas; 2 - anéis nos polos
superiores e inferiores; 3 - anel por toda a circunferéncia da
cornea.

DOENCA DE WILSON

A DW foi descritaem 1912 por S. A. Kinnier Wilson como
uma degeneragdo hepatolenticular progressiva®. Wilson des-
creveu uma sindrome familiar caracterizada por cirrose e dege-
nerag¢do lenticular. Atualmente, sabe-se que a DW € uma anor-
malidade do metabolismo, caracterizada pelo acumulo de
cobre nos tecidos humanos®.
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E uma doenca hereditaria com modo de transmissdo autos-
sOmico recessivo e o gene responsavel por esta anormalidade
se encontra no cromossomo 13. Estima-se que a prevaléncia
de individuos homozigoéticos com o gene da doenga, seja de
aproximadamente 30 por milhdo de pessoas, e a prevaléncia de
heterozigotos seja de 90 por milhdo, sendo assim considerada
uma das doencas genéticas autossOmicas recessivas mais
prevalentes. Os heterozigotos ndo desenvolvem DW e tam-
pouco necessitam de tratamento, podendo, no entanto, apre-
sentar discretas anormalidades no metabolismo do cobre cau-
sando, as vezes, confusdes diagnodsticas!!?. Diferentemente
dos outros erros inatos do metabolismo, na DW o tratamento
médico pode reverter dramaticamente o curso da deteriori-
zagdo progressival'l,

O defeito no metabolismo em pacientes com DW esta na
inabilidade do organismo de manter o balango de cobre em
torno de zero. O cobre presente na dieta normal ¢ geralmente
excessivo para as necessidades humanas. Cerca de metade do
cobre ingerido na dieta € absorvido pelo trato gastrointestinal.
Em individuos normais, o excesso de cobre ¢é excretado pelo
rim e pelo figado. Nos pacientes com DW ha aciimulo desse
cobre no figado?. Ainda ndo se estabeleceu exatamente a
causa desse acumulo, assunto que ainda ¢ alvo de varios
estudos!#!9.

As manifestac¢des clinicas relacionam-se com o depdsito
progressivo e gradual de cobre nos tecidos. A doenca ocorre
predominantemente em criancas, adolescentes e adultos
jovens. Em criancas as manifestacdes hepaticas predominam,
enquanto nos adolescentes e adultos observa-se sobretudo
as manifestagdes neuropsiquiatricas. As manifestagdes hepa-
ticas englobam um espectro amplo de doencgas agudas e croni-
cas. Mais comumente tém curso cronico com caracteristicas
de cirrose pos-necroética, insuficiéncia hepatica progressiva,
hipertensao porta, esplenomegalia, varizes gastroesofagicas e
ascite. A peritonite bacteriana espontinea pode ocorrer. Por
outro lado, a DW pode apresentar-se como um episddio de
hepatite aguda, que usualmente regride espontaneamente e
que pode equivocadamente ser atribuida a infeccao viral.

Geralmente os pacientes irdo apresentar manifestagdes neu-
roldgicas na segunda ou terceira década de vida. Estas mani-
festagdes sdo invariavelmente acompanhadas por anéis de K-F.
Ha relatos de pacientes com manifestagdes neuropsiquiatricas
sem a presenca de anéis de K-F(519, Estes, no entanto, sdo
considerados excegdes. O tamanho dos anéis de K-F esta forte-
mente correlacionado com a severidade da doenca®.

Outra manifestacdo oftalmologica associada a DW ¢ a
catarata descrita como semelhante ao girassol, relatada em
1922 por Siemerling e Oloff. E uma alteragio que ndo interfere
com a visdo. A catarata consiste em um anel central na regido
pupilar do cristalino com cor e extensdes em forma de pétalas
que se assemelham ao girassol. O cristalino apresenta deposi-
tos granulares semelhantes ao da cornea®!”.

As manifestagdes neuroldgicas iniciais incluem tremores,
disartria, sialorréia, incordenagdo e ataxia. Os sintomas tipi-
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cos, geralmente de inicio insidioso, caracterizam-se por tre-
mor, distonia, rigidez, disartria, disfagia e alteragdo de marcha.
O tremor, unilateral ou bilateral, é o sintoma mais freqiiente e
pode ser continuo ou intermitente. Disartria ¢ um achado
precoce. Alteragdes psiquiatricas sdo freqiientes em pacien-
tes com DW. Cerca de 20% dos pacientes apresentam anorma-
lidades psiquiatricas como sintoma inicial da doenga. Os acha-
dos psiquiatricos relacionados sdo: manifestagdes esquizo-
freniformes ou paranoides, disturbios do humor, alucinagdes
e ilusdes, comportamento desinibido, perda do insight. Ra-
ramente os pacientes com DW terdo deméncia. Esta, entretan-
to, ¢ uma das poucas reversiveis ¢ a sua caracteristica ¢é
predominantemente subcortical'®.

Podem ocorrer alteragdes hematologicas como a hemolise
intravascular, com teste de Coombs direto negativo. Freqiien-
temente a hemolise severa ocorre no inicio de uma hepatite
fulminante. Problemas renais podem ocorrer sob a forma de
acidose tubular renal distal ou proximal. Alteragdes reumato-
logicas de diversas formas também podem ser encontradas.
Hiperpigmentacao da pele ¢ um achado dermatolégico raro,
assim como insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias. Ma-
nifesta¢des endocrinologicas englobam ginecomastia e atraso
na puberdade, e sdo devidos a disfungdo hepatica®!*-1119,

Na vasta maioria de pacientes com a doenga, a presenca de
ambos anéis de K-F e hipoceruloplasminemia confirmam o
diagnostico. Os anéis, apesar de invariavelmente estarem pre-
sentes quando hd manifestacdes neuroldgicas, muitas vezes
estdo ausentes em pacientes que apresentam apenas compro-
metimento hepatico. Os valores normais para ceruloplasmina
estdo entre 20 e 40 mg/dL e s@o determinadas por técnicas
enzimaticas ou imunocitoquimicas. Apesar da grande maioria
dos doentes apresentar niveis abaixo de 20 mg/dL, alguns
permanecem com valores entre 20 e 30 mg/dL"%2%2), Um nivel
abaixo de 20 mg/dL, porém, por si s6 nao ¢ diagnostico da
doenga®, pois pode ser encontrado em 10 a 20% dos hetero-
zigotos, em pacientes com hepatites fulminantes de qualquer
etiologia, em 25% de criangas com hepatite cronica agudizada,
neonatos normais, pacientes com malabsor¢do intestinal,
nefrose ou malnutri¢do. Valores acima de 30 mg/dL pratica-
mente excluem a doenga'?.

Quando os anéis estdo ausentes, hipoceruloplasminemia
em conjunto com concentragdo hepatica de cobre maior que
250 microgramas por grama de peso seco ¢ suficiente para o
diagnostico. Essa medida ¢ feita através de bidpsia, que deve
ser realizada com cuidados para que o material de coleta esteja
livre de cobre'. Se a hipoceruloplasminemia esta ausente, a
presenca de anéis de K-F em conjunto com a concentragdo de
cobre hepatico maior que 250 microgramas por grama de peso
¢ geralmente confirmatoria.

Todos os pacientes homozigotos, sintomaticos ou nao,
requerem tratamento por toda a vida. Com o tratamento ade-
quado pacientes assintomaticos assim permanecem e a grande
maioria de pacientes sintomaticos tem melhora ou resolucao
dos seus sintomas.
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Penicilamina permanece como primeira opgao para o trata-
mento. Provavelmente produz seu efeito removendo o cobre
dos tecidos em resultado de uma cupriurese dramatica. A dose
inicial estd entre 1 a 2 gramas por dia divididas em 4 doses, via
oral, meia hora antes das refei¢cdes ou 2 horas apos as mesmas.
Pacientes criticamente doentes podem receber inicialmente 3 a
4 gramas por dia. A dose pode também ser reduzida, a medida
que os sintomas melhoram e que a excregdo urinaria de cobre
decresca, para 0,5 a 1 grama por dia. Pacientes devem também
receber piridoxina 25 mg por dia devido ao efeito antipiri-
doxina da medicagdo. A penicilamina, entretanto, ¢ uma droga
com varios e importantes efeitos adversos que muitas vezes
limita o seu uso?,

Trientina ¢ um agente quelante alternativo que pode ser
usado em pacientes ocasionais que sdo intolerantes a penici-
lamina e para decuperizagao inicial. Parece ser util em prevenir
a deteriorizacdo clinica rapida muitas vezes vistas em pacien-
tes que descontinuaram terapia com penicilamina. E adminis-
trada via oral em doses de 750 a 2000 mg diariamente divididas
em 3 doses'?.

Zinco oral ¢ atualmente considerado como uma terceira
op¢ao, sendo utilizado apenas em pacientes intolerantes a
ambas as medicagdes anteriores. Dieta pobre em cobre ndo
consegue alcancar um balango negativo de cobre. Recomen-
da-se, porém, que no inicio do tratamento evite-se alimentos
com muito cobre como frutos do mar, figado, chocolates e
cogumelos19:23-2,

Finalmente, o tratamento definitivo para a doenga pode ser
o transplante hepatico. E uma opgao terapéutica interessante
pois corrige o erro do metabolismo e, dessa forma, acaba com
a necessidade de tratamento médico continuo.

OUTRAS DOENCAS

Anéis pigmentares de cornea também foram descritos em
outras doencas além da DW e, portanto, devem ser diferencia-
dos dos anéis de K-F. Pseudoanéis de K-F ja foram associa-
dos a cirrose biliar primaria®!”?9, Nessa doenga, devido a
existéncia de colangite destrutiva com reducdo de saida de
bile e ao fato de que o excesso de cobre € excretado pela via
biliar, ha acimulo de cobre no organismo. Este, pode ser
verificado pela deposi¢ao desse elemento nos tecidos, como
na cornea, por exemplo. Estes anéis, entretanto, podem ser
diferenciados dos anéis da DW pois sdo menos densos e
possuem cor mais bronzeada do que marrom®. Da mesma
forma, pacientes com marcada colestase por outras etiologias,
hepatopatia alcodlica crénica®®, hepatite autoimune croni-
ca®), cirrose criptogénica®, cirrose colestatica familiar®,
atresia de vias biliares®?, podem apresentar anéis pigmenta-
res muito semelhantes aos anéis de K-F.

Corpos estranhos intraoculares contendo cobre em con-
centragdes menores que 85% estdo associados a formagao de
anéis por deposicdo de cobre que lentamente se difunde até o
cristalino e a cornea. Corpos estranhos com concentracdes de
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cobre superiores a 85% geralmente causam uma forte reagdo
inflamatoria no olho com conseqiiéncias catastroficas®.

Hipercarotenemia associada ao arco senil prévio foi obser-
vado e considerado como diagnostico diferencial de anéis de
K-F©®D, Da mesma forma, arcos pigmentares de cornea ja foram
observados em infestagdo por Schistosoma japonicum, tripa-
nossomose africana e uso tdpico prolongado de cobre para
tratamento de tracoma ou outra doenga ocular®. Mieloma
multiplo com altos niveis de gamaglobulinas e cobre também
pode se apresentar com depositos corneanos semelhantes
aos anéis de K-F. Diferem, no entanto, por estarem geralmente
localizados na regido central da cornea.

TRATAMENTO

Ainda ha muito a se investigar sobre o comportamento dos
anéis de K-F com o tratamento da DW. Ha relatos de reducéo
dos anéis de K-F com o uso de penicilamina. Sabe-se que
cerca de 90% dos pacientes terdo melhora com o tratamento
com penicilamina em um ano®. O desaparecimento completo
dos anéis de K-F com tratamento com penicilamina ja foi
descrito, porém ¢ consenso, na literatura, como algo bastante
raro®¥,

O tratamento com zinco oral, uma das opg¢des de tratamen-
to para a DW, mostrou sensiveis redu¢des no didmetro dos
anéis de cornea. A média de reducdo foi de 14% por ano de
tratamento. Esta regressdo, no entanto, ndo se correlacionam
com a melhora dos sintomas, especialmente os neurologi-
cos@®,

O uso do dimercaprol, em um estudo de pequeno porte,
mostrou redu¢do da quantidade corneana de cobre em até 45%
sem, no entanto, reduzir o tamanho dos anéis®?.

Pacientes com DW que foram submetidos a transplante
hepatico geralmente apresentam sensiveis reducdes das anor-
malidades corneanas, muitas vezes, até o completo desapare-
cimento dos anéis de K-F. Num estudo com quatro pacien-
tes®?, o desaparecimento completo ocorreu em um periodo de
oito meses até cinco anos, dependendo da extensdo dos
anéis. Em trés meses, ja se pode observar alguma mudanca em
relagdo ao estado basal.

ABSTRACT

Kayser-Fleischer (K-F) rings are characterized by copper
deposition on Descemet’s membrane, mainly near the limbus.
They are strongly associated with Wilson’s disease and are
the most common ocular finding in this disease. There is an
association between the presence of the rings and the time of
disease. The K-F rings are composed of small copper granu-
lations of different sizes on the cornea. Wilson’s disease is
characterized by an accumulation of copper in the body,
primarily in the liver. The occurrence of pigmented rings on
the cornea not associated with Wilson’s disease have been
reported and must be differentiated from the K-F rings. They
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occur most often in hepatobiliary diseases, multiple myeloma
and ocular copper containing foreign bodies. The purpose of
this paper is to review the K-F rings and Wilson’s disease.

Keywords: Hepatolenticular degeneration; Corneal diseases;
Pigmentation disorders; Descemet’s membrane
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