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RESUMO

A deficiéncia de cobre (CU) adquirida ganha reconhecimento como causa de anemia e neutropenia.
Na dltima década, ela é reconhecida como produtora de mielopatia ou mieloneuropatia degenerativa,
que mimetiza a deficiéncia de vitamina de B12, podendo apresentar-se em concomitdncia com essa
ultima. Foram discutidos etiologias, fisiopatologia, diagndsticos diferenciais e tratamentos, assim como
achados radioldgicos carateristicos na ressonancia nuclear magnética (RNM), principalmente na imagem
ponderada T2, da medula cervical e dorsal, confrontando-as com dados laboratoriais direcionados a
patologia, conseguindo-se maior acuracia diagndstica. Observou-se que o diagndstico precoce pode
reverter a doenca do ponto de vista laboratorial, de imagem e neuroldgico ou estabilizar a progresséo.
Sendo assim, recomendamos incluir na pesquisa laboratorial das cirurgias bariatricas, gastrectomias,
sindromes de ma-absorcéo e na administragcéo oral de zinco (Zn).
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ABSTRACT

Cupper deficiency myelopathy

Acquired copper (Cu) deficiency has been recognized to promote anemia and neutropenia. During the
last decade degenerative myelopathy or myeloneuropathy diseases that can be mimicked by vitamin
B12 deficiency or in another cases both of them (Cu and B12 deficiency) can coexist. We researched
etiologies, physiopathology, differential diagnostic, treatment and radiologic findings in MRI, that showed
high T2 signal in posterior cervical and thoracic cord and when assembled with laboratorial data we
achieved accurate diagnostics. We observed that precocious diagnostic could revert the disease and
improve neurologic deficit or stabilize its progression. However, we recommend laboratorial research
in bariatric surgery, gastrectomy, malabsortion syndromes and high zinc levels administration.
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Introducao

Reconhecida como patologia absortiva em rumi-
nantes, produtora de anemia, neutropenia, mielopatia e
mieloneuropatia, a deficiéncia de cobre vem ganhando
terreno em humanos por causa de procedimentos cirur-
gicos baridtricos, gastrectomias, patologias de origem
absortiva e altera¢des do transito gastrointestinal.'

Observa-se, nos exames complementares pré ou
pos-cirurgicos das patologias acima detalhadas, a inexis-
téncia de pesquisa de dosagem de Cu e ceruloplasmina,
o que excluiria uma das causas provaveis de mielopatia
ou mieloneuropatia. Ao cursar paralelamente com de-
ficiéncia de vitamina B12, pode levar, no longo prazo,
a erros de diagnosticos e tratamentos.**

Relato de caso

Paciente do sexo feminino que em 2008 realizou
cirurgia bariatrica para o tratamento de obesidade
morbida. Cooperativa no tratamento pds-cirurgico,
seguiu as recomendagdes clinicas relativamente a dietas,
suplementos vitaminicos e medicamentos, e realizou
exames laboratoriais periddicos.

Em 2009, apresentou queixa de dor lombar mo-
derada com irradiagio em membros inferiores, sem
distribui¢do metamérica, referindo dores do tipo
neuropatico, principalmente distal, acompanhada de
parestesias.

Realizou ressonancia nuclear magnética (RNM) de
coluna lombar com diagndstico de hérnia discal 14-15
sem comprometimento radicular, com diminuigao fora-
minal por artrose facetaria. Submetida a descompressao
radicular com artrodese de 14- 15-S1.

Sem melhora e agravando-se a sintomatologia, ela
procura uma segunda opinido, sofrendo intervencéo
cirurgica novamente, com a finalidade de melhorar a
descompresséo radicular e o realinhamento de material
de artrodese.

Imediatamente ap6s o segundo procedimento, a
paciente continua com queixas sensitivas, acrescentando
diminuicédo de forca bilateral em membros inferiores
(MMII), estendendo-se a sintomatologia sensitiva pa-
restésica nos membros superiores tipo luva. Dando se-
guimento ao tratamento com analgésicos e fisioterapia,
no comego de 2011 observa-se piora na deambula¢io,
acrescentando marcha atéxico-espdstica.

Realizada RNM de coluna cervical, é indicado novo
tratamento cirdrgico do segmento cervical (Figuras 1
e2).

Procurando outra opinido, a paciente ingressa em
nosso servigo com distirbios na deambulacéo, interpre-

tados como marcha sensitivo-ataxica de caracteristicas
espasticas, sensibilidade epicritica e protopatica com-
prometida, principalmente em MMIL

Figura 1 - RNM corte axial, imagem ponderada T2, mostra drea
hiperintensa comprometendo o corddio posterior.

Figura 2 - RNM corte sagital, imagem ponderada T2,
delimitando comprometimento cefalocaudal do trato posterior.

Exame fisico
Parestesias, sensibilidade superficial e profunda

comprometida em quatro membros, com preponde-
rancia em MMIL
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Reflexos profundos: hiper-reflexia patelar e aqui-
liana, clonus esgotavel em MIE, aumento da base de
sustentagdo, provas de dismetria positivas em ambos
os membros inferiores.

Refere disturbios esfincterianos, traduzidos como
incontinéncia urinaria evolutiva, porém néo incapa-
citante.

Pela clinica e imagens obtidas, descartou-se proce-
dimento cirtrgico do segmento cervical, dando inicio
a processo investigativo laboratorial.

Laboratério - Hemograma completo: normal; vi-
tamina B12: 332 pg/ml; acido fdlico: 14,3 ng/ml; Na:
142 mEq/l; K: 4,1 mEq/]; ferro: 81 ug/dl; ferritina: 311
ng/ml; transferrina: 102 ng/dl; hemoglobina glicada:
3,3%; glicemia: 77 mg/dl; ureia: 31 mg/dl; creatinina:
0,71 mg/dl.

Provas hepaticas - AST: 22 U/l; ALT: 16 U/l; GGT:
17 U/1; ALP: 109 U/l; amilase: 83 U/l; Bil: D 0,20, I
0,27, T 0,47.

Pesquisa de hepatite A, B, C negativa.

Ac. antiLKM1, FAN, PCR, VHS: dentro da nor-
malidade.

Provas de fungio tiredidea e paratireéidea: dentro
da normalidade. Titulagdo de anticorpos antitiredideos:
negativa.

Urina tipo I: dentro da normalidade.

RNM de coluna cervical: mostra area hiperintensa
na fase ponderada T2, comprometendo trato posterior
que ndo realca com contraste, descrito como mielite
inespecifica (Figuras 1 e 2).

Consequentemente aos resultados radiolégicos e
laboratoriais, foram pesquisados distirbios do meta-
bolismo de Cu.

Resultados: Cu 9,0 pg/dl (80-155), ceruloplasmina
9,0 mg/dl (22-68), exames repetidos e confirmados
valores em diferentes laboratorios.

Exame oftalmolégico descarta anel de Kayser-
-Fleicher.?

Apds 30 dias de evolugdo, modificados os suple-
mentos alimentares, retirado o zinco da reposi¢io
alimentar e administrado Cobre Quelato em dose de
5 mg ao dia, obtendo-se os seguintes resultados: cobre
57 ug/dl (80-155); zinco 81 pg/dl; zinco urinario 144,1
ug/l (180-850), PTH 43,6 pg/ml (12-65); hemograma
completo normal (Tabela 1).

Em reavaliacdo com 60 dias de evolug¢do, adminis-
trando-se Cobre Quelato 10 mg ao dia, observa-se me-
lhora da sindrome neurolégica deficitaria, encontrando
como unico sinal neuroldgico parestesias, predominan-
temente em MMII.

RNM de coluna cervical: considerada dentro da
normalidade (Figura 3). Dosagem de Cu sanguineo:
62 ug/dl (80-155), ceruloplasmina 22 mg/dl (20-60).

Continuando o tratamento com Cobre Quelato 20
mg/dia.

Deficiéncia de cobre

Tabela 1 — Dados laboratoriais ao longo do tratamento

HEMOGRAMA 15/7/11 8/8/11 16/12/11
Eritrdcitos 3,47 3,53

Hemoglob. 11,3 11,4

Hct. 34,3 35

Leucdcitos 3820 5350

Plaquetas 205.000 207.000

Vit. B12 257

Ac. folico

PERFIL HEPATICO

Bil. direta 0,2

Bil. indireta 0,27

Total 0,47

AST 22

ALT 16

GGT 17

Amilase 83

Fosf. alcalina 109

PROTEINOGRAMA

Prot. totais 6 6,5 7,3
Albumina 2,9 3,6 3,8
Globulina 3,1 2,9 3,5

P. REUMATOLOGICAS

PCR >5
VHS 6
FAN NEG.
FR > 11
Ac. antiLKM1 NEG.
Ac. antimusc. liso NEG.

P. TIREIOIDEAS

TSH 6.03
T4 livre 0,98
AC. antitireoglobulina 15,6

PARATIREOIDES (PTH)

PTH 54,4 43,6

Ferro 81 70

Ferritina 311 139

Transferrina 102 200

Cu 9 57 80
Ceruloplasmina 9 22
Zinco 81

Zinco urinario 144,1

Creatinina 0,71
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Figura 3 - RNM corte sagital, imagem ponderada T2 apés 60 dias
de reposigdo de Cu. Auséncia de sinal hiperintenso.

Discussao

Déficits vitaminicos e transtornos imunoldgicos e
vasculares foram, até o momento, patologias com poten-
cial para desenvolver mielopatias ou mieloneuropatias,
segundo descrito em detalhe na literatura cientifica.

A mielopatia atdxica é descrita em distirbios de
absor¢do dos ruminantes.* Depois dessas observagdes,
foi plausivel reproduzir em ratos neuropatias quando
expostos a deficiéncia na alimentagio de Cu.

A doenga de Menkes é um defeito ligado a cro-
mossoma X, causado pela mutagido no gene ATP7A,
que encoda a P-adenosina trifosfatase (MNK), acomete
homens e é traduzida como déficit de absor¢ao de Cu."®

O Cu encontra-se engajado em fungdes bioldgicas
basicas diversas, sendo consideradas metaloenzimas:

o Zinco-cobre superdxido dismutase (defense an-

tioxidante); dopamina mono-oxigenase (sintese
de neurotransmissor);

o Lysyl oxidase (collagen cross-linking, formagao

de 0ss0);

o Ceruloplasmina (transportador de cobre e fer-
roxidase);

o Cytochrome c oxidase (transportador de elé-
trons);

e Factor V (thrombosis);
o Tyrosinase (produgido de melatonina).

Em humanos, a absor¢do gastrointestinal do Cu
se produz na porgdo superior do trato digestivo alto
(estdmago e duodeno), por difusdo passiva e transporte
ativo. Assim, em gastrectomias, cirurgias bariatricas ou
técnicas de by-pass intestinal, observa-se potencial para
desenvolver absor¢io inadequada do Cu.*

Na ingestao inapropriada de zinco, iatrogénica ou
terapéutica (doenca de Wilson), a dosagem acima de
50 mg/dia pode comprometer a absor¢do de cobre e
desenvolver anemia, disturbios da coagulagéo, hipo-
pigmentacio, osteoporose e producio inadequada de
colageno e elastina."®’

O Zn é transportado intracelularmente tanto de
forma ativa como passiva, e baixas concentra¢des nio
alteram sua absor¢éo. J4 dentro do enterdcito se acopla
a metalotioneina, cuja concentra¢do é diretamente
proporcional a do Zn. Essa metaloproteina tem grande
capacidade de se unir a outros cations bipolares, nesse
caso o Cu. Assim, o Cu capturado intracelularmente é
indisponibilizado e perdido dentro da luz intestinal por
descamagao celular fisioldgica.>*#

Por causa do alto indice de absor¢do do Zn e do
reaproveitamento ao longo do intestino, ndo seriam
necessarias grandes doses para manter a homeostase
adequada do fon.

Observamos que os complexos multivitaminicos
acompanhados de minerais apresentam, na sua com-
posic¢io, zinco acrescentado a seu formulado cobre para
contrarrestar o efeito do primeiro.

Nesses compostos, a vitamina C e a fructuosa tém
uma agéo inibitéria na absor¢ao do Cu, que ocorre por
transformar o metal em seu estado reduzido (cuproso)
de menor absor¢éo.

Nao se deve, porém, desconsiderar a hemodialise,
o leite materno, os quimioterapicos e as doengas infla-
matorios cronicas do tubo digestivo, como possiveis
causas de hipocupremia.

Acreditamos que manifestagdes neurologicas por
hipocupremia constituem uma sindrome com baixo
indice de reconhecimento. As caracteristicas clinicas
observadas mimetizam a deficiéncia de vitamina B12,
sejam clinicas ou radioldgicas. Sendo assim, deve-se
incluir nas pesquisas laboratoriais a dosagem desse
elemento, evitando-se danos neuroldgicos irrever-
siveis.

Conflito de interesses

Os autores declaram inexisténcia de conflito de
interesses na realizagdo deste trabalho.
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