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RESUMO

A Doenga de Wilson € uma doenga autossémica recessiva que ocasiona no individuo
metabolismo deficiente de cobre pelo figado, compromete as fungbes hepatica e
neuroldégicas, a moléstia evolui de forma progressiva tornando-se potencialmente fatal,
caso nao seja diagnosticada precocemente e seu tratamento instituido. O presente artigo
relata um caso clinico de uma paciente do género feminino, melanoderma ,33 anos,
diagnosticada com Doenga de Wilson-(DW), desde entdo acompanhada pela equipe
multiprofissional durante seu periodo de hospitalizagdo, em que ocorreu atuagao da
Odontologia hospitalar nas manifestagdes clinicas bucais, contribuindo com a adequacgéao
do meio bucal através de exames radiograficos e procedimentos realizados no leito. A
Odontologia contribuiu com abordagem clinica, intervengéo em leito, exames radiograficos,
controle de biofilme, possibilitando adequac¢ao do meio bucal e melhora do quadro de
sangramento gengival. Dessa forma a odontologia se fez presente realizando
procedimentos que contribuem na melhora do quadro sistémico, assim como sendo as
“m&os de quem ja nao possui a autonomia” de realizar atividades basicas como a higiene
bucal. Ainda existe um longo caminho de pesquisas e estudos para que o diagnéstico
diferencial da DW possa ser realizado de forma mais rapida, visto que se assemelha a
outras patologias.

UNITERMOS: Degeneragao Hepatolenticular, Doenga de Wilson, Pseudoesclerose
Cerebral.

sintetizada no figado que contém 6 atomos de cobre,
e ocasionando depésito de cobre em varios locais

A Doenga de Wilson (DW), doenga conhecida
desde 1883, denominada de pseudoesclerose por
Westhpal, porém apenas em 1912 Samuel Alexander
Kinnier Wilson descreveu a forma classica nosoldgica
da DW, relacionando ent&o a sintomatologia dos ganglios
da base a doenca de figado, sendo entdo denominada
de Degeneracéo lenticular progressiva.

Hall em 1921 a descreve como degeneragao
hepatolenticular,?*?' na qual teria origem em um
disturbio genético, de transmissdo autossdémica
recessiva, gerando alteragbes no metabolismo do
cobre. Essas mudangas acabariam por comprometer
a sintese de Ceruloplasmina, uma glicoproteina

do organismo, como cérebro, rins, figado, cérnea
(membrana de Descemet) iniciando, geralmente,
entre 11 e 25 anos de idade, sendo considerada
uma doenca rara. 4°

A prevaléncia da DW é em torno de 1:30.000
a 1:100.000 pessoas,® sendo causada por deficiéncia
numa proteina transportadora de cobre, uma ATPase
do tipo P, codificada pelo gene ATP7B localizado no
cromossomo 13,7 estando localizada no figado, sendo
que, neste 6rgao o cobre pode seguir duas vias
distintas: Na primeira via, em que € incorporado na
ceruloplasmina (CP, proteina que contém cobre),
para distribuicao sistémica, que ocorre através da
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circulagao sanguinea, ou na segunda via, em que
é excretado na bile . 820

As pessoas com DW tem um aporte de cerca
de 0,25 mg de cobre a mais do que o organismo
necessita por dia. O ndo funcionamento da Cu2+-
ATPase ATP7B, como se verifica na DW, provoca
entdo uma falha na excregéo do excesso de cobre,
resultando no aumento da sua concentragdo em
Cu2+.8

Considerando as manifestagdes hepaticas,
onde as mais frequentes sao: cirrose, falha aguda
hepatica (requer transplante), hepatite aguda e
hepatite cronica ativa,® observou-se que no inicio
da doencga geralmente os sintomas séo hepaticos, e
0s neuroldgicos sao de dificil diagndstico, pois a
sintomatologia é parecida com a de outras doengas.®

Na Doencga de Wilson, as categorias clinicas que
envolvem a maior parte das manifestagdes neurolégicas
sdo: disartria (incapacidade de articular as palavras de
forma correta), distonia -- (movimentos repetitivos ou
posturas anormais), tremores, sinais de parkinsonismo
(bradicinesia, rigidez e instabilidade postural) e ataxia
(falta de coordenagao de movimentos).”

As manifestagdes psiquiatricas da doenca
mais frequentes séo alteragdes de comportamento
impréprios, personalidade, irritabilidade e depresséo,
sendo que, com a progressdo da doenga podem
surgir outros sintomas como desinibi¢ao,
impulsividade, ansiedade, irritabilidade, abuso de
substancias, catatonia (alternancia entre periodos
de passividade e elevada agitagao), emocionalidade
e mania (humor exaltado).’

Assim sendo, este trabalho tem como objetivo,
relatar um caso de atendimento odontolégico em
paciente com Doencga de Wilson, reforgando as
principais manifestagdes sistémicas de interesse
odontoldgico.

RELATO DE CASO

Paciente R.R.N. do sexo feminino, 33 anos de
idade, melanoderma, profissdo marisqueira foi
encaminhada ao hospital para internagao,
acompanhada pelo esposo que relata redugéao
progressiva da forga muscular iniciado ha
aproximadamente 4 anos, comprometendo a marcha,
associada a tremores em membros superiores de leve
intensidade. Ha 6 meses encontra-se restrita ao leito,
com espasticidade importante em membros superiores
e inferiores. Foi internada pela Clinica Médica | do
Hospital Universitario de Sergipe-HU, localizado na
cidade de Aracaju/SE, com quadro clinico de disfagia,
astenia muscular, pancitopenia, ndo deambula, ndo
verbaliza e nao responde aos estimulos verbais. Possui
histérico prévio de esquistossomose, tendo ja realizado
o tratamento ha trés anos.

Apds sua internacgao, foram solicitados exames
bioquimicos como hemograma completo,
coagulograrma, ureia, creatinina, dentre os varios

solicitados e outros que indicassem algum tipo de
les&o no figado como o Aspartato Aminotransferase
AST/TGO que mostrou resultado de 30 U/L (ref. 0-32
U/L), Alanina Aminotransferase (ALT/TGP) que teve
como resultado 12 U/L (ref. 0-31) e os que evidenciam
algum tipo de lesao em vias biliares como a Fosfatase
Alcalina em que o resultado foi 229 U/L (ref.65-300
U/L) e y-Glutamiltranspeptidase (yGTP/GGT) na qual
o resultado foi de 107 U/L (ref. 7-32),confirmando
lesbes hepaticas com a ajuda de ultrassonografia,
porém sem diagndstico conclusivo.

Ap6s um periodo de internagdo sem
diagnostico estabelecido, foi estabelecido o
diagndstico diferencial com exames mais especificos
(Figura 1) como dosagem sérica de Ceruloplasmina
que teve como resultado 6 mg/dl (ref. € de :18 mg/dl
a 57 mg/dl), dosagem de Cobre urinario em que o
resultado foi de:2323.0 mcg/24 horas (ref. foi de
<60 mcg/ 24 hrs), podendo variar os valores de
referéncia, de acordo com o laboratério (Tabela 1).
Quanto ao exame oftalmoldgico com luz de fenda,
em que se evidenciou o Anel de Kaiser-Fleischer,
presente em mais de 90% dos individuos com
manifestacbes neuroldgicas, confirmando assim, o
“Diagndstico de Doencga de Wilson”.

E— |
-

todo: TURBIDIMETRIA
RESULTADO: 6,0 mg/dL |
Material: SORO VALS OF SIFEARNCIA: BF 18,0 A 0,0 sl .‘:

OBS. | O RESULTADO CORRESPONDE A SENSINILIDADE ANALITICA (LINITE INFERIOR )
DO ENSALO.

mieioate: RAIA 8O SOCORRO O LAITH /GNP = 14D

'URINARIO.: 2323,0 mcg/24 Horas
iBspectrofotometria de Absorcao Atémica

Fig. 1-Exames Laboratoriais

Em relagdo ao exame clinico odontolégico
realizou-se a anamnese com 0s acompanhantes
presentes e no exame fisico extrabucal, observou-
se aspecto de contragdo muscular na face com
discreto enrijecimento a palpagao, tragao do labio
superior, auséncia de selamento labial, falta de
controle dos musculos da mastigagao.

No exame fisico intrabucal (Figura 2 a Figura
4) realizado utilizou-se espelho clinico, espatula de
madeira, gaze estéril, sonda periodontal OMS,
detectando-se a presenga de bolsas gengivais,
mucosas integras e coradas, gengiva marginal com
aspecto edemaciado e avermelhado, presenga de
calculos supragengivais localizados na posterior do
incisivos inferiores, auséncia clinica da unidade 21,
discreto apinhamento na arcada inferior e presenca
de Sangramento gengival, sendo aplicado o Exame
Periodontal Simplificado (PSR)-(tabela 2).
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Tabela 1: Valores de Referéncia

» Ceruloplasmina

sérica ocorre
em 95% dos

< 20mg mg/dL(n:21 a
53 mg/dL

pacientes

» Cobre >250 mcg/g de peso
hepatico seco (nL:até 50
(bidpsia) mcg/g)

» Cobre 100

urinario mcg/24h
(n:15 a20
mcg/24h)

»  Cobre sérico Valores
abaixo do
normail:
Homens:

70 a 140
mg/dL
Mulheres:
85 a 155
mg/dL

»  Aneis de

Kaiser-

Fleischer Exame

(cornea) ofltamolégico

Ocorrem em (lampada de

90% dos fenda)

individuos ja

com

manifestagdes

neurolégicas

»  Tomografia Atrofia

cerebral e principalmente

Ressonéncia dos ganglios

magnética da base e
putamen e
também do
cortex,
cerebelo e
substancia
cinzenta

Fonte: Rev Med Minas Gerais ,2010
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Tabela.2-Exame Periodontal simplificado(PSR).

3

Fig.2-Exame clinico inicial lado direito.

Fig.3-Exame clinico -Regiéo anterior inferior, presenga de
célculos supragengivais e incisivos inferiores lingualizados.

Fig.4-Exame clinico inicial-dentes anteriores superiores,
presenga de biofilme, sangramento gengival,auséncia da
unidade 21.

36



A paciente foi acompanhada desde sua
internacao pela equipe de Residéncia Multiprofis-
sional em Saude do Adulto e do Idoso (REMU — SAl)
deste Hospital, desta forma a odontologia se fez
presente, contribuindo junto a equipe. Durante o
acompanhamento clinico verificou-se a presenga de
Plaquetopenia com valores de 30 mil plaquetas,
contribuindo para o sangramento gengival recorrente.

A Odontologia Hospitalar se fez presente no
sentido de combater focos de infecgao, realizando
adequagao do meio bucal através de procedimentos
de descontaminacao bucal com Clorexidinaa 0,12%
e controle mecénico de biofilme dental 2 vezes ao
dia. Exames complementares radiograficos
periapicais das unidades superiores foram realizados
para um melhor diagnédstico odontoldgico (Fig. 5),
durante sua internagéo, foi realizada a coleta de
saliva com auxilio de swab oral para a realizagéo de
cultura e antibiograma, que apresentou como
resultado a presenca de Sthaphylococcus aureus,
bactéria comumente encontrada nas fossas nasais.

Fig.5 — Radiografias periapicais das unidades superiores.

Fig.6 - Raspagem Supragengival.

Em um outro momento com planejamento
prévio, foi realizado procedimento de raspagem
supragengival em leito (Fig.6) aplicando-se
anestésico topico a base de Benzocaina para melhor
conforto da paciente, utilizou-se curetas periodontais
dotipo Gracey (5-6;7-8;11-12;13-14) e do tipo Mccall
(13-14 e 17-18), gaze estéril ,clorexidina a
0,12%,sugador acoplado a bomba de succgédo
optando-se por realizar abertura bucal com abridor
de boca do tipo Abritec e com espatula de madeira
estéril, na prevengao de traumas em mucosas labiais
e jugais, fotografia imediata apds raspagem
supragengival (Fig. 7).

No transcorrer de sua internagdo a mesma foi
submetida a procedimento médico cirurgico de
Gastrostomia (GTT), ou seja a mesma nao se
alimentaria mais por via oral, devido ao risco de
broscoaspiragao contribuindo para protec¢ao das vias
aéreas superiores, passando a se alimentar através
de sonda gastrica. Ocorreu a cessagédo do
sangramento gengival, assim como a adequagéo do
meio bucal em ambito hospitalar. Apés alta hospitalar
foi encaminhada para a equipe de Estratégia da
Saude e da Familia (ESF), para acompanhamento
em domicilio e reavaliagdo em nivel ambulatorial.

DISCUSSAO

O diagndstico da DW é baseado em testes
bioquimicos e manifestagdes clinicas, dentre as
quais podem estar presentes sintomas hepaticos,
neurolégicos, psiquiatricos e em alguns casos a
presenca de anéis de Kayser-Fleischer,*'
observando-se que o caso aqui relatado corrobora
com os achados da literatura citados.

Fig.7- Resultado final apés procedimento de Raspagem
periodontal com curetas.

Entre os testes bioquimicos realizados,
encontram-se a medigao de diversos parametros, a
saber, a atividade das enzimas aspartato
aminotransferase (AST) e alanina

Aminotransferase(ALT),fosfatase
alcalina(ALP) e y Glutamiltranspeptidase(y-GTP),que
s&o marcadores de les&do hepatica e encontram-se
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com seus resultados alterados nesta patologia,®°
conforme verificado neste caso,em que a Fosfatase
Alcalina mostrou-se elevada com 229 U/L chegando
préximo ao valor limite que € de 300 U/L,assim como
o(YGTP) que o resultado foi de 107 U/L quando a
referéncia é de 7-32 U/L. Assim como o AST/TGO
que mostrou-se elevado, corrobando com as
suspeitas de alguma patologia do Figado e vias
biliares, com sinais de sintomatologia da DW inicial.

Para se chegar ao diagnéstico de DW, foram
ainda avaliados os niveis séricos de ceruloplasmina, o
cobre sérico, assim como a excregao urinaria de cobre
e a concentracgao de cobre no figado. No entanto, estes
marcadores bioquimicos podem ser afetados por outras
patologias, fazendo com que o diagnéstico da DW se
torne dificil na auséncia dos sintomas tipicos .8

O caso relatado necessitou de diagnéstico
diferencial com os exames acima relatados, visto que
no inicio de sua internagéo, seus sinais e sintomas
assemelhavam-se a diversas patologias.

Além da determinacgéo de diversos parametros
bioguimicos, recorreu-se também a um tipo de exame
oftalmoldgico, que consiste na observagao com uma
ldmpada especifica para identificagdo da presenca
de anéis de Kayser — Fleischer. No entanto, estes
anéis podem estar ausentes em 50% dos pacientes,
nao sendo especificos da DW, podendo ainda, ser
encontrados em pacientes com doengas colestaticas
que se relacionam com a bile e o figado .°

Falso anel de Kayser-Fleischer tem sido
observado em outras patologias como cirrose biliar
primaria, hepatite cronica ativa, colestase intra ou
extra-hepatica, corpo estranho de cobre intraocular
e terapia ocular que contém cobre. 5"

Os tratamentos para a Doenca de Wilson
surgiram nos anos 50, sendo considerada uma
doenga fatal. Hoje com a evolugdo da ciéncia e
pesquisas a doenga pode levar a incapacidades
graves e até mesmo a morte desde que néao
diagnosticada e tratada de forma correta.

Todos os tratamentos sao sistémicos e atuam
limitando o acumulo de cobre no organismo. Dentre
eles, pode-se citar, os agentes quelantes de cobre e/
ou sais de zinco, cuja principal diferencga entre estes
€ exatamente o modo distinto de agdo do zinco através
da reducao de absorcao intestinal de cobre e aindugao
de metalotioneinas (proteinas que tem como umade
suas fungdes a estocagem de materiais com regulagao
do metabolismo de cobre e zinco). Como nao existe
tratamento curativo, estes farmacos deveréo ser
tomados durante toda a vida do paciente com DW e
em alguns casos um transplante de figado pode ser
necessario.'>"*"A D-Penicilamina é a droga de
escolha para o tratamento da Doenca de Wilson. Ela
atua formando complexos, melhorando a fungao
hepatica em pacientes com doenga severa do figado.
Tem uma constituicdo semelhante a cisteina,
acrescentando dois grupos metil, existindo um grupo
sulfidrilo (R-SH) que atua como quelante de cobre.

O tratamento torna- se mais efetivo quando a
Penicilamina é tomada 1 hora antes ou 2 horas apos
as refeigbes, sendo que sua absorgéo pode ser de
apenas 50% se tomada em conjunto com alimentos.
E recomendada a monitorizagdo do paciente que
esta em tratamento, por meio do hemograma e das
proteinas urinarias devido aos possiveis efeitos
adversos que ocorrem em cerca de 10 a 20% dos
pacientes, podendo ser graves o suficiente paralevar
ao abandono da terapéutica.' s

Como efeitos adversos iniciais surgem, nas
primeiras trés semanas do inicio do tratamento, febre,
erupgdes cutaneas, neutropenia, trombocitopenia e
proteinuria, podendo surgir nefro toxicidade e
supressao da medula éssea, devendo ser instituido
um tratamento alternativo.

Os efeitos adversos e a deterioragao
neuroldgica inicial, detectada em cerca de 20 a 50%
dos pacientes com sintomas neurolégicos, tém levado
a consideragao de outros agentes quelantes como
forma de tratamento inicial.”® Para pacientes que
possuem intolerancia a Penicilamina ou naqueles em
que os eventos adversos sao muito agressivos, o
farmaco Trientina € uma alternativa, sendo hoje muito
utilizada para iniciar o tratamento. Essa droga possui
acao de quelagao do cobre.”™

No presente caso foi instituido o tratamento
com D-Penicilamina, na qual houve melhora do
quadro geral da paciente. E importante salientar que
o tratamento foi auxiliado com uma terapia nutricional
da DW, que objetivou minimizar a oferta de alimentos
ricos em cobre.

Uma dieta deficiente em cobre pode atrasar o
inicio da doenca ou auxiliar no controle de sua
progressao,'® Dessa forma torna-se importante o
acompanhamento multiprofissional, destacando-se
ainda, neste caso o acompanhamento com um
Nutricionista, recebendo-se assim uma dieta
especifica e instrugdes aos cuidadores na
preparagao para a alta hospitalar.

De acordo com a literatura, em alguns casos,
€ necessario o transplante de figado para os
pacientes com DW que apresentem uma das trés
condigdes: pacientes jovens cuja doencga teve inicio
com o quadro a partir de hepatite aguda fulminante;
pacientes jovens, que apresentem cirrose, com
resultados laboratoriais de descompensagao hepatica
grave (hipoalbuminemia grave, hipoprotrombinemia
incorrigivel, hiperbilirrubinemia progressiva e
anemia) que nio respondeu ao tratamento apds um
periodo de dois a trés meses com quelantes de cobre
e medidas classicas para os casos de hipertensao
portal e insuficiéncia hepatica .

De acordo com a literatura, mesmo os
pacientes que aderiram ao tratamento de forma
eficaz e correta desenvolveram insuficiéncia hepatica
grave associada a hemdlise (hepatite aguda
fulminante)'- Alguns autores descreveram casos de
pacientes com DW que se apresentavam com graves
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alteragdes neuroldgicas (sindrome rigido
oligocinética) e hepaticas que nao obtiveram éxito
ao tratamento com quelantes de cobre e responderam
com total regressdo do quadro neuroldgico apos
terem realizado o transplante de figado.'®"®

Em relagéo ao tratamento dental no paciente
com Doenga de Wilson, em geral um tergo dos
pacientes com DW tem doencga hepatica, um tergo
tem doenca neurolégica e um tergo tem ambas.

Como na DW o cobre se acumula no figado e
no caso de pacientes com envolvimento hepatico s&o
de importancia significativa de interesse para o
dentista, porque o figado desempenha um papel vital
em fungdes metabdlicas, fatores de coagulagao e
metabolismo de drogas.

Por isso, se faz importante questionar os
pacientes com alguma suspeita, sobre qualquer
tendéncia a de sangramento oral. Fazendo importante
a avaliagao pré-operatdria, antes de qualquer
procedimento cirurgico ou periodontal, sobretudo
através de exames como hemograma completo, tempo
de coagulagédo, exames de fungao renal, funcao
hepatica, lembrando que a maioria dos anestésicos
locais do tipo Amida usadas na pratica odontolégica
sofrem biotransformagao no figado.?' O caso relatado
por ser em ambito hospitalar possibilitou acesso a todos
0s exames citados, dentre eles 0 hemograma completo
que apresentava o resultado do numero de plaquetas
que chegaram a 30.900 K/ul, contribuindo para o
sangramento gengival. Além dos fatores sistémicos, a
mesma possuia fatores locais como presenga de
biofilme generalizado, céalculos supragengivais que
agravaram sua condigao bucal inicial e apds a analise
dos resultados desses exames a Odontologia Hospitalar
pode intervir no melhor momento em relagdo a sua
condigcado sistémica, de forma planejada e com
seguranga nos procedimentos realizados com a
paciente, corroborando assim com a literatura.

CONCLUSAO

A Doencga de Wilson precisa ser melhor
compreendida, reforgcando assim a necessidade de
um diagndstico precoce. Quanto ao comprometimento
da cavidade bucal pela evolugéo da DW, é notdria
que os pacientes acometidos por esta doenga
recebam um acompanhamento odontoldgico, visto
que muitos sao totalmente dependentes em relagéo
ao autocuidado, podendo ocasionar ao individuo com
DW condigbes bucais insatisfatérias com
repercussdo em seu quadro sistémico.

ABSTRACT

Wilson’s disease needs to be better
understood, thus reinforcing the need for a pre-
cancer diagnosis. Regarding the impairment of the
oral cavity due to the evolution of DW, it is well known

that the patients affected by this disease receive a
dental follow-up, since many are totally dependent
on self-care and may cause the individual with DW
unsatisfactory oral conditions with repercussion in
its systemic picture.

UNITERMS: Hepatolenticular Degeneration,
Wilson’s Disease, Cerebral Pseudosclerosis.
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