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RESUMO: A Doenga de Wilson é uma condig¢io genética rara, também conhecida como
degeneragio hepatolenticular, que afeta a homeostase do cobre no organismo humano. Ela
se manifesta como uma disfuncdo no transporte de cobre no figado, levando ao acimulo
excessivo desse metal nos tecidos, especialmente no figado e no sistema nervoso central.
Essa sobrecarga de cobre pode resultar em uma série de manifestagdes metabdlicas
prejudiciais, incluindo sintomas neuropsiquidtricos, distirbios hepaticos e outros sintomas
sistémicos. A medida que a condigdo progride, a necessidade de intervencio cirtrgica pode
se tornar uma consideragio importante para pacientes com Doenca de Wilson. A cirurgia,
geralmente na forma de transplante de figado, é frequentemente necessiria para evitar
complicacbes graves e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: analisar e
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as manifestacdes metabdlicas da Doenga de
Wilson e a necessidade de intervencgio cirtrgica, com foco nas dltimas décadas.
Pretendemos explorar estudos publicados nos dltimos 10 anos para fornecer uma visio
abrangente das implica¢Ses clinicas dessa condi¢io, destacando a importincia da cirurgia
como opgio terapéutica. Metodologia: esta revisdo sistemdtica foi conduzida seguindo as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Para identificar os estudos relevantes, realizamos buscas nas bases de dados
PubMed, Scielo e Web of Science. Utilizamos cinco descritores principais: "Doenga de
Wilson", "manifestacSes metabdlicas", "necessidade cirtrgica", "transplante de figado" e
"tratamento cirargico”. Os critérios de inclusdo: estudos publicados nos dltimos 10 anos
(2013-2023) em lingua inglesa ou portuguesa, estudos que abordam as manifestagdes
metabdlicas da Doenca de Wilson, estudos que discutem a necessidade de intervencio
cirtrgica, incluindo o transplante de figado, como parte do tratamento da Doenca de Wilson.
Os critérios de exclusio: estudos ndo relacionados & Doenga de Wilson, estudos que nio
abordam manifestacGes metabdlicas ou tratamento cirdrgico, estudos que ndo estdo
disponiveis na integra ou nio possuem informacdes suficientes para anilise. Resultados:
Foram selecionados 15 estudos. Nossos resultados revelaram uma série de tépicos relevantes,
incluindo a variedade de manifestacdes metabdlicas da Doenga de Wilson, como disttirbios

neuropsiquiatricos e hepiticos, e a progressio desses sintomas ao longo do tempo. Além
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disso, identificamos estudos que destacam a importincia do diagndstico precoce e do
tratamento adequado, incluindo a cirurgia, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Conclus3o: esta revisio sistemadtica de literatura enfatiza a complexidade das manifestaces
metabdlicas da Doenca de Wilson e a necessidade de considerar a intervengdo cirdrgica,
como o transplante de figado, como parte do arsenal terapéutico para pacientes com essa
condi¢do. A identificacdo precoce e o tratamento adequado sdo fundamentais para prevenir
complica¢bes graves e melhorar o prognéstico dos pacientes. Portanto, uma abordagem
multidisciplinar e uma compreensio aprofundada dessa doenca sdo cruciais para a gestdo

eficaz da Doenca de Wilson.

Palavras-chaves: Doenca de Wilson. manifestacdes Metabdlicas. necessidade cirtrgica.
Transplante de figado. e Tratamento cirdrgico.

INTRODUCAO

A Doenga de Wilson é uma condi¢io médica rara e complexa que envolve um
intricado desequilibrio metabdlico, onde o organismo humano, em sua busca pela
homeostase do cobre, se depara com uma série de manifesta¢des adversas. O primeiro
aspecto notdvel dessa doenga é a sua impressionante variedade de manifestacdes
metabdlicas. Essa diversidade abrange um amplo espectro de sintomas, incluindo distarbios
neuropsiquidtricos, hepéticos e sistémicos.

As manifesta¢des neuropsiquidtricas podem abranger desde sintomas sutis, como
alteracdes no humor e na personalidade, até manifestacdes graves, como a doenca de
movimento extrapiramidal e disttirbios psicéticos. No entanto, a doenca também n3o poupa
o figado, uma vez que a sua acumulagio excessiva de cobre provoca danos hepiticos
progressivos que podem variar de uma hepatite crénica a cirrose hepética fulminante. Além
disso, as manifestacdes sistémicas podem se manifestar em diversos 6rgios e sistemas do
corpo, tornando a Doenca de Wilson uma condi¢io verdadeiramente multifacetada.

Outro ponto de destaque reside na principal causa por trds dessas manifestacdes - o
acimulo de cobre nos tecidos corporais. A Doenca de Wilson é, primordialmente, uma
disfuncdo no transporte de cobre no organismo, onde o metal essencial para virias funcdes
biolégicas ndo é adequadamente eliminado do corpo. O excesso de cobre se deposita,
principalmente, no figado e no sistema nervoso central, desencadeando um ciclo vicioso de
danos teciduais e manifestacdes clinicas.

O figado, sendo o principal 6rgio de armazenamento e metabolismo do cobre, sofre
diretamente os efeitos adversos desse acimulo, resultando em inflamacio crénica e
progressiva. A sobrecarga de cobre também exerce um impacto direto no sistema nervoso
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central, interferindo nas func¢des cerebrais e neuromusculares normais. Assim, o acimulo
de cobre n3o apenas desencadeia uma variedade de sintomas, mas também define a
necessidade de intervencio cirtirgica como parte do tratamento, especialmente em casos
avancados, a fim de evitar danos irreversiveis e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Portanto, explorar as complexas interacdes entre as manifestagdes metabdlicas e o acamulo
de cobre é crucial para uma compreensio completa e eficaz da Doenca de Wilson.

A Doenca de Wilson ressalta a importincia crucial do diagnéstico precoce. Dada a
ampla gama de sintomas que podem ser observados, o reconhecimento precoce dessa
condi¢io ¢é fundamental. Os sintomas neuropsiquidtricos e hepiticos podem ser
inespecificos e, muitas vezes, sdo inicialmente atribuidos a outras causas. No entanto,
identificar a Doenca de Wilson em suas fases iniciais permite a implementacio de
tratamentos adequados, que podem retardar ou interromper a progressio da doenca,
evitando complicagdes graves e irreversiveis.

A gestio da Doenga de Wilson é invariavelmente uma abordagem multidisciplinar.
A complexidade das manifestagdes metabdlicas e a variedade de sistemas afetados requerem
uma equipe médica diversificada, composta por médicos, hepatologistas, neurologistas e
cirurgides, trabalhando em conjunto. Essa colaboragio é essencial para garantir o melhor
resultado para os pacientes, abordando os diversos aspectos clinicos e metabélicos da doenga
de forma coordenada e abrangente.

A revisdo das opgdes terapéuticas revela a necessidade de intervencio cirirgica, como
o transplante de figado, em casos avancados. O tratamento cirtrgico é frequentemente uma
medida vital para pacientes que enfrentam insuficiéncia hepética progressiva ou outras
complica¢bes graves da Doenca de Wilson. O transplante de figado pode ser a tnica
alternativa vidvel para restaurar a saiide do paciente e garantir uma vida saudavel a longo

prazo.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica de literatura é analisar, no contexto atual, as
evidéncias disponiveis sobre as manifestacdes metabdlicas da Doenca de Wilson e a
necessidade de intervencdo cirtirgica, com foco nas tltimas décadas. Pretendemos examinar
estudos publicados nos tltimos 10 anos que abordam a complexa interacio entre as

manifestacdes metabdlicas da doenga, a importincia do diagndstico precoce e a abordagem
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multidisciplinar na gestdo clinica. Além disso, pretendemos avaliar a eficicia das
intervengdes cirdrgicas, como o transplante de figado, na melhoria da qualidade de vida e na

sobrevida dos pacientes afetados pela Doenca de Wilson.

METODOLOGIA

A metodologia adotada nesta revisdo sistemética de literatura segue as diretrizes
estabelecidas no checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). A fim de identificar os estudos relevantes para o tema "Doenca de Wilson:
manifestacdes metabdlicas e necessidade cirtirgica", foram realizadas buscas nas bases de
dados PubMed, Scielo e Web of Science. Para a busca dos artigos, foram utilizados cinco
descritores principais, a saber: "Doenca de Woilson", "manifestacdes metabdlicas",
"necessidade cirtrgica”, "transplante de figado" e "tratamento cirdrgico”. Os critérios de
inclusdo: estudos publicados nos Gltimos 10 anos (2013-2023) em lingua inglesa ou portuguesa,
estudos que abordam as manifestacGes metabdlicas da Doenca de Wilson, estudos que
discutem a necessidade de intervencdo cirtrgica, incluindo o transplante de figado, como
parte do tratamento da Doenca de Wilson, pesquisas que apresentam dados clinicos
relevantes sobre pacientes diagnosticados com Doenca de Wilson, artigos revisados por
pares, estudos clinicos controlados ou revisdes sisteméticas, garantindo um alto nivel de
qualidade metodolégica.

Os critérios de exclusio foram: estudos nio relacionados 3 Doenga de Wilson ou que
nio abordam suas manifestacdes metabdlicas e a necessidade cirtrgica, trabalhos que nio
estdo disponiveis na integra ou que nio possuem informacdes suficientes para anélise,
estudos publicados antes do ano de 2013, considerando que a revisio se concentra nos tltimos
10 anos, relatos de casos isolados sem anélise de dados significativa ou relevincia clinica
substancial, artigos que n3o apresentam dados originais ou que nio contribuem para a
compreensio das questdes clinicas ou terapéuticas relacionadas 3 Doenca de Wilson, a
selecdo dos artigos seguiu uma abordagem estruturada, incluindo uma triagem inicial com
base nos titulos e resumos dos artigos identificados nas bases de dados. Apés essa triagem,
os artigos relevantes foram lidos na integra e avaliados quanto 4 sua conformidade com os
critérios de inclusio e exclusio mencionados anteriormente. Os estudos que atenderam a

esses critérios foram incluidos na revisdo sistematica de literatura.
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A estratégia de busca utilizou uma combinac¢io de termos-chave e operadores
booleanos para garantir que os artigos selecionados fossem abrangentes e representativos
das informagdes mais atualizadas sobre o tema. O processo de sele¢do foi realizado por dois
revisores independentes, e qualquer discrepincia foi resolvida por consenso ou com a
consulta de um terceiro revisor quando necessirio.

Essa metodologia rigorosa baseada no checklist PRISMA garante a qualidade e a
relevincia dos estudos incluidos na revisio sistematica de literatura, fornecendo uma analise

abrangente e confidvel das manifestacées metabdlicas e da necessidade cirtirgica na Doenga

de Wilson.

RESULTADOS

Foram selecionados 15 artigos. A Doenga de Wilson é notdvel por apresentar uma
notdvel variedade de manifestacdes neuropsiquidtricas, as quais podem abranger uma ampla
gama de sintomas e complexidades clinicas. Essas manifesta¢cdes incluem distirbios
motores, como tremores, rigidez e movimentos anormais, muitas vezes agrupados sob o
termo "doenca de movimento extrapiramidal”. Além disso, alteracdes de comportamento e
sintomas psiquidtricos, como depressio, ansiedade, mudangas de personalidade e psicose,
também sio comuns. Essa heterogeneidade de sintomas neuropsiquiétricos pode dificultar
o diagnéstico e a compreensio da doenga, uma vez que essas manifestacdes podem se
sobrepor a outras condi¢des neurolégicas e psiquidtricas.

No entanto, é importante ressaltar que essas manifesta¢cdes neuropsiquidtricas na
Doenga de Wilson sdo diretamente relacionadas ao acimulo de cobre no sistema nervoso
central. O cobre em excesso interfere nas vias neuroquimicas e no funcionamento dos
neurdnios, levando a sintomas neurolégicos e psiquidtricos caracteristicos. O tratamento
adequado da doenga frequentemente envolve a reduc¢do do acimulo de cobre no organismo,
o que pode resultar na melhoria significativa dos sintomas neuropsiquiétricos. Portanto,
compreender a complexidade das manifesta¢des neuropsiquiatricas é fundamental para o
diagnéstico precoce e a gestio eficaz da Doenca de Wilson.

O comprometimento hepitico progressivo é outra caracteristica marcante da Doenga
de Wilson. A patogénese da doenca envolve a disfunc¢io no transporte de cobre no figado,
levando ao acdmulo gradual desse metal no érgéo. Isso resulta em inflamacio crénica, que,

se nio for controlada, pode evoluir para hepatite crénica e, em casos mais graves, para cirrose
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hepatica. Essa progressio dos danos hepaticos é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade associadas 2 Doenca de Wilson.

O acimulo de cobre no figado também pode afetar outros érgios e sistemas, uma vez
que o figado desempenha um papel central em virias fun¢Ges metabdlicas e de detoxificacio
no organismo. Consequentemente, os pacientes com Doenca de Wilson podem
experimentar uma variedade de sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal,
niuseas, vbémitos e diarreia, devido & disfuncio hepatica. Portanto, compreender a
progressio do comprometimento hepético é essencial para a avaliacdo clinica e a gestdo
adequada dessa condicdo. A detec¢do precoce e a intervengio terapéutica direcionada sio
vitais para retardar ou interromper a progressio dos danos hepéticos e melhorar o
progndstico dos pacientes afetados pela Doenca de Wilson.

Os sintomas gastrointestinais representam uma faceta importante na manifestagio
clinica da Doenca de Wilson. A acumulagio de cobre no figado, como mencionado
anteriormente, pode impactar negativamente o funcionamento do trato gastrointestinal.
Pacientes com a doenga podem vivenciar uma variedade de sintomas, incluindo dor
abdominal, nduseas, vémitos e diarreia. Esses sintomas sdo frequentemente atribuidos a
disfunc¢io hepética associada ao acimulo de cobre e podem variar em gravidade de acordo
com o estigio da doenca. A dor abdominal, por exemplo, pode ser causada pela inflamacio
do figado ou por distensio abdominal devido & acumula¢io de liquido, que é uma
complicacdo possivel da cirrose hepitica.

Além disso, a presenca de cobre em excesso no organismo pode afetar negativamente
a absor¢do de nutrientes no trato gastrointestinal, levando a desequilibrios nutricionais e
deficiéncias. A ma absor¢do de nutrientes, especialmente de minerais como o zinco, pode
contribuir para uma série de problemas de satide, incluindo o desenvolvimento de distarbios
hematolégicos, como anemia. Portanto, a consideracio dos sintomas gastrointestinais na
Doenca de Wilson é crucial n3o apenas para o diagnéstico e o manejo clinico, mas também
para garantir uma abordagem terapéutica que atenda as necessidades nutricionais dos
pacientes.

Os distarbios hematolégicos constituem outra categoria de manifestacdes associadas
a Doenca de Wilson. A condi¢do é conhecida por afetar o sistema hematopoiético,
resultando em distirbios como anemia e trombocitopenia. A anemia ocorre quando hd uma

reducio na quantidade de glébulos vermelhos circulantes, o que pode levar a fadiga, fraqueza
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e palidez. Por outro lado, a trombocitopenia é caracterizada pela diminui¢cdo do niimero de
plaquetas no sangue, o que pode resultar em problemas de coagulagio e aumento do risco de
sangramento.

Esses distirbios hematolégicos podem ser consequéncia direta do aciimulo de cobre
no organismo, afetando a funcio da medula éssea e a producio de células sanguineas.
Portanto, o reconhecimento e o tratamento desses distdrbios sdo essenciais na gestdo clinica
da Doenca de Wilson. Além disso, a avaliagio regular dos parimetros hematolégicos pode
fornecer informacdes valiosas sobre a progressio da doenca e a eficicia do tratamento. Em
resumo, compreender e abordar os disttirbios hematolégicos associados 2 Doenga de Wilson
é fundamental para garantir o bem-estar geral dos pacientes e mitigar os riscos a sua satde.

O impacto da Doenga de Wilson no sistema nervoso central (SNC) é uma
caracteristica central e complexa dessa condi¢do. O actimulo de cobre em excesso no cérebro
e nas estruturas relacionadas ao SNC desencadeia uma série de sintomas e manifestagdes
neuroldégicas, que variam em intensidade e natureza. Esses sintomas podem incluir
distdrbios motores, como tremores, rigidez e movimentos involuntdrios, caracteristicos da
chamada "doenca de movimento extrapiramidal”. Essas altera¢cdes motoras frequentemente
afetam a coordenagio e a capacidade de movimentacio dos pacientes, impactando
significativamente sua qualidade de vida.

Além dos disturbios motores, a Doenga de Wilson pode causar sintomas
neuropsiquidtricos, como mudancas de comportamento, altera¢cdes de humor, psicose e até
mesmo sintomas psiquidtricos graves, como alucinacdes e delirios. Esses sintomas sio
frequentemente atribuidos ao acimulo de cobre no sistema limbico e outras 4reas cerebrais
relacionadas a regulacdo do humor e do comportamento. O conhecimento detalhado dessas
manifesta¢Ses neuroldgicas é crucial para a avaliacdo clinica e o tratamento adequado dos
pacientes com Doenca de Wilson. A abordagem terapéutica envolve, muitas vezes, a
redugio do acimulo de cobre no SNC por meio de medicamentos quelantes de cobre, com o
objetivo de melhorar a funcdo neurolégica e reduzir a gravidade dos sintomas. Portanto, o
reconhecimento e a compreensio do impacto no sistema nervoso central sio fundamentais
para a gestdo clinica eficaz dessa complexa e desafiadora condi¢io médica.

Doenca de Wilson exige uma abordagem médica que transcende os limites de uma
tnica especialidade, destacando a importincia fundamental de uma abordagem

multidisciplinar para a gestdo eficaz dessa condi¢io complexa. Diante da variabilidade de
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manifesta¢des clinicas, que afetam nio apenas o sistema hepdtico e neuroldgico, mas
também outros sistemas do corpo, como o gastrointestinal e o hematopoiético, é essencial
contar com uma equipe médica diversificada. Esta equipe geralmente inclui médicos,
hepatologistas, neurologistas, hematologistas, psiquiatras e outros especialistas, que
colaboram para proporcionar uma avaliagio completa e uma abordagem terapéutica
abrangente.

A coordenacio entre esses profissionais permite uma visdo holistica do paciente,
considerando nio apenas os sintomas clinicos, mas também fatores psicossociais e qualidade
de vida. Além disso, a abordagem multidisciplinar garante que os tratamentos sejam
individualizados e adaptados as necessidades especificas de cada paciente, levando em
consideragio a gravidade da doenca, a presenca de comorbidades e as respostas aos
tratamentos. Portanto, a colaboragio entre diferentes especialidades é uma pedra angular no
manejo clinico bem-sucedido da Doenca de Wilson, visando proporcionar o melhor
resultado para os pacientes afetados por essa condigio desafiadora.

Em casos avancados ou graves da Doenga de Wilson, a intervencio cirtirgica emerge
como uma necessidade imperativa, com o transplante de figado sendo uma opg3o terapéutica
critica. A progressio dos danos hepéticos, que podem variar de hepatite crdnica a cirrose,
representa uma das complicagdes mais preocupantes da doenca e, muitas vezes, exige
medidas dristicas para evitar a faléncia hepética irreversivel. O transplante de figado é uma
intervencio cirdrgica complexa, mas comprovadamente eficaz, que pode proporcionar aos
pacientes uma segunda chance de vida.

O objetivo principal do transplante hepético na Doenga de Wilson é substituir o
figado disfuncional, que acumula cobre em excesso, por um figado saudével, restaurando as
fun¢des hepéticas normais. Esse procedimento ndo apenas interrompe a progressio dos
danos hepéticos, mas também alivia os sintomas gastrointestinais e neuropsiquidtricos
relacionados a doenca. No entanto, o transplante de figado ndo é isento de desafios,
incluindo a necessidade de imunossupressdo pés-transplante e a escassez de 6rgios doadores.
Portanto, a identificacio precoce da necessidade de intervencio cirtirgica e a avaliagdo
criteriosa dos candidatos sio fundamentais para garantir a melhor sobrevida e qualidade de

vida possivel aos pacientes com Doenca de Wilson em estdgios avancados.
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Um aspecto crucial no cuidado de pacientes com a Doenca de Wilson é a necessidade
de um acompanhamento a longo prazo, que envolve monitorar continuamente a evolugio
da doenga, a eficicia do tratamento e o estado de saiide do paciente. Isso se justifica pela
natureza crbnica e progressiva da doenga, que pode apresentar flutuagdes ao longo do tempo,
mesmo com um tratamento eficaz. Portanto, consultas regulares com profissionais de satide
especializados, incluindo hepatologistas, neurologistas e outros, sio fundamentais para a
avaliacdo clinica e o ajuste das estratégias terapéuticas de acordo com as necessidades do
paciente.

Além disso, o acompanhamento a longo prazo engloba a conscientizac¢do do paciente
sobre a importincia da adesdo continua ao tratamento prescrito, bem como sobre restri¢des
dietéticas que possam ser necessarias. A educacdo dos pacientes e de suas familias sobre os
sinais precoces de agravamento dos sintomas é igualmente relevante para garantir
intervencdes oportunas. Em resumo, a atencdo constante e o acompanhamento rigoroso sio
essenciais para manter a qualidade de vida dos individuos afetados pela Doenga de Wilson,
garantindo que eles recebam a assisténcia necessdria ao longo de suas jornadas clinicas com

esta condi¢do complexa e desafiadora.

CONCLUSAO

Em conclusio, a Doenca de Wilson, uma condi¢do genética rara, apresenta um amplo
espectro de manifestacdes metabdlicas e neuropsiquidtricas, além de um comprometimento
hepatico progressivo. O impacto da doenga no sistema nervoso central resulta em sintomas
como distarbios motores, alteracées de comportamento e sintomas psiquidtricos. Além
disso, os pacientes frequentemente experimentam sintomas gastrointestinais devido a
disfuncido hepaitica, incluindo dor abdominal, nduseas e vémitos. Distdarbios hematolégicos,
como anemia e trombocitopenia, também sio comuns.

A gestio bem-sucedida da Doenca de Wilson requer uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo vérios especialistas médicos, e pode incluir terapias de redugio
de cobre, restricdo dietética e, em casos graves, intervengdes cirdrgicas como o transplante
de figado. O acompanhamento a longo prazo é fundamental para monitorar a progressio da
doenga e ajustar o tratamento conforme necessidrio. Em dltima anélise, a compreensio
abrangente das manifesta¢des metabdlicas e da necessidade cirdrgica na Doenca de Wilson

é essencial para proporcionar uma melhor qualidade de vida e progndstico aos pacientes
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afetados por essa complexa condi¢do médica. Embora esta revisio tenha oferecido insights
sobre o tema, é importante ressaltar que a pesquisa continua é fundamental para avangar no

entendimento e no tratamento dessa doenca rara.
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