MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 09, DE 27 DE MARCO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de
Wilson.

O SECRETARIO DE ATENQAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribui¢bes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenca de Wilson
no Brasil e diretrizes nacionais para diagnoéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao
de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberagcdo N© 313/2017 e o Relatdrio de Recomendacao
n 332 — Dezembro de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a atualizacao da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temaética
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca de
Wilson.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
doenca de Wilson, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacéo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizag&o, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da doenca de Wilson.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas
no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 1.318/SAS/MS, de 25 de novembro de 2013,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 230, de 27 de novembro de 2013, secéo 1, paginas 136 e 137.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENCA DE WILSON

1 INTRODUCAO

A doenca de Wilson (DW) é uma doenga genética, de heranca autossdmica recessiva, descrita
pela primeira vez por Kinnear Wilson em 1912 (1,2). O gene envolvido é o ATP7B, situado no locus
14 do braco longo do cromossomo 13. O gene ATP7B, contido em uma area do DNA de
aproximadamente 80 kiobases (kb), contém 22 éxons transcritos em um RNA mensageiro de
aproximadamente 7,8 kb que tem alta expressao no figado. Existem diversos tipos de muta¢fes nesse
gene que podem causar a doenca (3). A ceruloplasmina é uma glicoproteina sintetizada no figado e
contém seis &tomos de cobre por molécula. O defeito no transporte intracelular acarreta diminui¢do na
incorporacdo de cobre na ceruloplasmina (2). Acredita-se que a auséncia de cobre na ceruloplasmina
deixe a molécula menos estavel, sendo o motivo pelo qual o nivel circulante dessa glicoproteina nos
pacientes com DW esté reduzido (3). Quando a capacidade de acumulo de cobre no figado é excedida
ou quando h& dano hepatocelular, ocorre liberacdo de cobre na circulagdo, elevando-se seu nivel
sérico circulante que se deposita em tecidos extra-hepaticos. Um dos principais locais de deposicao é
0 cérebro, causando dano neuronal e sendo responsavel pelas manifestagbes neuroldgicas e
psiquidtricas da DW (3).

Aproximadamente 1 em 30.000 individuos € homozigoto para a doenca; os heterozigotos nao a
desenvolvem, ndo necessitando, portanto, ser tratados. A DW se apresenta com manifestacdes clinicas
consequentes a um defeito no metabolismo do cobre, o que leva ao seu acimulo. A absorcao de cobre
proveniente da dieta excede as quantidades diarias necessarias. Sua excre¢do pelos hepatocitos na bile
é essencial para a manutencdo da homeostase desse metal (2,4). Aparentemente, o produto do gene
ATP7B esta presente no sistema de Golgi e é fundamental para o transporte de cobre através das
membranas das organelas intracelulares (5). A auséncia ou funcdo diminuida do ATP7B reduz a
excregao hepatica de cobre e causa acimulo do metal na DW (3).

As manifestagdes clinicas devem-se, principalmente, ao acometimento hepético e do sistema
nervoso central (SNC) (2,3), sendo extremamente variaveis (4,5). Sem tratamento, a doenca evolui
para insuficiéncia hepdtica, doenca neuropsiquidtrica, insuficiéncia hepatica e morte. As
manifestacGes hepaticas podem variar de um quadro assintomatico até cirrose descompensada. Alguns
casos podem se apresentar como hepatite fulminante (2,4). As manifestacGes clinicas do SNC podem,
em algumas situacdes, ser a forma de apresentacdo da doenga. Os sinais e sintomas mais frequentes
sdo anormalidades motoras similares as da doenca de Parkinson, incluindo distonia, hipertonia,
rigidez, tremores e disartria. Até 20% dos pacientes podem ter sintomas exclusivamente psiquiatricos,
muito variaveis, incluindo depressao, fobias e comportamento compulsivo, agressivo ou antissocial
(2,4). A DW também pode causar dano renal (nefrocalcinose, hematiria, aminoaciduria), hemolise,
hipoparatireoidismo, artrite, artralgias, osteoartrose, miocardiopatias e arritmias cardiacas.

As opgdes terapéuticas incluem o tratamento medicamentoso e o transplante hepatico. Dieta
com baixa quantidade de cobre, principalmente nas fases iniciais da doenca, também deve ser
adotada. Os alimentos com quantidade mais elevada de cobre sdo frutos do mar, chocolate, améndoas,
café, feijdo, figado, cogumelos e soja (4). Contudo, a dieta isoladamente ndo é suficiente para o
tratamento. O transplante deve ser reservado para pacientes com doencga hepatica terminal refrataria
ou fulminante (2-4).

O tratamento medicamentoso é baseado na administracdo de quelantes e sais de zinco (6). Os
guelantes sdo penicilamina (7), dimercaprol, trientina (8,9) e tetratiomolibdato de aménio — este
altimo farmaco experimental e comercialmente indisponivel (2,5)-e agem removendo e
destoxificando o cobre intra- e extracelular (10,11). Os sais de zinco diminuem a absorcéo intestinal
de cobre (12). Normalmente, o tratamento é iniciado com quelante para a remocdo do excesso de
cobre depositado. Alguns autores recomendam que, apos a remocao do excesso pelo quelante, sais de
zinco poderiam ser utilizados em monoterapia para prevenir o reacumulo do metal (13). Contudo, essa
conduta ndo é uniforme, pois ha relatos na literatura de casos de piora neuroldgica e de



descompensagdo hepéatica progressiva refratdria a reinstituicdo do tratamento causadas pela
interrupcdo do quelante (7).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a atencdo bésica um caréter essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da doenca de Wilson.
A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
- E83.0 Disturbios do metabolismo do cobre.

3 DIAGNOSTICO

A DW deve ser suspeitada em pacientes jovens com sintomas extrapiramidais e doenca
psiquidtrica atipica e naqueles individuos com hemdlise inexplicada ou com manifestacéo de doenca
hepética sem outra causa aparente (3). Analise combinada de cerca de 3 mil portadores de DW
incluidos em 50 estudos observacionais ou de intervencdo identificou que 45,9% dos pacientes séo
mulheres e a média de idade ao diagnostico é de 18,7 anos, variando de 6 a 40 anos. Além disso,
35,4%, 41,6%, 11,4% e 11,6% apresentavam, respectivamente, fendtipos neuroldgico, hepéatico, misto
e assintomatico da doenca (14). Uma revisdo sistematica detectou que 42% dos pacientes tiveram
depressao antes do diagnostico de DW, sugerindo que as suas manifestacdes psiquiatricas sejam
possivelmente as mais precoces (15). Em um estudo, a DW foi responsavel por 10% dos casos de
insuficiéncia hepatica aguda, incidindo especialmente em pacientes pediatricos (16).

O diagnostico é feito pela soma dos achados clinicos e laboratoriais. Sdo indicativos da doenga,
entre outros, a presenca de anéis de Kayser-Fleisher na cornea, anemia hemolitica com teste de
Coombs negativo, niveis de ceruloplasmina sérica baixos, concentracdo hepatica de cobre elevada
(acima de 250 mcg/g de tecido hepatico seco) e excrecdo urinaria de cobre elevada (cobre urinario
basal de 24 horas acima de 100 mcg) (3,17), conforme aTabela 1. Cabe ressaltar que a interpretacdo
do teste desafio de penicilamina pode supervalorizar o diagnéstico de DW, pois heterozigotos podem
obter dois pontos nesse escore, e esses individuos ndo necessitam de tratamento (18).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com caracteristicas que perfagam quatro ou mais
pontos da Tabela 1.

Tabela 1 — Escore para diagnostico de doenca de Wilson — Adaptado de Ferenci et al., 2003 (19).

SINTOMAS E SINAIS PONTOS
Anel de Kayser-Fleisher (exame por lampada de fenda)
Presente 2
Ausente 0
Sintomas neuropsiquiatricos sugestivos (ou ressonancia magnética cerebral tipica)
Presente 2
Ausente 0
Anemia hemolitica - teste de Coombs negativo
Presente 1
Ausente 0

EXAMES LABORATORIAIS

Cobre urinério (na auséncia de hepatite aguda)
Normal (3-40 mcg/24h) 0
1-2x 0 LSN 1
Mais de 2x LSN* 2
Normal, mas mais de 5x LSN ap06s estimulo com 2 x 0,5 g de D-penicilamina. 2
Cobre hepatico quantitativo
Normal (20-50 mcg/g) -1
Até 5x LSN* 1
Mais de 5x LSN* 2
Rodanina positiva nos hepatdcitos (quando o cobre quantitativo néo estiver
disponivel) 0




Ausente 1
Presente

Ceruloplasmina sérica (por nefelometria)

Normal (acima de 20 mg/dL) 0
10-20 mg/dL 1
Abaixo de 10 mg/dL 2

ANALISE DE MUTACOES

Doenca causada por muta¢Ges em ambos 0S Cromossomos. 4
Doenca causada por mutagdo em um cromossomo. 1
Nenhuma mutacao detectada causadora de doenca. 0

* LSN - limite superior da normalidade.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos os pacientes que apresentarem contraindicacdo ou hipersensibilidade aos
medicamentos preconizados neste Protocolo.

6 CASOS ESPECIAIS

O uso de quelante em gestantes deve contemplar a relacéo risco-beneficio, pois a interrupcéao
do tratamento durante a gestacdo pode ter efeitos deletérios na satide materna (10). A penicilamina foi
teratogénica em ratas, quando usada em doses seis vezes superiores as maiores doses recomendadas
para uso humano. Caso se opte por seu uso, as doses ndo devem ir além de 1 g/dia, sugerindo-se ndo
ultrapassar 500 mg/dia durante o segundo semestre e os dois primeiros meses do terceiro trimestre (3).
Devem ser utilizados 250 mg/dia nas Ultimas 6 semanas de gestacdo. Em casos de parto cesareo,
deve-se manter a dose até a cicatrizagdo completa da ferida operatoria (3).

Em razdo dos efeitos teratogénicos dos quelantes, alguns autores (20) tém sugerido o uso de
zinco durante a gestacdo; outros sugerem a manutengdo do quelante nas doses preconizadas, devido
ao risco do desencadeamento de anemia hemolitica ou de insuficiéncia hepéatica aguda com a
interrupcdo do tratamento. Em razdo disso, fica a critério médico optar pelo medicamento que
considere menos arriscado para o caso.

7 TRATAMENTO

O tratamento de escolha da DW é o medicamentoso, que deve se manter até quando dele o
doente se beneficie. O transplante hepético, que tem a vantagem de corrigir o defeito metabdlico
subjacente, deve ser reservado como terapia alternativa em casos graves, terminais, fulminantes ou
refratarios. O tratamento medicamentoso pode ser realizado com quelantes que promovem a excregao
renal de cobre depositado em excesso nos tecidos e com medicamentos que diminuem a absorgédo
intestinal de cobre. A escolha entre eles depende de manifestagdes neuroldgicas ou hepaticas leves da
doenga. Se presentes, o tratamento com quelante deve ser priorizado; se ausentes, o tratamento
visando a diminui¢do da absor¢do de cobre pode ser suficiente. Pacientes com DW também devem ser
orientados a manter uma dieta com baixas quantidades de cobre e, quando utilizada a penicilamina,
recomenda-se a utilizagdo simultanea de 20 mg/dia de piridoxina, a fim de evitar a deficiéncia dessa
vitamina.(3,4,5,7)

7.1 TRATAMENTO COM QUELANTE

A penicilamina e a trientina sdo os quelantes disponiveis para o tratamento da DW
(3,4,10),gracas a sua comprovada eficacia. As manifestacdes neuroldgicas de alguns pacientes podem
piorar ap6s o inicio da administracdo de penicilamina devido a realocacdo dos depdsitos de cobre,
podendo haver recuperacao da piora inicial com a continuidade do uso (4,11). Até 30% dos pacientes
em uso de penicilamina desenvolvem efeitos adversos que impedem a manuten¢do do tratamento com
0 medicamento. Dessa forma, indica-se a trientina somente nos casos de intolerancia a penicilamina.

7.2 TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS QUE DIMINUEM A ABSORGAO INTESTINAL

O zinco age induzindo a producdo de metalotioneina, um quelante de metais com maior
afinidade com o cobre do que com o zinco. Apo6s quelado, o cobre presente no tubo digestivo néo
pode ser absorvido e é eliminado pelas fezes. Como ha secregdo salivar e gastrica de cobre, pode
ocorrer balanco negativo de cobre também com esse tratamento. Tem sido utilizado como terapia de
manutencdo em casos diagnosticados por rastreamento em uma fase subclinica para evitar o




reacumulo de cobre nos que ja responderam a penicilamina ou trientina. Também pode ser uma opcao
para os intolerantes a penicilamina.(12-14).

Em 11 de 17 estudos compilados em uma meta-andlise de estudos de coorte e séries de casos, 0
sal de zinco utilizado para tratamento foi o sulfato, sendo este o sal com maior corpo de evidéncia na
literatura (14). O mesmo trabalho também aponta uma maior mortalidade ou necessidade de
transplante hepatico associados ao uso de terapia combinada (zinco mais um quelante) comparada a
monoterapia (risco relativo [RR] 1,94;intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1,44 a 2,60) e
aconselha cautela no emprego de terapias combinadas (14).

Em uma série de casos com 17 pacientes tratados com acetato de zinco e com seguimento
médio de 14 anos, aqueles com manifestacbes exclusivamente neuroldgicas mostraram melhor
resposta ao tratamento apenas com acetato de zinco em comparacdo aqueles com manifestacdes
hepéticas, especialmente moderadas ou graves. Assim, a terapia inicial com acetato de zinco pode ser
considerada para pacientes apenas com manifestacdes neuroldgicas ou manifestacdes hepéticas leves
(13), porém inexiste apresentacdo comercial disponivel do acetato de zinco, podendo este ser
produzido em farmécias de manipulagéo.

7.3 FARMACOS

- Penicilamina: capsula de 250 mg.

- Trientina: capsula de 250 mg.

- Piridoxina: comprimido de 40 mg.

- Sulfato de zinco heptahidratado: comprimido mastigavel 10 mg; xarope 4 mg/mL; solucao
injetavel 200 mcg/mL.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Penicilamina: deve-se iniciar com 250 mg/dia, VO, aumentando-se a dose em 250 mg/dia
semanalmente (9) até 1.000 a 1.500 mg/dia, dividida em duas a quatro administracdes diérias (4)
sempre em jejum (uma hora antes ou duas horas apos as refeicdes). A dose pedidtrica é de 20
mg/kg/dia, igualmente fracionada. Na fase de manutencdo, usualmente 4 a 6 meses apds o inicio do
tratamento, a dose pode ser reduzida para 750 a 1.000 mg/dia, dividida em duas administracdes.

Piridoxina:20 mg/dia concomitantemente a penicilamina, VO.

Trientina: deve-se iniciar com dose de 500 a 700 mg/dia, VO, para criancas e de 750 a 1.000
mg/dia para adultos, em trés a quatro doses diarias (250 mg de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas). As
doses méximas permitidas sdo de 1.500 mg/dia para criangas e de 2.000 mg/dia para adultos. O
medicamento deve ser sempre administrado em jejum.

Sulfato de zinco heptahidratado:4,4 mg de sulfato de zinco equivalem a 1 mg de zinco
elementar; usar 220 a 1.320 mg, VO, de sulfato de zinco por dia dividido em trés administragdes
diarias.

Acetato de zinco dihidratado: deve-se iniciar com dose de 170 mg (50 mg de zinco
elementar) a cada 8 horas, VO. Preferencialmente, deve ser usado pelo menos 1 hora antes ou 1 hora
apos as refeicbes, 0 que, em alguns casos, ocasiona sintomas dispépticos. Nessas situagdes, sugere-se
que o medicamento seja tomado junto as refeigdes, mas deve-se basear a necessidade de aumento de
dose pela medida do cobre sérico livre (2).

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento da DW deve ser continuo e ininterrupto. O principal fator para o sucesso
terapéutico é a adesdo adequada ao esquema medicamentoso proposto (3). Alguns pacientes
desenvolvem reagdo febril, com erupcéo cuténea e proteindria nos primeiros 7 a 10 dias de tratamento
com penicilamina, estando, nessa eventualidade, indicada a sua interrupcdo. Em alguns casos, é
possivel retomar a penicilamina com doses menores associadas a corticosteroide (prednisona). Néao
havendo melhora, pode ser necesséria a troca para sal de zinco. Ao longo do tratamento com
penicilamina, também podem ocorrer proteindria, leucopenia, trombocitopenia, anemia aplasica,
sindrome nefrética, sindrome de Goodpasture, sindrome miasténica, sindrome semelhante ao ltpus
eritematoso sistémico, reacfes alérgicas com febre, artralgias e linfadenopatia generalizada. Em todas
essas situacdes, a penicilamina deve ser substituida por um medicamento alternativo (4), trientina ou
sal de zinco, conforme o caso.

Os pacientes que, ap6s o inicio do uso de quelante, estiverem com cobre urinério de 24 horas
entre 200 e 500 mcg associado a cobre sérico livre abaixo de 10 mcg/dL podem ter a dose de quelante
reduzida ou substituida por dose de manutencdo de sal de zinco, sendo mantida a monitorizacdo com



cobre sérico livre para certificacdo da adesdo a prescricdo do medicamento e da dieta. Com a
interrupcdo do quelante, pode haver casos de piora neuroldgica e também de descompensacao
hepética progressiva refratéria a reinstituicdo do tratamento.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS
Os beneficios esperados com o tratamento sdo aumento da expectativa de vida e diminuicao dos
sinais e sintomas, com melhora da qualidade de vida.

8 MONITORIZACAO

O beneficio do tratamento pode ser monitorizado pela avaliagdo da melhora dos sinais e
sintomas clinicos e da adequada excrecdo de cobre urinario e reducdo de cobre sérico livre. A
dosagem de cobre urinério de 24 horas deve ser avaliada ao final do primeiro més. Séo esperados
valores acima de 2.000 mcg/dia para se considerar adequada a excrecdo urinaria de cobre. Esse valor
comega a diminuir em aproximadamente 3 meses de uso do medicamento, ap6s os quais a medida de
cobre sérico livre passa a ser a principal medida da adesdo ao tratamento. Com o uso adequado do
medicamento, o cobre sérico livre deve ser menor do que 10 mcg/dL. Apds o correto ajuste da dose, a
monitorizacdo pelo cobre serico livre deve ser feita a cada 6 a 12 meses. Ndo ha indicagdo de
repeticdo de bidpsia hepética para monitorizagdo do tratamento.

Devido aos potenciais efeitos adversos hematoldgicos e renais envolvendo o uso de
penicilamina, recomenda-se, a critério médico, exame fisico (incluindo exame da pele, linfonodos e
temperatura corporal), exame qualitativo de urina (EQU), dosagem sérica de creatinina e hemograma
completo com plaguetometria a cada semana no primeiro més, a cada 14 dias nos primeiros 5 meses
de tratamento e, ap6s, mensalmente (11). A avaliagho da funcdo hepatica
(aminotransferases/transaminases — AST/TGO e ALT/TGP, bilirrubinas e fosfatase alcalina) deve ser
realizada a cada 6 meses enquanto o paciente estiver em uso do medicamento. A penicilamina deve
ser interrompida se houver proteinuria acima de 1 g/dia, reducéo da depuracédo da creatinina endégena
ou cilindros com hemécias ou leucdcitos a0 EQU. E objeto de debate a suspensdo da penicilamina
com niveis menores de proteindria, mas alguns autores preconizam sua suspensdo a partir do
momento em que duas cruzes de proteina sejam encontradas ao EQU (21).

O uso de trientina pode causar anemia ferropriva, devido a sua acéo quelante sobre o ferro da
dieta. Pacientes em risco ou em uso prolongado devem ser monitorizados quanto a presencga de
deficiéncia de ferro.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com doenca de Wilson devem ser atendidos em servicos que disponibilizem o acesso
a gastroenterologistas e neurologistas.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacédo de uso dos medicamentos.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideragdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

PENICILAMINA, PIRIDOXINA, TRIENTINA E SULFATO DE ZINCO

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacBes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de penicilamina, piridoxina, trientina e sulfato de zinco indicadas
para o tratamento da doenca de Wilson.

Os termos médicos foram explicados e todas as ddvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

- aumento da expectativa de vida;

- diminuicéo dos sintomas, com melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso dos medicamentos:

- ha evidéncias de riscos ao feto com o uso da penicilamina; portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;

- ndo se sabe ao certo 0s riscos ao feto com o uso da trientina e sulfato de zinco; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;

- estudos controlados utilizando a piridoxina por mulheres ndo tém mostrado risco para o feto
durante o primeiro trimestre, e a possibilidade de dano fetal é bastante remota;

- efeitos adversos da penicilamina: principais: reaces alérgicas (coceira, vermelhiddo na
pele), ndusea, vomitos, diarreia, dor no estdmago, diminuicdo ou perda do paladar, diminuicdo das
células brancas e vermelhas do sangue (que devem ser muito controladas), fraqueza nos musculos,
zumbidos, agitacdo, ansiedade, queda de cabelo, visdo borrada; mais raros: inflamac&o do péancreas,
inflamacdo dos pulmdes, sindromes miasténicas (dificuldade para respirar, falar, mastigar, engolir,
visdo dupla e fraqueza nos musculos) e sindromes llpicas (bolhas na pele, dor no peito e dor nas
juntas), proteindria e sindrome nefrotica;

- efeitos adversos da piridoxina: efeitos adversos de fato atribuiveis a piridoxina isoladamente
sdo raramente relatados; podem ocorrer queixas de acidez estomacal, indigestdo e nausea (geralmente
com doses elevadas), além de casos raros de problemas com 0s nervos nas extremidades;

- efeitos adversos do sulfato de zinco: a ingestdo excessiva de zinco pode causar nausea,
vomitos, dor no estbmago, diarreia, lentidao e fadiga;

- efeitos adversos da trientina: principalmente cansago, fraqueza, dor no estémago, azia,
alteragdes na pele, cdibras, deficiéncia de ferro; casos mais graves incluem IGpus eritematoso
sistémico e distonias;

- todos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou a
componentes da formulacéo; e

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
gue continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacGes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() penicilamina

() piridoxina

() sulfato de zinco

() trientina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:




Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.




APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

1 LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO DE ESCOPO COM 0S
ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletrbnico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS (SIGTAP) e o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Doenca de Wilson (DW)
vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente
incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar o seguinte:

- O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT de Doenca de Wilson, conforme a Portaria

SAS/MS n° 1.318, de 25 de novembro de 2013.

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: penicilamina, piridoxina, trientina e sulfato de

zinco.

- Inexiste apresentacdo comercial disponivel do acetato de zinco, sendo disponibilizado por

farmécias de manipulacao.

- N&o houve questionamentos provenientes da enquete realizada pelo Ministério da Saude.

2 REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunido com o consultor especialista e metodologistas do comité elaborador dos
PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informagdes realizadas pelos
metodologistas. O consultor especialista ndo indicou a necessidade de avaliacdo da inclusdo de
nenhum medicamento.

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com DW e tem por
objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente.

3 BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGCAO DO PCDT

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre intervengdes
terapéuticas baseadas em evidéncias e definida pela pergunta PICO descrita no Quadro 1.

Quadro 1 - Pergunta PICO 1

Populacdo Pacientes com DW.

Intervencdo Tratamento clinico.

Comparacao Sem restricdo de comparadores.

Desfechos Seguranca e eficdcia (resposta clinica, resposta laboratorial, transplante

hepético e morte).

Tipos de estudos Meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

A selecdo dos artigos levou em consideragdo os seguintes critérios de excluséo:

- Estudo com intervencgdes experimentais;

- Estudos etioldgicos ou que nao abordassem a questdo PICO.

O Quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos
localizados e o nimero daqueles selecionados.

Quadro 2 - Buscas sobre intervencdes terapéuticas - revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
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Medline "Hepatolenticular 5 0
(via PubMed) | Degeneration”[Mesh] AND Motivo das exclusdes:
((Meta-Analysis[ptyp] OR - artigos abordavam biomarcadores
Data da systematic[sb] OR genéticos na DW: 2
busca: Randomized Controlled - estudo abordava intervencéo néo
02/05/2017 Trial[ptyp]) AND disponivel no Brasil para DW: 1
("2013/09/20"[PDAT] : - artigo disponivel em chinés: 1
"3000/12/31"[PDAT]) - artigo era um estudo longitudinal: 1
AND "humans"[MeSH
Terms])
Embase ‘wilson disease'/exp AND 23 3
([systematic review]/lim Motivo das exclusdes:
Data da OR [meta analysis}/lim OR - estudos abordavam intervengoes
busca: [randomized controlled indisponiveis no Brasil: 4
02/05/2017 trial]/lim) AND - aborda DW dentre outras dezenas de
([english]/lim OR doengas como causa de sindromes
[portuguese]/lim OR psiquiatricas: 1
[spanish]/lim) AND - tratamento de plasmafére em pacientes
[humans]/lim AND internados em unidades de terapia intensiva:
[embase]/lim AND [20-9- 1
2013]/sd - estudo redundante ja contemplado em uma
revisdo sistematica: 1
- estudo avaliava hiperesplenismo na DW: 1
- estudo avaliava métodos de bidpsia
hepatica: 1
- estudos ndo tinham relagdo com DW ou
tinham DW como critério de exclusdo: 9
- estudo ndo se encaixava nos critérios de
selecdo para a formulacdo da tabela: 1
- estudo duplicado: 1
Cochrane "hepatolenticular 5 0
Library degeneration” or "Wilson Motivo das exclusdes:
disease" , Publication Year - estudos tinham DW como critério de
Data da from 2013 to 2017 in exclusdo ou n&o tinham relagdo com DW: 4
busca: Cochrane Reviews' - estudo avaliava biomarcadores em DW: 1
02/05/2017

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre diagnostico
nos consensos e diretrizes internacionais. O Quadro 3 apresenta as estratégias de buscas realizadas,
bem como o nimero de artigos localizados e 0 nimero de selecionados.

Quadro 3 -Busca por consensos e diretrizes internacionais sobre diagndstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Hepatolenticular 1 0
(via PubMed) Degeneration"[Mesh] OR Motivo das exclusoes:

Data da busca:
02/05/2017

"Hepatolenticular Degeneration"[All

Fields] AND ((Practice

Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]
OR Government Publications[ptyp]

OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR

Consensus Development
Conference[ptyp]) AND
("2013/09/20"[PDAT] :

"3000/12/31"[PDAT]) AND

- artigo em chinés: 1
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"humans"[MeSH Terms])

National https://www.guideline.gov/search?q= 2 0
Guideline %22wilson+disease%22 Motivo das exclusdes:
Clearinghouse - textos sem relagdo com DW: 2

Para informacdes adicionais de dados nacionais sobre a doenca, também foi realizada uma
busca, e 0 Quadro 4 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos
localizados e o nimero daqueles selecionados.

Quadro 4 - Busca por dados nacionais sobre a doenca de Wilson

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE | "Hepatolenticular Degeneration"[Mesh] 0 --
(via OR "Hepatolenticular Degeneration"[All
PubMed) Fields] AND "Brazil"[Mesh] AND
("2013/09/20"[PDAT] :
Data da "3000/12/31"[PDAT]) AND
busca: "humans"[MeSH Terms]
24/04/2017

Os artigos selecionados estdo detalhados na Tabela 1.

Da versao anterior do PCDT, a referéncia n° 12 foi excluida, 15 referéncias foram mantidas,
duas referéncias foram atualizadas, e trés foram acrescentadas.

A atualizacdo do texto ficou em Consulta Pablica, n° 54, de 30/10/2017 a 20/11/2017, e cinco
contribuicdes foram feitas, sendo que duas ndo diziam respeito & doenga de Wilson. As trés
contribuigdes restantes foram consideradas, o que resultou no acréscimo de mais uma referéncia.
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Tabela 1 - Estudos selecionados

T't.UIO i Desenho AT Populagéo IS YEREL) Desfechos Resultados '-'”?'ta‘?"ef’
artigo/ano a controle consideracoes
Combination | - Revisao -17 - Foram incluidos - Intervencgdo: | - Avaliar a - Dos 437 TBs* analisados, 264 responderam | *O estudo criou
therapy sistemética | estudos | estudos prospectivos, | 1) Terapia eficacia do positivamente a terapia combinada, com uma | uma unidade
using incluido | retrospectivos, combinada de | tratamento eficacia de 60,4 % (intervalo de confianca de | comparativa
chelating S ensaios clinicos zinco + agente | medicamentos | 95% [IC95%] 55,8%-65%), menor que as denominada bloco
agent and controlados guelante (dose | o com agentes | taxas de monoterapia com DPA (73/99, ou de tratamento (TB)
zinc for -n= randomizados e e tempo de guelantes e 73,7%; 1C95% 65,1%-82,4%), monoterapia | para calcular a
Wilson's 1056 naorandomizados em | tratamento zinco na DW. com TETA (90/109, ou 82,6%; 1C95% frequéncia de
disease, inglés ou chinés convertidos - Avaliar a 75,4%-89,7 %) e monoterapia com zinco efeitos adversos e
2015 publicados de janeiro | para TB). eficacia dos (63/88, ou 71,6%; 1C95 % 62,2%-81%). eficacia do
de 1989 a agosto de | 2) Diferentes demais - Uma andlise intraestudos indicou tratamento durante
2014. monoterapias: | tratamentos diferencas significativas nas taxas de eficacia | um tempo
penicilamina medicamentos | entre terapia combinada e as trés especifico para os
(DPA), 0s utilizados na | monoterapias: um risco relativo (RR) de 0,82 | pacientes.
trientina DW. para DPA (IC95% 0,71-0,94), 0,73 para O estudo apresenta

(TETA), zinco
(Zn).

TETA (1C95% 0,65-0,82) e 0,84 para Zn
(1C95 % 0,72-0,98).

- 47,1% dos TBs no grupo hepatico
(excluindo o fendtipo misto) responderam
bem a terapia combinada (IC95% 38,2%—
56%), comparado a 78,6% dos TBs no grupo
neuroldgico (1C95% 70,7%-86,6%).
Diferenca estatisticamente significativa

(p =0,02).

-As terapias utilizadas em pacientes
hepéticos eram significativamente menos
eficazes que em pacientes com
manifestacOes neuroldgicas (47,1% vs.
78,6%; RR 0,63, 1C95% 0,43-0,94; p =
0,02).

- Subgrupo analisado mostra que a terapia
combinada de penicilamina e sulfato de
zinco resulta em uma taxa de mortalidade

um grande namero
de resultados,
devido a
quantidade de
intervencdes
analisadas. Para
melhor
entendimento dos
resultados, é
fundamental
consultar as tabelas
apresentadas no
estudo.




significativamente maior comparada a todos
outros tipos de terapia combinada (16,3% vs.
4,7 %; RR 3,51, 1C95% 1,54—

8,00; p < 0,001).

Mood and - Revisdo -21 - Critérios de Nao ha O estudo tem - 42% dos pacientes com DW tinham

Anxiety sistemética | estudos | inclusdo: artigos em | intervencao por objetivo depressdo com uma manifestacéo precoce da

Disorders as incluido | lingua inglesa investigar doenca, e seus sintomas eram severos o

Early S publicados em manifestagcbes | suficiente para internarem os pacientes antes

Manifestatio revistas de revisdo psiquiatricas mesmo do diagndstico da DW.

ns of gue evidenciassem como 0s

Medical prédromos que primeiros

[lIness: A precedessem sintomas de

Systematic determinada diferentes

Review, patologia. patologias

2015 Publicagdes sobre clinicas.
deméncia e doenca
de Alzheimer foram
excluidas por causa
da forte interacédo
entre prédromos e
sintomas cognitivos.

Acute liver - Revisdo -n= - Pacientes com O estudondo | - Primario: - Um total de 32 pacientes (10,38%) tiveram | O estudo ndo relata

failure in sistematica | 308 faléncia hepatica possui investigar as insuficiéncia hepatica aguda decorrente de guais grupos de

Turkey: A aguda documentados | intervencao. causas de DW, sendo que 31 destes eram pediatricos pacientes tiveram

systematic na Turquia, sendo faléncia (10,03%) acesso ao

review, 2014 um total de 210 hepatica aguda | - Doencas metabolicas como causa de transplante
pacientes pediatricos, na Turquia. faléncia hepéatica aguda foram hepético, ndo
com idade de 1 més- - Secundario: significativamente mais frequentes na podendo fazer uma
16 anos, (M=119 ¢ predizer populacédo pediatrica que na adulta (19% vs. | correlagdo direta
F=91) e 98 adultos, métodos de 2%, p<0,0001), sendo DW a causa mais com a DW:; Seria
com idade de 17-75 prevencdo e comum. fundamental ter
anos (M=35, F=48). tratamento. - Dos 296 pacientes que se obteve acesso ao numero

informacgdo quanto ao tratamento, 118 (40%)

de pacientes com
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foram tratados com transplantes hepatico e
178 (60%) por tratamento conservador. Um
total de 77 pacientes sobreviveram apds
transplante e apenas 64 apds manejo
conservador.

DW que realizaram
transplante, bem
como a sobrevida
destes apos o
procedimento.
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