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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sao atribui¢cdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicoes,
o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma
das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacao
Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS,
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica
sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdao do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A
portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporac¢do de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnolégica com base em
evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular
as acOes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocgado da saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a aten¢3do e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados
gue sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacgao de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo para incorporacdo, no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), 4cido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer), agente
guelante, para reducdo dos efeitos tdxicos agudos por mercurio nas suas diversas
formas quimicas, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em
Saude (SCTIE). Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo
de Avaliagdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz e pelo Centro de Estudos em
Avaliagdo de Tecnologia em Saude do Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio das tecnologias para a indicagao proposta, na perspectiva do SUS.

2  CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3  RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA ou succimero).
Indicacgdo: reducdo dos efeitos agudos da intoxicacdo por mercurio e seus sais.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE).

Introdugdo: Do ponto de vista epidemioldgico, a exposicdo ao mercurio constitui um
problema persistente de saude publica, em paises como o Brasil, onde coexistem fontes
ambientais, ocupacionais e alimentares de contaminacdo. Estima-se que milhdes de
pessoas no mundo estejam expostas a niveis inseguros de mercurio, sendo a regido
amazoénica um dos principais cendrios de preocupacdo devido a pratica do garimpo
artesanal de ouro, no qual o metal é amplamente utilizado no processo de
amalgamacgao. O mercurio apresenta toxicidade varidvel conforme sua forma quimica e
via de exposicdo, com manifestacdes clinicas que vao de distdrbios neurolégicos e
cognitivos a complicacGes respiratérias, gastrointestinais e renais. Diante da auséncia
de antidoto especifico, o tratamento é baseado no afastamento da fonte de exposicao,
suporte clinico e, em casos graves, uso de agentes quelantes. O succimero destaca-se
como alternativa oral segura, ja consolidada no tratamento de intoxicagao por chumbo,
e que vem sendo considerada em intoxicagdes por mercurio pela sua eficacia e perfil de
seguranca superior a outros quelantes tradicionais.

Pergunta: O DMSA como terapia de tratamento é eficaz, seguro, custo-efetivo e
economicamente vidvel em casos de intoxicagcdao aguda por mercurio?

Populagao-alvo: Individuos de qualquer faixa etaria com intoxica¢ao aguda por qualquer
forma quimica de mercurio.

Tecnologia: Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer). (Embora o
medicamento nao tenha registro na ANVISA, a sua analise tem como fundamento o
disposto no inciso Il do paragrafo Unico do art. 19-T da Lei n? 8.080, de 19 de setembro
de 1990).

Comparador: Cuidados usuais no SUS ou placebo.

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: O processo de busca das
evidéncias foi conduzido nas bases eletronicas MEDLINE (via PubMed), Embase
(Elsevier), The Cochrane Library e LILACS até 5 de agosto de 2025. Também foram
conduzidas buscas no Google Académico e buscas manuais de referéncias bibliograficas
secundarias. A selecdo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores e as
discrepancias decididas por consenso. Os critérios de inclusdo foram revisGes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados com/sem metanalise, ensaios clinicos
randomizados em Fase lll em diante, estudos intervencionistas e observacionais com
grupo comparador que avaliassem o uso de DMSA em individuos de qualquer faixa
etaria com intoxicacdo aguda por qualquer forma quimica de mercurio para os
desfechos: sintomas relacionados a intoxicacdo (neuroldgicos, renais, respiratorios,
gastrointestinais, dentre outros), niveis de mercurio no organismo (niveis sanguineos e
plasmaticos), excrecdo urinaria de mercurio e eventos adversos. A busca das evidéncias
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disponiveis na literatura resultou em 456 referéncias. Uma vez excluidas as duplicadas
e triadas por meio da leitura de titulo e resumos, ficaram 15 referéncias que tiveram
seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Ao final, trés
estudos foram selecionados e avaliados com relacdo ao risco de viés.

Sintese das evidéncias: Cao et al. (2011) (1) avaliaram fung¢bes neurocognitivas e
comportamentais aos 2, 5 e 7 anos de idade, utilizando testes como Ql, NEPSY, CPRS-S,
CPT, CVLTC, WLPB-R, NESS e BASC, e ndo encontraram diferencas significativas entre os
grupos DMSA e placebo em nenhuma medida, incluindo atengdao, meméria, linguagem,
habilidades académicas e comportamento. Sandborgh-Englund et al. (1994) (2)
avaliaram sintomas subjetivos e humor por didrios e questiondrios, como o POMS, e ndo
observaram alteragdes significativas atribuiveis ao DMSA, exceto uma pequena reducao
imediata na fadiga-inércia, sem relacdo com os niveis de mercurio excretado ou
sanguineo, indicando que o tratamento ndo produziu efeitos clinicos relevantes sobre
os sintomas ou fungdes avaliadas. Além disso, Cao et al. (2010) (3) ndo relataram
diferencas significativas entre os grupos DMSA e placebo em mercurio total, inorganico
ou organico, antes ou apds o tratamento. Em Cao et al. (2011) (1), houve uma pequena
reducdo significativa nas concentracdes de mercurio organico apds uma semana de
tratamento com DMSA, mas apds cinco meses ndao houve diferenca significativa; a
reducdao média ajustada refletiu a prevengdo do aumento relacionado a idade, ndo uma
eliminacdo ativa do metal. Sandborgh-Englund et al. (1994) (2) encontraram uma
modesta, porém significativa, reducdo didria nas concentragdes sanguineas de mercurio
no grupo DMSA, enquanto os niveis plasmdticos permaneceram semelhantes ao
placebo, indicando efeito limitado do tratamento sobre as concentra¢des de mercurio.
Ademais, Sandborgh-Englund et al. (1994) (2) observaram que o DMSA aumentou
significativamente a excrecdao de mercurio em 65% (p < 0,01), com pico no 72 dia e
retorno aos niveis basais no dia 90. Por fim, também relataram eventos adversos ao
DMSA, incluindo sintomas gastrointestinais leves e trés casos de reacdes de
hipersensibilidade, indicando risco aumentado com uso prolongado. Quanto ao risco de
viés, analisada pela ferramenta ROB 2, dois estudos foram considerados de alto risco,
enquanto um apresentou algumas preocupagoes.

Qualidade da evidéncia (GRADE): A analise GRADE dos estudos avaliados para o uso do
DMSA em intoxica¢do aguda por mercurio demonstra que os desfechos clinicos, como
guociente de inteligéncia, apresentam muito baixa certeza da evidéncia. Para a excrecdo
urinaria e os niveis plasmaticos de mercurio, a certeza foi classificada como baixa,
enguanto a reducdo dos niveis sanguineos de mercurio e a ocorréncia de eventos
adversos apresentaram certeza moderada. De modo geral, a confianca nas evidéncias
disponiveis é limitada, reforcando a necessidade de estudos mais robustos.

Avaliagdo econdmica: O modelo foi elaborado na forma de arvore de decisdo, avaliando
o DMSA comparado a suporte clinico em pacientes adultos expostos a intoxicacdo aguda
por mercurio. Os resultados sugerem que o DMSA é custo-efetivo (RS 18.866,01 por ano
de vida ajustado por qualidade), mas a auséncia de evidéncias conclusivas de eficacia e
a imprecisdo das estimativas de desfechos ndao permitem que essa hipdtese seja
rigorosamente testada.
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Analise de impacto or¢amentario: Estimou-se a populacdo usudria do medicamento
com base na mediana e na média (cendrio alternativo 1) do total de notificacdes de
intoxicacOes por metais registradas no Sistema de Informacado de Agravos de Notificacdo
(Sinan) entre 2010 e 2025. Ademais, incluiu-se um cenario alternativo 2 com a diferenga
entre os cenarios principal e o alternativo 1. No cendrio principal, a populagao inicia com
226 pacientes no 12 ano até 437 pacientes no 52 ano. Dessa forma, o impacto
orcamentario iria de RS 4.921.404,49 no 12 ano até RS 9.525.700,42 no 52 ano,
acumulando RS 42.134.144,69 no cenario principal (com base na mediana de casos).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: N3do foram detectadas tecnologias
potenciais para pacientes o tratamento da intoxicacdo aguda por mercurio.

Patentes vigentes: Até o momento, ndao foram identificadas patentes depositadas no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 84/2025, aberta de 31 de outubro a 10
de novembro de 2025, ndo recebeu inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa, mas ndo identificou um representante para o tema.
Assim, ndo houve participacao.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: A discussdo evidenciou tensdo entre a
necessidade sanitdria de oferecer tratamento a intoxicacdo por mercurio e a baixa
certeza das evidéncias disponiveis. Parte do colegiado destacou a urgéncia
epidemioldgica, a plausibilidade biolégica e a auséncia de alternativas terapéuticas;
outra parte expressou preocupacao com limitacdes metodoldgicas e duvidas quanto a
seguranca e efetividade. Apds esclarecimentos técnicos, prevaleceu o entendimento de
gue, apesar das incertezas, a incorporacao atende a uma demanda relevante de saude
publica.

Recomendag¢ao preliminar: Os membros presentes na 1462 Reunidao Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 04/12/2025, sem nenhuma declara¢do de conflito de interesse,
deliberaram por maioria simples, recomendar a incorporacdao no SUS do acido meso-
2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer) para intoxicacao aguda por mercurio. Esta
decisdo levou em conta a necessidade sanitaria e a saude publica, porém as evidéncias
foram consideradas com limitaces metodoldgicas e com grande incerteza.
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4 INTRODUCAO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste relatério é de realizar um Parecer Técnico-Cientifico (PTC)
analisando as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e seguranga e o custo-
efetividade-do acido meso-2,3-dimercaptossuccinico ou acido dimercaptossuccinico
(DMSA, succimero ou Succimer®), para reducdo dos efeitos agudos da intoxicacdo por
mercurio, visando sua incorporac¢do no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

4.2.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da intoxicacdo por merctrio

O mercurio é altamente toxico, com forte impacto no desenvolvimento fetal e
infantil, e ocorre nas formas metalica, inorganica e organica, cada uma com toxicidades
e riscos a saude distintos (4—6).

A intoxicag¢do por mercurio (CID-10: T56.1) (7) constitui um relevante problema
de saude publica, resultante da exposicdo a esse metal pesado em suas diferentes
formas quimicas. As manifestacées clinicas variam de acordo com o tipo de composto,
a dose absorvida e a via de exposi¢do, podendo afetar multiplos érgdos e sistemas (5—
7).

O mercurio ocorre na natureza em trés formas principais, cada uma com
caracteristicas toxicoldgicas distintas:

1. Mercurio elementar (metalico) — Liqguido em temperatura ambiente, evapora a
partir de 13 °C, gerando vapores inodoros que se acumulam em dreas baixas e
podem se dispersar por sistemas de ventilagdo. A inalagdo crénica representa
risco significativo, especialmente em ambientes industriais ou apds
derramamentos domésticos (8—10).

2. Mercurio organico (metilmercurio) — Formado por processos bioldgicos e
guimicos  naturais, apresenta elevada lipossolubilidade, permitindo
bioacumulacdo no sistema nervoso central (SNC). Em ecossistemas aqudticos,
concentra-se progressivamente na cadeia alimentar, tornando o consumo de
peixes contaminados a principal via de exposicdo populacional. Populaces
ribeirinhas e comunidades que dependem da pesca estdo entre as mais
vulneraveis (8—10).

3. Mercurio inorganico — Engloba sais formados com cloro, oxigénio, enxofre e
nitrogénio, como cloreto mercuroso e mercurico. Utilizados em cosméticos,
medicamentos e baterias, esses compostos sdo corrosivos para mucosas e
podem causar nefrotoxicidade quando ingeridos ou absorvidos pela pele (8—10).
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A toxicidade do mercurio varia conforme sua forma quimica e a via de exposicao,
gue pode ocorrer por inalacdo de vapores, ingestdo de alimentos contaminados ou
absorcdo cutanea (5,8). Cada uma delas apresenta um perfil toxicoldgico caracteristico.
O metilmercurio — principalmente neurotéxico, afeta o cérebro e o desenvolvimento
neurolégico fetal, causando déficits cognitivos, convulsdes, atraso na fala, perda
auditiva e visual, além de prejuizos de memodria; em lactentes e criancas pequenas, a
exposicdo cronica pode provocar acrodinia, manifestada por eritema, dor nas
extremidades, edema, prurido intenso, sensibilidade a luz, irritabilidade e disturbios do
sono (5). O mercurio elementar ou metalico — a inalagdo de vapores pode provocar
lesdes pulmonares agudas e, em exposi¢cdes prolongadas, sintomas neurolégicos como
tremores, cefaleia, insonia, alteracdes de memoria e disturbios motores e cognitivos;
alteragdes neuroldgicas subclinicas ja foram observadas em trabalhadores expostos a
concentragdes proximas de 20 pg/m? (8-12). Ja os compostos inorginicos — causam
efeitos téxicos no trato gastrointestinal, com sintomas como dor abdominal, nduseas,
vomitos e diarreia, e lesdes renais, incluindo proteinuria e insuficiéncia renal; em
criancas, a exposicao cronica pode resultar em acrodinia; efeitos imunolégicos também
sao relatados, embora sem associagdo comprovada com cancer em humanos (8—-12).

Criancas e fetos constituem os grupos de maior risco. O metilmercurio atravessa
a placenta e compromete o neurodesenvolvimento fetal, causando déficits cognitivos,
convulsdes, atraso na fala, perda auditiva e visual, e prejuizo de memaéria. Em lactentes
e criangas pequenas, a exposi¢ao crénica pode provocar acrodinia, caracterizada por
eritema e dor nas extremidades, edema, prurido intenso, sensibilidade a luz,
irritabilidade e disturbios do sono (5).

A Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) estabelece limites de seguranca para
reduzir os riscos a saude quanto a exposicdo a metais pesados. Para o mercurio
inorganico, a ingestdo semanal toleravel provisoria é de 4 pg/kg de peso corporal,
aplicavel a exposicdo por alimentos que nao incluem peixes e frutos do mar (5). Nos
meios ambientais, os limites sdo de 6 ug/litro na dgua e 1 pg/m?3 no ar como média anual
(5). A OMS também define uma concentracdo toleravel de 0,2 pg/m? para exposicdo
inalatdria prolongada ao vapor de mercurio metalico e uma ingestao diaria tolerdvel de
2 ug/kg de peso corporal para o mercurio total (5). No quadro a seguir encontra-se um
resumo do perfil toxicoldgico.
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Quadro 1. Perfil toxicoldgico do mercurio

Forma quimica

Principais vias
exposi¢ao

de Orgios-alvo

Manifestagoes clinicas

Mercurio Inalagdo de Sistema nervoso, Tremores, cefaleia, insOnia,
elementar vapores pulmdes e rins perda de memoria, dispneia,
(ocupacional e nefrotoxicidade
ambiental)

Metilmercurio

Ingestdo de peixes
e frutos do mar
contaminados

Sistema nervoso
central e periférico,
feto

Déficit cognitivo, convulsoes,
perda auditiva e visual, atraso
no desenvolvimento infantil

Compostos
inorganicos

Ingestdo acidental,
absorcdo cutanea

Rins, trato
gastrointestinal,
pele

Nduseas, vOmitos, diarreia,
dor abdominal, lesdo renal,
irritagao cutaneo-ocular

Fonte: (5,9-11)

Esses efeitos reforcam a necessidade de monitoramento ambiental e
ocupacional, prevencao de exposicdes e diagndstico precoce. A avaliacdo clinica deve
considerar histérico detalhado e dosagem de mercurio: sangue para exposi¢cdo a formas
organicas e urina para formas metadlicas e inorganicas. O tratamento é majoritariamente
de suporte, com remocao da fonte de exposicao e acompanhamento laboratorial dos

niveis do metal no organismo (5,9).

Steckling e colaboradores (13) estimaram a prevaléncia de intoxicacao
ocupacional por mercurio e os anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs)
atribuiveis a intoxicacdo cronica por vapor de mercurio metalico (CMMVI, do inglés
Chronic Metallic Mercury Vapor Intoxication) entre mineradores de ouro da ASGM
(ASGM, do inglés Artisanal Small-Scale Gold Mining), em escala global e em paises
selecionados. Segundo os autores, globalmente, entre 14 e 19 milhdes de pessoas
trabalham na mineracdo de ouro artesanal e em pequena escala. Com base em dados
de biomonitoramento humano, 25% a 33% desses trabalhadores — o que corresponde
a 3,3 a 6,5 milhdes de mineradores — sofrem de CMMVI moderada. A carga global de
doenca resultante é estimada entre 1,22 milhdo (intervalo de incerteza [Ul] 0,87-1,61)
e 2,39 milhdes (Ul 1,69-3,14) de DALYs.

No Peru, a mineracdo representou a principal causa de intoxicagées por mercurio
em ambiente de trabalho, registradas pelo Instituto de Saide Ocupacional — INSO (9).
Em 2000, nos distritos de Magdalena e San Juan (provincia de Cajamarca), ocorreu um
grave acidente ambiental quando 151 quilos de mercurio metdlico - o equivalente a
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aproximadamente 11 litros deste metal liquido - pertencentes a uma mineradora, se
espalharam durante o transporte. Este derramamento teve consequéncias
devastadoras para a comunidade local e comprometeu a saude de mais de 800
moradores da regiao (9).

Entre 2016 e 2025, o Brasil notificou através do Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), 987 casos de intoxicacdo por metal como agente téxico
no ambiente. Andlise segundo unidade da federacdo (UF), identifica que 744 (75,4%) das
987 notificacdes concentram-se em estados da regido norte do pais: Roraima (366), Para
(323), Amapa (47), Amazonas (7), Tocantins (1))(14). Os casos de contaminagdo se
concentraram no sexo feminino (540 - 54,7%). Segundo o Manual técnico para o
atendimento de indigenas expostos ao mercurio no Brasil (5), entre 2012 e 2023
ocorreram 267 casos de intoxicacdo exdgena por mercurio em indigenas. Vinte e sete
porcento dos casos foram notificados em 2016 e quase todo o restante em 2023, com
maior prevaléncia em crianc¢as do sexo feminino.

4.2.2 Diagnéstico da intoxicagao por mercurio

A intoxicagdo por mercurio considera os diagndsticos clinico, laboratorial e
epidemioldgico, baseado na avaliacdo do histérico de exposicdo ao mercurio (tempo,
lugar e pessoa) (15). Os diagndsticos clinico e laboratorial apresentados no “Manual
técnico para o atendimento de indigenas expostos ao mercurio no Brasil” (8) apontam
diferentes condutas de acordo com a forma de mercdrio e populagdo
afetada/investigada.

Na intoxicacdo por metilmercurio, a principal via de contaminacdo é a ingestao
de peixes contaminados, afetando sobretudo comunidades indigenas e ribeirinhas
localizadas em areas impactadas pelo garimpo ilegal.

Gestantes e lactantes, em geral, permanecem assintomaticas, podendo
apresentar cefaleia, fadiga e parestesias. O impacto fetal ou neonatal manifesta-se por
atraso no neurodesenvolvimento, déficits cognitivos, auditivos e visuais; ha risco de
malformacbes e reducdo das pontuacbes em testes Bayley ou equivalentes. O
diagnéstico laboratorial materno baseia-se na dosagem de mercurio total em cabelo
(>2 ppm), sendo valores >6 ppm indicativos de risco neuroldgico fetal. Amostras
venosas de sangue podem auxiliar na confirmacao, embora o exame do cabelo seja mais
sensivel (8,15). Em criancas de 0 a 5 anos, o diagndstico clinico deve considerar
regressao ou atraso no desenvolvimento motor e cognitivo, dificuldades de fala,
prejuizo na coordenagao motora, tremores discretos e alteragdes motoras e sensitivas.
Laboratorialmente, concentracGes elevadas de mercurio no cabelo devem ser
correlacionadas a exames de sangue confirmatdrios (8,15). Criancas e adolescentes
entre 6 e 17 anos podem apresentar déficits atencionais, alteragdes visuais (como
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reducdo na discriminacdo de cores e sensibilidade ao contraste), tremores, disturbios
sutis de marcha e fala. Em casos crénicos, pode haver comprometimento cognitivo leve
a moderado. Exames laboratoriais de cabelo e sangue sdo empregados para
quantificacdao da exposicdao; biomarcadores neuroldgicos e exames de imagem, como
ressonancia magnética em centros de referéncia, podem ser indicados (8,15).

Adultos entre 18 e 59 anos podem apresentar tremores, parestesias,
polineuropatia, alteracées de marcha, fadiga, cefaleias persistentes, disturbios visuais,
auditivos e sensitivos, além de dificuldades cognitivas, como déficit de atencdo e
memodria. O diagndstico laboratorial baseia-se em niveis elevados de mercurio no cabelo
(> 6 ppm) associados a manifestagdes clinicas; amostras sanguineas complementam a
confirmagdo. Avaliagdes neuroldgicas e testes sensoriais especificos sdo recomendados.
Em idosos (260 anos), o acumulo ao longo da vida resulta em sintomatologia
semelhante, porém mais grave e de menor reversibilidade, frequentemente agravada
por comorbidades. A investigacdo laboratorial segue os mesmos padrdes dos adultos,
com atencdo ao histérico de exposicdo cumulativa. Os biomarcadores prioritarios para
este tipo de mercurio sdo cabelo e sangue (8,15).

O mercurio metalico (Hg® — vapor) tem como principal via de intoxicacdo a
inalacdo de vapores durante atividades de garimpo, afetando trabalhadores que
manipulam amalgama ou expostos diretamente ao vapor (8,15).

Gestantes e lactantes geralmente permanecem assintomdticas ou apresentam
sintomas iniciais inespecificos. Em exposi¢cdes agudas, o quadro clinico pode incluir
pneumonia, dispneia, nausea, cefaleia e disturbios psiquicos, como irritabilidade e
ins6nia. O diagnéstico laboratorial envolve dosagem de Hg em sangue e urina, pois o
metal é parcialmente excretado por via urindria; a funcdo renal (creatinina, proteinuria)
deve ser avaliada quando ha suspeita de nefrotoxicidade. Em criancas de 0 a 5 anos, a
intoxicacdo aguda pode manifestar-se com tosse intensa, bronquite, insuficiéncia
respiratdria, vomitos, diarreia e sinais neuroldgicos precoces. Em casos crbnicos
(micromercurialismo), predominam tremores finos, fraqueza muscular, irritabilidade,
alteragcdes comportamentais, disturbios do sono e tricomatose. O diagndstico
laboratorial inclui Hg urinario elevado (> 20 pg/L, indicativo de exposicdo significativa) e
avaliacdo da funcdo renal, complementada por exames neuroldgicos ajustados ao
histérico de exposicdo. Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos com exposi¢ao cronica
apresentam tremores, fadiga persistente, alteracées de humor, queda do desempenho
escolar, neuropatias sensoriais e problemas de coordenacdo motora. A investigacao
laboratorial abrange dosagem de Hg em sangue e urina, avaliacdo renal e testes
cognitivos e sensoriais culturalmente adaptados (8,15).

Em adultos (18-59 anos), a intoxicacdo aguda caracteriza-se por dispneia, tosse,
dor toracica, insuficiéncia renal e alteracdes do estado mental. O quadro cronico envolve
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tremores acentuados, neurastenia, insbnia, gengivite, neuropatias periféricas,
alteragdes de humor e déficit de memoria. O diagndstico laboratorial integra dosagem
de Hg em sangue e urina, funcdo renal e testes neurolégicos, sempre correlacionados
ao histdrico ocupacional (garimpo). Em idosos, os sintomas sdao semelhantes, porém
com maior impacto funcional e menor reversibilidade, agravados por comorbidades.
Exames laboratoriais buscam identificar Hg elevado em sangue e urina, bem como
disfuncdo renal e neurolégica; a avaliacdo geridtrica integrada é indicada. Os
biomarcadores prioritarios do mercurio metdlico sdo sangue e urina, com foco em
fungao renal (8,15).

A terceira forma de mercurio, o mercurio inorganico (Hg**), é proveniente de
sais metdlicos oriundos de processos de corrosdo ou do descarte inadequado de
produtos. A principal via de intoxicacdo é a ingestdo acidental ou o contato dérmico, por
meio de medicamentos obsoletos, ambientes industriais ou residuos mal geridos
(5,8,15).

Em gestantes e lactantes, a ingestao ou absor¢do cutanea pode provocar lesées
gastrointestinais graves (vomitos, diarreia hemorrdgica), dor abdominal,
nefrotoxicidade aguda e risco de morte. O diagndstico laboratorial envolve a deteccdo
de Hg urinario em niveis elevados e parametros de insuficiéncia renal aguda (creatinina,
proteinuria, hematuria). Quando a exposicdo for significativa, recomenda-se
monitoramento obstétrico. Em criangas de 0 a 5 anos, quadros agudos cursam com
vomitos intensos, diarreia, dor abdominal e risco de faléncia renal. Nas exposi¢des
cronicas, surgem sintomas renais e neurolégicos semelhantes aos da intoxicacdo por
vapor de Hg metalico, incluindo neuropatias e atraso cognitivo. O principal marcador
laboratorial é o Hg urindrio, acompanhado de avaliagdo renal e exame neuroldgico
detalhado (8,15).

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos, geralmente com exposi¢cdao cronica,
apresentam neuropatias periféricas (formigamentos, fraqueza), alteracdes cognitivas e
psiquiatricas e piora do desempenho escolar, quadro similar ao observado na
intoxicagcdo cronica por Hg metalico. O diagndstico baseia-se em Hg urinario elevado e
avaliacdo da funcdo renal, com testes neuroldgicos e cognitivos adaptados (8,15).

A intoxicacdo aguda por sais de mercurio em adultos causa corrosdao da mucosa
oral e gastrointestinal, dor abdominal intensa, vomitos sanguinolentos, diarreia,
insuficiéncia renal e risco de ébito. Em exposicdes cronicas, predominam neuropatias,
irritabilidade, depressao, déficit cognitivo e comprometimento renal. O diagndstico
laboratorial depende da detecc¢do de Hg urinario elevado e da funcao renal (creatinina,
proteinuria, hematuria), complementado pela anamnese para identificacdo de ingestao
ou manipulacdo de sais (8,15). Em idosos, os sintomas sdo mais intensos e com risco
elevado de complicacBes renais e neuroldgicas irreversiveis. O perfil laboratorial segue
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o dos adultos, com atencdo a fragilidade renal e as comorbidades (8,15). O biomarcador
para o mercurio inorganico é a urina, com testes de funcao renal.

O quadro 2 resume o diagndstico clinico e laboratorial por tipo de mercurio.
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Quadro 2. Diagnéstico Clinico e Laboratorial por Tipo de Mercurio

Faixa Etaria

Metilmercurio (organico) — via peixe

Mercurio Metalico (Hg® — vapor) — via
inalagao

Mercurio Inorganico (Hg** - sais) —

ingestdo/contato

Gestantes / Lactantes

Clinico: Assintomatica ou cefaleia,
fadiga, parestesias leves
Fetal: risco de atraso

neurodesenvolvimental
Lab: Cabelo > 2 ppm (alerta), >6 ppm
(risco fetal).

Clinico: Tosse, dispneia, nausea,
cefaleia; em cronico, irritabilidade e
insonia

Lab: Hg sangue e urina; funcdo renal
(creatinina, proteinuria)

Clinico: VOmitos, dor abdominal,
diarreia; risco fetal grave
Lab: Hg urindrio elevado; sinais de lesdao

renal aguda (proteinuria, hematuria)

Criangas 0-5 anos

Clinico: Atraso motor e cognitivo,
regressao de fala, tremores sutis

Lab: Cabelo > 6 ppm (média em areas
criticas até 13 ppm); sangue
confirmatério

Clinico:
vomitos
Croénico: tremores finos, irritabilidade,
alteragdes comportamentai.

Lab: Hg urindrio > 20 pg/L; avaliacdo
renal e neuroldgico

Agudo: tosse, bronquite,

Clinico: Agudo: vOmitos, diarreia
intensa, dor abdominal, risco de faléncia
renal

Crénico: neuropatias, atraso cognitivo
Lab: Hg urindrio elevado; func¢do renal
(creatinina, proteinuria)

Criangas / Adolescentes
6-17 anos

Clinico: Déficits de atencdo, tremores,
alteragdes visuais sutis

Lab: Cabelo e sangue;
neuropsicolégicos culturais

testes

Clinico: Tremores, fadiga, alteracGes
de humor, baixa escolar

Lab: Hg sangue e urina; funcdo renal;
testes motores e cognitivos

Clinico: Neuropatias, irritabilidade,
déficit escolar.
Lab: Hg urinario,

avaliacdo neuroldgica

funcdo renal e
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Faixa Etaria

Adultos 18-59 anos

Metilmercurio (organico) — via peixe

Clinico: Tremores, parestesias, fadiga,
disturbios cognitivos leves
Lab: Cabelo >6 ppm;
confirmatorio

sangue

Mercurio Metalico (Hg® — vapor) — via
inalagdo

Clinico: Agudo: pneumonite,
insuficiéncia renal, alteracoes
psiquicas

Crénico: micromercurialismo

(tremores, gengivite, insonia).
Lab: Hg sangue e urina; fungao renal e
testes neuroldgicos

Mercurio Inorganico (Hg?* sais) —

ingestdo/contato

Clinico: Agudo: lesbes digestivas graves,
vOmitos, diarreia

Crénico: neuropatias,
comprometimento renal e cognitivo
Lab: Hg urindrio; exames renais
completos

Idosos = 60 anos

Clinico: Sintomas semelhantes aos
adultos, maior impacto funcional

Lab: Cabelo/sangue elevados; maior
atencao a histéria cumulativa

Clinico: Sintomas respiratérios ou
neuroldgicos amplificados; menor
reversao

Lab: Hg sangue e urina; fungdo renal e
avaliagdo geriatrica

Clinico: Sintomas agudos mais graves,
risco de o&bito; crénico com piora
neurolégica e renal irreversivel

Lab: Hg urinario, funcgdo renal e cognitiva

Fonte: (8,15). Legenda: Lab: laboratorial.
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O “Manual técnico para o atendimento de indigenas expostos ao mercurio no

III

Brasil” (5) recomenda a coleta de amostras bioldgicas — cabelo, sangue venoso e,
quando indicado, urina — com atencgdo rigorosa aos cuidados especificos de coleta,
rotulagem e transporte para laboratérios de toxicologia. Os valores de alerta incluem
concentragdes de >2 ppm em cabelo, que sugerem risco de exposicao significativa;
niveis entre 6 e 13 ppm estdo associados a prejuizos neurolégicos. Exames
complementares, como audiometria, avaliagdes visuais (incluindo testes de
discriminacdo cromatica), testes neuropsicolégicos culturalmente adaptados, além de
avaliagcdes de motricidade fina e grossa, podem ser necessarios para caracterizagao
clinica mais detalhada (8). A notificagdo obrigatéria em sistemas como o SINAN/Sistema
de Informacdo da Atencdo a Saude Indigena (SIASI) é indicada para todos os casos
confirmados ou suspeitos, sendo essencial para dar visibilidade ao problema e permitir

a implementacdo de medidas de intervencdo em nivel estadual e federal (15).

4.2.3 Tratamento da intoxicagdo por mercurio

A escolha do tratamento para redugdo dos efeitos toxicos agudos do mercurio e
de seus sais inorganicos pode ser ndo farmacoldgico e farmacoldgico. O tratamento da
intoxicacdo por mercurio comeca, antes de tudo, com a remocao imediata da fonte de
exposicdo, seja ela elementar, inorganica ou organica. Em seguida, é essencial estabilizar
o paciente, garantindo vias aéreas, respiracdo e circulacdo adequadas (9—11,16—18).

Casos graves de inalagdo de mercurio elementar podem evoluir rapidamente
para insuficiéncia respiratdria, exigindo intubacao e suporte ventilatdrio. Ja a ingestao
de sais inorganicos pode provocar hemorragia gastrointestinal e desidratacdo intensa,
requerendo reposicao agressiva de liquidos. A descontaminacdo tem indicacdo limitada,
sendo considerada apenas quando a ingestdo de mercurio inorganico for recente, por
meio de lavagem gdstrica ou irrigacdo intestinal total (16,17). Em casos de intoxica¢do
cronica e cumulativa por metais, muitas vezes basta interromper a exposi¢cao para iniciar
a recuperacgao. Isso ocorre, por exemplo, em trabalhadores com intoxicacdo leve por
vapores de mercurio inorganico ou por fumaca e poeira de chumbo (16).. Apds o
afastamento, os mecanismos naturais de excre¢dao do organismo tendem a promover
uma recuperacao gradual dos efeitos tdxicos leves.

Segundo Balali-Mood e colaboradores (6), ndo existe um antidoto especifico
para a intoxicacao por mercurio. Mas agentes quelantes — moléculas com alta afinidade
por metais, que se ligam ao mercurio circulante no sangue, formando complexos
estaveis em forma de anel, eliminados pelos rins (3,8,9,16,17,19) podem acelerar a
eliminacdo do mercurio, ligando-se ao metal e favorecendo sua excrec¢do urinaria. O
principio da quelacdo é simples: o agente terapéutico contém grupos doadores de
elétrons com alta afinidade pelo metal, deslocando-o de proteinas ou ligantes naturais
e permitindo que seja facilmente eliminado pelo corpo (16).
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De maneira geral, cations metalicos como Ca?*, Mg?*, Hg?*, Pb?*, Cd?* e metais
de transicdo como Mn, Cu, Fe e Co podem ser removidos do organismo por meio da
quelagdo, utilizando agentes quelantes enddgenos ou terapéuticos. O quelante ideal
deve ser soluvel em dgua, resistente a biotransformacao, alcangar os locais de acimulo
do metal e manter sua eficacia nos pH fisiolégicos (cerca de 7,4 no meio extracelular e
6,8 no intracelular). Deve também formar complexos estaveis, pouco toxicos e
rapidamente eliminados, mesmo diante da acidez crescente ao longo do tubulo renal,
que pode comprometer a integridade do quelato (3,6,18).

A quelagdao tem aplicagdes importantes no tratamento de intoxicagbes por
metais pesados, doencgas de acimulo como a Doencga de Wilson, sobrecarga de ferro em
condicGes como talassemia e anemia falciforme, além da eliminacdo de radionuclideos
metalicos (18). No entanto, seus beneficios ainda ndo estao totalmente estabelecidos e
apenas alguns quelantes demonstram eficdcia real contra o mercurio, e seu uso é
indicado principalmente em quadros agudos, quando ha maior concentracdao do metal
em circulacdo (9,16,17,19). O quelante ideal deveria ligar-se seletivamente ao metal
téxico, promovendo sua excre¢cdo sem causar efeitos adversos ou reduzir os niveis de
elementos essenciais — algo que raramente é alcangado (18).

Para serem eficazes, agentes quelantes devem formar complexos mais estaveis
com metais téxicos do que com metais essenciais como calcio, zinco ou cobre,
minimizando perdas nutricionais. A eficacia é maior quando o quelante é administrado
precocemente, enquanto o metal ainda se encontra na circulagdao ou no compartimento
extracelular, pois a penetracdo celular é limitada — sobretudo em agentes ionizados,
com baixa permeabilidade de membrana (6). As propriedades fisico-quimicas do
guelante influenciam diretamente sua agao terapéutica: compostos hidrossoluveis sao
mais eficazes para eliminar metais pela via renal, enquanto os lipofilicos penetram
melhor nas células e tendem a ser excretados pela bile. E fundamental monitorar
possiveis efeitos adversos, como a deplecdo de metais essenciais ou a redistribuicdo
indesejada do metal téxico para érgdos sensiveis, como o sistema nervoso central (6).

A terapia com agentes quelantes deve ser reservada para pacientes sintomaticos
com intoxicacdo aguda por mercurio confirmada, particularmente na presenca de
manifestacdes neuroldgicas, renais ou gastrointestinais compativeis com toxicidade
significativa. O uso profilatico ou em casos de exposicOes leves e assintomaticas ndo é
recomendado, uma vez que os riscos da quelacdo podem superar seus potenciais
beneficios (18,20).

Em relacdo aos valores laboratoriais que orientam a indicacdo da quelacao, o
Aetna Clinical Policy Bulletin — Chelation Therapy (20) considera que concentracdes
sanguineas de mercurio acima de 35 pg/L podem estar associadas ao surgimento de
sintomas, enquanto niveis 2100 pg/L sio compativeis com toxicidade clinicamente
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relevante, podendo justificar a instituicdo da terapia quelante quando houver
correlacdo clinica (Quadro 3). Europa e Brasil ndo adotam valores biomonitoramento
especificos como gatilho formal para tratamento com quelantes, apenas politicas de
vigilancia, diagnodstico clinico e exposicao ambiental (8,21,22). Na Europa, embora
existam programas de biomonitoramento humano (HBM) como o HBM4EU (21)., que
estabelecem protocolos harmonizados para rastreamento de nivel de mercurio no
sangue e na urina, ndo ha valores-limite especificos formalmente definidos para servir
como gatilho ao inicio de terapia quelante. O enfoque regulatério permanece em
politicas de vigilancia, diagndstico clinico e avaliagdo ambiental da exposicdo ao
mercurio (21,22). As legislacbes europeias concentram-se majoritariamente na
seguranca alimentar, controle de produtos com mercurio, padrdes de emissdes
ambientais e saude ocupacional — sem incluir critérios biomédicos obrigatérios para
guelacdo baseados em niveis bioldgicos (21,22). No Brasil, embora existam normativas
relacionadas a vigilancia ambiental da exposicdao ocupacional ou ambiental ao mercurio,
também ndo se observaram valores de biomonitoramento adotados como gatilho
formal para o tratamento com quelantes (8,15).

Quadro 3 Limiares de biomarcadores para o inicio da quelagao

Biomarcador Limiar sugerido para quelantes Condigao

Urina 24 h > 100 pg/L Pacientes sintomaticos

Sangue (casos agudos) | =100 pg/L Pacientes sintomaticos
Fonte: (20)

Niveis mais baixos ndo excluem toxicidade, e a decisdo deve sempre integrar o contexto
clinico. Confirmagao laboratorial e monitoramento rigoroso devem ser realizados, e
nunca ser feita de maneira preventiva sem evidéncia clinica (6,18).

Apesar dos agentes quelantes permanecerem como a principal abordagem

terapéutica para as intoxicagdes por metais pesados téxicos (THM — toxic heavy metals),
novas formulagdes desenvolvidas nas ultimas décadas vém demonstrando maior
eficcia clinica e melhor perfil de seguranga (6,18). Os agentes usados com mais
frequéncia incluem DMSA, DMPS, dimercaprol (BAL), D-penicilamina, Calcio dissodico
edetato (CaNa,EDTA), com escolha dependendo da forma de mercurio (inorganico vs.
organico) e da disponibilidade regional das drogas (4,9,11,17,18,20,21). O succimero
(DMSA) tem sido amplamente utilizado como quelante oral seguro, especialmente no
tratamento da intoxicacao por chumbo. Ja o DMPS (acido
dimercaptopropanossulfénico) mostrou-se eficaz, com menor incidéncia de efeitos
adversos em comparacao aos quelantes mais antigos (6,11,20,21). Ambos vém
ganhando crescente aceita¢do na pratica clinica por toxicologistas. Contudo, ainda nado
ha um antidoto especifico para intoxicacdes por mercurio. O dimercaprol, que por
muitos anos foi agente de escolha, atualmente tem uso restrito, especialmente em
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quadros cronicos, devido a sua toxicidade e limitacGes terapéuticas (3,6,9,10,18). A
D-penicilamina A D-penicilamina pode ser utilizada como agente quelante em casos de
intoxicagdo cronica por mercurio, especialmente quando ha comprometimento renal
que contraindique outros quelantes. E administrada por via oral e com monitoramento
rigoroso devido ao risco de efeitos adversos graves (18).

Dimercaprol (BAL)

O dimercaprol (2,3-dimercaptopropanol), também conhecido como British Anti-
Lewisite (BAL), foi originalmente desenvolvido como antidoto contra compostos
arsenicais durante a Segunda Guerra Mundial. Trata-se de um quelante ditiol que forma
complexos estaveis com diversos metais pesados, incluindo mercurio inorganico,
antimonio, arsénio, bismuto e ouro. Embora tenha sido utilizado no passado em casos
graves de intoxicacdo por chumbo, em combinacdo com EDTA, seu uso clinico atual é
bastante restrito. O BAL apresenta meia-vida curta, elevada toxicidade e efeitos
adversos significativos, incluindo aumento da pressdo arterial, taquicardia, disturbios
gastrointestinais e manifestagdes neurossensitivas. Frente a estes efeitos, o dimercaprol
é atualmente reservado para situacdes emergenciais e de curta duracdo, quando ndo ha
alternativas terapéuticas mais seguras disponiveis (18).

Nos raros casos em que o uso do dimercaprol (BAL) ainda se justifica, sua
administragdo é feita por via intramuscular profunda, em solugao a 5% em o6leo de
amendoim, geralmente na dose de 2,5 mg/kg a cada 4 horas nos primeiros dias de
intoxicagOes agudas graves. Passada essa fase inicial, recomenda-se a transicao para
guelantes mais seguros, como DMPS ou DMSA (15). Deve-se reduzir a dose em pacientes
com disfuncdo renal. O BAL é contraindicado no tratamento de intoxicacbes por
compostos organicos de mercurio (aril e alquilmercurio) jd que pode agravar a
toxicidade e causar lesdo renal (18).

Acido dimercaptopropanossulfénico (DMPS)

O acido dimercaptopropanossulfénico (DMPS) é um andlogo hidrossoluvel do
dimercaprol, com menor toxicidade e eficacia comprovada no tratamento de diversas
formas de intoxicagao por metais pesados. Apresenta-se como uma alternativa segura
e eficaz, especialmente nas intoxicacdes por mercurio (organico e inorganico), arsénio,
bismuto e chumbo crénico, tendo se consolidado como o antidoto de escolha para
arsénio e mercurio inorganico (18).

A administracdo pode ser feita por via oral, intramuscular ou intravenosa. Na
forma oral, utiliza-se 400 mg/dia, geralmente fracionados em duas a trés doses, por até
14 dias. Para quadros agudos ou graves, pode-se empregar infusao intravenosa continua
(20 mg/kg/dia) ou administragdo intramuscular de 5 mg/kg, trés a quatro vezes ao dia
nas primeiras 24 horas, com reducdo progressiva da frequéncia nos dias subsequentes.
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A distribuicdo do DMPS ocorre predominantemente no compartimento extracelular,
com metabolizacdo em dissulfetos ciclicos e aciclicos, sendo excretado por via urinaria.
DMPS promove aumento significativo da excre¢ao urindria de metais sem efeitos
adversos graves. Embora possa aumentar a eliminagdo de cobre e zinco, esse efeito ndo
apresenta relevancia clinica em doses terapéuticas. Eventos adversos sdo raros e
incluem, principalmente, reacGes alérgicas cutaneas (18).

O DMPS tem sido indicado para intoxicagdes por mercurio inorganico resultantes
da inalacdo de vapor ou ingestao de dxido mercurico, bem como por cosméticos com
acao despigmentante contendo mercurio. Embora tenha sido proposto como agente
provocador para diagndstico de exposicdo crénica ao mercurio — por meio da
comparacdo da excrecdo urinaria antes e ap6s administracdo do quelante —, esse uso
permanece controverso (18).

Acido 2,3-dimercaptosuccinico (DMSA)

O acido 2,3-dimercaptosuccinico (DMSA), também conhecido como succimero,
é um analogo hidrossolivel do dimercaprol. E considerado um dos quelantes mais
seguros e eficazes para o tratamento de intoxicagcdes por metais pesados, como
chumbo, mercurio e arsénio. Pode ser administrado por via oral, com boa
biodisponibilidade, sendo preferido em contextos pedidtricos. Sua principal via de
eliminacdo é renal, e seu uso pode aumentar a excreg¢ao urindria de cobre e zinco,
embora isso geralmente ndo tenha relevancia clinica em doses terapéuticas (18).

A posologia habitual em adultos é de 30 mg/kg/dia, dividida em duas ou trés
doses, por até 5 dias, podendo ser estendida em dose reduzida por mais 14 dias,
conforme a gravidade da intoxicacdo. Em criancas, as doses seguem esquema
semelhante, ajustado ao peso corporal. DMSA tem sido amplamente utilizado na
intoxicacdo crénica por chumbo e é o agente de escolha para casos sintomaticos sem
encefalopatia. Também tem mostrado bons resultados na intoxicacdo por mercurio
organico, quando iniciado precocemente (18).

Seu perfil de seguranca é favoravel, com efeitos adversos geralmente leves,
como nauseas, erupc¢bes cutdneas ou elevacdo transitéria de enzimas hepdticas.
ReacOes alérgicas mais severas sdo raras. O uso do succimero deve ser cauteloso em
pacientes com insuficiéncia renal. Por ser oral, eficaz e relativamente seguro, o DMSA
representa uma alternativa importante para a terapia quelante, fora do ambiente
hospitalar (18).

D-penicilamina

A penicilamina (Cuprimine®), ou dimetilcisteina, € um monotiol obtido a partir
da degradagao hidrolitica da penicilina, utilizada ha décadas como agente quelante oral.
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Apresenta afinidade particularmente elevada pelo cobre, sendo consagrada no
tratamento da Doenca de Wilson, mas também pode complexar ferro, chumbo,
mercurio e zinco, promovendo aumento de sua excre¢do urindria. Sua absor¢do oral é
razoavel (=50%), com pico plasmatico entre 1 e 4 horas, e volume de distribuicao
semelhante ao da agua extracelular (18). Uma fracdo da dose liga-se a albumina
plasmatica na forma de dissulfetos mistos. E pouco metabolizada e eliminada
predominantemente na urina, como farmaco livre ou dimero oxidado, com meia-vida
de eliminacdo de 3 a 5 horas. Os principais efeitos adversos sdo reacdes de
hipersensibilidade aguda — febre, rash cutdneo, alteragdes hematoldgicas e,
ocasionalmente, sindrome nefrética com proteinuria. Ha reagdo cruzada com penicilina,
devendo ser evitada em pacientes alérgicos a essa classe. A penicilamina também
antagoniza a vitamina B6 (piridoxina), embora a deficiéncia clinica seja rara (18).

A posologia habitual varia de 0,5 a 1,5 g/dia, por via oral, dividida em quatro
tomadas antes das refeicdes. Em intoxicagdes severas ou em indicagdes cronicas como
a Doenca de Wilson, podem ser administradas doses de até 5 g/dia sem toxicidade
significativa, embora o esquema padrao para adultos seja de 500 mg trés vezes ao dia,
reduzindo-se posteriormente para 750 mg/dia em regime de manutengdo. Em criangas,
indica-se 25 mg/kg/dia. Durante o tratamento, é obrigatdria a monitorizagdo semanal
de proteinuria e hemograma nos primeiros meses, podendo-se passar a controles
mensais ap0ds estabiliza¢do clinica (18).

Calcio dissédico edetato (CaNa,EDTA)

O CaNaxEDTA (calcio dissodico do 4dcido etilenodiaminotetracético),
frequentemente referido simplesmente como EDTA na pratica clinica, é um agente
guelante utilizado principalmente para intoxicagdes por chumbo, mas que pode ser
empregado como alternativa na intoxicagcdao por mercurio inorganico, especialmente
guando nao ha disponibilidade de DMSA ou DMPS. Atua formando complexos estaveis
com ions metdlicos, facilitando sua excrec¢do urindria. A posologia usual em adultos é de
30 a 50 mg/kg/dia, administrados por via intravenosa continua ou em doses fracionadas,
por até 5 dias consecutivos, podendo repetir o ciclo apds 2 a 4 dias de intervalo,
conforme avalia¢do clinica e laboratorial. E administrado por via intravenosa, ja que sua
absorcdo oral € minima, com eliminacdo quase completa em 24 horas. Nao deve ser
usado para mercurio organico e é contraindicado em insuficiéncia renal grave (18).

Sobre estes agentes terapéuticos, podemos resumir seu uso na intoxicacao por
mercurio no quadro 4.
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Quadro 4. Quelantes para intoxicagdao por mercurio

Agente quelante

Indicagao principal

Dose usual
adultos

em

Via de administracao

Observagoes

Restrigoes e contraindicacoes

elementar grave

dias

significativos

DMSA (Succimero) Mercurio 10 mg/kg VO a | Oral Primeira escolha; boa | Ndo indicado para intoxicagcdes
inorganico ou|cada 8h por 5 tolerancia; indicado | muito graves ou comprometimento
elementar dias; depois a para criancgas renal grave; monitorar funcdo
sintomatico cada 12h por 14 hepatica e renal

dias

DMPS Mercurio 250 mg VO a cada | Oralou IV Alternativa ao DMSA; | Evitar em pacientes com alergia a
inorgéanico ou|6-8h ou 3-5 ndo disponivel em | sulfetos; monitorar funcdo renal;
elementar mg/kg/dia IV todos os paises uso IV deve ser monitorado por risco

de toxicidade

BAL (Dimercaprol) Mercurio 3-5 mg/kg IM a | Intramuscular Uso limitado por | Contraindicado em intoxicagdo por
inorganico ou | cada 4h até 10 efeitos adversos | mercurio organico; cuidado em

pacientes com doengas cardiacas e
renais

D-penicilamina Alternativa para | 250 mg VO 4x/dia | Oral Uso restrito; risco de | Contraindicado em alergia a
mercurio (iniciar com dose reagoes adversas | penicilina; pode causar reagdes
inorganico menor e ajustar) graves hematoldgicas e renais; monitorar

rigorosamente exames laboratoriais

CaNa,EDTA Intoxicagao por | 30-50 mg/kg/dia | Intravenosa Principal uso é para | Risco de nefrotoxicidade;
chumbo; IV fracionado por chumbo; uso em | contraindicado em insuficiéncia
alternativa para | até 5 dias mercurio limitado renal grave; ndo usar em intoxicagao
mercurio por mercurio organico; pode causar
inorganico hipocalcemia

Fonte: (4,11,17,18).
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Diretrizes internacionais sobre intoxicacdo por merclurio apresentam
abordagens semelhantes, embora com variacbes na pratica clinica. As Diretrizes
Australianas (17) destacam que compostos inorganicos, como cloreto, nitrato e 6xido
de mercurio, podem causar intoxicagao por via inalatdria, dérmica, ocular ou oral, e
indicam terapia de quelagdo com D-penicilamina ou DMSA (succimero) apenas em
pacientes sintomaticos selecionados, sempre com avaliacdo de um toxicologista clinico.
A Sociedade Japonesa de Saude Publica (19)https://www.zotero.org/google-
docs/?d4Zwi7 recomenda protocolos baseados em DMSA e Acido 2,3-
dimercaptopropano-1-sulfénico (DMPS), com DMSA até 30 mg/kg, administrado em

ciclos curtos ou em 500 mg/dia em dias alternados, associado ou ndo a N-acetilcisteina
(500 mg, 3x/dia), e DMPS 300 mg/dia (por até 6 meses), ressaltando o monitoramento
da excrecdo urinaria de mercurio e o risco de redistribuicdo do metal para neuronios
motores.

Ja o Sistema de Controle de Envenenamento da Califérnia (13) recomenda que a
quelacdo seja considerada apenas em casos com exposi¢do significativa e sintomas
relevantes, guiada por niveis sanguineos e urindrios. Nessa diretriz, pacientes que nao
toleram via oral podem receber dimercaprol (British Anti Lewisite-BAL) intramuscular
em esquema decrescente (5 mg/kg a cada 4 h por 48 h; depois 2,5 mg/kg a cada 6 h por
48 h; e 2,5mg/kg a cada 12 h por 7dias), lembrando que é contraindicado em
intoxicagdo por mercurio organico e em alérgicos a amendoim. Para uso oral, o
succimero (DMSA) é preferido, na dose de 10 mg/kg 3x/dia por 5 dias, seguido de
10 mg/kg 2x/dia por 14 dias, com monitoramento de oligoelementos como zinco e
cobre. Em todos os protocolos, pacientes assintomaticos ou com sintomas leves podem
ser acompanhados ambulatorialmente, enquanto casos graves ou com insuficiéncia
renal aguda podem requerer hemodialise como adjuvante na eliminacao do complexo
mercurio-quelante.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) identificou o DMSA como uma das
opcOes terapéuticas autorizadas em paises da UE para intoxicagdo por mercurio (junto
com DMPS, BAL e penicilamina) no contexto de designacdes de medicamentos érfaos
em 2012 e 2017 para tratamentos comunicados a EMA (22,23). Embora ndo signifique
necessariamente um protocolo clinico detalhado, evidencia que o uso de DMSA esta
formalmente reconhecido como possivel tratamento para mercurio em territorio
europeu. Nao se encontrou protocolo para o tratamento de intoxicagao por mercurio
nas paginas da Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ou Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed) (24-26).

Diante das limitacGes associadas ao uso dos quelantes tradicionais, compostos
bioativos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias tém sido investigados
como alternativas terapéuticas promissoras (6). Contudo, os ensaios clinicos realizados

28

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica


https://www.zotero.org/google-docs/?d4Zwi7
https://www.zotero.org/google-docs/?d4Zwi7
https://www.zotero.org/google-docs/?OF6YWu

até o momento ndo evidenciaram eficdcia terapéutica consistente, reforcando a
necessidade de pesquisas adicionais para elucidar seu perfil de seguranca e efetividade
em seres humanos (6).

No Brasil, recomenda-se que o tratamento farmacolégico da intoxicagao por
mercurio seja realizado exclusivamente em wunidades de referéncia, com
acompanhamento de equipes especializadas (3,8). O principal recurso terapéutico
também é o uso de agentes quelantes. Quando hd maior concentracdo do metal em
circulacdo, o tratamento precisa ser instituido rapidamente, logo apds o aparecimento
dos sintomas, para otimizar a remog¢ao do mercurio e reduzir os danos. Em
contrapartida, as intoxicagcdes crénicas raramente se beneficiam da quelagdo, pois os
niveis sanguineos de mercurio costumam ser baixos, muitas vezes dentro de parametros
considerados seguros (3,8).

4.2.4 DMSA (acido dimercaptossuccinico, Succimer®)

O DMSA (acido dimercaptossuccinico, Succimer®) é um agente quelante de
metais pesados, de acdo oral. Forma quelatos hidrossoluveis e, consequentemente,
aumenta a excrec¢do urinaria destes metais (27). E considerado o quelante de escolha
para o tratamento da intoxicacdo por mercurio inorganico e mercurio elementar em
pacientes sintomaticos, inclusive em popula¢des indigenas expostas a esse metal,
devendo ser iniciado assim que o diagndstico é confirmado (8,18,27).

Quanto ao mecanismo de acdo, liga-se com alta especificidade aos ions de
mercurio, chumbo, cddmio e arsénico no sangue, formando um complexo hidrossoldvel
gue é posteriormente excretado pelos rins (27). Sua analise quimica e de seus
metabdlitos (dissulfetos mistos de L-cisteina) na urina mostrou metabolizacdo rapida e
extensa, mas o local especifico da biotransformacado é desconhecido (25). O DMSA nao
absorvido é excretado nas fezes e o farmaco absorvido é excretado na urina como
metabdlitos (25). Possui meia-vida de 48h. Quanto a toxicidade, doses de 2300 mg/kg
em ratos e 2400 mg/kg em camundongos produziram ataxia, convulsGes, dificuldade
respiratoria e morte. Nenhum caso de superdosagem foi relatado em humanos. Dados
limitados indicam que o Succimer é dialisavel (27).

Apesar de ser bem tolerado, pode causar nduseas, vomitos, diarreia, gosto
metalico e erupc¢des cutaneas; efeitos menos comuns incluem neutropenia leve,
aumento transitério de transaminases, proteindria e, raramente, reacdes alérgicas
graves ou insuficiéncia renal aguda. E importante monitorar a funcdo renal e hepética
durante o tratamento, para evitar toxicidade adicional. Como todo quelante, pode
diminuir niveis de metais essenciais, como zinco e cobre, em ciclos repetidos. Durante a
gestacdo, seu uso (categoria C do Food and Drug munidade antitumoral
adaptativa (7,14,23).

29

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica


https://www.zotero.org/google-docs/?LC9G13
https://www.zotero.org/google-docs/?qWE3kq
https://www.zotero.org/google-docs/?sXihoA

O DMSA ndo deve ser utilizado em casos de intoxicacdes graves com
comprometimento renal avancado, e seu uso deve ser acompanhado por exames
laboratoriais regulares para garantir a eficcia e a seguranca do tratamento (8,17,21).

Este quelante tem uma via de administragdo coOmoda, menor toxicidade e custo
que as opgdes apresentadas no item 4.2.3. Ele apresenta boa biodisponibilidade oral,
com doses usualmente recomendadas de 10 mg/kg administradas via oral a cada 8 horas
durante cinco dias, seguidas de uma fase de manutencdo com a mesma dose a cada 12
horas por mais 14 dias (18).

Nas recomendacgdes brasileiras (8), em adultos, indica-se 30 mg/kg/dia por5a7
dias, divididos em 3 doses (a cada 8 h), seguido de 20 mg/kg/dia, em 2 doses (12/12 h),
por mais 1 a 3 semanas, conforme quadro clinico e niveis de mercurio. Em criancas,
utiliza-se 350 mg/m? em 3 doses diarias por 5 dias, seguido do mesmo valor em 2 doses
diarias por 14 dias, esquema validado em estudos com intoxicagdo por chumbo. Seu uso
continuo limita-se a 10 a 20 dias, podendo ser repetido se os sintomas persistirem ou se
os niveis de mercurio urinario permanecerem elevados, sugerindo presenca circulante
apta a quelacdo (8). Esse regime posoldgico é eficaz para aumentar a excrecdo urinaria
do mercurio e reduzir a carga corporal do metal, com bom perfil de seguranga e
tolerabilidade. A via oral favorece o tratamento em campo, especialmente em contextos
com acesso limitado a servicos hospitalares, como em comunidades indigenas
(3,8,18,28). Além disso, o DMSA pode ser administrado em criangas, o que é
particularmente relevante para popula¢des vulnerdveis como indigenas, onde a
exposicdo ambiental ao mercurio pode ocorrer em todas as faixas etdrias (8). Este
agente representa uma ferramenta terapéutica essencial para a abordagem da
intoxicacdo por mercurio em contextos clinicos e de saude publica, oferecendo um
equilibrio entre eficacia, seguranca e viabilidade operacional.

Sobre seu registro, nos Estados Unidos, o DMSA é comercializado principalmente
sob a marca Chemet, em cdpsulas de 100 mg para administracao oral, produzidas pela
Recordati Rare Diseases desde 2013. Existe também uma formulacdo intravenosa,
comercializada sob o nome NephroScan pela Theragnostics Inc desde 2022, apresentada
como po liofilizado para solugdo a 1 mg/ml (20). Na Franga, é comercializado como
Succicaptal®, cdpsulas orais de 100 mg (29).

No Brasil, o cenario é mais restrito. Nao ha registro de formulacdo farmacéutica
de DMSA para uso clinico, sendo o medicamento disponivel apenas como componente
ndo radioativo em kits para cintilografia renal, indicados exclusivamente para fins
diagndsticos e nao terapéuticos. A Guerbet Imagem do Brasil LTDA, CNPJ
30.153.811/000193, possui o numero de regularizacdo 113980022 para o DMSA. No site
de Consultas da ANVISA, aparece como “classe terapéutica” do DMSA, produtos para
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diagndstico por imagem, na apresentacao de 1,2 mg pé liofilizado injetdvel, caixa com
5. Seu numero de registro é 1139800220010 (30).

O DMSA oral ou intravenoso para tratamento da intoxicagdo por mercurio nao
esta registrado no Brasil e, claro, ndo se encontra oficialmente incorporado no SUS, e
sua utilizacdo terapéutica depende de importagdo excepcional, autorizada
individualmente. Atualmente, o medicamento é disponibilizado por farmdcias de
manipulagao que importam o sal ativo, inviabilizando seu fornecimento regular pelo
sistema publico. Considerando os desafios dos paises de baixa e média renda, como o
Brasil, para garantir acesso seguro e eficaz a tratamentos, é essencial investir
simultaneamente em estratégias de prevencao e controle da exposicdo ao mercurio,
principalmente em contextos ocupacionais e ambientais, como o garimpo e o consumo
de peixes contaminados.

Este parecer visa analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia,
seguranca e custo-efetividade do DMSA, na forma oral, para reducgao dos efeitos agudos
da intoxicacdo por mercurio. O objetivo é subsidiar recomendac¢des da Conitec para
adocao as melhores praticas terapéuticas no Brasil, alinhando-as a realidade do SUS e
promovendo o acesso a tratamentos efetivos e seguros para populagdes vulneraveis.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

Segundo bula elaborada pela Food and Drug Administration (FDA) (31), o
succimer é um agente quelante oralmente ativo, quimicamente denominado acido
meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA), indicado para o tratamento da intoxicacdo por
chumbo. O succimer atua formando complexos hidrossolUveis com metais pesados,
aumentando sua excrec¢do urinaria.

O produto é comercializado sob a denominacdo CHEMET®, apresentando-se na
forma de capsulas para uso oral, contendo 100 mg de succimer por cdpsula. Cada
capsula contém microgranulos medicados de succimer e os seguintes excipientes:
povidona, glicolato de amido sddico e esferas de acgucar. A capsula é opaca, branca,
contendo gelatina e outros excipientes farmacéuticos, e é identificada com a inscricdo
“CHEMET 100".

Do ponto de vista farmacoldgico, o succimer é um quelante especifico para
chumbo, formando complexos estdveis que promovem a mobilizacdo do metal dos
tecidos para o plasma e sua subsequente elimina¢do urinaria. O medicamento ndo
atravessa a barreira hematoencefilica, ndo sendo indicado para o tratamento de
encefalopatia associada a intoxicacdo por chumbo.

Apds administracdo oral, o succimer é rapidamente absorvido, atingindo
concentragdes plasmaticas maximas entre 1 e 2 horas. Aproximadamente 90% da fragao
absorvida é metabolizada, principalmente na forma de dissulfetos mistos de succimer-
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cisteina. A eliminacdo ocorre predominantemente pelas fezes (cerca de 39%) e pela
urina (aproximadamente 9%), sendo que cerca de 25% da dose administrada é
excretada na urina, majoritariamente sob a forma de metabdlitos. A meia-vida aparente
de eliminacdo é de aproximadamente 2 dias.

Estudos farmacodinamicos demonstraram redugao significativa dos niveis
sanguineos de chumbo, com diminuicdo média de até 72,5% apds cinco dias de
tratamento, dependendo da dose administrada. O succimer ndo apresentou efeito
clinicamente relevante sobre a excrecdo urinaria de ferro, calcio ou magnésio, embora
tenha sido observado aumento transitério da excregao de zinco.

O CHEMET?® é classificado como medicamento de uso sistémico para tratamento
de intoxicacdo por metais pesados. O uso deve ser precedido de avalia¢do clinica e
laboratorial rigorosa, incluindo hemograma completo, fungdo hepatica e renal. O
medicamento deve ser administrado com adequada hidratagcdo, e o tratamento
prolongado ou repetido requer monitoramento clinico e laboratorial continuo, em razao
do risco de neutropenia, elevagdao de transaminases e reagdes de hipersensibilidade

Quadro 5. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Categoria regulatéria: Medicamento
Classe terapéutica: Agente quelante / Antidoto para metais pesados

Principio ativo Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer)

Nome comercial CHEMET®

Apresentagao Capsulas para uso oral contendo 100 mg de succimer.
Frasco contendo 100 cépsulas.

Detentor do Recordati Rare Diseases Inc. — Estados Unidos
registro

Fabricante Recordati Rare Diseases Inc. — Bridgewater, New Jersey, EUA

[ ITETELETJGIELGER  Tratamento da intoxicagdo por chumbo em pacientes pedidtricos com
pela FDA idade igual ou superior a 1 ano, com niveis sanguineos de chumbo
acima de 45 mcg/dL.

O medicamento ndo é indicado para profilaxia da intoxica¢do por
chumbo nem para o tratamento de encefalopatia associada a
toxicidade por chumbo.

Indicagao aprovada Ndo ha indicagdo aprovada na ANVISA para uso como terapia
pela ANVISA medicamentosa, apenas como produto radiofdrmaco para fins de
diagndstico.

Indicagao proposta Redugdo dos efeitos agudos da intoxicagdo por mercurio e seus sais
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Posologia e Forma Via de administracdo: oral.

de Administragao Dose recomendada: 10 mg/kg ou 350 mg/m? a cada 8 horas por 5
dias, seguida de 10 mg/kg ou 350 mg/m? a cada 12 horas por mais 14
dias, totalizando 19 dias de tratamento.

Em pacientes pediatricos incapazes de deglutir capsulas, o conteddo
pode ser aberto e administrado com pequena quantidade de alimento
macio ou liquido. Deve-se assegurar adequada hidratacdo durante
todo o tratamento.

Patente Ndo ha evidéncias publicas de que o DMSA (succimer) esteja sob
patente ativa no Brasil

Fonte: Bula do CHEMET® (FDA) (31).

O medicamento DMSA ndo tem registro na Anvisa, a presente analise tem como
fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo Unico do art. 19-T da Lei n? 8.080, de
19 de setembro de 1990.

Contraindica¢des: Hipersensibilidade conhecida ao succimer ou a qualquer
componente da formulagao.

Adverténcias e precaugdes: Categoria de risco na gravidez: pode causar dano
fetal. O uso durante a gestacdo deve ocorrer apenas se o beneficio potencial justificar o
risco. Recomenda-se monitoramento de hemograma completo, funcao hepdtica e renal
antes e durante o tratamento. Pode ocorrer neutropenia, elevagdao de transaminases
hepaticas e reagdes cutaneas.

Interagbes medicamentosas: O succimer pode interferir em exames
laboratoriais séricos e urinarios, incluindo resultados falsamente positivos para cetonas
urinarias e reducao artificial de acido Urico e creatinoquinase sérica. O uso concomitante
com outros agentes quelantes ndo é recomendado.

Reag¢Oes adversas: As reacOes adversas mais frequentes incluem nauseas,
vOomitos, diarreia, perda de apetite, gosto metdlico, dor abdominal e sintomas
gastrointestinais. Rea¢Oes cutaneas, neutropenia e elevacdo de enzimas hepaticas
podem ocorrer. Reagdes graves sdo incomuns, mas requerem interrupgdo do
tratamento e avaliacdo médica.

5.2 Precgo disponivel ou proposto para a tecnologia

Dado que a demanda em questdo se refere a incorporacdo de tecnologia
solicitada pelo Ministério da Saude, destacamos que ndo ha proposta formal
apresentada por parte da empresa fabricante. O medicamento DMSA nao tem registro
na Anvisa, portanto, ndo ha preco definido pela Camara de Regulacdao do Mercado de
Medicamentos (CMED). O preco proposto, no valor de RS 7.738,50 para um frasco com
100 comprimidos, foi obtido por cotacdo de compra internacional solicitada pelo
Ministério da Saude (Departamento de Logistica em Satde - DLOG/CODIIMP) (33)
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Busca por evidéncias

Pergunta norteadora: Qual é a eficicia e seguranca do acido meso-2,3-
dimercaptossuccinico (DMSA ou succimer) no tratamento de intoxicagdo aguda por
mercurio, em individuos de qualquer faixa etaria, independentemente da sua forma
guimica, em comparacao com suporte padrdo?
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Quadro 5 Pergunta PICOS.

Populagao Individuos de qualquer faixa etdria com intoxicacdo aguda por qualquer forma quimica
de mercurio

Intervengao Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer)

(ofe] ) [SET-[[oJ@ Cuidados usuais no SUS ou placebo

Desfechos Primarios (Criticos) - Sintomas relacionados a intoxicacdo (neuroldgicos, renais,
respiratdrios, gastrointestinais, dentre outros); Seguranca: Eventos adversos

Secundarios (Importantes) -Niveis de merclrio no organismo (niveis sanguineos e
plasmaticos), Excre¢ado urinaria de mercurio.

DN Revisdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados com/sem metanalise, estudos
estudo clinicos randomizados de fase Ill, estudos intervencionistas e observacionais com grupo
comparador.

(PICOS acrénimo para P: populacdo/pacientes; 1. intervencdo; C: controle/comparador; O:
desfecho/outcome, S: desenhos de estudo/study design)

6.1.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foram conduzidas buscas nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase (Elsevier), The Cochrane Library e
LILACS até 5 de agosto de 2025, assim como no Google Académico e manuais de
referéncias bibliograficas secunddrias. Descritores, palavras-chave e termos DeCS,
MeSH e Emtree foram utilizados na construcao de estratégias de buscas para cada base
de dados e estdo reproduzidas no Apéndice 1. Ndo foram incluidos limites de idioma ou
temporais. A selecdo dos estudos foi conduzida por dois revisores e, qualquer
discrepancia, resolvida por consenso.

6.2 Selegdo de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

Critérios de inclusdo: revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
com/sem metanalise, ensaios clinicos randomizados em Fase lll em diante, estudos
intervencionistas e observacionais com grupo comparador que avaliassem o uso de
DMSA em individuos de qualquer faixa etaria com intoxicacdo aguda por qualquer forma
guimica de mercurio.

Critérios de exclusdao: estudos que avaliaram DMSA com mercurio e outras
substancias sem apresentar resultados por par comparado, estudos transversais
descritivos, relatos e séries de casos, relatdorios e revisdes narrativas. Estudos
relacionados ao diagndstico, progndstico, fatores de risco, estudos in vitro e em animais
e outras intervencdes diferentes a de interesse também foram excluidos.
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A selecio dos estudos foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores e eventuais discordancias foram resolvidas em consenso. Os arquivos
recuperados nas bases de dados foram importados para o software Rayyan para
exclusdao das duplicatas e andlise de titulos e resumos. Em seguida, os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados para a leitura dos textos na integra
com base nos critérios de elegibilidade. A busca das evidéncias disponiveis nas bases
pesquisadas resultou em 456 referéncias, sendo excluidas 70 duplicatas. Das 386
referéncias a partir da leitura de titulos e resumos, escolheu-se 15 para leitura do texto
completo. Destes, foram excluidas 12 referéncias que nao atenderam aos critérios de
selecdo. Por fim, selecionou-se 3 estudos (Cao et al., 2010 (34)); Cao et al., 2011 (1); e
Sandborgh-Englund et al., 1994 (2). O fluxograma da busca de evidéncias realizada é
apresentado na Figura 1.
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Identificagio

Identificagdo de estudos via base de dados e registros

Registros identificados:
Medline (n = 258)
EMBASE (n = 94)
Biblioteca Cochrane (n = 3)
LILACS (n=1)
Google Académico (n = 100)
Total (n = 456)

Registros removidos antes
da triagem
Duplicados (n = 70)

Y

Selecio

Registros para triagem
(n = 386)

Y

Registros excluidos (n = 371)
[outros temas, outras linguas]

Registros selecionados para
leitura de texto completo
(n=15)

Y

Registros ndo recuperados (n =

1)

Registros analisados de acordo
com os critérios de elegibilidade
(n=14)

Registros excluidos (n = 11):
Resumos de congresso (n =
3)
QOutros tipos de estudo (n =
B)
Cutra populacado (n = 1)
Qutros desfechos (n = 1)

[ Inclussio ] [

Estudos incluidos na revisédo
(n=23)

Figura 1. Fluxograma para seleg¢ao dos estudos.
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6.3 Caracterizagao e limita¢oes dos estudos incluidos

As caracteristicas dos trés estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro 6. A
extracdo foi realizada por um pesquisador e verificada por um segundo para todos os
desfechos e pares de combinagdes avaliadas na revisdao. Segue a descrigdo dos estudos
incluidos a seguir.

Cao et al. (2010) (34) analisaram os efeitos da exposicdo pds-natal ao
metilmercdrio no desenvolvimento cognitivo e comportamental de 780 criangas
participantes de um ensaio clinico randomizado e controlado prévio (analise post hoc),
conduzido entre 1994 e 2003, divididas em grupo tratado com DMSA e grupo placebo.
As criangas, com idades entre 12 e 33 meses e niveis de chumbo no sangue entre 20-44
pg/dL, tiveram sua exposicdo ao mercurio medida por amostras sanguineas coletadas
antes e apos o inicio do tratamento. O desempenho cognitivo e comportamental foi
avaliado aos 2, 5 e 7 anos por meio de testes padronizados. Entre as limitacdes,
destacam-se a auséncia de medidas de mercurio aos 5 e 7 anos, a falta de biomarcadores
de exposicao pré-natal e o fato de as criangas ja estarem expostas a niveis elevados de
chumbo, o que poderia interferir na deteccdo de efeitos sutis do mercirio — embora
analises de interagdo nao tenham sustentado essa hipdtese.

Cao et al. (2011) (1) avaliaram se o DMSA seria capaz de reduzir as concentragoes
de mercurio em criancas. Para isso, reanalisaram amostras de um ensaio clinico
randomizado prévio, originalmente desenhado para tratar intoxicagdo por chumbo
(analise post hoc). Foram analisadas amostras de 767 criancas antes do tratamento, 768
uma semana apos o inicio e 67 apds trés ciclos completos de tratamento. Uma regressao
isotonica baseada em bootstrap foi conduzida para avaliar tendéncias temporais nas
concentrac0es médias ajustadas de mercurio. Uma limitacdo importante é que as
criangas apresentavam niveis basais baixos de mercurio, de modo que o potencial do
DMSA em contextos de exposicao mais elevada ainda permanece incerto.

Sandborgh-Englund,et al. (1994) (2) investigaram o efeito da administracdo oral
de DMSA na excrecdo de mercurio e na reducdo de sintomas em pacientes que
atribuiam suas queixas a intoxicacdo por mercurio de amalgamas dentarios. Foi
conduzido um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com
duracdo de 14 dias. Vinte participantes, que apresentavam sintomas cronicos e os
relacionavam a restaura¢des de amalgama, foram divididos em grupos DMSA e placebo.
Foram mensuradas as concentra¢des de mercurio na urina, sangue e plasma, além de
avaliacBes psicoldgicas e de sintomas por meio de questionarios e diarios. As principais
limitagcdes do estudo incluem o pequeno tamanho da amostra, a curta duracdo do
tratamento, que pode nao ser suficiente para prever efeitos a longo prazo, a auséncia
de registro sobre a adesdo dos participantes a recomendagao de evitar o consumo de
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peixe, o que poderia influenciar os niveis de mercurio, e a ndo diferenciacdo entre
mercurio organico e inorganico, essencial para uma compreensdo mais detalhada da
redistribuicdo do metal no organismo.
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos (n = 3).

Pais (cenario) Desenho do

Populagao (n2

Comparador

e ~
Intervengao

Desfechos

Financiamento

estudo

Andlise  post

participantes)

Cognicdo/Inteligéncia;
fungdes executivas, atencgao,

Programa de

Cao et al., 2010 (34) Estad.os: l.Jnldos hoc de ECR Criancas até 7 anos DMSA 100 mg  Placebo memoria e  aprendizado; Pesquisa Intramural
(multicéntrico) , (780) comportamento;
prévio . do NIEHS
neurodesenvolvimento
motor
Programa de
Pesquisa Intramural
do NIEHS, pelo
~ .. Centro Nacional
. Concentragdo de mercurio .
Estados Unidos Andlise  post Criancas entre 12 e 33 total no sangue, Pore @ Saude das
Cao et al., 2011 (1) A hoc de ECR ¢ DMSA 100 mg  Placebo o g .’ Minorias e
(multicéntrico) , meses (767) concentragdo de mercdrio . .
prévio Disparidades  em

organico no sangue

Saude dos NIH, e
pelo Centro de
Saude Ambiental do
CDC

Sandborgh-
Englund,et al., 1994

(2)

Suécia
(multicéntrico)

ECRAdultos com

suspeita de efeitos

sistémicos adversos

provenientes de DMSA 20 mg/kg Placebo
restauracdes de

amalgama dentarios

(20)

Excrecdo urindria do
mercurio, concentracdo de
mercurio no sangue,

concentragdo de mercurio no
plasma, sintomas subjetivos e
estado de humor (fadiga,
fraqueza, dor de cabeca,
irritabilidade, dores
musculares e articulares,
entre outros)

Conselho de
Pesquisa Médica da
Suécia
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Legenda: CDC = Centro de Controle e Prevencdo de Doengas; DMSA = Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico; ECR = ensaio clinico randomizado; NIEHS = Instituto Nacional de Ciéncias da Satde
Ambiental; NIH = Instituto Nacional de Salde;
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7 SINTESE DOS RESULTADOS
DESFECHOS DE EFICACIA:

1) Sintomas relacionados a intoxicagao de mercurio

O estudo de Cao et al. (2010) (34) apresentou dados neurocognitivos por meio de testes
neuropsicoldgicos e comportamentais aos 2, 5 e 7 anos em relacdo as concentracdes de mercurio. Em relacao
do desfecho de Quociente de Inteligéncia (Ql), ndo houve diferengas estatisticamente significativas nos escores
de Ql entre os grupos DMSA e placebo em nenhuma das idades avaliadas. Na escala NEPSY, que avalia aten¢ao
e funcdo executiva, linguagem, habilidades sensério-motoras, desempenho visuoespacial e memdria, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos DMSA e placebo, tanto aos 5
guanto aos 7 anos de idade. Resultados semelhantes foram observados na escala CPRS-S, que avalia sintomas
de comportamento oposicional, Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) e outros aspectos
comportamentais. Outros testes utilizados incluiram: CPT (avalia atenc¢do sustentada e impulsividade), CVLTC
(linguagem e compreensao verbal), WLPB-R (desenvolvimento cognitivo e habilidades académicas), NESS
(funcdes neuropsicolégicas gerais), BASC-TRS e BASC-PRS (avaliacdo de comportamentos adaptativos e
problemas de comportamento relatados por professores e pais, respectivamente). Nenhuma diferenca
significativa foi observada em relagdo as concentra¢des de mercurio.

Sandborgh-Englund,et al. (1994) (2) avaliaram sintomas subjetivos e estado de humor por meio de
didrios e questiondrios (como o POMS - Profile of Mood States). O estudo ndo encontrou diferencgas
significativas indicando que o tratamento com DMSA aliviasse de forma imediata os sintomas supostamente
atribuiveis ao mercurio de amdlgamas dentarios, incluindo tensdo-ansiedade, depressdao-desanimo, raiva-
hostilidade e confusdo-perplexidade. Foi observado um Unico efeito estatisticamente significativo avaliado pelo
POMPS (p < 0,01): uma reducdo média de 0,73 pontos (DP = 0,52) na fadiga-inércia imediatamente apds o
tratamento no grupo DMSA em comparagao com o grupo placebo, sem, contudo, apresentar correlagdo com
os niveis excretados ou sanguineos de mercurio.

2) Niveis de merctirio no organismo

O estudo de Cao et al. (2010) (34) relatou concentragdes basais de mercurio de 0,54 pg/L no grupo
placebo e 0,52 pg/L no grupo DMSA. Apds o tratamento, essas concentracdes foram de 0,51 pg/L e 0,48 pg/L,
respectivamente. O mercurio total foi detectado em 85% das amostras basais e em 80% das amostras pos-
tratamento, enquanto o mercurio inorganico foi identificado em 29% das amostras basais e 40% das amostras
pos-tratamento. Ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis de mercurio entre os grupos placebo
e DMSA.

Cao et al. (2011) (1) observou concentracdes basais de mercurio organico de 0,53 pg/L (IC 95%: 0,49 —
0,57) no grupo placebo e 0,52 pg/L (IC 95%: 0,49 — 0,56) no grupo DMSA, com razdo DMSA/Placebo de 0,99 (IC
95%: 0,90 — 1,08), sem diferenca significativa (p = 0,72). Apds uma semana de tratamento, essas concentragdes
foram de 0,52 pg/L (IC 95%: 0,49 — 0,55) e 0,48 pg/L (IC 95%: 0,47 — 0,51), respectivamente, com razdo
DMSA/Placebo de 0,93 (IC 95%: 0,87 — 1,00), com diferenca significativa (p = 0,04). Apds cinco meses de
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tratamento, concentragdes de mercurio organico foram 0,67 ug/L (IC 95%: 0,55 — 0,82) no grupo placebo e 0,55
ug/L (IC 95%: 0,43 — 0,70) no grupo DMSA, com razdo DMSA/Placebo de 0,82 (IC 95%: 0,61 — 1,11), sem
diferenca significativa (p = 0,19). A concentracdo média ajustada de mercurio organico no grupo DMSA em
relacdo ao grupo placebo caiu de 99% na linha de base para 82% apds trés cursos de tratamento (p para
tendéncia = 0.048). No entanto, essa redugao resultou da preveng¢do do aumento relacionado a idade no grupo
DMSA e ndo de uma diminuigdo ativa dos niveis de mercurio. Vale ressaltar que o mercurio inorganico foi
detectado em um nimero muito pequeno de criangas (8%), impossibilitando conclusdes sobre ele.

Sandborgh-Englund et al. (1994) (2) avaliaram as concentra¢des sanguineas e plasmaticas de mercurio.
Em relacdo as concentra¢des sanguineas de mercurio, os niveis no grupo DMSA apresentaram uma reducao
modesta, porém estatisticamente significativa, durante o tratamento (queda média de -0,035 pg/L/dia, p <
0,05), enquanto os valores no grupo controle permaneceram estaveis. Por outro lado, ndo houve diferenca
significativa nas concentrac¢des plasmaticas de mercurio entre os grupos DMSA e placebo.

3) Excregao urinaria de mercurio

O estudo de Sandborgh-Englund,et al. (1994) (2) observou que o tratamento com DMSA resultou em
um aumento médio significativo de 65% (de 6.2 pg/dia para 10.6 pg/dia, com um aumento médio de 4.40
ug/dia, p < 0.01). O efeito maximo foi observado por volta do 72 dia de tratamento, com os niveis retornando
aproximadamente aos valores pré-tratamento no dia 90.

DESFECHOS DE SEGURANCA
1) Eventos adversos

Apenas o estudo de Sandborgh-Englund,et al. (1994) (2)) apresentou evidéncias sobre eventos adversos.
Sintomas gastrointestinais leves foram relatados por cinco dos dez participantes do grupo DMSA e por trés
participantes do grupo placebo. Foram registrados trés casos de reagdes de hipersensibilidade no grupo DMSA:
dois participantes apresentaram urticaria, enquanto o terceiro desenvolveu edema angioneurdtico e febre
elevada, sugerindo um risco aumentado de reacdes adversas com o uso prolongado de DMSA.

Todos os principais resultados dos estudos incluidos por desfecho sdo apresentados no quadro 7.
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Quadro 7 Resultados dos ensaios clinicos incluidos.

D D: QUO ) A

Intervengao Comparador

Resultado MD (+/- DP) Estudo incluido

DMSA Placebo

5 anos: Caoetal., 2011 (1)
DMSA: 80,6 + 13,4
Placebo: 80,7 + 13,1

Sem significancia estatistica

DMSA Placebo

DESFECHO: EXCRECAO URINARIA DE MERCURIO

Intervengao Comparador

7 anos: Caoetal., 2011 (1)
DMSA: 86,9 + 13,2
Placebo: 86,5 + 13,4

Sem significancia estatistica

Resultado MD (IC 95%) Estudo incluido

DMSA Placebo

DMSA:

Média do aumento:
ug/24h (DP = 3,54)
Placebo:

média do aumento:
ug/24h, DP = 1,0
Significancia estatistica: t =
3,37, p < 0,01 (significativo)

Sandborgh-Englund

+4,4 1994 (2)

+0,5

et al,

DMSA Placebo

Apds 5 meses tratamento Cao et al., 2010 (34)
DMSA:

0,55 pg/L (IC 95%: 0,43
0,70), n=34

Placebo:

0,67 pg/L (IC 95%: 0,55
0,82), n=33

p-valor: 0,19

DMSA Placebo

) U A OS D R RI0

Intervengao Comparador

Apds 7 dias tratamento Cao et al., 2010 (34)
DMSA:

0,48 pg/L (IC 95%: 0,47
0,51), n=389

Placebo:

0,52 pg/L (IC 95%: 0,49
0,55), n=379

Raz3o Succimer/Placebo:
0,93 (IC 95%: 0,87 — 1,00)
p-valor: 0,04

Resultado MD (IC 95%) Estudo incluido

DMSA Placebo

Sandborgh-Englund
1994 (2)

Diferenca média didria na
excre¢do: -0,2 ug/24h (DP =
0,4)

Placebo:

Diferenca média didria na
excre¢do: 0,0 ug/24h, DP =
0,4

et al,
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DESFECHO: NiVEIS PLASMATICOS DE MERCURIO

Intervengao Comparador Resultado MD (IC 95%) Estudo incluido
DMSA Placebo DMSA: Sandborgh-Englund et al,,
Diferenca média diaria na 1994 (2)
excrecdo: 0,0 ug/24h (DP =
0,1)
Placebo:
Diferenca média didria na
excrecdo: +0,1 pg/24h, DP =

0,2
DESFECHO: FADIGA-INERCIA (POMS)
Intervengao Comparador Resultado MD (IC 95%) Estudo incluido
DMSA Placebo DMSA: Sandborgh-Englund et al.,

Reducdo média de -0,73 1994 (2)
pontos (DP = 0,52)
Placebo:
Sem alteracdo significativa
Intervengao Comparador Resultado MD (IC 95%) Estudo incluido
DMSA Placebo DMSA: Sandborgh-Englund et al.,
Sintomas  gastrointestinais 1994 (2)
leves em 5 dos 10 tratados
Trés casos de reacdo de
hipersensibilidade (urticaria e
angioedema)

Placebo:
Sintomas  gastrointestinais
leves em 3 dos 10 tratados
Nenhuma reagao de
hipersensibilidade grave
Legenda: MD: Média; IC: Intervalo de Confianga; DP: Desvio Padrdo; Valores em negrito apontam para significancia estatistica.

8 AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

8.1 Analise dorisco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos utilizou-se a ferramenta RoB- 2 (35). Este
instrumento é composto por cinco dominios (viés no processo de randomizagao, viés devido a desvios das
intervencdes pretendidas, viés devido a dados incompletos dos desfechos, viés na mensuracao do desfecho e
viés na selecdo dos resultados relatados). Para cada dominio hd perguntas sinalizadoras que deverdo ser
respondidas com SIM, PROVAVELMENTE SIM, PROVAVELMENTE NAO, NAO ou NENHUMA INFORMACAO. Os
ensaios clinicos podem apresentar um julgamento final como baixo risco de viés, algumas preocupac¢ées ou alto
risco de viés. Um ensaio clinico é considerado com baixo risco de viés quando apresenta baixo risco na avaliagao
de cada dominio.

A avaliacdo pelo RoB-2 foi realizada de forma independente por um pesquisador e analisada por outro
pesquisador. As discrepancias decididas por consenso. Foram considerados os relacionados a inteligéncia,
neurocognitivo, comportamental, estado de humor, niveis de mercurio total no sangue e plasma, e excregao
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urindria. Os resultados apresentados na Figura 2 mostram que o estudo de Sandborgh-Englund et al. (1994) (2)
apresentou algumas preocupacoes quanto ao risco de viés, principalmente devido a diferencas entre os grupos
na linha de base, que impactaram o Dominio 1. Ja os estudos de Cao et al. (2010, 2011) (1,34) foram classificados
com alto risco de viés, principalmente pelo Dominio 5, uma vez que se trata de analises post hoc de um ensaio
clinico randomizado previamente publicado. Além disso, foram observadas algumas preocupagdes nos
Dominios 1 e 2, devido a falta de informacdo sobre a ocultacdo da sequéncia de alocagdo, o cegamento de
cuidadores ou profissionais responsaveis pela intervencao, e a utilizacdo de analises apropriadas para estimar
o efeito da atribui¢do da intervengao.
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Quadro 8 . Avaliagao do risco de viés utilizando a ferramenta ROB-2

Autor et al., (ano) Desfecho Intervencao Comparador D1

Cao et al, 2010 (34) Inteligéncia (Ql) DMSA Placebo | | . .
Cao et al, 2010 (34) Neurocognitivo DMSA Placebo | |

® e
Cao et al, 2010 (34) Comportamento DMSA Placebo | |

®e
Caoetal, 2011 (1) THg orgéanico DMSA Placebo | | . .
Sandborgh-Englund,et al., | THg sangue DMSA Placebo |
® o0
Sandborgh-Englund,et al., | THg Plasma DMSA Placebo | | |
® 00
Sandborgh-Englund,et al., | Excre¢do urindria DMSA Placebo | | |
® 0o
Sandborgh-Englund,et al., | Estado de humor | DMSA Placebo | | |
® 0o

Legenda: D1 = Viés do processo de randomizagao; D2 = Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; D3 = Viés devido a dados faltantes dos desfechos; D4 = Viés na
mensuragdo dos desfechos; D5 = Viés na selegao dos resultados relatados; THg = mercurio total. Julgamento: Amarelo = algumas preocupacdes; Verde = baixo risco de viés;
Vermelho: alto risco de viés
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i Nl i A

9 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia para os desfechos de eficicia e seguranca foram avaliadas por meio da
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36).
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Quadro 9. Avalia¢ao da certeza da evidéncia (GRADE).

Contexto: DMSA comparado ao Placebo para intoxicagdo aguda por qualquer forma quimica de mercurio

Bibliografia: Cao et al., 2011. (1)

Avaliagdo da certeza da evidéncia ~ Efeito
Ne dos | Delineamento R.I§CO de Inconsisténcia Fvu.jenua e Outrgs : Resultado MD (+/- DP) Certeza Importancia
estudos  do estudo viés indireta consideragoes
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA - pacientes 5 anos
1 Analise post-hoc | muito n3o grave ndo grave | grave® nenhum DMSA: 80,6 + 13,4 OO0 CRITICO
de Ensaio clinico | grave® Placebo: 80,7 + 13,1 Muito baixa
randomizado
(ECR)
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA - pacientes 7 anos
1 Analise post-hoc | muito n3o grave ndo grave | grave® nenhum DMSA: 86,9 + 13,2 OO0 CRITICO
de Ensaio clinico | grave? Placebo: 86,5 + 13,4 Muito baixa
randomizado
(ECR)

Legenda: MD: Média; IC: Intervalo de Confianga; DP: Desvio Padrdo; Valores em negrito apontam para significancia estatistica.

Explicages: > Alto risco de viés, principalmente pelo Dominio 5, uma vez que se trata de andlises post hoc de um ensaio clinico randomizado previamente

publicado. Além disso, foram observadas algumas preocupacées nos Dominios 1 e 2, devido a falta de informacdo sobre a ocultacdo da sequéncia de alocacdo, o

cegamento de cuidadores ou profissionais responsaveis pela intervencao, e a utilizacdo de andlises apropriadas para estimar o efeito da atribuicdo da intervencao.

b N3o houve diferencas estatisticamente significativas nos escores de Q| entre os grupos DMSA e placebo em nenhuma das idades avaliadas.
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. .
Contexto: DMSA comparado ao Placebo para intoxicagao aguda por qualquer forma quimica de mercurio

Bibliografia: Sandborgh-Englund et al., 1994 ((2) e Cao et al., 2010 (34)

Avaliacao da certeza da evidéncia Efeito
. . . A s A Outras A .
Ne dos Delineamento Risco de Inconsisté Evidéncia - . Certeza Importancia
. . . Imprecisao consider Resultado MD (IC 95%)
estudos do estudo viés ncia indireta

acoes

EXCREGCAO URINARIA DE MERCURIO
2 Ensaio clinico | muito ndo grave | nao grave nao grave nenhum | Sandborgh-Englund et al., 1994 12100 IMPORTANTE
randomizado grave? DMSA: Baixa
(ECR) Média do aumento: +4,4 pg/24h
(DP = 3,54)

Placebo:

média do aumento: +0,5 pg/24h,
DP=1,0

Significancia estatistica: t = 3,37,
p < 0,01 (significativo)

Cao et al., 2010

Apds 7 dias tratamento

DMSA:

0,48 pg/L (IC 95%: 0,47 — 0,51),
n=389

Placebo:

0,52 pg/L (IC 95%: 0,49 — 0,55),
n=379

Razdo Succimer/Placebo: 0,93 (IC
95%: 0,87 —1,00)

p-valor: 0,04

Legenda: MD: Média; IC: Intervalo de Confianga; DP: Desvio Padrdo; Valores em negrito apontam para significancia estatistica.
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Explicagdes:

3, Estudo Cao et al. (2010) (34) - Alto risco de viés, principalmente pelo Dominio 5, uma vez que se tratam de analises post hoc de um ensaio clinico
randomizado previamente publicado. Além disso, foram observadas algumas preocupacdes nos Dominios 1 e 2, devido a falta de informacao sobre a ocultacdo da
sequéncia de alocagdo, o cegamento de cuidadores ou profissionais responsaveis pela intervencao, e a utilizacao de analises apropriadas para estimar o efeito da
atribuicdo da intervengdo. Estudo Sandborgh-Englund et al., 1994 (2)- apresentou algumas preocupag¢des quanto ao risco de viés, principalmente devido a

diferengas entre os grupos na linha de base, que impactaram o Dominio 1.
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Contexto: DMSA comparado ao Placebo para intoxicagao aguda por qualquer forma quimica de mercurio

Bibliografia: Sandborgh-Englund et al., 1994 ((2)

Avaliacao da certeza da evidéncia

Ne dos
estudos

NiVEIS SANGUINEOS DE MERCURIO

Delineamento
do estudo

Risco de

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Outras
consideragoes

Efeito

Resultado MD (+/- DP)

Certeza

Importancia

(ECR)

pontos (DP =0,52)
Placebo:

Sem alteracao
significativa

1 Ensaios clinicos | grave? nao grave grave® nao grave nenhum DMSA: OO0 IMPORTANTE
randomizados Diferenca média diaria na | Baixa
(ECR) excrecdo: -0,2 pug/24h (DP
=0,4)
Placebo:
Diferenca média diaria na
excrecdo: 0,0 ug/24h, DP
=04
NIVEIS PLASMATICOS DE MERCURIO
1 Ensaios clinicos | grave® n3o grave grave® ndo grave nenhum DMSA: e OO IMPORTANTE
randomizados Diferenca média diaria na | Baixa
(ECR) excrecdo: 0,0 ug/24h (DP
=0,1)
Placebo:
Diferenca média diaria na
excrecdo: 0,1 pg/24h, DP
=0,2
FADIGA-INERCIA (POMS)
1 Ensaios clinicos | grave? nao grave grave® nao grave nenhum DMSA: e OO CRITICO
randomizados Redug¢do média de -0,73 | Baixa
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EVENTOS ADVERSOS

1 Ensaios clinicos
randomizados
(ECR)

grave?

nao grave

grave®

nao grave

nenhum

DMSA:

Sintomas
gastrointestinais leves em
5 dos 10 tratados

Trés casos de reacdo de
hipersensibilidade
(urticaria e angioedema)

Placebo:

Sintomas
gastrointestinais leves em
3 dos 10 tratados
Nenhuma reacdo de
hipersensibilidade grave

®000

Baixa

CRITICO

Legenda: MD: Média; IC: Intervalo de Confianca; DP: Desvio Padrao; Valores em negrito apontam para significancia estatistica.

Explicagdes:

3, Estudo Sandborgh-Englund et al., 1994 (2) - apresentou algumas preocupacdes quanto ao risco de viés, principalmente devido a diferencas entre os

grupos na linha de base, que impactaram o Dominio 1. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel por imprecis3o, uma vez que o estudo apresenta tamanho
amostral muito reduzido (n=20), ndo alcangando o tamanho 6timo de informacdo (TOI), ndo reporta intervalos de confianga, e os resultados ndo permitem
estabelecer com precisdo o efeito da intervencdo em comparag¢do ao controle.
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10 EVIDENCIAS ECONOMICAS

10.1 Avaliag¢ao Economica

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude.

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo Nucleo de

Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude — NATS CDTS / Fiocruz e o Centro de Estudos em Avaliagdo de

Tecnologia em Saude. IMS / UERJ e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica, do Ministério da Saude (37).

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo efetividade

Parametro

Especificacao

Tipo de estudo

Custo efetividade

Intervengao

acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA),

Comparador (es)

suporte clinico

Populagao estudo e

Subgrupos

em

Pacientes adultos expostos a intoxicacdo aguda por mercurio nas suas diversas
formas quimicas

Desfecho(s) de saude utilizados

Sobrevida. Complicag¢des cardiacas, neuroldgica e renal

Horizonte temporal

Expectativa de vida

Taxa de desconto

Nao aplicavel

Perspectiva da analise

SUS

Medidas da efetividade

Qualidade de vida

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

QALY

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Quelagdao com DMSA; Complicagdes cardiacas, neuroldgica e renal; suporte clinico

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Reais

Método de modelagem

Arvore de decisdo

Pressupostos do modelo

o DMSA pode ajudar alguns pacientes na aceleragdo da excrecdo do mercurio até
niveis que ndo representam mais riscos derivados da intoxicacdo, o que é
denominado como “Tratamento eficaz

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Andlise de sensibilidade deterministica

Software

Excel
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10.1.1 Populagao de interesse

Pacientes adultos expostos a intoxicagdao aguda por mercurio nas suas diversas formas quimicas.

10.1.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora da tecnologia avaliada para incorporacdo, dos
servicos e dos procedimentos de saude normalmente utilizados no manejo da intoxicacdo e seus impactos na
saude mais tardios.

10.1.3 Horizonte temporal e taxa de desconto

Por se tratar de intervencao que pretende reduzir os riscos de desenvolvimento de complicagdes apds
evento de intoxicacdo aguda, assumiu-se que o modelo matematico teria um desenho com recorte transversal,
composto pelos custos conhecidos pelo periodo de um ano e consequéncias estimadas pelo horizonte de
expectativa de vida. O modelo proposto possui um corte transversal e a taxa de desconto ndo foi utilizada.

10.1.4 Interveng¢ao e comparadores

A intervencdo adotada neste estudo foi formulagdo oral do acido meso-2,3-dimercaptosuccinico
(DMSA). Considerando que atualmente ndo hd indicacdo de medicamentos ou outros procedimentos para
auxilio (aumento da velocidade) da excrecdo do mercurio circulante, foi adotado como comparador o suporte
clinico, ou seja, os principais exames e procedimentos usados para o diagndstico, acompanhamento e
estabilizacdo do paciente intoxicado.

10.1.5 Método de modelagem

Um modelo analitico de darvore de decisdo foi desenvolvido de modo a explorar as principais
consequéncias da evolugao da intoxicagao aguda por mercurio. Esse delineamento analitico é apropriado para
eventos agudos que se caracterizam pela gera¢ao de custos e consequéncias limitados ao curto prazo.

O estudo de custo-efetividade comparou as repercussoes clinicas e econdmicas relacionadas ao suporte
clinico e ao procedimento de aceleracdo da excrecao de mercurio em pacientes adultos expostos a intoxicacdo
aguda por mercurio nas suas diversas apresentac¢des (Elementar, inorganico e organico).

O modelo concebido para adultos serve de base para a avaliagdo em pacientes pediatricos, somente
relevando os impactos no desenvolvimento neurolégico, mais critico nessa populacao, e os ajustes necessarios
nas estimativas de custo e de desenvolvimento das complica¢cées, medidas de eficacia, parametros de utilidade
e expectativa de vida.

A arvore de decisdo no ramo do tratamento com DMSA apds o seu uso o fluxo se desdobra nas possiveis
consequéncias decorrentes da administracdo do quelante apds a intoxicacdao aguda. O modelo assume que o
DMSA pode ajudar alguns pacientes na aceleracao da excrecdao do mercurio até niveis que nao representam
mais riscos derivados da intoxicacdo, o que é denominado como “Tratamento eficaz
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Em cada nodo que representou possiveis complicagdes subsequente a exposicdo prolongada pelo

mercurio, excetuando a complicacdo neuroldgica, assumiu-se que uma parcela poderia evoluir para o desfecho
morte e para todos aqueles que sobreviveram, a sua expectativa de vida seria ponderada pela qualidade de
vida relacionada ao estado de saude (figura 3). A estrutura do nodo que representa o comparador (suporte
clinico) se assemelha em grande medida aquela anteriormente descrita. A Unica diferencga reside no fato de nao
haver a possibilidade do individuo eliminar o mercirio na mesma propor¢ao que foi atribuida a conduta de
guelacdo com o uso do DMSA.

' J\ \
| |

' Eliminagdo incompleta do
mercurio com DMSA
[

|

J\

JL\.

~

4 chde, \
r 1 ‘
I |

Figura 2 Representac¢ao esquematica do modelo de custo efetividade.

Fonte: Elaboracdo propria
10.1.6 Desfechos de saude: expectativa de vida, morbidade e mortalidade

A andlise considerou como medida de efetividade os anos de vida ajustados pela qualidade de vida
(QALY). O caso base foi construido considerando a faixa etdria que apresentou o maior numero de casos de
intoxicacdo no periodo entre 2014 e 2024, de modo a representar de forma mais precisa o perfil demografico
brasileiro (14). Os dados oficiais no Brasil sugerem que a faixa etaria de 20 anos a 39 anos representa
aproximadamente 50% das intoxicacOes por metais pesados (14). Considerando a média dessa informacao, foi
arbitrado que a populacdo do modelo apresentaria a idade inicial de 30 ano s e a expectativa de vida seria a
diferenca entre a idade inicial e a expectativa de vida ao nascer no Brasil (38). Variacdes de 10 anos na idade de
exposicao foram consideradas com objetivo de avaliar o impacto desse pressuposto no resultado.
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Pacientes que nao utilizaram o DMSA estiveram sujeitos a morte por evento agudo relacionado a
intoxicacdo e decorrente de complicacbes resultantes dos danos prolongados do mercurio nos sistemas
cardiovascular e urindrio. No braco de tratamento com DMSA, individuos que obtiveram resultados satisfatérios
na eliminagdo do mercurio estiveram isentos da morte por intoxicagdo ou complicagdes. O parametro
demografico e as probabilidades relacionadas aos desfechos da intoxicagdo por mercurio sao apresentados na
tabela 3.

Tabela 1 Parametro demografico e de frequéncia de complicagoes.

Variavel Parametro principal Limite inferior Limite Superior

E(ple.ctatlva de Vida (Anos) 46 36 56 (38)

inicio 30 anos
p i
Probabilidade de morte por 0,062 0,057 0,07 (14,39,40)
intoxicacdo
Probabilidade de néo i 0,79 0,69 0,89 (14)
desenvolver complica¢des
Probabilidade de 0,327 0,233 0,377 (41)
Complicagdo neurolégica
P ili

robabilidade de 0,338 0,27 0,406 (42)*
Complicacdo renal
Probak.)llldzjde de ' 0,335 0,288 0,389 (43).
Complicagdo cardiaca

Legenda *Extrapolado e calibrado em func¢do da referéncia.
10.1.7 Efeito do tratamento e parametros de utilidade

Na literatura ndo existem evidéncias dos reais efeitos do procedimento de quela¢cdo com a infusdo do
DMSA. Os estudos derivados da revisao sistemdtica indicam que a tecnologia é capaz de reduzir a concentracao
de mercurio circulante no sangue, mas nao explicita quais os desdobramentos em termos de redugdo de riscos
associados a diminuicdo do tempo de exposicao (1,2). Dessa forma, optou-se por assumir como plausivel que a
reducdo acentuada da concentracdao de mercurio no sangue, até alcancar os niveis maximos recomendados
pela Organizacdo Mundial da Saude e pela Agéncia de Saude do Canad3, configuraria a eficacia do tratamento.
Os individuos que apresentassem concentracdes compativeis com esses parametros estariam isentos do
desenvolvimento de complicacdes tardias e de morrerem por intoxicacdo (44,45).

No modelo apresentado, a expectativa de vida dos pacientes esteve condicionada aos desfechos
decorrentes do tratamento com DMSA ou pelo tratamento conservador e foram ponderadas pela medida de
utilidade relacionada a cada desfecho em saude. A tabela 2 apresenta os valores utilizados no modelo como
parametro de efetividade e utilidade.
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Tabela 2 Parametros de efetividade do DMSA e utilidades.

Parametro principal Limite inferior Limite Superior

Variavel

Ut|||<.:laf:le inicial (populagdo 0,82 0,76 0,87 (46)
brasileira)
Utllldaqe'compllcaga? 0,51 0,26 0,78 (47)
neuroldgica (Convulsdes)

i licacs ,
Ut.| idade c:)mp icacdo cardiaca 0,8 0,61 0,88 (48)
(hipertensao)
Utilidade complicacdo renal
(Sindrome Nefrotica) 0,61 0,54 0,64 (49)
Efetividade do DMSA 0,01 0,005 0,2 * Ndo disponivel

Legenda * N&o disponivel (Arbitrada uma variagdo em até 20 vezes para teste)
10.1.8 Estimativas de custos

Foram considerados todos os custos diretos reembolsados pelo SUS por meio da tabela SIGTAP. Foram
considerados exames laboratoriais comumente associados a monitorizagcdo das fungGes renal e hepatica, de
niveis de eletrdélitos, dosagem de mercurio, além de outros pardmetros hematoldgicos incluidos como padrao
em exames de hemograma. Os gastos totais referentes ao tratamento das complicacées foram extraidos de
estudos de custos da doenca, os quais descrevem de forma precisa os componentes de custo que compdem o
manejo da condicdo em salde, seus valores unitarios e suas frequéncias. Para atenuar o impacto de eventuais
defasagens nos valores indicados recorreu-se a incorporac¢do de estimativas de erro padrdao para compor os
precos maximos e minimos a serem utilizados em andlises de sensibilidade. A tabela 1 contempla os custos
considerados no modelo. O preco do DMSA foi fornecido pelo Ministério da Sadde no valor unitario de RS
773,85 e contempla todos os custos relacionados a aquisicdo e importacdo, preco unitdrio, seguro da
encomenda, frete e taxa de servico (33)

Tabela 3. Custos incorporados no modelo

Variavel Parametro principal Limite inferior Limite Superior Fonte
Custo da quelagdo com DMSA* RS 23.215,49** RS 18.572,39 RS 27.858,58 (33)
Custo do suporte Clinico RS 338,40 RS 135,36 RS 541,44 (50)
Custo anual de complicacdo] pe ) 445 gg RS 16.354,30 RS 24.531,45 (51)
neuroldgica (Convulsées)

Cu.sto anuaNI complicagdo cardiaca RS 180,00 RS 25,00 RS 216,00 (52)
(Hipertensao)

Custo anual complicagdo renalf oo, )y RS 1.777,34 RS 2.498,34 (49)

(Sindrome Nefrética)

Legenda - *Calculo realizado considerando a apresentagdo comercial de frasco contendo 100 comprimidos e posologia indicada pelo
MS calculada para um individuo adulto de 70kg. ** Valor em reais convertido do ddlar (US) com a cotacdo do dia 28/10/2025 —
(5,3690). ***Dado extraido de cotacdo enviada pelo MS.
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10.1.9 Pressupostos do modelo

O DMSA pode ajudar alguns pacientes na aceleracdo da excre¢do do mercurio até niveis que ndo representam
mais riscos derivados da intoxicacdo, o que é denominado como “Tratamento eficaz”. Nao foram considerados
tratamentos sintomaticos especificos, uma vez que as manifestagdes agudas da intoxicagdo do mercurio variam
em fungdo da fonte de exposicdo, grau de intoxicagdo e susceptibilidade individual. Todas essas varidveis foram
desconsideradas no intuito de reduzir as incertezas, pois poderiam produzir amplas variagdes nas estimativas
de custo.

10.1.10 Analise de sensibilidade

Considerando que as evidéncias cientificas que sustentaram o modelo podem conter um grau de
imprecisao inestimavel, optou-se por variar amplamente as estimativas dentro de limites inferiores e superiores
orientados pelos dados coletados na literatura especializada, nos bancos de dados publicos e, na auséncia
dessas defini¢des, recorreu-se a variagdes arbitrdrias de 20% para custos e consequéncias e 10 anos para
expectativa de vida de adultos. As incertezas associadas a imprecisdo dos parametros do modelo foram
levantadas e a analisadas a partir de analise de sensibilidade univariada.

10.1.11 Analise de dados

Foi estimada a razdo incremental de custo-efetividade. Esta ultima é determinada pela diferenca tanto dos custos
quanto da efetividade/utilidade das alternativas avaliadas neste estudo, representada na seguinte férmula:

Sendo:

RCEI = (C1 - C2) / (E1 - E2)

C1 = custos totais do tratamento com DMSA.

C2 = custos totais do tratamento com suporte clinico.
E1 = eficicia do tratamento com DMSA.

E2 = eficacia do tratamento com suporte clinico.

O resultado foi expresso em reais brasileiros (RS) por QALY.

10.1.12 Resultados

Nesse panorama hipotético considerou-se que em média 1 a cada 100 pacientes pode se beneficiar da
estratégia de quelacdo do mercurio por meio da administracdao oral do DMSA. A tabela 4 revela os resultados
de custo total, efetividade e custo-efetividade incremental.
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Tabela 4 Resultado de custo-efetividade relacionado ao cenario-base

Estratégia Custo Custo Incremental Efetivdade Efetividade Incremental RCEI
s (R$) (R$) (QALY) (QALY) (R$/QALY)
Suporte Clinico 1.447,82 32,18 0
Trata’g&"st: M 5465221 23.204,39 33,41 1,23 18.866,01

Fonte: Elaboragdo propria
10.1.13 Analise de sensibilidade exploratdria univariada

O grafico de tornado permite que sejam visualizados os impactos individuais das variaveis no resultado
do modelo.

Grafico 1. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade univariada.

Prob. Sem Complicacao |
Efetividade DMSA** I
Expectativa de vida — base adulto (30 anos) [
~ Utilidade complicacdo cardiaca [[ | a Limite superior
% Custo da quelagcdo com DMSA -
§ Prob. Complicacdo cardiaca [ | ] H Limite inferior
Prob. Morte por complicacao cardiaca [ | |
Prob. Morte por complicacdo renal m
Prob. Morte por intoxicagao | |
Utilidade complicacdo renal (Sindrome... ||
Prob. Complicacao renal [

0,00  1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 5000,00 6000,00 7000,00
RCEI(R$/QALY)

Fonte: Elaboracdo propria - *RCEI — Relagdo incremental de custo-efetividade

As alteracGes promovidas nas estimativas das varidveis demonstraram que a probabilidade de nao
desenvolver complicacGes e a efetividade do DMSA seriam os pardametros com maior influéncia no modelo e,
por consequéncia, maior potencial de alteracdo do resultado.

10.1.14 LimitagOes e potencial para o aperfeicoamento futuro

S3ao esperadas limitacdes para qualquer tipo de analise que pretende capturar e analisar cendrios
complexos e compostos por varidveis desconhecidas ou pouco exploradas. No caso especifico, existem lacunas
do conhecimento que ndo se restringem a tdo somente a estimativa de desempenho da tecnologia na
intoxicagao por mercurio em geral. Se estendem as estimativas de desenvolvimento de complica¢gbes apds a
exposicdo ao mercurio e os valores de utilidade (qualidade de vida) a elas atribuidos. Os dados sobre a
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frequéncia de complicacdes e de utilidade foram derivados da literatura internacional e podem nao refletir a
realidade nacional. As estimativas de desenvolvimento de complicacdes e mortalidade especifica foram
extraidas de evidéncias indiretas, ou seja, estudos que relatam os desfechos em popula¢cdes que nao
necessariamente se assemelham a populagdo de intoxicados no nosso pais, seja pela via de exposi¢ao, natureza
guimica do mercurio, intensidade da exposi¢dao e natureza do acompanhamento ao longo da vida para a
identificacdo de possiveis complicagGes clinicas que se instalam no decorrer do tempo.

O modelo apresentado foi concebido sob pressupostos que simplificam a dindmica e os desdobramentos
de intoxica¢es agudas por mercurio. E incerto o nimero de pacientes que poderiam ser beneficiados com o
uso da tecnologia conforme sinaliza a revisdo sistematica. Igualmente inestimavel é a validade da premissa de
gue pacientes agudamente intoxicados por mercurio, por mais que tenham obtido éxito na rapida excre¢do do
mercurio com o auxilio do DMSA, se vejam absolutamente livre de efeitos tardios da intoxicacao e reducao da
gualidade de vida. Essa simplificacdo foi necessaria pela auséncia de dados sobre os efeitos no médio e longo
prazo apds o tratamento supostamente exitoso com quelante.

Os dados do SINAM revelam a existéncia de uma parcela de individuos que ndao desenvolvem
complicagdes clinicas mesmo quando sdao ofertados apenas cuidados relacionados ao suporte sintomatico. Essa
informacao pode estar relacionada ao momento em que é feita a notificacdo. E possivel que uma parcela desses
individuos no momento do diagndstico ndo apresenta sintomatologia que permita concluir que houve o
comprometimento de algum érgdo, mas que passem a conviver mais tardiamente com danos provenientes da
intoxicacao.

Além da possivel imprecisdao das estimativas que afetam os calculos da efetividade, existe incerteza
sobre o real prego de aquisicao da tecnologia. O quelante avaliado ndao possui mais registro no pais e esse fato
dificulta a tomada de preco, seja pela auséncia de dados de compras publicas ou pela ampla variacao de precos
praticados pelo setor magistral (Farmdacias de manipulacdo). Os custos associados com o manejo da intoxicacdo
também podem variar amplamente devido a sintomatologia diversa e imprevisivel da interacdo do mercurio
com os mais variados sistemas organicos.

A revisdao da literatura indica que ndo existiram iniciativas semelhantes, o que faz com que o modelo
desenvolvido se mostre como, uma ainda modesta, mas importante contribuicdo para que sejam melhor
compreendidos os impactos clinicos e econ6micos do emprego da estratégia de quelacdo para os casos de
intoxicacdo por metais. A coleta mais aprofundada e sistematizada de dados e o aprofundamento do
conhecimento dos principais impactos da intoxicacdo do mercurio na populacdo brasileira podem ajudar para
gue num futuro o modelo possa ser ajustado, atualizado e seja capaz de fornecer informacgdes mais Uteis para
a tomada de decisdo em saude.

10.2 IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada uma analise para simular o impacto orcamentdrio da incorporacdo do DMSA para o
tratamento da Intoxicacdo por mercurio no Sistema Unico de Satde (SUS). Como comparador, foi utilizado o
suporte clinico, disponivel no SUS. No Quadro 11 estdo descritas as principais caracteristicas dessa analise.
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Quadro 11. Caracteristicas da analise de impacto orgcamentario

Modelo analitico Demanda aferida

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Populag¢ao-alvo Pacientes adultos expostos a intoxicagdo aguda por mercurio nas suas
diversas formas quimicas

Intervengao Acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA)

Comparadores suporte clinico

Horizonte temporal 5 anos

Estimativa de custos Quelacdo com DMSA; Complicacbes cardiacas, neuroldgica e renal; suporte
clinico

Market share 100%

Analise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica

Software Excel

10.2.1 Perspectiva

A anadlise de impacto orcamentario adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em
ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentdrio do
Ministério da Saude(53)

10.2.2 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos (2025-2030).

10.2.3 Populagao elegivel

A estimativa da populacdo alvo foi calculada com base no método de demanda aferida, considerando a
média e a mediana do total de notificacbes de intoxicacdes por metais registradas no Sinan (14) entre 2010 e
2025. E importante salientar que procurou-se usar uma hipétese metodoldgica para a estimativa da populagdo
capaz de estimar valores dentro dos limites minimos e maximos de referéncia. Isso porque existe uma ampla
variacdo no numero de casos notificados e ndo é possivel identificar um padrao de crescimento ou redugdo no
numero de casos de intoxicacdo que seja passivel de ser representado por meio de uma constante. Além disso,
os dados disponiveis para os ultimos seis anos ainda encontram-se sujeitos a revisdo e sao derivados da coleta
de dados da ficha de investigacdo de intoxicacdo exdgena que inclui casos suspeitos ou confirmados de
intoxicacdo por metais (14). Os dados da série histérica podem ser visualizados na tabela 5.
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Tabela 5. Total de notificagées por metais segundo ano de registro da notificagdo.

Ano da notificacdo | Total de notificagGes

2010 35
2011 71
2012 86
2013 78
2014 103
2015 60
2016 154
2017 86
2018 88
2019 287
2020 166
2021 89
2022 93
2023 427
2024 434
2025 226
Total 2483

Fonte: Ministério da Saude, 2025

Um cenario para a estimativa da populagdo de 2025 e proje¢ao da populacdo até 2030 foi estruturado
com base na mediana de notificacdes dos ultimos 5 (cinco) anos (n=226). Estimou-se a popula¢cdo de 2025
(estatistica ainda ndo fechada na base de dados) e a variacdo anual do numero de pacientes atendidos. Foi
calculada uma taxa de crescimento composta que contemplou 0 ano com o menor nimero de notificacdes (Ano
de 2010 = 35 notificacdes) e a média (254 notificacdes) de modo a representar o maximo possivel o universo
de oscilacdo da prevaléncia de intoxicacées. Com a finalidade de ampliar a andlise e explorar de modo mais
amplo o ambiente de incerteza, foram elaborados mais dois cenarios alternativos com premissas semelhantes
ao do cendrio principal, mas que usaram a média de casos e a diferenca entre a mediana e a média como
parametros de base para a projecdo dos anos subsequentes. Os resultados das estimativas estdo na tabela 6.

Tabela 6. Cendrio de estimativa e proje¢ao da populagdo atendida

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Cenario principal 226 258 294 336 383 437
Cendrio alternativo 1 254 290 331 377 430 491
Cendrio alternativo 2 28 32 36 41 47 54

Fonte: Elaboracdo prépria — Foi aplicada uma taxa de crescimento de 0,14.

Os resultados dos cenarios foram confrontados com os valores disponiveis na base de dados oficial
(SINAN) (14) como forma de testar a plausibilidade das estimativas. O cenario principal manteve valor minimo
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de notificagdes acima do ano de 2010 (menor niumero de casos de intoxicacao da série histdrica), abaixo da
média, mas valor de base idéntico ao apurado em 2025, até o momento atual (outubro de 2025). O nimero de
casos para o ano de referéncia (2025) para o cenario alternativo 1 se encontra entre os valores ja apurados para
o mesmo ano e o total de notificagGes registrada no sistema para o ano anterior (2024). Coeréncia semelhante
foi observada para a projec¢ao do ultimo ano da série (2030), que se manteve acima da maioria dos anos, mas
bem préximo ao numero de casos registrados para os anos de 2023 e 2024.

10.2.4 Estimativa de recurso e custo

A intoxicacdo aguda por mercurio é caracterizada por sintomatologia inespecifica e pela variabilidade
na evolucdo clinica, a depender, da dose de exposicdo, do tempo de exposicao e da susceptibilidade individual.
Considerando que existem incertezas quanto as medidas de suporte e ao tratamento sintomatico e de suas
complicacdes, a analise do impacto orcamentario considerou apenas os custos diretos mais relevantes
associados ao monitoramento clinico e ao controle dos sintomas mais frequentes. A composicao de custos foi
calculada a partir de dados sobre o valor de repasse por procedimentos de diagndstico e monitoramento
disponiveis na tabela SIGTAP, adicionadas do custo médio do tratamento de cada complicacdo apurados em
outros estudos.

10.2.5 Custo do tratamento por paciente

Os valores de procedimentos e tratamentos utilizados no modelo de impacto orcamentdrio estao
disponiveis na tabela 1 e incluem o custo do suporte clinico e custos de tratamento e manejo das principais
complicagdes decorrentes da intoxicagao.

10.2.6 Cendrios e difusdo da tecnologia

N3o foi arbitrada uma taxa de difusdo da tecnologia apds a adocdo da tecnologia com base no
pressuposto de que todos os pacientes seriam candidatos ao procedimento de quelacdo. As variagdes nos
cenarios de impacto orcamentario se limitaram a explorar as imprecisdes na estimativa da demanda e nao
considerou a intensidade de uso da tecnologia. Isso porque a alternativa em compara¢dao ao DMSA nao
representa uma opcdo terapéutica, mas sim um controle sintomatico das manifestacées da intoxicacdo e que
ndo é capaz de atenuar ou mesmo evitar os efeitos deletérios da exposicdo ao mercurio.

10.2.7 Resultados

O impacto orcamentdrio é resultado da multiplicacdo dos dados das tabelas 1 e 6, ponderada pelas
frequéncias de manifestacdo dos principais desfechos relacionados a exposicdo ao mercurio (Complicaces
renais, cardiacas e renais). O cendrio principal para estimativa e projecado da populacdo prevé um gasto adicional
por ano que varia entre RS 4.921.404,49 (Quatro milhdes, novecentos e vinte e um mil, quatrocentos e quatro
reais e quarenta e nove centavos.) e R$ 9.525.700,42 (nove milhdes, quinhentos e vinte e cinco mil, setecentos
reais e quarenta e dois centavos.), perfazendo um total incremental de RS 42.134.144,69 (Quarenta e dois
milhGes, cento e trinta e quatro mil, cento e quarenta e quatro reais e sessenta e nove centavos.) ao longo de
cinco anos. Os resultados integrais do cenario principal podem ser visualizados na tabela 7.
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Ao considerar o calculo da populagdo a partir da média de notificagdes (cenario alternativo 1) se observa
uma expansdo nos gastos totais e no montante incremental, que passa a representar um aumento de RS
5.182.872,67 (Cinco milhdes, cento e oitenta e dois mil, oitocentos e setenta e dois reais e sessenta e sete
centavos), conforme demonstra a tabela 8.

O cendrio alternativo 2, o qual se propde avaliar a faixa de incerteza entre as estimativas da populagao
com base na média e na mediana de notificagdes demonstra que a variagdo no ano base se situa na ordem de
RS 605.376,30 (Seiscentos e cinco mil, trezentos e setenta e seis reais e trinta centavos) e em 2030 alcanga um
incremental de RS 1.171.745,45 (Um milhdo, cento e setenta e um mil, setecentos e quarenta e cinco reais e
guarenta e cinco centavos). A tabela 9 mostra o gasto incremental, assim como os demais resultados da analise.
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Tabela 7 impacto or¢camentario da adog¢ao do DMSA - cenario principal

Alternativa 2025 2026 2027 2028 2029 2030 Total

Conduta atual 410.183,64 468.101,36 534.197,04 609.625,39 695.704,19 793.937,27 3.511.748,89
DMSA 5.331.588,13 6.084.405,69 6.943.520,71 7.923.942,34 9.042.799,02 10.319.637,69 45.645.893,58
Incremental 4.921.404,49 5.616.304,33 6.409.323,67 7.314.316,95 8.347.094,83 9.525.700,42 42.134.144,69

Fonte: Elaboragdo propria

Tabela 8 impacto or¢camentario da adogao do DMSA - cendrio alternativo 1

Alternativa

Conduta atual 460.639,86 525.681,97 599.908,00 684.614,71 781.281,96 891.598,58 3.943.725,08
DMSA 5.987.420,65 6.832.841,43 7.797.635,21 8.898.657,38 10.155.143,32 11.589.044,45 51.260.742,43
Incremental 5.526.780,79 6.307.159,46 7.197.727,21 8.214.042,67 9.373.861,36 10.697.445,87 47.317.017,35

Fonte: Elaboragdo propria

Tabela 9 impacto orcamentario da ado¢dao do DMSA - cenario alternativo 2

Alternativa

Conduta atual 50.456,22 57.580,61 65.710,96 74.989,32 85.577,77 97.661,31 431.976,19
DMSA 655.832,52 748.435,74 854.114,49 974.715,03 1.112.344,30 1.269.406,76 5.614.848,86
Incremental 605.376,30 690.855,13 788.403,53 899.725,71 1.026.766,53 1.171.745,45 5.182.872,67

Fonte: Elaboragdo propria
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10.2.8 LIMITAGOES DO IMPACTO ORGCAMENTARIO

Analises econOmicas, por sua natureza, estao sujeitas a imprecisdes das mais diversas ordens. A analise
de impacto orcamentdria apresentada possui limitacdes ligadas a incertezas sobre o desempenho da tecnologia,
a exatiddo na conduta clinica utilizada no manejo, o preco de aquisicdo do DMSA e da magnitude da demanda,
uma vez que essa Ultima foi obtida em sistema de informacgao que contém dados de notificagdes de intoxicagdo
com amplas variagdes entre os anos. Os estudos que buscaram avaliar o nivel de utilidade clinica da quelagao
de mercurio com o DMSA ndo foram capazes de gerar estimativas de eficacia que pudessem ser utilizadas no
modelo econdmico de custo-efetividade e, consequentemente, na andlise de impacto orgcamentario. Com isso,
ndo foi possivel estabelecer a parcela da populacdo que ndo estaria sob o risco de desenvolvimento de
complicagdes pela intoxicacdo apds o uso do DMSA. Essa condicdo eleva a estimativa de impacto orcamentario
da incorporacao da tecnologia. Conforme explorado, a variabilidade da frequéncia e intensidade das
manifesta¢des clinicas impde adaptagdes no suporte prestado ao intoxicado o que pode alterar de forma
significativa os gastos do sistema de salde para a estabilizacdo do paciente em cada caso de intoxicacdo. Por
ultimo, é importante destacar a possivel volatilidade do preco de aquisicdo do DMSA. Isso porque a tecnologia
avaliada ndo possui registro no pais, o que faz com que a sua obtencdo se dé por meio de importacdes, sujeitas
as variacdes do ddlar, ou pelo comércio magistral brasileiro, que arbitra os seus precos em fun¢do do preco
corrente dos insumos.

11 REGULATORIO DO DMSA EM AGENCIAS INTERNACIONAIS

A revisdo das bases regulatérias internacionais revela heterogeneidade na incorpora¢ao do DMSA como
guelante para intoxicacdes por metais pesados.

O DMSA esta incluido na Lista Modelo de Medicamentos Essenciais da OMS (232 edicdo, 2023) como
medicamento essencial na forma oral sélida de 100 mg para tratamento de intoxicacdes por metais pesados
(54). Foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos em 1991, para tratamento de
intoxicacdo por chumbo em pacientes pedidtricos com niveis plasmaticos acima de 45 pg/dL (55). O
medicamento recebeu designacdo de medicamento 6rfao pela FDA para tratamento de intoxicacdo por
mercurio, reconhecendo sua utilidade em condicOes raras (56). Esta aprovacdo representou avango importante
por ser o primeiro quelante oral aprovado para uso pediatrico neste contexto.

No Reino Unido ndo existe Technology Appraisal especifico do NICE, sua utilizacdo como quelante para
mercurio, chumbo e arsénio é institucionalmente consolidada nas diretrizes de manejo de intoxicacdes (24,57).
A AEMPS, da Espanha, registra o succimero como componente de radiofarmacos (kits de DMSA-99mTc) para
cintilografia renal, sem autorizacdo publica identificada para a formulacdo oral terapéutica destinada ao
tratamento de intoxica¢Oes por metais pesados (58). A Haute Autorité de Santé (HAS), na Franca, confirma sua
indicacdo para o tratamento de intoxicagdes por mercurio e chumbo, evidenciando que essa formulagao esta
efetivamente disponivel e regulada em pelo menos um pais europeu (59). Contudo, a auséncia de um registro
correspondente na base publica da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) sugere que ndo existe uma
autorizacdo centralizada valida para toda a Unido Europeia, mas sim uma autorizacdo de comercializacdo
nacional (AMM) concedida especificamente pela autoridade francesa (23,59). Nesse contexto, torna-se

plausivel a afirmagao de que os mecanismos de incorporagao do succimero variam entre os sistemas nacionais,
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uma vez que a disponibilidade do medicamento pode depender de decisGes regulatérias proprias de cada pais,
incluindo processos de autorizacdo, politicas de reembolso e priorizacdes locais.

N3do foi possivel acessar a pagina do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).

O DMSA é reconhecido em protocolos toxicolégicos internacionais como quelante seguro e eficaz (item
4.2.3 deste relatoério), especialmente para intoxicagdes por mercurio inorganico e chumbo, mas exige cautela,
principalmente em criangas e idosos. Sua inclusdo na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS reforga este
posicionamento. Este panorama ressalta a importancia de avaliacdo criteriosa no contexto brasileiro,
considerando particularidades epidemiolégicas nacionais relacionadas a exposi¢cdo ocupacional e ambiental ao
mercurio.

12 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO (MHT)

Para a elaborac¢do desta se¢ao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o tratamento da
intoxicacdo aguda por mercurio. A busca foi realizada em agosto de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias
de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 T56.1 (60)
(2) ClinicalTrials: Mercury intoxication | Other terms: Mercury Poisoning OR Mercury Toxicology (61)

(3) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Metal intoxication ) Status ( Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) ) AND Any Text ( "Mercury" ) (62))

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estao testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo
regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (29,32,63).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, apenas a emeramida (N,N'-bis-(2- mercaptoetil)
isoftalamida (NBMI); Irminix), um quelante de metal di-tiol lipofilico e antioxidante, para o potencial tratamento
oral ou prevencdo de envenenamento por mercurio, dentre outras condi¢des clinicas. Até o momento, esse
medicamento ndo estd aprovado em nenhum pais, seu uso compassivo foi aprovado para em paises da Europa,
para tratar alguns individuos. Essa droga recebeu designacao de droga 6rfa nas agéncias EMA e FDA, em 2019
(62).

13 PATENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™
— Clarivate Analytics (62), Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO) (64), PatentScope (base da
Organizacdao Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) (65), INPI (Instituto Nacional da Propriedade
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Industrial) (66) e Orange Book (da Food and Drug Administration — FDA) (67), com o objetivo de localizar
potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 26 de agosto de
2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["Dimercaptosuccinic AND Acid"] ou ["2,3-
Dimercaptosuccinic AND Acid"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de
patente internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento
de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia,
identificados por meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliagdao ou em
dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Até o momento ndo ha informacdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de patentes
vigentes, no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas ao DMSA.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é
contada a partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996 (68). Esse direito
confere ao titular a prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a
venda, vendam ou importem produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo
patenteado, sob pena de sancdes civis e penais, conforme as disposicoes do art. 42 da referida Lei (68).

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdao da tecnologia no
territdrio nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia,
pela desisténcia do titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula (69).

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricio conferida pela patente n3o se aplica
aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas
ou tecnolégicas. Também estado excluidos os atos voltados a producao de informacgdes, dados e resultados de
testes, com vistas a obtencao do registro de comercializagdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracao
e comercializacao do produto objeto da patente apds a expiragdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos
Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n29.279/1996) (68).

14 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 84/2025 esteve aberta durante o periodo de 31 de outubro a 10 de novembro de
2025 e ndo houve inscricoes. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um representante para o tema. Assim,
nao houve participagao.
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15 CONSIDERAGOES FINAIS

A intoxicagdao aguda por mercurio representa um problema de saude publica no Brasil, especialmente
em regides de maior vulnerabilidade ambiental e social, como a Amazbnia, onde a exposicdo ao metal é
favorecida por atividades de garimpo e consumo de alimentos contaminados. O manejo clinico desses casos
demanda estratégias terapéuticas eficazes e seguras, considerando a auséncia de antidotos especificos e a
limitacdo das op¢des atualmente disponiveis no SUS.

O presente Parecer Técnico-Cientifico avaliou o uso do acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA,
succimer), agente quelante oral, para o tratamento da intoxicagdo aguda por mercurio, a partir de revisao
sistematica da literatura sob a perspectiva do SUS.

Foram incluidos um ensaio clinico randomizado e duas analises post-hoc de Ensaio clinico randomizado
(Cao et al., 2010 (34); Cao et al., 2011 (1); (2)-Englund et al., 1994), que avaliaram eficacia e/ou seguranca do
DMSA em comparag¢dao ao placebo ou ao suporte clinico padrdao. Os estudos apresentam limitagdes
metodoldgicas, como alto risco de viés devido a andlise post-hoc, pequeno nimero de participantes e auséncia
de cegamento adequado, refletindo em grau de confianca baixo ou muito baixo para os principais desfechos,
incluindo sintomas clinicos, neurodesenvolvimento e eventos adversos. Para desfechos secundéarios, como
excrec¢do urinaria de mercurio e reducdo dos niveis sanguineos, a qualidade da evidéncia variou de baixa a
moderada.

Os resultados indicam que, apesar do DMSA promover aumento significativo na excrec¢ao urinaria de
mercurio e modesta reducdo dos niveis sanguineos, ndo foram observados beneficios clinicos relevantes sobre
os sintomas atribuidos a intoxicacdo aguda, nem melhora significativa em desfechos neurocognitivos ou
comportamentais. Em relacdo a seguranca, o DMSA foi associado a eventos adversos leves a moderados,
incluindo sintomas gastrointestinais e reac¢des de hipersensibilidade, devendo seu uso ser monitorado,
especialmente em ciclos prolongados ou em pacientes com comprometimento renal.

A avaliacdo econdmica, baseada em modelo de arvore de decisdo, sugere que o DMSA pode ser custo-
efetivo em cendrios especificos, mas a hipotese é enfraquecida pelo baixo grau de confianca nas evidéncias
disponiveis sobre a eficacia e em funcdo das incertezas quanto ao impacto real na reducdo de complicacdes
tardias e mortalidade. Ressalta-se a auséncia de registro do DMSA para uso terapéutico no Brasil, o que limita
a aquisicdo e distribuicdo regular no SUS e imp0&e necessaria importacao excepcional que fica sujeita a variacdes
de precgos por conta de flutuagdes cambiais.

A andlise de impacto orcamentdrio estima um gasto incremental com a incorpora¢do do DMSA de RS
42.134.144,69 (Quarenta e dois milhGes, cento e trinta e quatro mil, cento e quarenta e quatro reais e sessenta
e nove centavos) ao longo de cinco anos. Esse montante se expande em 5.182.872,67 (Cinco milh&es, cento e
oitenta e dois mil, oitocentos e setenta e dois reais e sessenta e sete centavos), caso a estimativa da populacdo
considere a média de casos notificados entre 2021 e 2025. Assim como na analise de custo-efetividade, os
resultados da andlise de impacto orgamentario deverdo ser considerados com cautela. Incertezas sobre a real
dimensdo da demanda, do custo do DMSA, do potencial desempenho da tecnologia e da frequéncia das
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complicagdes com a adog¢do ou nao da quelagdo podem influenciar de formas e magnitudes distintas os
resultados.

Entre as limitacdes do presente PTC, destaca-se a escassez de estudos primdrios atuais e de maior
robustez metodoldgica, a heterogeneidade das populagdes avaliadas e a auséncia de dados nacionais sobre
complicagdes e custos, fatores que podem comprometer a extrapolagdao dos resultados para o contexto
brasileiro. Recomenda-se o desenvolvimento de pesquisas clinicas adicionais, com maior rigor metodoldgico e
acompanhamento em longo prazo, para melhor fundamentar a tomada de decisdo quanto a incorporacgao do
DMSA no SUS.

16 DISCUSSAO INICIAL DA CONITEC

A discussdo dos membros da Conitec abrangeu trés pontos principais, isto é, a prerrogativa da Conitec
em avaliar um medicamento sem registro na Anvisa, as duvidas com relacdo a qualidade da evidéncia, desfechos
avaliados e a necessidade ndo atendida frente aos casos de intoxicagdo por mercurio no pais.

Discutiu-se a falta de uma solugdo ideal diante da necessidade sanitaria, além do respaldo legal da
Conitec para recomendar a incorporacao de produtos sem registro na Anvisa, sendo que o DMSA seria adquirido
por meio de importacdo. Membros questionaram se haveria interesse da industria produtora registrar o
medicamento no Brasil, e outros abordaram que, se houver mercado, a industria poderia se mobilizar
futuramente para registro no pais.

A fragilidade das evidéncias quanto a eficacia e seguranca do medicamento foi um debate central,
devido a importancia para a tomada de decisdo. Discutiu-se que a limitacdo da evidéncia é compativel com uma
condicdo de saude considerada urgente e cujos cendrios de exposicdo sdo complexos. Os membros
consideraram que as inconsisténcias e fragilidades metodoldgicas ndo permitem concluir com certeza sobre a
eficacia do medicamento. Ainda, os membros questionaram se os vieses dos estudos seriam suficientes para
explicar os achados. Um dos membros destacou o resultado sobre os eventos adversos, o que poderia colocar
em risco a saude dos pacientes.

Por fim, os membros discutiram a necessidade de haver um tratamento para intoxicagao por mercurio
no pais, dado que ndo havia medicamento disponivel para tal. Visto que o Brasil enfrenta demandas especificas,
sobretudo na regido amazonica, onde hd impacto ambiental e social acumulado, o sistema de salude precisaria
oferecer resposta, ainda que nao haja politicas ambientais e de fiscalizacdo plenamente estruturadas. Os
membros discutiram que ja havia a experiéncia japonesa em intoxicacdes como referéncia histérica, com o caso
Minamata.

17 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario presentes na 1462 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04/12/2025,
sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por maioria simples, recomendar a incorporacao
no SUS acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA, succimer) para intoxicagdo aguda por mercurio. Nao
houve consenso sobre a necessidade social versus as incertezas relacionadas a eficacia e seguranga.
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ANEXO Estratégias de buscas
PubMed

#1 "Mercury Poisoning"[Mesh] OR "Mercury Poisoning*" OR "Mercury Poisoning, Nervous
System"[Mesh] OR “Mercury Encephalopathy” OR “Minamata Disease” OR “Inorganic Mercury Poisoning” OR
“Mad Hatter Disease*” OR “Mad Hatter's Disease” OR “Mad Hatters Disease” OR “Organic Mercury Poisoning”
OR “Mercury exposure” OR "Acrodynia"[Mesh] OR Acrodynia OR “Feer Disease” OR “Feer's Disease” OR “Feers
Disease” OR “Pink Disease” OR “Swift Disease” OR “Swift's Disease” OR “Swifts Disease” OR mercurialism OR
“Hg intoxication” OR “Hg poisoning” OR “Hg toxicity” OR “hydrargyria” OR “hydrargyrism” OR “hydrargyrosis”
OR “mercury intoxication” OR “mercury toxicity” OR “mercury toxicosis” OR erethism OR erethismus OR
“nervous system mercury poisoning”

#2 "Succimer"[Mesh] OR Succimer OR “meso-Dimercaptosuccinic Acid” OR “meso Dimercaptosuccinic
Acid” OR DMSA OR “Tin Dimercaptosuccinate” OR Ro-1-7977 OR Ro17977 OR “Ro 1 7977” OR Chemet OR
Succicaptal OR “2,3-Dimercaptosuccinic Acid” OR “2,3 Dimercaptosuccinic Acid” OR “Dimercaptosuccinic Acid”
OR dimercaptosuccinate OR dts OR “meso 2, 3 dimercaptosuccinic acid” OR “mpi dmsa kidney reagent” OR
“sodium dimercaptosuccinate”

#3 #1 AND #2
EMBASE

#1 'mercurialism'/exp OR 'Hg intoxication' OR 'Hg overload' OR 'Hg poisoning' OR 'Hg toxicity' OR 'Hg
toxicosis' OR 'hydrargyria' OR 'hydrargyrism' OR 'hydrargyrosis' OR 'mercury intoxication' OR 'mercury overload'
OR 'mercury poisoning' OR 'mercury toxicity' OR 'mercury toxicosis' OR 'mercurialism' OR 'erethism'/exp OR
‘erethism mercurialis' OR 'erethismus' OR 'erethismus mercurialis' OR 'mad as a hatter disease' OR 'mad hatter
disease' OR 'mad hatter syndrome' OR 'mad hatters disease' OR 'mercurial psychoses' OR 'mercury
neurasthenia' OR 'mercury neurointoxication' OR 'mercury poisoning, nervous system' OR 'mercury-induced
neurocognitive impairment’ OR 'mercury-induced neurological impairment' OR 'nervous system mercury
poisoning' OR 'neurologic mercurialism' OR 'neurologic mercury poisoning' OR 'neurological mercury poisoning'
OR 'erethism' OR 'Minamata disease'/exp OR 'Niigata Minamata disease'’ OR 'Minamata disease' OR
'acrodynia'/exp OR 'acrodynic erythema' OR 'acrodynic syndrome' OR 'childhood mercury poisoning' OR
'chronic childhood mercurialism' OR 'dermatopolyneuritis' OR 'erythredema' OR 'erythredema polyneuropathy'
OR 'erythredemic polyneuropathy' OR 'erythroedema’ OR 'erythroedema polyneuropathy' OR 'Feer disease' OR
'Feer’s disease' OR 'mercurial erythema' OR 'Pink disease' OR 'Swift disease' OR 'acrodynia’ OR 'mercury
poisoning' OR 'mercury exposure'

#2 'succimer'/exp OR '2, 3 dimercaptosuccinic acid' OR '2, 3 dithiosuccinic acid' OR 'chemet' OR 'dim sa'
OR 'dimercaptosuccinate' OR 'dimercaptosuccinate sodium' OR 'dimercaptosuccinic acid' OR 'DMSA' OR 'dts'
OR 'meso 2, 3 dimercaptosuccinic acid’ OR 'mpi dmsa kidney reagent' OR 'ro 1 7977' OR 'sodium
dimercaptosuccinate' OR 'succimer’

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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#4 #1 AND #2 AND #3

COCHRANE LIBRARY

#1 MeSH descriptor: [Mercury Poisoning] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Mercury Poisoning, Nervous System] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Acrodynia] explode all trees

#4 ("Mercury Poisoning" OR “Mercury Encephalopathy” OR “Minamata Disease” OR “Inorganic Mercury
Poisoning” OR “Mad Hatter Disease” OR “Mad Hatter's Disease” OR “Mad Hatters Disease” OR “Organic
Mercury Poisoning” OR “Mercury exposure” OR Acrodynia OR “Feer Disease” OR “Feer's Disease” OR “Feers
Disease” OR “Pink Disease” OR “Swift Disease” OR “Swift's Disease” OR “Swifts Disease” OR mercurialism OR
“Hg intoxication” OR “Hg poisoning” OR “Hg toxicity” OR “hydrargyria” OR “hydrargyrism” OR “hydrargyrosis”
OR “mercury intoxication” OR “mercury toxicity” OR “mercury toxicosis” OR erethism OR erethismus OR
“nervous system mercury poisoning”):ti,ab,kw

#5#1 OR#2 OR #3 or #4
#6 MeSH descriptor: [Succimer] explode all trees

#7 (Succimer OR “meso-Dimercaptosuccinic Acid” OR “meso Dimercaptosuccinic Acid” OR DMSA OR “Tin
Dimercaptosuccinate” OR Ro17977 OR “Ro 1 7977” OR Chemet OR Succicaptal OR “Dimercaptosuccinic Acid”
OR dimercaptosuccinate OR dts OR “mpi dmsa kidney reagent” OR “sodium dimercaptosuccinate”):ti,ab,kw

#8 #6 OR #7
#9 #5 AND #8
LILACS

#1 MH:"Mercury Poisoning" OR "Mercury Poisoning*" OR MH:"Mercury Poisoning, Nervous System" OR
“Mercury Encephalopathy” OR “Minamata Disease” OR “Inorganic Mercury Poisoning” OR “Mad Hatter
Disease*” OR “Mad Hatter's Disease” OR “Mad Hatters Disease” OR “Organic Mercury Poisoning” OR “Mercury
exposure” OR MH:Acrodynia OR Acrodynia OR “Feer Disease” OR “Feer's Disease” OR “Feers Disease” OR “Pink
Disease” OR “Swift Disease” OR “Swift's Disease” OR “Swifts Disease” OR mercurialism OR “Hg intoxication” OR
“Hg poisoning” OR “Hg toxicity” OR “hydrargyria” OR “hydrargyrism” OR “hydrargyrosis” OR “mercury
intoxication” OR “mercury toxicity” OR “mercury toxicosis” OR erethism OR erethismus OR “nervous system
mercury poisoning”

#2 MH:"Succimer" OR Succimer OR “meso-Dimercaptosuccinic Acid” OR “meso Dimercaptosuccinic
Acid” OR DMSA OR “Tin Dimercaptosuccinate” OR Ro-1-7977 OR Ro17977 OR “Ro 1 7977” OR Chemet OR
Succicaptal OR “2,3-Dimercaptosuccinic Acid” OR “2,3 Dimercaptosuccinic Acid” OR “Dimercaptosuccinic Acid”
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i Nl i BAa.S

OR dimercaptosuccinate OR dts OR “meso 2, 3 dimercaptosuccinic acid” OR “mpi dmsa kidney reagent” OR
“sodium dimercaptosuccinate”

#3 #1 AND #2
GOOGLE ACADEMICO

("Mercury Poisoning" OR Mercurialism OR Erethismus OR Acrodynia) AND (Succimer OR DMSA OR
Chemet OR Succicaptal)
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