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A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporag¢do, a exclusio ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terap€utica sdo atribuigoes do
Ministério da Satde - MS. Para cumprir essas atribuigcdes, 0 MS ¢é assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo
das recomendagoes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagado GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT ¢é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satide interessadas na elaboracgdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atengdo Primaéria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Satde e Ambiente, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Satde.

Apos concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta ptblica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publica¢do. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de
Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sautde — CONASEMS,
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Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo ¢ Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestio ¢ a
coordenacdo das atividades da Conitec.

Todas as recomendagdes 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 contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsével, que emite deliberacao final. Em seguida o processo ¢ enviado para decisao
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que deverd submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a
elas relacionados. A decisdo pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria deciséria ¢
publicada no Diario Oficial da Unido.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenca de Wilson ¢ uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientagdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Satde de atualizar
os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versao do PCDT ¢ uma atualizacao que tem
como objetivo revisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre os critérios
diagnosticos e tratamento clinico de pacientes com a Doenca de Wilson atendidos no Sistema
Unico de Saade (SUS).

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuigdes, que poderdo ser tanto de
contetdo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo
se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

Os membros da Comité de PCDT presentes na 120? Reunido da Conitec, realizada no dia
28 de junho de 2023, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta ptiblica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 31/2023, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca
de Wilson, foi realizada entre os dias 26/07/2023 e 14/08/2023. Foram recebidas 54 contribui¢des.
Essas contribui¢des foram provenientes de profissional da satide (n=31; 57,41 %), pacientes (n=2;
3,70 %), interessados no tema (n=7; 12,96%), e de familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=11;
20,37 %).

A maioria das contribui¢des foi oriunda de pessoa fisica (n=34; 62,96 %). A maioria era
branca (n=39; 72,22%) e do sexo feminino (n=29; 53,70%), residentes na regido sul do pais
(n=29; 54,72%) e com idade entre 40 e 59 anos (n=25; 49,02%).

Das 54 opinides fornecidas, 37 (68,52 %) avaliaram com muito boa a recomendacdo
preliminar da Conitec, 14 (25,93 %) avaliaram como boa, 2 (3,70%) como regular e 1 (1,85 %)
como ruim.

As contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificagdo e categorizagdo das ideias
centrais, e ¢) discussao acerca das contribuicdes.

O Quadro I apresenta um resumo da andalise das contribuigdes recebidas. O conteudo
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.bt/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2023/cp_conitec 031 2023 protocolo_clinico_e.pdf
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Quadro I - Contribuigdes da CP n° 31/2023 e respectivas respostas.

Contribuicao

Resposta

Diagnéstico

Tomografia de Coeréncia Optica

“Em casos suspeitos de DW nos quais a o
exame oftalmologico com lampada de fenda
ndo demonstrou a presenga do anel esta
indicada o exame por meio da Tomografia de
Coeréncia Optica que tem maior acuracia para
visualizagdo dessa alteracdo.”

Agradecemos a contribui¢do, no entanto, esse
procedimento ndo esta disponivel no SUS para
o diagnostico da doenga de Wilson.

Quantificacdo de cobre

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos

“Na sessdo de diagnostico incluir a | que a quantificacio de cobre estd
quantificagdo do cobre como método | recomendada neste PCDT como exame
diagnodstico para DW” diagnostico para doenga de Wilson.

Teste genético

“O teste genético para DW ainda que nao
possa ser considerado o padrdo-ouro para
diagnodstico da moléstia € o recurso mais
decisivo para casos nos quais 0s outros
recursos diagndsticos ndo foram conclusivos
[...]”

“o teste genético para mutacdo ja identificada
em um paciente com DW

deve ser o principal método de triagem para
seus familiares [...]”

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que diagndstico genético por andlise
molecular do gene ATP7B foi citado como
técnica de diagnostico neste PCDT. Além
disso, foi incluida men¢do ao diagnostico
genético na se¢do sobre os testes a serem
avaliados na triagem familiar de pacientes
com doenga de Wilson.

Manifestacoes clinicas

“Paralisia pseudobulbar ¢ uma denominacao
ambigua que pode sugerir tanto alteracdes
extrapiramidais como piramidais (estas muito
raras na DW). Sugerimos substituir paralisia
pseudobulbar por disartria que ¢é a
manifestagdo neurolégica mais comum
encontrada em nossa casuistica e esta
relacionada a quadro “pseudobulbar” [...]”
“Convulsdes sdo manifestagdes neurologicas
raras na DW e, portanto,ndo podem constar
entre principais manifestagdes neurologicas
daDW [...]”

Agradecemos a contribui¢do. Foi suprimido o
termo “principais” do titulo do Quadro 1 ¢
incluida a mengdo a disartria.

Ressonincia magnética

“E importante ressaltar no Protocolo que:
a combinagdo de alteragcdes na RM em
ganglios da base e tronco cerebral em um
contexto clinico sugestivo pode ser
decisiva para o diagnostico de DW [...]”

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que o escore de Leipzig considera o resultado
de ressondancia magnética cerebral e o
contexto clinico sugestivos de doenga de
Wilson.

Critérios de inclusao e exclusao

Escala de Leipzig

“Apesar dos critérios de inclusdo no protocolo
do MS considerarem a escala de Leipzig como
critério diagnostico da DW, tem sido
frequente a exigéncia por secretarias de satide
da apresentacdo da listagem completa de
testes diagnosticos, ignorando a interpretagdo
do escore.” [...] “E fundamental, portanto, um

O calculo do escore, por meio da escala
Leipzig, ¢ baseado nos achados clinicos e
laboratoriais.

A implementagdo do Protocolo compete aos
servigos e gestores locais.
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Contribuicao

Resposta

melhor treinamento dos profissionais que
dispensam as medicagdes especificas para o
tratamento.”

Tratamento nao farmacolégico

King's Wilson index

“Incluir no protocolo do PCDT o King's
Wilson index para guiar a indicacdo de
transplante na  insuficiéncia  hepatica
fulminante descrito por Dhawan et al.”

Agradecemos a contribuicdo. A mengao ao
indice King Wilson foi acrescenta no item
“7.1 Tratamento farmacologico”, no subitem
“Transplante hepatico.

Tratamento farmacologico

D-penicilamina

"No item 7.2 TRATAMENTO
FARMACOLOGICO, no texto que fala sobre
a D-Penicilamina no trecho escrito "Trata-se
de um farmaco de eficacia comprovada, facil
disponibilidade e custo acessivel" uma parte
ndo condiz com a realidade. A parte que ndo ¢é
condiz é quando ¢é dito que existe facil
disponibilidade e custo acessivel. Em varios
hospitais publico faltam o medicamento (no
Ceara faz uns 4 meses) e o valor também ¢
inacessivel para a maioria das pessoas, cerca
de 500 reais uma caixa com 100 capsulas."

Agradecemos a contribui¢do. Com o intuito de
refletir a realidade do sistema, foi retirado o
texto correspondente a “facil disponibilidade”
do medicamento. Ressalta-se que na ultima
aquisi¢do de trientina pelo Ministério da
Saude, o valor por capsula foi de R$200,73.

Trientina

“Sou favoravel a incorporagdo da medicagao
trientina como opgao terapéutica para o0s
pacientes que tem confirmado a doenca de
Wilson”

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que o dicloridrato de trientina é recomendado
como opgdo terapéutica neste PCDT para o
tratamento de pacientes diagnosticados com
doenga de Wilson.

Trientina

“[...] Portanto, a sugestdo ¢ que seja descrito
nome da molécula no item 7.2.1 e ao invés de
“trientina — capsula de 250 mg”, para
“dicloridrato de trientina — capsula de 250mg”
e que apds a frase “outras agéncias
internacionais regulamentaram 0
tetracloridrato de trientina para o tratamento
de doenca de Wilson”, seja acrescentada
“porém ndo aprovada no Brasil por falta de
comprovacdo de eficacia e seguranga”
conforme Parecer Publico de Avaliagdo do
Medicamento — Reprovagdo, expedido em
20/01/2022.”

Agradecemos a contribuigdo, no entanto a
redacdo do item 7.2.1 segue a nomenclatura
constante na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) vigente.

Foi acrescentada a justificativa sobre a falta do
registro do tetracloridrato de trientina no
Brasil, no subitem sobre terapias aprovadas
em agéncias internacionais e terapias em
estudo.

Trientina

“Sobre a Trientina. Recentemente, um estudo
randomizado fase 3 head-to-head demonstrou
ndo inferioridade a trientina comparada a
penicilamina, apenas a penicilamina foi
associada a

adversos sérios apos randomizacdo. Apesar de
ndo ser possivel atribuir a droga, foram 3
eventos com a penicilamina (leucopenia,
colangiocarcinoma e cancer hepatocelular),

Agradecemos a contribui¢do, no entanto, o
ensaio clinico de fase 3 testou ndo
inferioridade do tetracloridrato de trientina,
medicamento sem aprovagdo sanitiria no
Brasil.
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Contribuicao

Resposta

ao passo que nenhum foi descrito com a
trientina (1). [...]”

Sulfato de zinco heptahidratado
“No tratamento medicamentoso, sobre o
sulfato de Zn, colocar ""usar 220 a 1.320 mg""
¢ uma margem muito grande de dosagem. O
pediatra trabalha com o peso. [...]”

“Na indicacdo do uso de Sulfato de zinco citar
a referéncia que respalda o uso de 300 g dia
de zinco elementar.”

Agradecemos a contribuicdao. Para que fique
mais claro, o texto do documento foi alterado.
O esquema de administracdo do sulfato de
zinco foi alterado com base na diretriz mais
atual da American Association for the Study of
Liver Diseases.

Primeira linha de tratamento

“[...] Entretanto penicilamina e trientina
devem ser consideradas ambas como primeira
linha de tratamento conforme consta nas
diretrizes diagnostico e manejo da DW
recentemente propostas por Shilsky et al.”

“A trientina pode ser usada na primeira
linha de tratamento conforme mencionado
em publicacdes médicas relevantes.”

Agradecemos a contribui¢@o, no entanto, cabe
ressaltar que o dicloridrato de trientina possui
aprovagdo sanitaria apenas para o tratamento
de pacientes diagnosticados com Doenca de
Wilson que sejam intolerantes a penicilamina.
Além disso, o PCDT prevé o uso do
dicloridrato de trientina em primeira linha,
apenas em casos de indisponibilidade da
penicilamina, conforme avaliagdo médica.

Associacio de quelantes

“No texto abaixo do PCDT considerar incluir
a seguinte ressalva sobre a associacdo de
quelantes e zinco no tratamento da DW
descompensada. [...] A associacdo pode ser
realizada em situagdes especificas. Os relatos
tém sido limitados a pacientes que apresentam
doenga hepatica cronica descompensada, e
sugerem um desfecho favoravel para terapia
combinada com D-penicilamina e zinco ou
com trientina e zinco.”

Agradecemos a contribuigdo. A evidéncia
disponivel sobre possiveis beneficios da
associacdo entre quelantes para o tratamento
da doen¢a de Wilson ¢ limitada e de baixa
qualidade e, por isso, a associagdo de
medicamentos ndo ¢ recomendada neste
Protocolo.

Outras op¢oes farmacoldgicas
“E importante ter outro medicamento na falta
da d- penicilamina.”

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que, além da penicilamina, o PCDT também
recomenda o dicloridrato de trientina e o
sulfato de zinco heptahidratado como opgdes
farmacologicas para o tratamento da doenga
de Wilson.

Equipe multiprofissional

“Considero que na equipe multiprofissional
deve ser ressaltada a participagdo do
gastroenterologista, de preferéncia
especialista em doengas hepaticas e para os
pacientes com manifestacdes neuroldgicas a
participagdo do neurologista, de preferéncia
com experiéncia em  distarbios do
movimento.”

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que o PCDT recomenda que o
acompanhamento do paciente diagnosticado
com doenca de Wilson seja realizado por
equipe multiprofissional com especialidades
identificadas de acordo com a necessidade
individual do paciente.

Monitoramento

“No Brasil como ainda ndo dispomos de
método confiavel para avaliar o cobre sérico
livie a melhor conduta é monitorar os
resultados do tratamento da DW pela cupruria
que reflete indiretamente a concentragdo de

Agradecemos a contribui¢do, no entanto, a
alteragdo sugerida ndo foi realizada, pois o
PCDT j& recomenda a dosagem de cobre
sérico e urindrio. Ainda, ressalta-se que o
monitoramento com a dosagem de zinco ¢ Ttil
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Contribuicao

Resposta

cobre livre. Essa recomendacdo vale para
pacientes tratados com quelantes ou zinco
(dosagem dos niveis sérico e urinario de zinco
sao de pouca utilidade para monitorar o
tratamento) [...]”

para avaliar a adesdo do paciente ao
tratamento com sulfato de zinco.

Critérios de

interrupcio

Cobre livre

Durante a fase de manutengao da terapia com
quelante, a excre¢do urindria de cobre em 24
horas deve ser de, aproximadamente, 200 a

500 meg (3 a 8 pmol/24h) e cobre sérico

abaixo de 10 mcg/dL. Corrigir cobre sérico
para cobre livre.

Agradecemos a contribuigdo. O termo “livre”
foi adicionado para indicar o cobre sérico
livre.

Tratamento em po

ulacdes especificas

Gravidez e amamentacio
“Na sessdo “SituagOes especiais” acrescentar
informagdes sobre o tratamento durante a

Agradecemos a contribuicdo e ressaltamos
que as informagdes sobre tratamento durante a
gravidez e recomendagdes na amamentacao

gravidez e recomendacdes na amamentagdo” | consta no item “7.2.4. Tratamento em
populagdes especificas”.
Outros aspectos

Educacido médica

“Necessidade de estabelecer e apoiar um
programa de educa¢do médica continuada
para aumentar o conhecimento sobre a doencga
de Wilson e consequente diagndstico na
atencdo basica de satde.”

Agradecemos a contribuicdo, no entanto, foge
ao escopo deste Protocolo.

Centros de referéncia

“Mapear e incluir no PCDT os centros de
referéncia em todo o pais com capacidade de
receber e realizar assisténcia aos pacientes
com Doenca de Wilson, provavel (em
investigacdo) ou confirmada. Envolver as
sociedades médicas nacionais e regionais
neste mapeamento, incluindo o Grupo de
Figado do Rio de Janeiro e a Sociedade
Brasileira  de Hepatologia. Ambos
constituiram grupos de interesse sobre
doengas raras, incluindo a Doenca de Wilson,
e se disponibilizam a fornecer suporte para
diagnostico e tratamento da doenga.”

Agradecemos a contribui¢do, no entanto, foge
ao escopo deste Protocolo.

Entre os anexos recebidos estavam uma revisdo de diretrizes ja contempladas no
documento, duas diretrizes que ja haviam sido consideradas na escrita do documento, uma revisao

narrativa sobre a condi¢do, quatro documentos ¢

om contribui¢des para o PCDT (consideradas e

citadas no quadro acima). Vale refor¢ar que a atualizagdo do PCDT de doenga de Wilson foi
embasada em revisOes sistematicas e diretrizes clinicas internacionais obtidas por meio de busca

e selecdo sistematica da evidéncia. Os demais

documentos identificados nessa revisdo foram

utilizados como literatura complementar. Outros documentos recebidos em anexo, como bula,

pareceres da Agéncia Nacional de Vigilancia San

itaria (Anvisa) e Relatorio de Abastecimento do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, foram avaliados.

¥ Conitec
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Entre as principais alteragdes no texto da atualizacdo do PCDT da doenca de Wilson apos
as contribui¢des de consulta publica estdo a reestruturacdo da recomendacdo do esquema de
administracdo do sulfato de zinco heptahidratado e a mengao ao escore de King Wilson para
orientacdo da necessidade de realizacdo de transplante hepatico em pacientes com insuficiéncia
hepatica fulminante. Além disso, foram feitas pequenas mudancas com o intuito de esclarecer
informagdes ao longo do documento.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 122% Reunido da Conitec, realizada no dia
14 de setembro de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terap€uticas da Doenga de Wilson. Foi assinado o Registro de Deliberagdo
n°® 847/2023. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS nos termos
do Decreto n°® 7.646/2011.

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 15, DE 01 DE NOVEMBRO DE 2024

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas a Doenca
de Wilson.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a doenca de Wilson no
Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento ¢ acompanhamento dos individuos
om esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sio resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 847 e o Relatorio de Recomendagéo n® 850 de
setembro de 2023 da Comissdao Nacional de
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Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e a avaliagdo da
literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

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

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da doenca
de Wilson, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusio, tratamento e mecanismos
de regulacao, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/ptbr/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal
e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

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

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 9, de 27 de margo de 2018,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 67, de 9 de abril de 2018, secdo 1, pag. 100.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo
ADRIANO MASSUDA
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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A doenga de Wilson é um distarbio autossdmico recessivo do metabolismo do cobre 2,
A prevaléncia global foi estimada em uma monografia de 1984, prevendo-se 1 caso a cada 30.000
pessoas®. Mais recentemente, uma meta-andlise publicada em 2019 estimou a prevaléncia da
doencga em cerca de 13,9 casos a cada 10.000 pessoas (IC 95%: 12,9 — 14,9), ou 1 a cada 7.194
individuos®.

Segundo dados do DATASUS, no Brasil, no periodo de 2000 a 2019, 396 o6bitos por
doenga de Wilson (CID E83.0) foram registrados no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade
(SIM), dos quais 63,1% eram pessoas do sexo masculino, com uma média de idade de 29,8 anos
(desvio-padrao 19,0 anos), sem diferencas no perfil para todas as regides brasileiras (p>0,05). O
numero de 6bitos notificados por ano variou muito no periodo de 2000 a 2019, sendo o menor em
2000 (8 obitos) e o maior registrado em 2019 (42 6bitos), com taxa de mortalidade chegando a
2,0/10 milhdes de habitantes nesse ano. Entre 2000 e 2020, foram registradas 519 hospitaliza¢des
no Sistema Unico de Saude com diagnéstico principal de doenga de Wilson. Entre 2016 e 2020,
o numero de hospitaliza¢es variou de 27 a 35, com média de 31,2+ 3,3 internagdes por ano. O
tempo médio de permanéncia hospitalar foi 9,9 &+ 17,4 dias, variando de 0 a 187 dias, com mediana
de 3 dias (I1Q25-75% 2-9) entre 2000 e 2020. Contudo, esses dados precisam ser interpretados
com cautela porque ndo representam necessariamente a prevaléncia da doenca na populagao
brasileira.

O cobre ¢ classificado como um oligoelemento essencial que atua no processo de
respiragdo mitocondrial e, como cofator metaloenzimatico, esta envolvido na oxidagdo do ferro e
no metabolismo da dopamina®. O gene ATP7B codifica uma enzima ATPase transportadora de
cobre - altamente expressa no figado® — para a sintese da ceruloplasmina funcional. Nos
hepatocitos, além de incorporar o cobre a bile para excrecdo, a proteina ATP7B ¢ responsavel por
transportar o cobre para o compartimento transgolgiano, onde o mesmo se liga a ceruloplasmina,
que, ao adquirir seu complemento de cobre, assume um estado enovelado e é liberada na
circula¢do®’. No sangue, a ceruloplasmina pode ser encontrada ligada a seis 4tomos de cobre
(holoceruloplasmina) ou sem o cobre ligado (apoceruloplasmina)®.

O disttrbio da doenca de Wilson é causado por variantes patogénicas bialélicas no gene
ATP7B, localizado no cromossomo 13q14°. Até o momento, mais de 1.000 variantes ja foram
descritas e as mutagdes mais comuns sdo do tipo missense/nonsense’. Nesses casos, 0 cobre nio
¢ excretado de forma eficiente pela bile e passa a se acumular primeiramente no figado e,
posteriormente, no cérebro, rins e olhos'’. Ainda, os niveis de ceruloplasmina estdo diminuidos,
ocasionando diminui¢ao no nivel total de cobre sérico e aumento na concentragao de cobre sérico
livre”!°. Nesse caso, a toxicidade do cobre seria causada pelo estresse oxidativo e pela criagdo de
radicais livres’.

As manifesta¢des clinicas mais comuns sdo resultantes do acometimento hepatico ¢ do
sistema nervoso central. A doenca de Wilson acomete preferencialmente, mas nao
exclusivamente, pacientes na faixa etdria de 3 a 55 anos''2. Apesar do acumulo de cobre se
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iniciar logo ap6s o nascimento, as manifestagdes da doenga se iniciam a partir dos 3 anos de
idade!!'. Uma ampla gama de alteragdes hepéaticas pode ser encontrada em pacientes com doenga
de Wilson, principalmente, ictericia recorrente, hepatites, insuficiéncia fulminante ou doenga
cronica. A doenca hepatica clinicamente evidente pode preceder as manifestagdes neurologicas,
que incluem disturbios do movimento de linha extra-piramidal, ¢ pode ser acompanhada de
manifestagdes psiquiatricas. Por vezes, o quadro psiquiatrico pode ser mais exuberante, incluindo

transtornos depressivos, neuroticos, de personalidade e até mesmo de deterioracdo intelectual
13,14

O diagnostico pode ser estabelecido, na maioria dos casos, por meio dos achados clinicos
e laboratoriais. Para isso, podem ser realizados exames fisicos, oftalmologico para pesquisa dos
anéis corneanos de Kayser-Fleischer e laboratorial, incluindo dosagem sérica de ceruloplasmina
e cupruria de 24 horas®!!-1315,

A identifica¢do da doenca em seu estagio inicial € o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo & Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e prognostico dos casos.

O processo de elaborag@o desse Protocolo preconizou a busca por evidéncias recentes de
revisoes sistematicas e diretrizes clinicas para atualizagdo dos critérios diagnésticos, tratamento
e monitorizacdo da doenca. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no
Apéndice 1. Além disso, um historico de alteragdes deste Protocolo encontra-se descrito no
Apéndice 2.

- E83.0 Disturbios do metabolismo do cobre

O diagnostico da doenga de Wilson € realizado por meio da avaliagdo de achados clinicos
e laboratoriais e, até hoje, ndo ha um exame padrdo-ouro para diagndstico definitivo da doenca.
De forma geral, os sintomas da doenga tendem a surgir entre os 3 € 55 anos de idade'?. Na maioria
dos casos, o diagnostico pode ser estabelecido através da combinagdo de achados, por meio da
dosagem dos niveis de ceruloplasmina sérica, o reconhecimento de anéis de Kayser-Fleischer na
cornea e a dosagem de concentragdo de cobre na urina em 24 horas'!"'. Entretanto, devido a sua
variabilidade, a auséncia de sinais comuns a doenga ndo exclui o seu diagnostico.
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As manifestacdes clinicas da doenca de Wilson dependem do local de deposicdo de cobre
no organismo. Por ser o primeiro 6rgdo acometido pelo acimulo de cobre, manifestagdes
hepaticas ocorrem predominantemente na infincia, sendo a cirrose a principal delas'!!2,

A forma neurologica da doenga tende a se apresentar mais tardiamente. Na maior parte
dos casos, pacientes com manifestacdes do sistema nervoso central ja desenvolveram a forma
hepatica da doenga, mesmo que assintomatica. Nessa forma, os sintomas extrapiramidais sdo mais
comuns, mas ndo exclusivos!!. Um estudo retrospectivo realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo entre os anos de 1963 e 2004 revelou que entre os achados mais
comuns da doenca de Wilson estdo: disartria (91%), distirbios da marcha (75%), risus sardonicus
(72%), distonia (69%), rigidez (66%), tremores (60%) e disfagia (50%)'*. No mesmo estudo,
manifestagdes neuroldgicas foram mais frequentemente observadas em pacientes com idade
média proxima aos 20 anos (19,6 + 6,5 anos), variando entre 7 € 37 anos de idade'®.

Os anéis de Kayser-Fleischer - manifestagdo ocular caracteristica da doenga — podem ser
visualizados a olho nu, especialmente em pacientes com iris pouco pigmentada. Para avaliagdo, a
utilizagdo da biomicroscopia com lampada de fenda é recomendada devido maior sensibilidade
para detecgdo precoce do cobre depositado na membrana de Descemet da cornea. Os anéis de
Kayser-Fleischer apresentam-se como uma faixa de cor marrom-dourado proxima ao limbo
ocular e estdo presentes na quase totalidade dos casos de doenga de Wilson com acometimento
neuroldgico. Entretanto, € importante lembrar que eles ndo sdo exclusivos da doenca de Wilson,
pois ocorrem também em outras condi¢cdes hepatobiliares ou na presenca de corpo estranho
intraocular que contenha cobre!”. Manifestagdes clinicas da doenga de Wilson sdo apresentadas
no Quadro 1.

Quadro 1 — Manifestagdes clinicas da doenga de Wilson

Manifestacao Descricao
Hepatomegalia assintomatica, transaminases persistentemente
Hebiti elevadas, hepatite aguda, hepatite cronica, cirrose (compensada
epatica e descompensada), insuficiéncia hepatica aguda, esteatose
hepatica, esplenomegalia isolada, colelitiase
Distarbios do movimento (distonia, tremores, parkinsonismo),
Neurolégica paralisia pseudobulbar (incluindo disartria), convulsoes,
sialorreia
Psiquiatrica Alteragdes comportamentais, depressao, ansiedade, psicose
Artralgia, artrite, fraturas, osteoporose, osteomaldcia,
Osteomuscular L.
condromalacia
L . Anemia hemolitica, trombocitopenia, pancitopenia,
Hematologica .
coagulopatia
Oftalmologica Anéis de Kayser-Fleischer, catarata em girassol
Renal Calculos renais, acidose tubular renal, sindrome de Fanconi

Fonte: Adaptado de Nagral et al., 2019

A concentragdo sérica de ceruloplasmina esta geralmente reduzida em pacientes com
doenga de Wilson'® e, embora niveis séricos muito baixos possam ser um forte indicativo da
doenga, esse tinico achado nao pode ser interpretado como um diagndstico definitivo, ja que os
niveis de ceruloplasmina também estdo diminuidos em pacientes com cirrose de outras etiologias,
bem como na sindrome de ma absor¢do entérica ou doenca renal 1316,

O exame de excrecdo de cobre na urina em 24 horas auxilia o diagndstico, mas deve ser
cuidadosamente interpretado em fungdo da probabilidade de resultados falso-negativos em
pacientes assintomaticos!!. E importante realizar uma avalia¢do neurologica detalhada e, quando
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possivel, complementa-la com tomografia computadorizada ou ressondncia magnética de
encéfalo, antes de iniciar o tratamento de pacientes com doenca de Wilson. A ressondncia
magnética pode revelar deposito de cobre, caracterizada com hipersinal em T2 nos ganglios da
base!>. Apesar de menos frequente, o sinal da “face do panda gigante” é um achado caracteristico
no exame de ressonincia magnética cerebral em T2!'""!> e consiste na preservagdo da intensidade
de sinal nos nticleos vermelhos e porcao lateral da pars reticulata da substancia negra, além de
alto sinal no tegmento e hipointensidade do coliculo superior ', como apresentado na Figura 1.
J4 o sinal da “face do panda em miniatura” resulta da hipointensidade do fasciculo longitudinal
medial e trato tegmental central em contraste ao sinal elevado do aqueduto no IV ventriculo, junto
do véu medular superior %,

Figura 1 — “Face do panda gigante” (seta) no mesencéfalo por imagem de ressonincia magnética
axial ponderada em T2
Fonte: Jacobs, 20032°

A biopsia hepatica, embora ndo seja realizada rotineiramente na suspeita de doenga de
Wilson, pode auxiliar no diagndstico. Os achados histoldgicos nao sdo especificos. Nos estagios
iniciais, pode-se encontrar esteatose leve, simulando quadro de doenga hepatica gordurosa, além
de inflamagdo lobular ou periportal. Também ¢é possivel que se apresente com padrdo de
inflamac¢do mononuclear parenquimatosa ¢ hepatite de interface, simulando padrao de hepatite
autoimune. A fibrose pode progredir formando pontes porta-porta e culminar em cirrose nodular.
Pode haver balonizacdo, corpusculos de Mallory e Denk, células oncociticas e, nos casos de
hepatite aguda fulminante, hd necrose confluente multilobular e numerosos hepatocitos
apoptoticos. A presenca de glicogénio nuclear com esteatose leve pode sugerir doenca de Wilson
1216 A analise de orceina e rodanina em tecido hepatico pode ser utilizada para identificagdo de
cobre no figado'!, mas como a quantidade de cobre pode variar de célula para célula, os resultados
de biopsia hepatica sdo normalmente utilizados como evidéncia de suporte para confirmacio
diagnostica'>'®, Outros achados também podem ser considerados no processo diagnostico, como
a analise de variante patogénica e historico familiar de morte pela doenca.
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De forma geral, sistemas de pontuacdo sdo utilizados para avaliacdo da probabilidade
diagnostica, mas requerem validagdo prospectiva e revisdo periddica'’. O escore de Leipzig,
elaborado em 2001 com base em opinido de especialistas e evidéncias disponiveis, ¢ um sistema
de pontuagdo que retine achados clinicos e bioquimicos para dar suporte ao diagndstico de
pacientes com suspeita de doenca de Wilson. Apesar do escore ter sido validado para adultos e
criangas, alguns critérios utilizados na versao original da ferramenta sofreram criticas em relacao
a sua ambiguidade e dificil interpretacao e, posteriormente, excegoes aos critérios de Leipzig para
diagnostico de doenga de Wilson foram identificados'?. Desde entdo, modificagdes do escore de
Leipzig foram propostas — como a publicada em 2019 por Nagral e colaboradores!!, que passa a
considerar pontos adicionais para pacientes com historico familiar de doenga de Wilson.

O escore e parametros utilizados para o diagndstico da doenca de Wilson segundo a
escala de Leipzig sdo apresentados no Quadro 2. Nesse caso, o escore total deve ser calculado
através da soma da pontuacgdo atribuida aos graus das manifestagdes clinicas listadas.

Quadro 2 — Escore de Leipzig para diagnostico da Doenga de Wilson

SINTOMAS E SINAIS PONTOS
Anel de Kayser-Fleisher (biomicroscopia por lAimpada de fenda)

Presente 2
Ausente 0
Sintomas neuropsiquiatricos sugestivos (ou ressoniancia magnética cerebral

tipica)

Presente 2
Ausente 0
Anemia hemolitica - teste de Coombs negativo

Presente 1
Ausente 0
EXAMES LABORATORIAIS

Cobre urinario (na auséncia de hepatite aguda)

Normal (3-40 mcg/24h) 0
1-2x o LSN M 1
ais de 2x LSN* 2
Normal, mas mais de 5x LSN apds estimulo com 2 x 0,5 g de D-penicilamina 2
Cobre hepatico quantitativo

Normal (20-50 mcg/g) -1
Até 5x LSN* 1
Mais de 5x LSN* 2
Rodanina positiva nos hepatocitos (quando o cobre quantitativo nao estiver
disponivel)

Ausente

Presente 1
Ceruloplasmina sérica (por nefelometria)

Normal (acima de 20 mg/dL) 0
10-20 mg/dL 1
Abaixo de 10 mg/dL 2
ANALISE DE VARIANTES PATOGENICAS

Detectada em ambos cromossomos 4
Detectada em um cromossomo 1
Nao detectada 0
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SINTOMAS E SINAIS PONTOS
Interpretacio do Escore total
>4 3 <2
Possivel diagnostico para
doenga de Wilson - mais
exames S30 necessarios

Diagnostico para doenga de
Wilson altamente provavel

Diagnostico improvavel de
doenca de Wilson

*LSN - limite superior da normalidade
Fonte: Adaptado de Ferenci, 20032! e Ferenci, 2012'°

O diagnéstico genético por analise molecular do gene ATP7B (cromossomo 13q14.3) ¢
um recurso importante para confirmacdo diagndstica em qualquer paciente, além de facilitar a
triagem posterior de familiares. Uma das principais dificuldades relacionadas ao teste genético ¢é
a quantidade de variantes patogénicas possiveis. Segundo o The Human Gene Mutation Database,
mais de 1.000 variantes ja foram identificadas’. Variantes patogénicas predominantes ja foram
relatadas para algumas populagdes, como na Europa Oriental (H1069Q), Sardenha (c-441
427del15) e Japao (229insC, Arg778Leu)!!. No Brasil, as mutagdes mais frequentemente
detectadas em uma série de pacientes procedentes de diferentes regides e matriculados no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medina da USP foram A1135Qfs (c.3402delC, 30,8%) ¢
L708P (¢.2123T>C, 14,1%)*. Entretanto, quando se estudou focalmente pacientes procedentes
do Parana, as mutagdes ¢.3207C:A e H1069Q se revelam expressivas também?®?*, Diante da
elevada heterogeneidade de mutagdes encontradas entre os portadores de doenga de Wilson
brasileiros, ¢ pouco produtivo realizar o sequenciamento de um éxon, ou a busca de uma mutagio
apenas A busca especifica de uma mutag@o podera ser util somente para rastreio familiar, quando
ja se conhece o gendétipo do caso-indice. Na medida em que técnicas de sequenciamento de nova
geracdo possam ser incorporadas a pratica clinica, a genotipagem ATP7B tem potencial de
facilitar o diagnoéstico preciso e precoce de novos casos de doenga de Wilson.

Deve-se iniciar o processo de rastreamento familiar assim que o diagnostico do paciente
seja estabelecido. A triagem deve incluir todos os parentes de primeiro grau. Esse processo
permite a detec¢do precoce da doenca em fase pré-sintomatica e identifica familiares saudaveis
ou portadores heterozigotos como potenciais doadores, caso um transplante hepatico
eventualmente seja necessario'"'%%, A avaliagdo deve ser baseada em: historico familiar, exame
fisico, testes bioquimicos de funcdo hepatica, hemograma completo, concentragcdo sérica de
ceruloplasmina, cupruria de 24h, pesquisa de anéis de Kayser-Fleischer, diagnostico genético e
outros exames, conforme necessario'®.

Serdo incluidos nesse Protocolo pacientes em qualquer idade que apresentem diagnostico
estabelecido por quatro ou mais pontos na escala de Leipzig modificada.
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Serdo excluidos do tratamento com os medicamentos preconizados nesse Protocolo, os
pacientes que apresentarem contraindicagdo, intolerdncia ou hipersensibilidade a um ou mais
componentes da formulagao.

As estratégias terapéuticas incluem, principalmente, alteracdes na dieta, tratamento
medicamentoso ¢ transplante hepatico. No primeiro ano de tratamento, ou até que se obtenha
redu¢do do cobre excedente, aconselha-se evitar os alimentos mais ricos em cobre,
particularmente feijdo, chocolate, miudos e visceras, nozes, castanhas e frutos do mar'>*%. O
tratamento medicamentoso adequado deve ser iniciado precocemente para evitar ou minimizar os
efeitos nocivos da impregnagdo do cobre nos diversos tecidos e deve ser mantido até que o
paciente deixe de se beneficiar com ele. As opgdes terapéuticas envolvem a administracdo de
quelantes, como a penicilamina e trientina, ¢ sais de zinco para redugdo da absor¢do do
cobre!1215:16 - Qugere-se que 0 acompanhamento seja realizado por equipe multiprofissional,
incluindo odontologista, fonoaudidlogo, fisioterapeuta e profissionais de outras especialidades
identificados por meio de avaliagdo de necessidade individual do paciente. Para pacientes que
apresentam manifestacdes neurologicas da doenca de Wilson, a fisioterapia, fonoaudiologia e
terapia ocupacional podem desempenhar papel importante na reabilitagdo!!.

Dieta

A restrigdo dietética de cobre ndo previne o acimulo na doenga de Wilson e inexistem
evidéncias de que a pratica melhore o resultado quando os quelantes sdo iniciados. No entanto,
evitar alimentos ricos em cobre (feijdo, mariscos, nozes, cacau, cogumelos e visceras — como
figado) ¢ aconselhado no primeiro ano de tratamento ou até a remissao dos sintomas e do retorno
dos exames bioquimicos aos pardmetros de normalidade®-°.

A restricao de ingestdo de cobre em 1 a 2 mg/dia ¢ amplamente aceitavel e ndo especifica
para peso corporal ou idade (pediatrico ou adulto). Restrigdes podem ser indicadas para alimentos
como feijdo e cacau. Ainda, ¢ importante ressaltar que o teor de cobre nos alimentos pode sofrer
alteracdo de acordo com os processos empregados: secagem, torrefagdo, conservas, enlatamento
e adicdo de conservantes aumentam o teor de cobre, enquanto fervura, polimento e refino reduzem
o seu teor'?7,

O Quadro 3 apresenta a quantidade de cobre, em miligramas, em alimentos citados como
fontes de cobre.
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Quadro 3 — Teor de cobre em alimentos

Alimento Quantidade
Medida caseira (g/mL) Cobre (mg)

Feijao carioca (grao e caldo) | 1 concha (140 g/mL) 0,28 mg
Ervilha enlatada 1 colher de servir (38 g/mL) 0,06 mg
Achocolatado em pé 1 colher de sopa (10 g/mL) 0,06 mg
Figado grelhado 1 pedago médio (110 g/mL) 13,8 mg
Chocolate ao leite 1 barra (90 g/mL) 0,27 mg
Café infusao (a 10%) 1 xicara de cha (200 g/mL) 0,01 mg
Mexilhao cozido 1 colher de servir (40 g/mL) 1,15 mg
Camarao 1 por¢do média (100 g/mL) 0,38 mg
Noz pecan torrada 1 porgao média (30 g/mL) 0,35 mg
Amendoim torrado 1 colher de sopa (19 g/mL) 0,13 mg
Cogumelo Paris cozido 1 colher de sopa (35 g/mL) 0,18 mg

Fonte: Tabela Brasileira de Composigdo de Alimentos (TBCA)?®

Transplante hepatico

O transplante hepatico ¢ uma alternativa terap€utica para pacientes com insuficiéncia
hepatica fulminante ou que nao tenham respondido ao tratamento medicamentoso. A substituicdo
do 6rgdo restabelece a fungdo hepatica e corrige o distirbio metabdlico subjacente®.

O transplante hepatico € necessario para pacientes que apresentam insuficiéncia hepatica
aguda ou cirrose descompensada'. Conforme revisdo sistematica publicada em 2019, doenga
hepatica cronica descompensada e faléncia hepatica fulminante foram as principais indicagoes de
transplante hepatico em pacientes ndo adultos com a doenga de Wilson®. Outras causas descritas
pela mesma revisdo foram cirrose descompensada, doenga neurologica grave, doenga hepatica
terminal descompensada e sintomas neuroldgicos?. Nesse sentido, o escore de King Wilson pode
ser utilizado para orientar a indicacdo do transplante hepatico na insuficiéncia hepatica
fulminante: escore igual ou superior a 11 indica a necessidade de transplante!>3%3!,

Apds o transplante hepatico, o paciente pode apresentar pouca melhora do envolvimento
neuroldgico e, especialmente, do psiquiatrico. Assim, o transplante hepatico ndo pode ser
considerado uma terapia para pacientes com envolvimento neuropsiquiatrico grave'»!5232,
Embora existam relatos de casos de pacientes com doenca de Wilson que realizaram transplante
hepatico e apresentaram melhora neurologica significativa, *2, mais ensaios clinicos controlados
s80 necessarios para apoiar a indicagdo de transplante hepatico como tratamento primario em
pacientes com quadro neurologico grave na doenga de Wilson''.

Na doenga de Wilson, o tratamento ¢ baseado no uso de medicamentos que induzem a
reducgdo de cobre sérico livre do paciente. Sdo utilizados quelantes, como a penicilamina ou a
trientina, que promovem aumento da excregdo urinaria de cobre e inibidores da absorcéo de cobre
pelo trato digestivo, tais como os sais de zinco: sulfato de zinco, gluconato de zinco ou acetato de
zinco’2.
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O tratamento deve ser iniciado apos o diagnostico e mantido ao longo da vida, assim
como o monitoramento da adesdo e a detec¢do precoce de complicagdes®. A falta de adesdo e o
tratamento com doses inferiores a necessidade do paciente (subdose) sdo os principais fatores de
risco para uma evolucdo clinica desfavoravel. Caso haja boa adesdo e monitoramento adequado,
o prognostico do paciente pode ser excelente?. Portanto, a adesdo ao tratamento ao longo da vida
influencia o prognostico do paciente!.

Devido ao risco de esgotamento do cobre corporal, ndo ¢ indicado que o tratamento seja
iniciado no primeiro ano de vida. Apesar de a apresentacao clinica da doenca de Wilson ser rara
antes dos 3 anos de idade, em pacientes que iniciam seu tratamento aos 2 anos de idade, sugere-
se 0 uso de sais de zinco''.

O tratamento pode ser dividido em duas fases: inicial € manutencdo. A fase inicial tem
como objetivo reduzir os niveis corporais de cobre ao seu limiar subtoxico. Para atingi-lo, devem
ser utilizados quelantes (penicilamina ou trientina) ou sais de zinco. J4 a terapia de manutengao
deve ser mantida ao longo da vida e objetiva evitar novo acumulo de cobre apds o tratamento
efetivo e a redugdo dos estoques toxicos de cobre!!"!2,

Recomenda-se que o tratamento inicial de pacientes sintomaticos com doenga de Wilson
inclua um agente quelante — penicilamina ou trientina '*!>, A primeira linha de tratamento para
pacientes com doenca de Wilson € a penicilamina. A trientina deve ser utilizada por pacientes
com intolerancia, sem resposta adequada ou que apresentaram eventos adversos decorrentes do
uso da penicilamina. Contudo, a trientina pode ser considerada como primeira linha quando
houver indisponibilidade de penicilamina, conforme avaliagdo médica. Ressalta-se que inexistem
estudos que comparem diretamente o uso de penicilamina a trientina.

Quando tolerado, o quelante pode ser mantido durante toda a vida do paciente. O zinco é
recomendado para pacientes que nao toleram a utilizacdo de quelantes, mas pode ser utilizado
como terapia de primeira linha para pacientes assintomaticos e pré-sintomaticos com sintomas
neuroldgicos ou para terapia de manutengdo apds remogao inicial do cobre com quelante!!.

Penicilamina

A penicilamina é o medicamento recomendado como primeira linha de tratamento de
pacientes com doenga de Wilson, sendo a principal op¢ao para o tratamento das manifestagdes
hepaticas da doenga. Trata-se de um farmaco de eficicia comprovada e custo mais acessivel**. Na
forma neuroldgica da doenga, a penicilamina ¢ utilizada de maneira mais cautelosa, iniciando-se
em dose minima e incrementando-se gradualmente a dose sob monitoramento clinico e
bioquimico'"'?, uma vez que alguns pacientes apresentam agravo das manifestagdes neurologicas
apos o inicio da terapia. Nos pacientes que apresentam a forma neurologica da doenga, os
beneficios do tratamento sdo, em geral, observados de forma mais lenta'’"'>!5, A reintrodugdo do
medicamento nos pacientes que interromperam a terapia por um longo periodo também deve ser
feita de forma gradual, com o objetivo de evitar alteragdes neurologicas irreversiveis''!1213,

Os eventos adversos sérios desse medicamento estdo descritos no Quadro 4.

A penicilamina tende a interferir na a¢do da piridoxina devido a inibicdo da enzima
piridoxina quinase®®. Apesar da falta de evidéncias recentes quanto a deficiéncia de piridoxina em
pacientes em uso de penicilamina®®, recomenda-se a suplementagdo para criangas, gestantes e
pacientes com desnutri¢io e doencas intercorrentes'!, mesmo que essa pratica seja muito
variavel®>**. A ocorréncia de cutis laxa ja foi observada em filhos de pacientes tratados com
penicilamina®®. Outras reagdes dermatoldgicas incluem, por exemplo, lesdes penfigoides e

elastose perfurante serpiginosa'?.
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Em relagdo ao armazenamento, a penicilamina deve ser conservada em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C), protegida da luz e da umidade. O prazo de validade a partir da data
de fabricacao do medicamento é de 24 meses.

Trientina

Trata-se de um agente quelante indicado para pacientes com doenca de Wilson que
desenvolveram intolerancia, sem resposta adequada ou que apresentaram eventos adversos a
penicilamina. Pode ser considerada como primeira linha quando houver indisponibilidade de
penicilamina, conforme avaliagio médica!>%,

O Quadro 4 descreve os eventos adversos relacionados a trientina. Apesar da
recomendacdo do periodo 6timo para administracdo, a trientina pode ser ingerida préximo as
refeigOes para garantir adesdo ao tratamento'”.

Em um estudo piloto, oito pacientes utilizaram uma dose tnica diaria e foram observados
por um ano, com monitoramento mensal por 3 meses e, posteriormente, aos 6, 9 e 12 meses.
Durante o periodo do estudo, todos permaneceram com exame fisico inalterado e sem deteccdo
de novos sinais neurologicos. Mesmo com flutuagdes nos niveis de transaminases, nao foram
relatadas interrupgdes de tratamento ou desisténcia do estudo®. Assim, a administragdo em dose
unica pode ser considerada em pacientes com baixa adesao.

Considerando que a trientina também atua como agente quelante do ferro e de outros
metais pesados, a administragdo simultanea de trientina e ferro ¢ contraindicada, pois forma um
complexo toxico'>!>. Portanto, se a suplementagdo de ferro for necessaria, ela deve ser
administrada em horarios distanciados®.A trientina deve ser armazenada em temperatura entre
2°C e 8°C e, nessas condigdes, o prazo de validade ¢ de 36 meses. Ap0s aberto, o prazo de validade
da trientina em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) ¢ de 60 dias.

Sais de zinco

O zinco apresenta um bom perfil de seguranga e previne ou alivia os sintomas de maneira
semelhante a terapia quelante, embora os seus resultados ndo sejam definitivos. O mecanismo de
acdo do zinco ¢ lento e a redugdo da sobrecarga de cobre no organismo pode ocorrer apos semanas
ou meses de seu uso, sendo inadequado para pacientes com toxicidade aguda de cobre?’.

Apesar de ser normalmente utilizado na terapia de manutengdo'?, a terapia inicial com
zinco pode ser considerada para pacientes assintomaticos ou com a forma neuroldgica 5%, A
associagdo de quelantes e sais de zinco nao ¢ recomendada por este Protocolo, pois foi observada
uma taxa geral de eventos adversos de 41,7% entre os pacientes com sinais e sintomas hepaticos
e taxa de mortalidade de 12,7%, o dobro da relatada para pacientes que receberam os outros
medicamentos’®. A base tedrica da associagio estaria relacionada ao efeito sinérgico de bloqueio
da absor¢do e aumento da elimina¢do do excesso de cobre, sendo a administra¢do realizada em
intervalos amplamente espagados para evitar interferéncias!>?%. Ha relatos sobre a associagio de
quelantes com zinco como tratamento intensivo em pacientes com doenca de Wilson que
apresentam cirrose descompensada'?. Contudo, ha poucas evidéncias sobre os resultados
benéficos da terapia combinada em comparacdo a monoterapia e sua associacao ao aumento da
mortalidade e eventos adversos®®. Do mesmo modo, a eficacia da monoterapia com zinco em
pacientes sintomaticos com doenga hepatica ainda estd em debate®*°. Assim, este Protocolo ndo
recomenda a associagdo de medicamentos ou da monoterapia com zinco nesta populagdo, tendo
em vista as evidéncias disponiveis.
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Informagdes adicionais sobre os medicamentos utilizados no tratamento da doenca de
Wilson sdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Mecanismo de agdo, eventos adversos ¢ informagdes adicionais sobre penicilamina,
trientina e zinco para o tratamento da doenga de Wilson

Farmaco Mecanismo de acao Eventos adversos c Outras~
informacoes
Penicilamina | Remogao do excesso | Reacdes de sensibilidade precoce (1 a3 | Necessaria
de cobre por agentes | semanas): febre, erupcdes cutineas, | suplementagdo
quelantes linfadenopatia, neutropenia ou | com
(Excregao urinaria e | trombocitopenia, proteintria. piridoxina.
possivel inducdo de | Reagdes a médio e longo prazo:
metalotioneina) sindrome semelhante ao lupus, elevacdes
nos anticorpos antinucleares séricos sem
correlagdo clara com o desenvolvimento
de doengas imunomediadas
Reagoes tardias: nefrotoxicidade
Descontinuar imediatamente®:
trombocitopenia grave ou aplasia total
(toxicidade significativa da medula
Ossea), proteindria ou presenga de outros
elementos celulares na urina
Trientina Remogao do excesso | Raros: reacdes alérgicas, artralgias, | Administracao
de cobre por agentes | cdibras musculares e anemia | simultdnea de
quelantes sideroblastica trientina e ferro
(Excregdo urinaria) deve ser
evitada.
Zinco Bloqueio da | Problemas gastrointestinais (dependendo | Tratamento
(sulfato, absor¢do intestinal | do sal de zinco empregado), como | combinado
acetato”) de cobre eindugdo da | nduseas, vOmitos, dor epigéstrica, | com
metalotioneina  dos | ulceracdo ou erosdo da mucosa gastrica e | penicilamina
hepatocitos duodenal. = Anemia  secundaria a | ou  trientina
deficiéncia de ferro. Efeitos | pode ser op¢ao
imunossupressores ¢ reducdo da | para pacientes
quimiotaxia  leucocitaria. ~ Elevacdo | graves. Nesses

isolada de amilase e lipase séricas, sem
evidéncia clinica ou radiologica de
pancreatite.

casos, a
administrag¢ao
deve ser
realizada em
intervalos
espacados

durante o dia e
nunca pode ser
simultanea.

*Toxicidade hematoldgica que justifica a interrupg@o imediata do uso e a mudanga para trientina ou sais de

zinco.

®Inexiste apresentagdo comercial disponivel do acetato de zinco, podendo este ser produzido em farmécias

de manipulacgio.

¢Os sintomas gastrointestinais podem desaparecer ao mudar a formulacdo para acetato de zinco.

Tratamento neurolégico e psiquiatrico

¥ Conitec
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O tratamento dos sintomas neurologicos e psiquiatricos deve ser norteado conforme
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terap€uticas especificos vigentes, tais como o PCDT de
Distonias ¢ Espasmo Hemifacial, PCDT de Dor Cronica, PCDT de Espasticidade ¢ PCDT de
Epilepsia, e as particularidades da doenga de base, conforme Quadro 5.

E importante que a causa das manifestacdes psiquiatricas seja reconhecida, pois a terapia
de quelacdo pode reverter sintomas, incluindo doencas psiquiatricas resistentes a terapia
sintomatica convencional®.

Quadro 5 - Tratamento medicamentoso dos sintomas neuropsiquiatricos

s B Medicamentos .
Condicao clinica . 1. Motivo
contraindicados
Risco de eventos
Doenca de Wilson Neurolépticos adversoscom disttirbios do
movimento
Hiperesplenismo ou . . . .
peresp Olanzapina, risperidona, | Risco  aumentado de
tratamento com . . .
C . quetiapina e clozapina agranulocitose
penicilamina
Tratamento da mania + | Valproato ou . L
oA . " P . Metabolismo hepatico
Insuficiéncia hepatica carbamazepina

Tratamento da mania +
Acidose tubular renal
Fonte: Bonnot et al., 2014*!

Litio Excregao renal do litio

Terapias aprovadas em agéncias internacionais e terapias em estudo

No Brasil, a tinica formulag@o disponivel da trientina ¢ o dicloridrato de trientina. Outras
agéncias internacionais regulamentaram o tetracloridrato de trientina para o tratamento de doenga
de Wilson - indeferida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para registro e
comercializagdo no Brasil* por falta de comprovagido de eficicia e seguranga®. Ha, também,
novas terapias em fase de desenvolvimento, como o tetratiomolibdato bis-colina**, e a terapia
génica*®4’,

e Penicilamina: capsula de 250 mg.
e Trientina: capsula de 250 mg.
e Piridoxina: comprimido de 40 mg.

e Sulfato de zinco: comprimido mastigavel de 10 mg; xarope de 4 mg de zinco
elementar/mL.

No Brasil, ndo hé preparagdes farmacéuticas industriais prontas de acetato de zinco, sendo
necessario que sejam manipuladas em farmécias magistrais.
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e Penicilamina: capsula de 250 mg
Adultos: 250 mg/dia em fase inicial e 750 a 1.500 mg/dia em fase de manutenc¢ao
Criangas: 20 mg/kg/dia (arredondado para os 250 mg mais proximos)

Administrar via oral, dividido em 2 a 4 doses didrias, uma hora antes ou duas horas apos
as refeigdes e, pelo menos, uma hora antes de ingerir qualquer alimento ou medicamento!"!2. O
paciente deve ser orientado a tomar meio litro de liquido ao deitar e outro meio litro uma vez
durante a noite. Em adultos, a dose inicial recomendada ¢ de 250 mg/dia, aumentada gradualmente
até a quantidade desejada, por incrementos de 250 mg semanais. Para maior seguranga do
paciente, sugere-se que o aumento de dose seja realizado sob monitoramento clinico e
bioquimico'!!?. O tratamento adequado pode ser identificado pela quantificagdo de cobre sérico
livre no soro, usualmente menor que 10 mcg/dL. Na auséncia de reagdes adversas, a dose de
manutengdo pode ser mantida entre 750 ¢ 1.500 mg'>*. A administragdo tnica de doses maiores
ou iguais a 1.500 mg por dia pode levar a deterioragdo neurologica rapida e irreversivel.

e Trientina: capsula de 250 mg

Adultos: 750 a 1.250 mg/dia em fase inicial, com dose de manuten¢do maxima de 2.000
mg/dia

Criangas: 500 a 750 mg/dia em fase inicial, com dose de manutengdo maxima de 1.500
mg/dia

Administrar via oral, dividido em 2 a 4 doses diarias, uma hora antes ou duas horas apds
as refei¢des e, pelo menos, uma hora antes de ingerir qualquer alimento ou medicamento'2. Caso
ndo seja observada resposta clinica adequada ou quando a concentragdo de cobre sérico livre no
soro apresentar medidas persistentes acima de 20 mcg/dL, a dose diaria deve ser aumentada. E
recomendado que as doses de manutengdo sejam determinadas em intervalos de 6 a 12 meses®.

e Piridoxina: comprimido de 40 mg

Adultos e criangas: 20 mg/dia, via oral, concomitante ao uso de penicilamina.

e Sulfato de zinco (zinco elementar)
Adultos: 150 mg de zinco elementar/dia

Criangas: 50 mg de zinco elementar/dia para menores de 5 anos; 75mg de zinco
elementar/dia para criangas com peso corporal menor que 50 kg; 150 mg de zinco
elementar/dia para criangas com peso corporal maior que 50 kg

Para menores de 5 anos: Administrar via oral, 25 mg de zinco elementar duas vezes
ao dia, 30 minutos antes da refei¢do. Para os demais, administrar via oral, a dose didria
dividida em trés em vezes, 30 minutos antes da refeicio 2.
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Nota: No caso do uso do Acetato de zinco dihidratado magistral, deve-se iniciar com dose de 170
mg (50 mg de zinco elementar) a cada 8 horas, via oral. Preferencialmente, deve ser administrado
pelo menos 1 hora antes ou 1 hora apos as refeigdes, o que, em alguns casos, ocasiona sintomas
dispépticos. Nessas situagdes, sugere-se que o medicamento seja tomado junto as refeigdes, mas
deve-se basear a necessidade de aumento de dose pela medida do cobre sérico livre.

Todos os medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade ao farmaco
ou a qualquer componente da formulagdo. O medicamento utilizado deve ser alterado o paciente
apresentar?>:

e Zinco — Persisténcia dos niveis de alanina aminotransferase (ALT) em valores trés vezes
acima do limite superior de referéncia; Relacdo Normalizada Internacional (INR -
International Normalized Ratio) maior que 1,5; ou sinais e sintomas de baixa tolerancia ao
medicamento (nausea, dor abdominal, ulceragdes gastricas);

e Penicilamina — Sinais ou sintomas de baixa tolerancia ao medicamento ou eventos adversos
(febre, neutropenia, trombocitopenia, linfadenopatia ou proteinuria);

e Trientina - Sinais ou sintomas de baixa tolerancia ou eventos adversos (artralgia, anemia
sideroblastica).

Durante a fase de manutengdo da terapia com quelante, a excregdo urinaria de cobre em
24 horas deve ser de, aproximadamente, 200 a 500 mcg (3 a 8 pmol/24h) e cobre sérico livre
abaixo de 10 mcg/dL'>'°, Nesses casos, pacientes considerados estaveis podem ser avaliados para
substituigdo da dose de manutengdo de quelante por sal de zinco'® ou diminuigdo da dose de
manutengdo do quelante. Contudo, dever ser mantida a monitorizagdo com cobre sérico livre para
certificagdo da adesdo a prescricdo do medicamento e da dieta. Com a interrupgao do quelante,
pode haver casos de piora neuroldgica ¢ também de descompensagdo hepatica progressiva
refratéria ao reinicio do tratamento.

Mulheres em idade reprodutiva ou com a intengdo de engravidar devem ser informadas
sobre o risco aumentado de aborto espontineo®®. O aconselhamento deve abordar os riscos
envolvidos no uso do medicamento ¢ na doenca nio controlada. A monitoriza¢do dos niveis de
cobre antes e durante a gravidez deve ser otimizada''.

A decisdo pela utilizagdo de agentes quelantes em mulheres gravidas deve contemplar a
relacdo risco-beneficio ja que a seguranca desses medicamentos durante a gravidez ainda néo foi
bem estabelecida. Teratogenicidade associada a altas doses de penicilamina foi relatada em
estudos em animais®'.

Em gravidas, as doses de penicilamina e trientina devem ser reduzidas em 25% a 50%
para evitar quelagdo excessiva e deficiéncia materna de cobre!''>!®. Caso a penicilamina seja
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prescrita, recomenda-se que a dose diria ndo ultrapasse 1 g*®. Os quelantes podem ser mantidos
em dose minima de 300-600 mg/dia no ultimo trimestre para evitar fornecimento insuficiente de
cobre para o feto e promover a cicatrizagdo ap0Os cesariana, se esta for realizada!>!®. A dose de
sais de zinco pode ser mantida sem alteragdes'''>!1652, Entretanto, um grupo da Universidade
Federal de Minas Gerais relatou uma série de 26 gestantes com doenca de Wilson em tratamento,
sendo que 6 (23,1%) tiveram criancas que apresentaram malformacdo congénita, todas elas
tratadas com zinco. Além disso, 8 (30,8%) sofreram aborto espontineo — 2 em uso de
penicilamina, 2 em uso de zinco e 4 sem tratamento®’. A experiéncia desse grupo difere da relativa
seguranca relatada previamente, e suscita a necessidade de mais estudos a respeito.

Uma vez iniciado, ¢ recomendado que o tratamento da doenga de Wilson em mulheres
gravidas seja mantido durante todo o curso da gravidez pois sua interrup¢ao pode resultar em
insuficiéncia hepatica fulminante e aparecimento de sintomas neuroldgicos'!!>:1°,

A amamentacdo ndo ¢ recomendada para pessoas em uso de penicilamina devido ao
potencial efeito prejudicial ao bebé, uma vez que o medicamento é excretado no leite!'. No
momento da prescri¢do, os riscos da amamentacdo quando a mae estd em uso de penicilamina
devem ser bem esclarecidos para a paciente e recomendam-se verificagdes regulares de
hemograma completo do bebé 2,

O objetivo do monitoramento do tratamento € confirmar a melhora clinica e bioquimica,
garantir a adesdo a terapia e identificar os efeitos eventos em tempo habil'®.

Durante a fase inicial do tratamento, o monitoramento deve ser mais frequente, assim
como para pacientes que apresentem piora dos sintomas ou suspeita de baixa adesao ou abandono
da terapia'®. Recomenda-se que na fase inicial o acompanhamento seja semanal, principalmente
durante o aumento gradual de dose da penicilamina®. Na fase de manutengdo, 0 monitoramento
pode variar, mas deve ser realizado no minimo duas vezes por ano'®.

Em geral, o monitoramento deve avaliar sinais e sintomas relacionados com a doencga de
Wilson e a terapia adotada — como exame fisico, identificacdo dos anéis de Kayser-Fischer,
ultrassom abdominal e ressonancia magnética de cranio -, fungao hepatica e excregdo urinaria de
cobre na urina 24 horas, principalmente quando em terapia com quelantes. O monitoramento da
funcdo hepatica é importante para coletar informagdes de base na fase inicial e avaliar a melhora
rogressiva a partir de 3 a 12 meses. A melhora clinica da fun¢do hepatica ¢é caracterizada pela
diminuigdo da ictericia, ascite e hipertensdo portal.

Pacientes que estejam em uso de sais de zinco devem realizar dosagem dos niveis de
zinco sérico e urinario. Outro exame necessario é o hemograma, para rastreamento da neutropenia
e da anemia que podem ser causadas pela falha da mobilizagdo do ferro, com elevacdo das
transaminases devido ao aumento do ferro hepatico acompanhado pelo aumento da ferritina.
Também deve ser realizado o exame qualitativo de urina, para rastreio de eventos adversos
relacionados a terapia, principalmente proteinaria®. Os exames e pardmetros para monitoramento
da doenga sdo descritos nos Quadros 6 e 7.

Recomenda-se a realizacdo de hemograma completo e testes de fung@o hepatica,
semanalmente durante a fase inicial da terapia. Posteriormente, pode-se diminuir a periodicidade
da avaliagdo, passando a ser quinzenal ou mensal, seguida por trimestral, semestral e anual'!.
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Quadro 6 — Parametros de monitoramento do tratamento de doenga de Wilson com penicilamina

ou trientina

Penicilamina e trientina

Parametro

Valor alvo para
fase inicial

Valor alvo para fase de
manutencio

Avaliacao de dose e adesao

Cobre
urinario
(Urina 24h)

2 dias iniciais:
>1.000 meg/ 24h

A partir do 3°
dia:
> 500 mcg/ 24h

200-500 mcg/ 24h
Diminuicao esperada
quando os testes de
func¢do hepatica voltarem
ao normal, indicando
uma reducdo na carga
corporal de cobre

Apés 2 dias de interrupcao
ou nio adesdo: <50
mcg/24h

Dose inadequada ou baixa
adesao: <200 mcg/24h ou >
500 mcg/24h

Cobre
sérico livre

25 meg/dL

5 mcg/ dL

Dose inadequada ou baixa
adesdo: > 15 mcg/ dL

Dose elevada: <5 mcg/ dL

Célculo do cobre sérico livre: cobre sérico subtraido pelo triplo do valor da ceruloplasmina sérica, como
indicado: Estimativa do cobre sérico livre (mcg/L) = cobre sérico total (mcg/L) — [3,15x ceruloplasmina
sérica (mg/L)]. Nao utilizar o célculo se ceruloplasmina sérica ndo for medida pelo método enzimatico'!
Fonte: Adaptado de Ferenci et al., 2012; Socha et al., 2018; Nagral et al., 201911525

Quadro 7 — Parametros de monitoramento do tratamento de doenga de Wilson com sais de zinco

Sais de zinco

Valor alvo

Valor alvo para

Parametro < .. fase de Avaliacao de dose e adesao
para fase inicial ~
manutencao
(.:0,b re 100-500 Dose elevada:
urinario mee/24h 30 -75 mcg/ 24 h <30 mee/24 h
(Urina 24h) & &
Dose inadequada ou baixa
adesio:
(Cobre serico. | > 25 meg/dL 10-15 meg/dL > 15 meg/dL

Dose elevada:
<5 mcg/dL

Zinco sérico

Informagdes de
base

>125 mcg/dL

Baixa adesao:
>125 meg/dL

Zinco
Urinario

>2.000mcg/d

>2mg/24 h

Baixa adesao:
>1,5-2g/24h

Célculo do cobre sérico livre: cobre sérico subtraido pelo triplo do valor da ceruloplasmina sérica. Nao
utilizar o célculo se ceruloplasmina sérica ndo for medida pelo método enzimatico!!
Fonte: Adaptado de Ferenci et al., 2012; Socha et al., 2018; Nagral et al., 201911525

Recentemente, uma nova ferramenta estd sendo descrita para diagndstico e
acompanhamento da doenga de Wilson: a dosagem da fragdo de cobre intercambiavel, que
ofereceria uma informag@o mais correta da sobrecarga de cobre livre. O cobre intercambiavel
(CuEXC) possui relacdo direta com a extensao e gravidade da doenca de Wilson e a expectativa
¢ de que o calculo do cobre intercambiavel relativo (REC) seja um biomarcador mais fidedigno
para o diagnostico da doenga de Wilson>. No entanto, como ainda ndo ha uma metodologia
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padrdo-ouro determinada, apesar de promissor, o exame ainda ¢é realizado em carater
experimental, impossibilitando a avaliagdo de sua incorporagdo ao SUS*3.

A avaliagdo sequencial dos sintomas neurologicos continua sendo o item mais critico do
monitoramento dos beneficios terapéuticos. As escalas classificagdo podem ajudar a quantificar
objetivamente a gravidade da doenga e seu impacto no estilo de vida do paciente!'. Um exemplo
¢ a Escala de Avaliagdo Global para Doenca de Wilson (Global Assessment Scale for Wilson's
Disease — GAS), que considera alteragdes neuropsiquiatricas, hepaticas e osteomusculares em sua
avaliagdo®*.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e o monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e¢ da adequacdo das condutas indicadas e do
acompanhamento pos-tratamento

Os pacientes com Doenca de Wilson devem ser preferencialmente atendidos em
estabelecimentos de satude localmente designados como centros de referéncia para a investigagdo
diagnostica das pessoas com suspeita da doenga e para o acompanhamento das pessoas com a
doenga, incluindo seus familiares, sempre que possivel com especialistas que atuem em
hepatologia ou neurologia (pediatrico ou adulto), E desejavel que tais servigos sejam
especializados também porque os pacientes com Doengca de Wilson devem ser avaliados
periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou
cronica e a existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de
doses conforme necessario e o controle de eventos adversos. Por fim, dado que o controle da
doenca exige experiéncia e familiaridade do profissional com as manifestagdes clinicas
associadas, convém que o médico responsavel tenha experiéncia no seu manejo. Assim, cabe
destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com doenga de Wilson deve ocorrer
por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular
(PTS) e a adogao de terapias de apoio, conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para
Atengéo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

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

Os estados, DF e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas
informag¢des ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Acgdes ¢ Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terap€uticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento
e por codigo da CID-10 para a respectiva doenga, por meio do SIGTAP — Sistema de
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Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp),
com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada

A indica¢do de transplante deve observar o Regulamento Técnico do Sistema Nacional
de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a transplante origindrios dos préprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos ¢ acompanhados. Os demais receptores
transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente
reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e
acompanhamento. A comunicagdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital
solicitante conte, sempre que necessario, com a orientagdo do hospital transplantador e este, com
as informacgdes atualizadas sobre a evolug@o dos transplantados.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Portaria GM/MS n°® 199,
de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagio GM/MS
n°® 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo II do Titulo III da Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
6/2017). relativas a Politica 3¢,

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atengdo a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes
secundarias ¢ a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢des de promogao,
prevengao, deteccdo precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.
A linha de cuidado da atengdo aos usuarios com demanda para a realiza¢do das agdes no ambito
da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras ¢ estruturada pela
Atencao Primaria e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atengdo a Saude
(RAS) e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras no SUS. A
Atencao Basica ¢é responsavel pela coordenagdo do cuidado e por realizar a atencao continua da
populagdo que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do
usuario na RAS. Ja a Atengdo Especializada ¢ responsavel pelo conjunto de pontos de atencdo
com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de agdes e servigos de urgéncia,
ambulatorial e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da Aten¢do Primaria

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, ¢ as
associacdes beneficentes e voluntarias sdo o locus da atengdo a saude dos pacientes com doengas
raras. Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Satide incentiva
a criacdo de servicos da Atencdo Especializada, assim classificados, conforme a Politica
Nacional:

. Servigo de Atengdo Especializada em doengas raras: presta servigo de satde para
uma ou mais doencas raras; ¢

. Servigo de Referéncia em Doencas Raras: presta servico de satide para pacientes
com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doengas raras de origem
genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagnosticos e terap€uticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacé€utica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os
Servigos de Atencdo Especializada em Doencas Raras e para os Servicos de Referéncia em
Doencas Raras.
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Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, o

aconselhamento genético (AG) ¢ fundamental na atengdo as familias e pacientes com essas
doengas. O aconselhamento genético € um processo de comunicagdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenga genética em uma
familia. Este processo envolve a participagdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,

beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideracao as informagdes contidas no TER.
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Eu, (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicagdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de penicilamina, piridoxina,
trientina e sulfato de zinco indicadas para o tratamento da doenca de Wilson.

Os termos médicos foram explicados e todas as diividas foram resolvidas pelo médico
(nome do(a) médico(a)

que prescreve).

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

- aumento da expectativa de vida;
- diminuicao dos sintomas, com melhora da qualidade de vida.

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

- eventos adversos da penicilamina: principais: reacdes alérgicas (coceira, vermelhidao na pele),
nausea, vOomitos, diarreia, dor no estomago, diminuigdo ou perda do paladar, diminuicao das
células brancas e vermelhas do sangue (que devem ser muito controladas), fraqueza nos musculos,
zumbidos, agita¢do, ansiedade, queda de cabelo, visdo borrada; mais raros: inflamagdo do
pancreas, inflamacdo dos pulmdes, sindromes miasténicas (dificuldade para respirar, falar,
mastigar, engolir, visao dupla e fraqueza nos misculos) e sindromes lipicas (bolhas na pele, dor
no peito e dor nas juntas), proteintiria e sindrome nefrotica;

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

- eventos adversos do sulfato de zinco: a ingestdo excessiva de zinco pode causar nausea,
vOmitos, dor no estdmago, diarreia, lentidao e fadiga;

- eventos adversos da trientina: principalmente cansago, fraqueza, dor no estomago, azia,
altera¢des na pele, cdibras, deficiéncia de ferro; casos mais graves incluem lipus eritematoso
sistémico e distonias;

Destaca-se ainda que:

- todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
farmaco ou a qualquer componente da formulagéo;

- o risco da ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem;

- caso tenha intengdo de engravidar, devo informar imediatamente ao médico;
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- devido aos potenciais riscos relacionados ao tratamento da doenga, tanto para o feto, quanto para
mim, caso engravide enquanto faco uso de penicilamina e trientina, devo informar imediatamente
ao médico, sem interromper o tratamento;

- mesmo com 0 menor risco de danos ao feto, caso engravide enquanto fago uso de sulfato de
zindo e piridoxina, devo informar imediatamente ao médico, sem interromper o tratamento.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Satde a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato, conforme Lei Geral de Protecao de Dados
Pessoais (LGPD):

() Sim () Nao
Meu tratamento constara do (s) seguinte (s) medicamento (s):

() penicilamina () piridoxina () sulfato de zinco () trientina

Local: Data:

INome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

IDocumento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsével: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizagdo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Doenga de Wilson contendo
a descrigdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas. O documento tem como objetivo
embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para
profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e
metodologistas sob coordenagdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Satde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo ¢ Complexo da Saude do Ministério da
Satde (DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos das areas de hepatologia
e neuropediatria, além de representantes de sociedades médicas e de pacientes.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de
Declarag@o de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satude para analise
prévia a reunido de escopo.

O processo iniciou-se com uma reunido para delimitagdo do escopo de atualizagdo do
referido documento, realizada virtualmente no dia 11 de julho de 2022. Durante a reunido, foram
discutidas cada uma das secdoes do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAS-
SCTIE/MS n° 9/2018. Também foram discutidas as condutas clinicas e tecnologias que poderiam
ser priorizadas para elaboragdo de revisdo sistemdtica das evidéncias com ou sem formulagdo de
recomendacdes, sendo norteada por uma revisdo prévia de diretrizes clinicas e de revisdes
sistematicas recentemente publicadas.

Na reunido, foi definido que o texto do PCDT deveria ser atualizado para incluir
evidéncias recentes sobre a epidemiologia, critérios diagnosticos, tratamento e monitorizagdo da
doenga. Nao foram identificadas novas tecnologias com registro valido junto a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da doencga de Wilson.

O Protocolo foi atualizado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde (NATS)
Unifesp-Diadema (NATS-Unifesp-D).

Os participantes das reunides de elaboragao do referido PCDT estdo descritos no Quadro
A.
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Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

Participante
Avila Teixeira Vidal

Brigida Dias Fernandes

Bruna Bento dos Santos**

Carmen Silvia Curiati Mendes*
Daniela Oliveira de Melo **

Diego Ramon de Sousa Marinho

Emanuelle Correa Peres

Glaucia Teles de Araujo Bueno
Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Marta Mitiko Deguti*

Nathalia Siqueira Sardinha da Costa

Regina Célia Fanti Garcia Prospero*

Tayana Macedo Pinheiro

Vaneisse Cristina Lima Monteiro**

*Membros votantes na reunidao de escopo e/ou recomendagio;
**Metodologistas.

Declaracio e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de
interesse, utilizando a Declara¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma institui¢cdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( )Sim
( ) Nao
b) Honorérios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino | () Sim
() Nao
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( )Sim
() Néo
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ( )Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
() Néo
f) Algum outro beneficio financeiro ( )Sim
( ) Néo
2. Vocé possui apdlices ou aces de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
() Né&o

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboragdo ou revisao da diretriz?
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a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
() Néo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental ( )Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico ( )Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
() Néo
) Outro grupo de interesse ( )Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
() Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda convicgéo pessoal ou religiosa que pode comprometer | () Sim
0 que voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento pablico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja relacionado | ( ) Sim
acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta na Quadro C.

Quadro C. Declaragao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

Monteiro

. . Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante o T~
Questao Descricao geral tomada
Andréa da Silva Dourado - - Participar
Bruna Bento dos Santos - - Participar
Carmen Silvia Curiati i i Particinar
Mendes P
Daniela Oliveira de Melo - - Participar
Recebeu honorarios por aulas e
.. . .. . . Declarar e
Marta Mitiko Deguti 1b atividades de ensino relacionadas ao articipar
tema do PCDT p P
Reglna Célia Fanti Garcia ) ) Participar
Prospero
Vaneisse Cristina Lima ..
- - Participar

A proposta de atualizagdo do PCDT da doenga de Wilson foi apresentada na 106* Reunido
da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terap€uticas, realizada
em 16 de maio de 2023. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovag¢do e Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencdo Especializada em
Satde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Satde ¢ Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado

para avaliagdo da Conitec.
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A Consulta Publica n® 31/2023, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da doenga de Wilson, foi realizada entre os dias 26/07/2023 e 14/08/2023. Foram
recebidas 54 contribuigdes, que podem ser verificadas em https:/ www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2023/cp_conitec_031 2023 protocolo_clinico_e.pdf.

Métodos e resultados da busca:

Nao foram utilizadas restrigdes de data, idioma ou status da publicac¢do (resumo ou texto
completo). Todas as buscas foram conduzidas em 13/07/2022. As estratégias de busca para cada
base estdo descritas no Quadro D.

Quadro D. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de diretrizes
clinicas ou revisoes sistematicas com ou sem meta-analise sobre o cuidado clinico da Doenca de
Wilson

Bases de -
dados Estratégia de busca
MEDLINE ("hepatolenticular ~ degeneration"[MeSH Terms] OR  (Degeneration,
(via Hepatolenticular) OR (Pseudosclerosis) OR (Wilson Disease) OR (Wilson's
Pubmed) Disease) OR (Wilsons Disease) OR (Cerebral Pseudosclerosis) OR (Cerebral

Pseudoscleroses) OR (Hepatocerebral Degeneration) OR (Copper Storage
Disease) OR (Copper Storage Diseases) OR (Progressive Lenticular
Degeneration)) AND  (guideline[Publication Type] OR systematic
review|Publication Type])

EMBASE 'Wilson disease'/exp OR (degeneratio hepato lenticularis) OR (hepatocerebral
degeneration) OR (hepatolenticular degeneration) OR (hepatolenticular
syndrome) OR (morbus Wilson) OR (progressive lenticular degeneration) OR
(wilson degeneration) OR (wilson syndrome) OR (Wilsons disease) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ('practice
guideline'/de OR 'systematic review'/de)

Cochrane #1 - MeSH descriptor: [Hepatolenticular Degeneration] explode all trees

Library #2 - (Pseudosclerosis) OR (Copper Storage Diseases) OR (Cerebral
Pseudosclerosis) OR (Neurohepatic Degeneration) OR (Neurohepatic
Degenerations) OR (Westphal Strumpell Syndrome) OR (Hepatocerebral
Degeneration) OR (Storage Disease, Copper) OR (Wilson Diseases, Hepato-
Neurologic) OR  (Cerebral Pseudoscleroses) OR  (Hepatolenticular
Degeneration Syndromes) OR (Degeneration, Neurohepatic) OR (Hepato-
Neurologic Wilson Diseases) OR (Hepatocerebral Degenerations) OR
(Wilson's Disease) OR (Diseases, Hepato-Neurologic Wilson) OR
(Degeneration, Hepatocerebral) OR (Kinnier Wilson Disease) OR
(Pseudoscleroses, Cerebral) OR (Wilson Disease) OR (Syndromes,
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Bases de

dados Estratégia de busca

Hepatolenticular Degeneration) OR (Hepato Neurologic Wilson Disease) OR
(Wilsons Disease) OR (Copper Storage Disease) OR (Hepatolenticular
Degeneration Syndrome) OR (Degenerations, Hepatocerebral) OR (Disease,
Copper Storage) OR (Degeneration, Hepatolenticular) OR (Pseudosclerosis,
Cerebral) OR (Progressive Lenticular Degeneration) OR (Kinnier-Wilson
Disease) OR (Westphal-Strumpell Syndrome) OR (Kinnier-Wilson Diseases)
OR (Storage Diseases, Copper) OR (Degeneration Syndrome,
Hepatolenticular) OR (Lenticular Degeneration, Progressive) OR (Hepato-
Neurologic Wilson Disease) OR (Westphal-Strumpell Syndromes) OR
(Degenerations, Neurohepatic) OR (Degeneration Syndromes,
Hepatolenticular) OR (Degeneration, Progressive Lenticular) OR (Syndrome,
Hepatolenticular Degeneration) OR (Wilson Disease, Hepato-Neurologic) OR
(Diseases, Kinnier-Wilson) OR (Diseases, Copper Storage) OR (Wilson
Disease, Hepatic Form) OR (Hepatic Form of Wilson Disease)

#3 -#1 OR #2

LILACS (via | 1. MH:"Hepatolenticular Degeneration” OR (Degeneragao
BVS) Hepatolenticular) OR (Hepatolenticular Degeneration) OR (Degeneracion
Hepatolenticular) OR (Degeneragdo Neuro-Hepatica) OR (Degeneracao
Neuroepatica) OR (Doenca de Wilson) OR (Pseudoesclerose Cerebral) OR
(Pseudosclerose) OR (Degeneration, Hepatolenticular) OR (Pseudosclerosis)
OR (Wilson Disease) OR (Wilson's Disease) OR (Wilsons Disease) OR
(Cerebral  Pseudosclerosis) OR  (Cerebral Pseudoscleroses) OR
(Hepatocerebral Degeneration) OR (Copper Storage Disease) OR (Copper
Storage Diseases) OR (Progressive Lenticular Degeneration)

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas. A primeira etapa consistiu na
avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda
etapa, realizou-se a leitura de texto completo, mantendo-se diretrizes clinicas ou revisdes
sistematicas que abordassem os aspectos do cuidado da doenga de Wilson. Diretrizes clinicas
publicadas antes da versdo do PCDT vigente a época foram excluidas.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes: Pacientes diagnosticados com doenga de Wilson;
(b) Tipo de intervengdo: Exames diagnosticos ou tratamento clinico;

(c) Tipos de estudos: Diretrizes clinicas ou revisdes sistemdticas com ou sem meta-
analise;

(d) Idioma: Portugués, inglés e espanhol.

Com o intuito de atualizar o estudo, uma nova busca exploratéria foi conduzida em
06/01/2023 para identificar diretrizes clinicas recém-publicadas/atualizadas sobre o cuidado da
doenca de Wilson, tendo sido identificada apenas um novo documento (Schilsky (2022)).

Resultados da busca
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Inicialmente, foram identificadas 2.427 publicagdes. Apds a exclusdo das duplicatas (n=
89) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 29 publicagdes foram selecionadas para a leitura
do texto completo (Figura A). Os estudos excluidos sdo apresentados no Quadro E. Foram
incluidas 12 publicagdes, sendo 8 revisdes sistematicas e 5 diretrizes clinicas internacionais.
Ainda, a busca exploratdria resultou na identificacdo de 1 diretriz recém-publicada. Assim, um
total de 13 publicagdes foram incluidas para atualizagdo do texto do PCDT de Doenga de Wilson.
Todas as publicagdes incluidas sdo listadas no Quadro F.

[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]
™
a Referéncias identificadas em:
'§ Eﬁi;gg‘ﬁs_ 478) Referéncias removidas antes do
© Emb - 555 processo de selegdo:
£ mbase (n = 255) ™ " Duplicatas (n = 61)
E Cochrane Library (n = 616)
=] LILACS (n = 1078)
|
¥
Referéncias avaliadas por titulo . .
Referéncias excluidas
e resumo EEEE— ) -
(n = 2366) - Duplicatas (n = 2337)
v
Referéncias incluidas para »| Referéncias cujo texto completo
o avaliacdo por texto completo nao foi identificado
n=29 n="1
< ( ) ( )
&
[}
(7] ¥
Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas (n = 16)
completo —®| _Fora do escopo do documento
(n=28) (n=12)
- Intervencao (n = 2)
- Idioma (n = 1)
- Diretriz desatualizada (n = 1)
Ty v
]
i Busca exploratéria para
g atualizacdo
I (n=1)
=
<{
o Estudos incluidos na revisdo
g (n=13)
= Relatos dos estudos incluidos
= (n=13)
e

Figura A. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre exames diagnosticos ou tratamento
clinico da Doenga de Wilson

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Fonte: autoria propria
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Quadro E — Estudos excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo e motivo da

exclusao

Estudos excluidos

Motivo da
exclusao

Balijepalli C, Yan K, Gullapalli L, Barakat S, Chevrou-Severac H, Druyts E.
Quality of Life in Wilson’s Disease: A Systematic Literature Review. J Heal
Econ Outcomes Res. 2021;8(2):105-13.

Fora do escopo

Xu J, Deng Q, Qin Q, Vgontzas AN, Basta M, Xie C, et al. Sleep disorders in
Wilson disease: a systematic review and meta-analysis. J Clin sleep Med
JCSM Off Publ Am Acad Sleep Med. Fevereiro de 2020;16(2):219-30.

Fora do escopo

Xu MB, Rong PQ, Jin TY, Zhang PP, Liang HY, Zheng GQ. Chinese Herbal
Medicine for Wilson’s Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Vol. 10, Frontiers in pharmacology. 2019. p. 277

Intervengdo nao
disponivel para
doenga de Wilson

Asabella AN, Cascini GL, Altini C, Paparella D, Notaristefano A, Rubini G.
The Copper Radioisotopes: A Systematic Review with Special Interest to
64Cu. Biomed Res Int. 2014;9.

Fora do escopo

Ben-Pazi H, Jaworowski S, Shalev RS. Cognitive and psychiatric phenotypes
of movement disorders in children: a systematic review. Dev Med Child
Neurol. Dezembro de 2011;53(12):1077-84.

Fora do escopo

Klysz B, Bembenek J, Skowronska M, Czlonkowska A, Kurkowska-
Jastrzgbska I. Autonomic nervous system dysfunction in Wilson’s disease — A
systematic literature review. Auton Neurosci Basic Clin. Outubro de 2021;236.

Fora do escopo

Wang Y, Xie C long, Fu D lei, Lu L, Lin Y, Dong Q qian, et al. Clinical
efficacy and safety of Chinese herbal medicine for Wilson’s disease: a
systematic review of 9 randomized controlled trials. Complement Ther Med.
junho de 2012;20(3):143-54.

Intervengdo ndo
disponivel para
doenca de Wilson

Bembenek JP, Kurczych K, Cztonkowska A. TMS-induced motor evoked
potentials in Wilson’s disease: a systematic literature review.
Bioelectromagnetics. Abril de 2015;36(4):255-66.

Fora do escopo

Chenbhanich J, Thongprayoon C, Atsawarungruangkit A, Phupitakphol T,
Cheungpasitporn W. Osteoporosis and bone mineral density in patients with
Wilson’s disease: a systematic review and meta-analysis. Osteoporos Int.
2018;29(2):315-22.

Fora do escopo

Cao H, Chen Y, Fan JG. Wilson’s disease: from clinical practice to guidelines
. Chinese Journal of Hepatology [Internet]. 2014 [acesso em 22 de julho de
2022]; Disponivel em:
https://www.semanticscholar.org/paper/%5BWilson%27s-disease%3 A-from-
clinical-practice-to-Cao-Chen/68706769¢7¢34597b9c642bae533f115d6411ft5

Idioma

Rochel-Pérez A, Santos-Zaldivar K, Cuevas-Koh O, Azuela-Morales M,
Méndez-Dominguez N. Clinical presentation of Wilson’s disease in pediatric
and adult patients: A systematic review. Mov Disord. 2021;36:S512-3.

Fora do escopo

Ibrahim W. Coexistence of seizure with Wilson’s disease: a systematic review.
Prog Neurol Psychiatry. 2020;24(1):24-30

Fora do escopo
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Estudos excluidos

Motivo da
exclusao

Ruiz-Lopez M, Abrahao A, Freitas ME, Trinh J, Fox S. Wilson disease: A
systematic review and meta-analysis in phenotype-genotype correlations. Mov
Disord [Internet]. 2019;34(Suplemento 2):S192. Disponivel em:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=emed20&
NEWS=N&AN=631399889

Fora do escopo

Gao J, Brackley S, Mann JP. The global prevalence of Wilson disease from
next-generation sequencing data. Genet Med. 2019;21(5):1155-63.

Fora do escopo

Carta MG, Mura G, Sorbello O, Farina G, Demelia L. Quality of life and
psychiatric symptoms in wilson’s disease: The relevance of bipolar disorders.
Clin Pract Epidemiol Ment Heal [Internet]. 2012;8:102—9. Disponivel em:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=1.365938
774 & from=export

Fora do escopo

Brasil. Ministério da Satde. Portaria no 1.318/SAS/MS -Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Wilson. 2013.

Diretriz
desatualizada

Quadro F - Estudos incluidos para atualizacdo do texto do PCDT sobre diagnostico e tratamento

clinico da doenga de Wilson

Estudos incluidos

Tipo de estudo

Tang S, Bai L, Hou W, Hu Z, Chen X, Zhao J, et al. Comparison of the
Effectiveness and Safety of d-Penicillamine and Zinc Salt Treatment for
Symptomatic Wilson Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front
Pharmacol [Internet]. 2022;13. Disponivel em:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L201545
6451&from=export

Revisdo
sistematica

Ferenci P, Czlonkowska A, Stremmel W, Houwen R, Rosenberg W, Schilsky
M, et al. EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease. J Hepatol
[Internet]. 2012;56(3):671-85. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.11.007

Diretriz clinica

Socha P, Janczyk W, Dhawan A, Baumann U, D’Antiga L, Tanner S, et al.
Wilson’s Disease in Children: A Position Paper by the Hepatology Committee
of the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition. Vol. 66, Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2018.
334-344 p.

Diretriz clinica

Wiggelinkhuizen M, Tilanus MEC, Bollen CW, Houwen RHJ. Systematic
review: clinical efficacy of chelator agents and zinc in the initial treatment of
Wilson disease. Aliment Pharmacol Ther. Maio de 2009;29(9):947-58.

Revisdo
sistematica

Garoufalia Z, Prodromidou A, Machairas N, Kostakis ID, Stamopoulos P,
Zavras N, et al. Liver Transplantation for Wilson’s Disease in Non-adult
Patients: A Systematic Review. Transplant Proc. marco de 2019;51(2):443-5.

Revisdo
sistematica

Bonnot O, Kliinemann HH, Sedel F, Tordjman S, Cohen D, Walterfang M.
Diagnostic and treatment implications of psychosis secondary to treatable

metabolic disorders in adults: a systematic review. Orphanet J Rare Dis. Abril
de 2014;9:65.

Revisdo
sistematica

Appenzeller-Herzog C, Mathes T, Heeres MLS, Weiss KH, Houwen RHIJ,
Ewald H. Comparative effectiveness of common therapies for Wilson disease:

Revisdo
sistematica

HINISTLRIO DA
sAUDE

5U5+

SOVERND FERERAL

Pai'la

usiko £ arcougTeucio




Estudos incluidos Tipo de estudo
A systematic review and meta-analysis of controlled studies. Liver Int.
2019;39(11):2136-52.
Salman HM, Amin M, Syed J, Sarfraz Z, Sarfraz A, Sarfraz M, et al. .

. . . . . . N ) Revisao
Biochemical testing for the diagnosis of Wilson’s disease: A systematic . ”
review. J Clin Lab Anal. 2022;36(2): 1-8. sistematica
Litwin T, Bembenek J, Antos A, Przybytkowski A, Skowronska M,
Kurkowska-Jastrzebska I, et al. Liver transplantation as a treatment for Revisao
Wilson’s disease with neurological presentation: a systematic literature review. sistematica

Acta Neurol Belg. Abril de 2022;122(2):505-18.

Roberts EA, Schilsky ML. A practice guideline on Wilson disease.
Hepatology. 2003;37(6):1475-92.

Diretriz clinica

Nagral A, Sarma MS, Matthai J, Kukkle PL, Devarbhavi H, Sinha S, et al.
Wilson’s Disease: Clinical Practice Guidelines of the Indian National
Association for Study of the Liver, the Indian Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, and the Movement Disorders
Society of India. J Clin Exp Hepatol [Internet]. 2019;9(1):74-98. Disponivel
em:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L200115
6753 &from=export

Diretriz clinica

Chen JC, Chuang CH, Wang JD, Wang CW. Combination therapy using
chelating agent and zinc for Wilson’s disease. ] Med Biol Eng [Internet].
2015;35(6):697-708. Disponivel em:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L608132
164 &from=export

Revisdo
sistematica

Schilsky ML, Roberts EA, Bronstein JM, Dhawan A, Hamilton JP, Rivard
AM, et al. A Multidisciplinary Approach to the Diagnosis and Management of
Wilson Disease: 2022 Practice Guidance on Wilson Disease from the

American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology.
2022;(September): 1-49.

Diretriz Clinica

SOVERND FERERAL

£ Conitec susugm "N Dal le

usiko £ arcougTeucio




Numero do Relatorio
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria

Principais alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacao ou | Nio incorporacio
alteracdo do uso | ou nio alteracio no

de Publicacao no SUS SUS
Relatoério Técnico | Atualizagdo do conteudo, inclusao
n°847/2024 [Portaria | da possibilidade de uso da trientina
Conjunta como primeira op¢ao de tratamento - -
SAES/SECTICS/MS nos casos de indisponibilidade da

n° 15, de 01/11/2024]

penicilamina

Portaria Conjunta
SAS-SCTIE/MS n° 09,
de 27 de margo de 2018

Atualizagdo do conteudo

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

Atualizagdo do conteudo

Portaria SAS/MS n°
848, de 5 de dezembro
de 2011

Atualizagdo do conteudo

Portaria SAS/MS n° | Primeira versdio do Protocolo
844, de 31 de outubro | Clinico e Diretrizes Terapéuticas da - -
de 2002 Doenga de Wilson

s

SOVERND FERERAL

Pai'la

usiko £ arcougTeucio

HINISTLRIO DA
sAUDE




-onitec

e Termcloghas no St e

susuge

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Rail

UNIAD E RECONSTRUGAD

saooe 196



