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Ata da 1202 Reunido Ordinaria da Conitec

Comité de PCDT

Membros do comité: 28 de junho de 2023

Presentes: AMB, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES/MS, SE/MS, SECTICS/MS e
SVSA/MS.

Ausentes: ANS, ANVISA, SAPS/MS, SESAI/MS e SGTES/MS.

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordindria, em formato hibrido. Essa

reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apreciacdo inicial do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga de Wilson.
Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude (SECTICS) do
Ministério da Saude.

Origem da demanda: Tempo do documento/Atualizacdo do protocolo.

Apresentacdo inicial do PCDT: Apresentado por tecnologista do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS e pelo pesquisador do Grupo Elaborador do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) da UNIFESP-Diadema (NATS-UNIFESP-D).
Ata: A tecnologista do DGITS iniciou a apresentacao, contextualizando o processo de atualizacdo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Wilson. Trata-se de
atualizacdo em atendimento ao Decreto n? 7.508, de 28 de junho de 2011, tendo sido atualizado
o PCDT vigente, publicado pela Portaria SAS/SCTIE/MS n2 9, de 27 de marc¢o de 2018. O Grupo
Elaborador responsdavel pela atualizacdao do PCDT foi o Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em
Saude da UNIFESP-Diadema (NATS-UNIFESP-D). O processo de atualizagdo se iniciou com a
reunidao de escopo, que ocorreu em 11 de julho de 2022, por videoconferéncia, e contou com a
participacdao de especialistas, representante de associacao de pacientes, representantes de
areas técnicas do Ministério da Saude e metodologistas do grupo elaborador, ndo tendo sido
demandada a avaliacao de tecnologias terapéuticas ou diagndsticas. O documento foi apreciado
pela 1062 Reunido Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, a qual sugeriu
ajustes no texto sobre monitoramento e no apéndice metodoldgico, a fim de melhorar a
compreensdo das informacgdes, e aprovou o envio do PCDT para avaliagdo pela Conitec. Apds a
contextualizacdo, a representante do Grupo Elaborador apresentou o conteddo do PCDT,
enfatizando as principais alteragbes que ocorreram no referido documento. Os dados

epidemioldgicos constantes na introducdo foram atualizados a partir de buscas na literatura e



{¥ Conitec

obtidos via Datasus. Os cddigos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) ndo foram alterados, enquanto o tdpico
Diagndstico aborda os aspectos clinicos e bioquimicos, com a inclusdo do aconselhamento
genético de pacientes e familiares. Os critérios de elegibilidade foram reescritos, mas nao
sofreram alteragdes, enquanto pacientes em idade reprodutiva ou com intencao de engravidar,
gravidas e lactantes foram abordados em casos especiais. A abordagem terapéutica inclui tanto
tratamento farmacoldgico quanto nao farmacolégico, abordando dieta e transplante hepatico.
O Protocolo preconiza o uso de penicilamina, trientina, sais de zinco e piridoxina. No entanto,
ndo é mais mencionada a apresentacao de sulfato de zinco heptahidratado solucdo injetavel de
200 mcg/mL, por ndo ser utilizada no tratamento da doencga de Wilson. Ademais, o tratamento
neurolégico e psiquidtrico também é previsto, recomendando-se o cuidado do paciente
conforme outros documentos norteadores. Foram incluidos parametros e valores-alvo para o
monitoramento do tratamento e da adesao do paciente. O item de
regulacdo/controle/avaliacdo pelo gestor também foi reescrito. Foram apresentados a doenga,
os principais sinais e sintomas e a sua epidemiologia no Brasil. Em relacdo ao diagndstico,
ressaltou-se que ndo ha um exame padrdao-ouro, devendo ser observadas as manifestacdes
clinicas e os achados laboratoriais, os quais dependem do local de deposicdo do cobre no
organismo, como o figado e cérebro. Apesar de algumas escalas de pontuacdo serem utilizadas
para dar suporte ao diagndstico da doenca de Wilson, manteve-se a escala de Leipzig, por
considerar manifestacdes clinicas e achados laboratoriais. Quanto aos critérios de elegibilidade,
sao incluidos pacientes em qualquer idade que apresentem diagndstico estabelecido por quatro
ou mais pontos na escala de Leipzig modificada. Ainda, sdo excluidos quaisquer pacientes que
apresentem contraindicacdo, intolerancia ou hipersensibilidade a um ou mais componentes da
formulacdo dos medicamentos recomendados no PCDT. Gestantes, pessoas em idade
reprodutiva ou com intencdao de engravidar fazem parte dos casos especiais. O transplante
hepatico pode ser considerado para pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante ou que nao
respondam adequadamente ao tratamento medicamentoso. O tratamento farmacoldgico inicial
consiste no uso de quelantes (penicilamina ou trientina) para diminuir a concentracéo de cobre
a niveis subtdxicos e manutengdo posterior com o uso de sais de zinco, para prevenir nova
elevacdo na concentragao do cobre. Ressaltou-se que a penicilamina é o principal medicamento
e que a trientina normalmente é recomendada para pacientes que ndo apresentam resposta
adequada a penicilamina ou que passam a desenvolver rea¢des adversas a esse medicamento.
O uso do zinco estd mais relacionado a etapa de manutencao, devido ao seu mecanismo de agao
mais lento, embora possa ser considerado para pacientes assintomaticos ou pré-sintomaticos
com a forma neurolégica da doenca de Wilson. Foram informados os esquemas de

administracao, os critérios de interrup¢do, o monitoramento do paciente e a gestao e controle.
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Apds a apresentacdo, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Complexo da Saude (SECTICS) destacou a presenca da especialista que auxiliou o Grupo
Elaborador na atualizacdo do PCDT. O representante do Conselho Nacional de Secretarios de
Saude (Conass) declarou ndo possuir conflitos de interesse com o tema e destacou que o
algoritmo de tratamento diverge da versdao vigente, pois ha a possibilidade de iniciar o
tratamento com trientina. Informou que hd um grave problema de desabastecimento de
penicilamina, pois a empresa detentora do registro requer reajuste de valor. Pontuou que
também ha irregularidade no abastecimento de trientina, mas que o medicamento seria uma
opcao de substituicio imediata. Também questionou a mencdo ao exame de cobre
intercambidvel na secdo Monitoramento, uma vez que ndo esta disponivel no SUS. Solicitou a
revisdo de alguns trechos do PCDT, de forma a esclarecer a necessidade ou ndo de
encaminhamento ao especialista em centros de referéncias e a alteracdo da ordem do tdpico
Casos Especiais. A representante da SECTICS respondeu que a estrutura de PCDT obedece a
Portaria SAS/MS n2 375/2009; sobre a penicilamina, informou que ndo hd aviso de
descontinuacdo do medicamento junto a Anvisa, de modo que ele permanece preconizado no
PCDT. A especialista comentou sobre o uso de penicilamina e trientina em primeira escolha,
destacando o menor preco da penicilamina e a necessidade da trientina ser armazenada sob
refrigeragdo. Citou uma nova formulagdo com trientina, ainda sem registro no Brasil. Sobre o
exame de fracdo de cobre intercambiavel, destacou que o exame ndo é ordinariamente
realizado no Brasil e defendeu a existéncia de centros de exceléncia regionais para cuidado dos
pacientes com doenca de Wilson, pois a doenca é muito heterogénea e o tratamento é
complexo. A Coordenadora-Geral substituta de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas pontuou que o exame de cobre intercambiavel é apenas mencionado no PCDT, ndo
sendo recomendado. Sobre a alteracdo da ordem dos tdpicos, sugeriu reavaliacdo junto a area
técnica. Relatou que desde o inicio do processo de atualizacdo do PCDT, houve instabilidade no
abastecimento de trientina e penicilamina e questionou ao Comité qual seria a melhor estratégia
para nao se dificultar o acesso do paciente em um eventual desabastecimento. O representante
do CONASS questionou se o DAF conseguiria realizar a compra da trientina para todos os
pacientes. A representante dos Nats declarou nao possuir conflito de interesse com o tema e
sugeriu detalhar as recomendacdes das diretrizes e revisdes consideradas na atualizacdo no
Apéndice Metodoldgico. A representante do Grupo Elaborador pontuou que penicilamina e
trientina poderiam ser utilizados em primeira linha, sendo necessario discutir a viabilidade dessa
mudanca. Sugeriu reescrever o trecho sobre o exame e a necessidade de especialistas. Explicou
que o grupo verificou a qualidade dos documentos incluidos e que ndao foram encontradas
grandes divergéncias na literatura, pois existem poucas diretrizes e revisdes sistematicas sobre

o tema. A representante dos Nats sugeriu apresentar as recomendacbes das diretrizes
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consultadas no apéndice metodoldgico e perguntou sobre a qualidade das diretrizes. A
representante do Grupo Elaborador respondeu que todas as recomendacdes estdo
referenciadas no PCDT e que o grupo buscou o minimo de qualidade, considerando as poucas
diretrizes disponiveis. O representante da SAES declarou ndo possuir conflitos de interesse com
o tema e sugeriu ajustes no trecho sobre o exame e esclarecimentos no texto sobre o
encaminhamento e atendimento em centro de referéncia, citando a dificuldade de capilarizacao
desses servicos e informando que a Politica de Doengas Raras esta em vias de ser revisada.
Sugeriu manter o tépico Casos especiais e incluir as informacdes especificas de tratamento no
tépico Tratamento. A representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) apresentou a
experiéncia de pacientes e comentou que o Protocolo ndo descreve a jornada do paciente.
Sugeriu a inclusdo de informacdes sobre o armazenamento dos medicamentos no Protocolo,
para promover o uso racional do medicamento e a implementag¢ao do cuidado. Sugeriu que
ambos os medicamentos devem estar em primeira linha de tratamento, com a ressalva de que
a selecdo por uma ou outra deve seguir critérios médicos ou que deve seguir a disponibilidade
no SUS. Outra representante do CNS declarou ndo possuir conflito de interesse e relatou sua
experiéncia no atendimento de pacientes e prescritores. Sugeriu que o teste de cobre
intercambidvel ndo fosse citado, devido a possivel expectativa do prescritor e do paciente e
possibilidade de demandas judiciais para acesso. Solicitou maior clareza sobre a superioridade
de trientina ou penicilamina, a fim de definir o tratamento de primeira escolha e a inclusdo de
informacdes sobre o armazenamento do medicamento, pois pode auxiliar na tomada de decisdo
terapéutica. Sobre os centros de referéncia, destacou que a obrigatoriedade de atendimento
nesses servicos é critica, pois, da forma como estd, pode sugerir que o paciente ndo deve ser
acompanhado na atencdo primdria. A representante da SECTICS solicitou que a especialista
explicasse melhor sobre a superioridade da trientina em relagao a penicilamina. A especialista
respondeu que a penicilamina ainda é o medicamento de primeira escolha, pois é efetiva, de
baixo custo e sem a necessidade de refrigeracdo, embora quase metade dos pacientes
apresentem reagdes adversas, podendo, inclusive, desencadear a forma neuroldgica da doencga
por ser um potente quelante. J4 a trientina é menos potente e, portanto, apresenta menor efeito
colateral, além de custo mais alto, necessidade de refrigeracdo e nao poder ser administrada
junto com o ferro, necessitando de restricdes dietéticas. Destacou que nao existem estudos
randomizados controlados para doenca de Wilson, tendo sido os medicamentos testados de
forma muito empirica antes que se pensasse em graus de evidéncia, além do desafio da doenga
ser rara e bastante heterogénea. Relatou que as flutuagdes do abastecimento sempre
ocorreram, sendo prescrito nesses periodos sais de zinco. O representante do Conselho Federal
de Medicina concordou com a mengao de produtos mesmo que ndo estejam disponiveis no SUS,

pois o PCDT pode ser um instrumento também de educa¢cdo médica e deve ser completo.
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Destacou que a trientina ndo deve ser a primeira opg¢do, mas uma alternativa na
indisponibilidade da penicilamina. Acrescentou que a ac¢do do CNS, de contato com as
associacGes de pacientes, é mais interessante do que trazer a perspectiva de um usudrio durante
a discussdo do PCDT. A representante da SECTICS explicou que as associacOes de pacientes sdo
convidadas a participarem da reunido de escopo e podem participar na consulta publica do
documento. Ainda, destacou a importancia que o PCDT mencione os produtos e as justificativas
de ndo estarem disponiveis no SUS. O representante do DAF declarou ndo possuir conflitos de
interesse com o tema e concordou com a manutencdo de trientina e penicilamina em primeira
linha. Relatou que, até o final de 2022, 698 pacientes estavam em uso de penicilamina e apenas
31 pacientes com trientina. O representante da Associagdo Médica Brasileira (AMB) pontuou
qgue o PCDT tem a estratégia de busca na literatura discriminada e que este atende as
necessidades dos pacientes com doenga de Wilson. Destacou que um dos grandes problemas
da doenca de Wilson é o diagnéstico, sendo natural que o paciente va a um centro de referéncia
para a confirmacdo diagndstica. Pontuou que a funcdo do PCDT ndo é resolver problema de
desabastecimento ou formar profissionais. Sugeriu que seja mencionado que ndo existe ensaio
clinico comparando penicilamina com trientina e reforcou que o envolvimento de paciente,
especialista e sociedade tem sido contemplado no inicio da elaboracdo do PCDT. Por fim,
defendeu que, caso seja mencionado algum tratamento ou método diagndstico nao disponivel,
é preciso apresentar as evidéncias e diferencid-las das recomendacdes. Destacou, ainda, que o
PCDT ndo garante implementacao ou formacdo médica. A representante da SECTICS questionou
se poderia ser mantida a recomendacdo da trientina, permitindo que o medicamento seja
utilizado independentemente da intolerancia a penicilamina, e se deveria ser mencionando o
desabastecimento desse ultimo. O representante do CONASS pontuou que, na indisponibilidade
da penicilamina e a critério médico, os pacientes poderiam migrar para trientina, pois o PCDT
tem a funcdo de nortear o acesso no SUS, ndo podendo ignorar o desabastecimento da
penicilamina. O primeiro suplente do CONASS discutiu sobre a necessidade de esclarecer o
objetivo do PCDT, destacando que a medicina baseada em evidéncias é uma boa decisao
informada por evidéncias, aquela em que a evidéncia informa uma melhor escolha e que nem
sempre para fazé-la se tem comparacdes especificas. Sugeriu que o documento esclareca a
hierarquizacao dos tratamentos. A representante do CNS comentou que o PCDT guia o acesso
do usudrio, de modo que as preocupac¢des sobre abastecimento dos medicamentos tém que
estar claras no documento e que o trecho sobre o exame de cobre intercambidvel precisa
detalhar porque ele ndo foi avaliado para a incorporagao. A representante do CNS pontuou que
o PCDT instrui como a doencga deve ser diagnosticada e tratada, devendo estar alinhado com a
oportunidade terapéutica, conforme critérios médicos. A representante da SECTICS sugeriu

enderecar o Protocolo a consulta publica adequando os trechos sobre diagndstico e tratamento.
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Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a atualizacdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Wilson.

Apreciagado inicial do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga Celiaca
Solicitagdao: Atualizagdao do Protocolo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude do Ministério
da Sadde (SECTICS/MS).

Origem da demanda: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS).

Ata: A representante da CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS informou tratar-se de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca Celiaca, cuja versdao vigente foi
publicada pela Portaria SAS/MS n? 1.149, de 15/11/2015. Informou que a reunido de escopo
ocorreu em 04/11/2019 e elencou os dois exames que foram avaliados pela Conitec, com
recomendacdo de incorporagdao ao SUS do teste de antigliadina deaminada IgG para criangas
com até dois anos de idade e com suspeita de doenca celiaca, conforme Portaria SECTICS/MS n2
10, de 17/04/2023, e recomendacdo de ndo incorpora¢do do teste de genotipagem HLA-DQ2
e/ou DQS8 para o diagndstico de doenca celiaca em pacientes com fatores de risco, conforme
Portaria SECTICS/MS n2 18, de 27/04/2023. A representante do Grupo Elaborador - Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) - deu continuidade a apresentacdo e pontuou sobre a importancia
do rastreamento soroldgico e do diagndstico serem realizados em vigéncia de dieta com gluten.
Para o diagndstico, a bidpsia duodenal é o teste confirmatdrio considerado padrdo ouro, exceto
guando houver contraindicacdo a endoscopia digestiva alta. Explicou o fluxograma de
diagndstico e ressaltou os critérios para realizacdo dos testes disponiveis no SUS. Relatou sobre
a importancia de implementar a dieta totalmente isenta de gluten, a atencdo para evitar a
contaminacao cruzada, e o cuidado multidisciplinar. Salientou que a atualizacdo aborda as
possiveis barreiras de enfrentamento a adesdao a dieta isenta de gluten, como o alto valor
agregado dos produtos para essa dieta, a sua baixa palatividade e a falta de produtos disponiveis
sem gluten em mercados. Apds a apresentacdo, a representante do Conselho Nacional de Saude
(CNS) relatou que o Protocolo nao incluiu medicamentos e que ndo ha linha de cuidado para a
Doenga Celiaca, sugerindo que fossem incluidas orientagdes sobre a disponibilidade dos exames.
O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES/MS) elucidou que os
protocolos do Ministério da Saude apresentam orienta¢des sobre o atendimento, de modo que
os gestores locais e municipais possam implementd-los a luz de sua realidade local, cumprindo
os preceitos do Sistema Unico de Salude. A representante dos Nicleos de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude sugeriu que o Apéndice metodoldgico detalhasse a metodologia. A



especialista convidada relatou que a doenca celiaca tem uma prevaléncia alta, reforcou que

municipios e estados tém seu papel na implementac¢do dos PCDT e destacou a importancia da
realizacdo do teste de anticorpo durante o rastreamento. A Coordenadora-Geral de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas substituta ressaltou que a introdugdo do Protocolo
informa que é atribuicdo da Atencdo Primaria a Saude (APS) ser a porta de entrada dos pacientes
e que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas € um documento distinto da Linha de
Cuidado. Pontuou que a elaboracdo de Linha de Cuidado foge ao escopo da Conitec. O
representante do CONASS sugeriu ajustes na redacao dos critérios de elegibilidade, objetivando
maior clareza e evitando a sua contradicdo. Sem mais ressalvas, os membros do Comité
concordaram em realizar os ajustes necessarios no Protocolo e, posteriormente, encaminha-lo
para consulta publica.

Recomendag¢ao: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Doenca Celiaca.
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