ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
DOENCA DE WILSON

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LI-
TERATURA

Para a andlise de eficicia dos tratamentos especificos da
doenca de Wilson, foram realizadas buscas nas bases Medline/Pub-
med e Cochrane e selecionados para avaliagdo meta-andlises, revisdes
sisteméticas e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-
cegos publicados até 01/11/2010.

Na base Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia "He-
patolenticular Degeneration" [Mesh] limitada a Humans, Clinica
Tria. Das 40 referéncias encontradas, apenas um ensaio clinico foi
evidenciado. Na base Cochrane, utilizou-se a expresséo Hepatolen-
ticular Degeneration. Meta-andlise sobre doenca de Wilson néo foi
encontrada.

Foram consultados ainda o UpToDate, versdo 17.3, no site
http://www.uptodateonline.com, livros-texto e artigos ndo indexados
para a elaboragdo deste Protocolo.

Em 19/09/13 foi atualizada a busca. Na base Medline/Pub-
med, foi utilizada a estratégia "Hepatolenticular Degeneration”
[Mesh] usando como filtros estudos em humanos, estudos clinicos,
ensaios clinicos, revisdes sisteméticas, meta-andlises, e lingua inglesa.
Foram localizados 6 estudos.

Na base EMBASE, utilizando-se os termos ‘hepatolenticular
degeneration' OR 'wilson disease’ e restringindo-se para estudos em
humanos, revisdes sisteméticas, ensaios clinicos, estudos clinicos con-
trolados, foram localizados 3 estudos.

Na base Cochrane, utilizando-se a expressdo "hepatolenti-
cular degeneration”, ndo foi localizada revisdio sistemética sobre o
tema.

Todos os estudos localizados tiveram seus resumos revi-
sados. Foram excluidos estudos que néo correspondiam aos critérios
de busca, estudos com desfechos ndo clinicos, estudos avaliando
terapéuticas ndo registradas no Brasil. A atualizagdo da busca nédo
resultou na inclusdo de novos estudos.

2 INTRODUGAO

A doenga de Wilson (DW) é uma doenga genética com
manifestacoes clinicas consequentes a um defeito no metabolismo do
cobre, o que leva a seu acimulo. Descrita pela primeira vez por
Kinnear Wilson(1) em 1912, caracteriza-se por ter uma heranca au-
tossdmica recessiva. O gene envolvido é o ATP7B, situado no braco
longo do cromossomo 13. Aproximadamente 1 em 30.000 individuos
é homozigoto para a doenga; os heterozigotos néo a desenvolvem,
ndo necessitando, portanto, ser tratados. O gene ATP7B, contido em
uma area do DNA de aproximadamente 80 kb, contém 22 éxons
transcritos em um RNA mensageiro de aproximadamente 7,8 Kb que
tem alta expressdo no figado. Existem diversos tipos de mutacdes
neste gene que podem causar a DW(2).

A absorcéo de cobre proveniente da dieta excede as quan-
tidades diérias necessé&rias. Sua excregdo pelos hepatécitos na bile é
essencial para a manutengdo da homeostase deste metal(3). Apa-
rentemente o produto do gene ATP7B estd presente no sistema de
Golgi e é fundamenta para o transporte de cobre através das mem-
branas das organelas intracelulares. Auséncia ou funcéo diminuida do
ATP7B reduz a excregéo hepatica de cobre e causa acimulo do metal
na DW(2).

A ceruloplasmina é uma glicoproteina sintetizada no figado e
contém 6 aomos de cobre por molécula. O defeito no transporte
intracelular acarreta diminui¢cdo na incorporacéo de cobre na ceru-
loplasmina. Acredita-se que a auséncia de cobre na ceruloplasmina
deixe a molécula menos estavel, sendo o motivo pelo qual o nivel
girz:u)lante desta glicoproteina nos pacientes com DW esta reduzi-

0(2).

Quando a capacidade de acimulo de cobre no figado é ex-
cedida ou quando h& dano hepatocelular, ocorre liberagéo de cobre na
circulacdo, elevando-se o nivel de cobre sérico ndo ligado a ce-
ruloplasmina. Este cobre circulante deposita-se em tecidos extra-he-
péticos. Um dos principais locais de deposicdo é o cérebro, causando
dano neuronal e sendo responsavel pelas manifestacdes neurol égicas
e psiquiétricas da DW(2).

As manifestagOes clinicas devem-se, principalmente, ao aco-
metimento hepético e do sistema nervoso central(2), sendo extre-
mamente variaveis(4). Sem tratamento, a doenca evolui para insu-
ficiéncia hepética, doenga neuropsiquiétrica, faléncia hepética e mor-
te. As manifestagbes hepédticas podem variar de um quadro assin-
tomético até cirrose descompensada. Alguns casos podem se apre-
sentar como hepatite fulminante (4). As manifestagdes clinicas do
sistema nervoso central podem, em algumas situagdes, ser a forma de
apresentagdo da doenca. Os sinais e sintomas mais frequentes sdo
anormalidades motoras similares as da doenga de Parkinson, incluin-
do distonia, hipertonia, rigidez, tremores e disartria. Até 20% dos
pacientes podem ter sintomas exclusivamente psiquiatricos, muito
varidveis, incluindo depressdo, fobias, comportamento compulsivo,
agressivo ou antissocia (4)(3). A DW também pode causar dano



renal (nefrocalcinose, hematUria, aminoaciddria), hemdlise, hipopa-
ratireoidismo, artrite, artralgias, osteoartrose, miocardiopatias e ar-
ritmias.

O tratamento medicamentoso e transplante hepético séo as
opcdes terapéuticas. Também deve ser adotada dieta com baixa quan-
tidade de cobre, principamente nas fases iniciais da doenca. Os
alimentos com quantidade mais elevada de cobre sdo frutos do mar,
chocolate, améndoas, café, feijao, figado, cogumelos e soja (4). Con-
tudo, a dieta isoladamente ndo é suficiente para o tratamento.

O transplante deve ser reservado para pacientes com doenca
hepética terminal ou fulminante(2,4).

O tratamento medicamentoso é baseado na administracéo de
guelantes e sais de zinco(5). Os quelantes sdo penicilamina (6), di-
mercaprol (british anti-Lewisite - BAL), trientina (7, 8) e tetratio-
molibdato. Agem removendo e destoxificando o cobre intra e ex-
tracelular(9,10). Os sais de zinco diminuem a absor¢éo intestinal de
cobre(11).

Normalmente o tratamento € iniciado com os quelantes as
sociados ou ndo aos sais de zinco, para a remogdo do excesso de
cobre depositado. Alguns autores recomendam que, apds a remogao
deste excesso pelos quelantes, os sais de zinco poderiam ser uti-
lizados em monoterapia para prevenir o reacimulo do metal (12).
Contudo, esta conduta ndo é uniforme, pois ha relatos na literatura de
casos de piora neurolégica e de descompensacdo hepética progressiva
refratéria a reinstituicao do tratamento causadas pela interrupgéo dos
quelantes(6).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado déo
a Atencdo Béasica um caréter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

3 DIAGNOSTICO

A DW deve ser especiamente considerada em pacientes jo-
vens com sintomas extrapiramidais, nos com doenca psiquiétrica ati-
pica e nagueles com hemdlise inexplicada ou com manifestacéo de
doenca hepética sem outra causa aparente(2). O diagndstico é feito
pela soma dos achados clinicos e laboratoriais. Sdo indicativos da
doenca, entre outros, a presenca de anéis de Kayser-Fleisher na cornea,
anemia hemolitica com teste de Coombs negativo, niveis de ceru-
loplasmina sérica baixos, concentragdo hepética de cobre elevada (aci-
ma de 250 mcg/g de tecido hepético seco) e excregéo urinaria de cobre
elevada (cobre urinério basal de 24 horas acima de 100 mcg)(2,13).

4 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- E83.0 Distirbios do metabglismo do cobre

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com caracte-
risticas que perfagam quatro ou mais pontos da Tabela 1.

Tabela 1 - Escore para Diagnostico de Doenca de Wilson -
Adaptado de Ferenci et al, 2003(14).

SINTOMAS E SINAIS PONTOS
Anel de Kayser-Fleisher (exame por [émpada 2
de fenda) 0
Presente
Ausente
Sintomas neuropsiguidtricos sugestivos (ou 2
ressonancia magnética cerebral tipica) 0
Presente
Ausente
tAnemla hemolitica - teste de Coombs nega- éL)
ivo
Presente
Ausente
- EXAMES LABORATORIAIS

dCobre urin&rio (na auséncia de hepatite agu- EL)
Normal (3 -40 mcg/24h) 2
1-2x SN (*) 2
Mais de 2x LSN
Normal, mas mais de 5x LSN ap6s estimulo
com 2 x 0,5 g de D-penicilamina
Cobre he;znatlco quantltatlvo -1
Normal 0 mcg/g) %
Mals de 5x LSN
Rodanina positiva ngs hepatécitos (quando o 0
cobre guantitativo ndo for disponivel) 1
Ausente
Presente
Cerul A)Iasmma serica (por nefelometria) 0

Norm (aC|ma de 20 mg/dl) 1
10-20 g 2
Abaixo de 10 mg/dl . 5

ANALISE DE MUTACOES

Doenca causada por mutagdes em ambos 0s 4
Cromossomos . B 1
Doenga causada por mutagdo em um 0
Cromossomo
yenhuma mutacéo detectada causadora de

oenca

*) LSN; Limite superior da normalidade.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que apresentarem contraindi-
cacdo ou hipersensibilidade respectivamente a medicamento preco-
nizado neste Protocolo.

7 CASOS ESPECIAIS

O uso de quel antes em gestantes deve contemplar arelaco risco-
beneficio, poisainterrupgdo do tratamento durante agestacéo pode ter efei-
tos del etérios nasalide materna(9). A penicilaminafol teratogénicaem ratas
quando usada em doses 6 vezes superiores as maiores doses recomendadas
para uso humano. Caso se opte por seu uso, as doses ndo devem ir aém de
1 g/dia, sugerindo-se néo ultrapassar 500 mg/dia durante o segundo e os
dois primeiros meses do terceiro trimestre(2). Devem ser utilizados 250
mg/dia nas Ultimas 6 semanas de gestagdo. Em casos de parto ceséreo,
deve-se manter a dose até a cicatrizagio completa da ferida operatdria(2).



Em razdo dos efeitos teratogénicos dos quelantes, alguns
autores (15) tém sugerido o uso de zinco durante a gestagdo; outros
sugerem a manutencdo dos quelantes nas doses preconizadas, pelo
risco do desencadeamento de anemia hemolitica ou de insuficiéncia
hepética aguda com a interrupgéo do tratamento. Em razao disso, fica
a critério médico optar pelo medicamento que considere menos ar-
riscado para o caso.

8 TRATAMENTO

O tratamento de escolha da DW é o medicamentoso, que
deve se manter até quando dele o doente se beneficie. O transplante
hepético, que tem a vantagem de corrigir o defeito metabdlico sub-
jacente, deve ser reservado como terapia alternativa em casos graves,
terminal ou fulminante, ou refratérios. Pode ser realizado com que-
lantes que promovem a excregdo rena de cobre depositado em ex-
cesso nos tecidos e com medicamentos que diminuem a absor¢éo
intestinal de cobre. A escolha entre eles depende de manifestacoes
neurol égicas ou hepéticas leves de atividade da doenga. Se presentes,
0 tratamento com quelantes deve ser priorizado; se ausentes, o tra-
tamento visando a diminuicdo da absorcdo de cobre pode ser su-
ficiente. Pacientes com DW também devem ser orientados a manter
uma dieta com baixas quantidades de cobre e, quando utilizada a
penicilamina, recomenda-se a utilizacdo simultanea de 25 mg/dia de
piridoxina a fim de evitar a deficiéncia desta vitamina.

TRATAMENTO COM QUELANTES

As penicilamina e trientina s30 os quelantes disponiveis para
o tratamento da DW(2,4,9) por sua comprovada eficacia. As ma-
nifestacdes neuroldgicas de alguns pacientes podem piorar apds o
inicio da administracéo de penicilamina devido a realocacéo dos de-
positos de cobre, podendo haver recuperacdo da piora inicial com a
continuidade do uso (4, 10). Até 30% dos pacientes em uso de
penicilamina desenvolvem efeitos adversos que impedem a manu-
tengdo do tratamento com o medicamento. Desta forma, indica-se a
trientina somente nos casos de intolerancia a penicilamina

TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS QUE DIMI-
NUEM A ABSORCAO INTESTINAL

O acetato de zinco age induzindo a producédo de metalo-
tioneina, um quelante de metais com maior afinidade com o cobre do
que com o zinco. Ap6s quelado, o cobre presente no tubo digestivo
ndo pode ser absorvido e é eliminado pelas fezes. Como ha secrecéo
salivar e géstrica de cobre, pode ocorrer balanco negativo de cobre
também com este tratamento. Tem sido utilizado como terapia de
manutencdo em casos diagnosticados por rastreamento em uma fase
subclinica para evitar o reacimulo de cobre nos que ja responderam
a penicilamina ou trientina ou para potencializar os quelantes em
pacientes sem adequada resposta terapéutica, principalmente em casos
neuropsiquiétricos. Também pode ser uma opgao para os intolerantes
a penicilamina. Em uma série de casos com 17 pacientes tratados com
acetato de zinco e com seguimento médio de 14 anos, os com ma
nifestacdes exclusivamente neurolégicas mostraram melhor resposta
a0 tratamento apenas com acetato de zinco em comparagdo aos com
manifestacOes hepéticas, especialmente moderadas ou graves. Desta
forma, a terapia inicial com acetato de zinco pode ser considerada
para pacientes apenas com manifestagdes neuroldgicas ou manifes-
tagOes hepéticas leves(12). Inexiste apresentagdo comercial disponivel
do acetato de zinco, podendo ser ele produzido em farmécias de
manipulagdo.

8.1 FARMACOS

- Penicilamina: cpsulas de 250 mg.

- Trientina: capsulas de 250 mg.

- Piridoxina: comprimidos de 40 mg

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAC,AO

- Penicilamina - deve-se iniciar com 250 mg/dia, aumen-
tando-se a dose em 250 mg/dia semanalmente (9) até 1.000 a 1.500
mg/dia,dividida em 2 a 4 administracdes diarias(4) sempre em jejum
(uma hora antes ou duas horas ap6s as refei¢des).
. A dose pedidrica € de 20 mg/kg/dia, iguamente fracio-
nada.

Na fase de manutencdo, usuamente 4 a 6 meses apds 0
inicio do tratamento, a dose pode ser reduzida para 750 a 1.000
mg/dia, dividida em duas administragoes.

- Piridoxina - 20 mg/dia concomitantemente & penicilami-
na

- Trientina - deve-se iniciar com dose de 500 a 700 mg/dia
para criangas e de 750 a 1.000 mg/dia para adultos, em 3 a 4 doses
didrias (250 mg de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas). As doses
méximas permitidas sdo de 1.500 mg/dia para criancas e de 2.000
mg/dia para adultos. O medicamento deve ser sempre administrado
em jejum.
- Acetato de zinco - deve-se iniciar com dose de 170 mg (50
mg de zinco elementar) a cada 8 horas. Preferenciamente, deve ser
usado pelo menos 1 hora antes ou 1 hora apés as refeigdes, o que, em
aguns casos, ocasiona sintomas dispépticos. Nestas situages, sugere-
se que o medicamento seja tomado junto as refeicbes, mas deve-se
Itituleezr 531 necessidade de aumento de dose pela medida do cobre sérico
ivre(4).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

O tratamento da DW deve ser continuo e ininterrupto. O
principal fator para 0 sucesso terapéutico é a adesdo adequada ao
esguema medicamentoso proposto(2). Alguns pacientes desenvolvem
reacdo febril, com rash cutaneo e proteindria nos primeiros 7 a 10
dias de tratamento com penicilamina, estando, nesta eventualidade,
indicada a sua interrupgdo. Em alguns casos, € possivel retomar a
penicilamina com doses menores associadas a corticosteroide (pred-
nisona). Ndo havendo melhora, pode ser necesséria a troca para ace-
tato de zinco. Ao longo do tratamento com penicilamina também
podem ocorrer proteindria, leucopenia, trombocitopenia, anemia apla
sica, sindrome nefrética, sindrome de Goodpasture, sindrome mias-
ténica, sindrome semelhante ao 1Upus eritematoso sistémico, reacoes
alérgicas com febre, artralgias e linfadenopatia generalizada. Em to-

das estas situacOes, a penicilamina deve ser substituida por um me-
dicamento alternativo(4), trientina ou acetato de zinco, conforme o
€aso.

Os pacientes que, apds o inicio do uso de quelantes, es-
tiverem com cobre urinario de 24 horas abaixo de 500 mcg/dl as-
sociado a cobre sérico livre abaixo de 10 mcg/dl, podem ter a dose de
quelante reduzida ou substituida por doses de manutenc&o de acetato
de zinco, sendo mantida a monitorizagdo com cobre sérico livre para
certificac8o da adesfo a prescricéo do medicamento e da dieta. Com
a interrupgdo dos quelantes, pode haver casos de piora neuroldgica e
também de descompensacdo hepética progressiva refratéria a reins-
tituigdo do tratamento.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados com o tratamento sdo aumento da
expectativa de vida e diminuico da sintomatologia, com melhora da
qualidade de vida

9 MONITORIZAGAO

O beneficio do tratamento pode ser monitorizado pela ava-
liagdo da melhora dos sinais e sintomas clinicos e da adequada ex-
crecdo de cobre urindrio e reducdo de cobre sérico livre (ndo ligado a
ceruloplasminag).

A dosagem de cobre urinério de 24 horas deve ser avaliada
2o final do primeiro més. S80 esperados valores acima de 2.000
mcg/dia para se considerar adequada a excregdo urindria de cobre.
Este valor comega a diminuir em aproximadamente 3 meses de uso
do medicamento, apds os quais a medida de cobre sérico livre passa
a ser a principal medida da adesdo ao tratamento. Com o uso ade-
quado do medicamento, o cobre sérico livre deve ser menor do que
10 mcg/dl. Apds o correto gjuste da dose, a monitorizag&o pelo cobre
sérico livre deve ser feita a cada 6 a 12 meses.

N&o ha indicagdo de repeticao de bidpsia hepética para mo-
nitorizagdo do tratamento.

Devido aos potenciais efeitos adversos hematoldgicos e re-
nais envolvendo o uso de penicilamina, recomenda-se, a critério mé-
dico, exame fisico (incluindo exame da pele, linfonodos e temperatura
corporal), exame qualitativo de urina, dosagem sérica de creatinina e
hemograma completo com plaguetometria a cada semana no primeiro
més, a cada 14 dias nos primeiros 5 meses de tratamento e, ap6s,
mensalmente(10). A avaliagdo da fungdo hepatica (aminotransfera-
sedtransaminases - AST/TGO e ALT/TGP -, bilirrubinas e fosfatase
acalina) deve ser redlizada a cada 6 meses enquanto o0 paciente
estiver em uso do medicamento.

A penicilamina deve ser interrompida se houver proteindria
acima de 1 g/dia, reducdo da depuragdo da creatinina endégena ou
cilindros com hemécias ou leucdcitos ao exame qualitativo de urina.E
objeto de debate a suspensio da penicilamina com niveis menores de
proteindria, mas alguns autores preconizam sua suspensao a partir do
momento em que 2 cruzes de proteina sgiam encontradas ao exame
qualitativo de urina(16).

O uso de trientina pode causar anemia ferropriva pela agdo
quelante sobre o ferro da dieta. Pacientes em risco ou em uso pro-
longado devem ser monitorizados quanto a presenca de deficiéncia de
ferro.

10 REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em servigos
com especialistas em Gastroenterologia e Neurologia. Devem ser ob-
servados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Pro-
tocolo, a duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a
verificagdo periodica das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo
de uso dos medicamentos.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

E obrigatéria a informagéo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especia
lizado da Assisténcia Farmacéutica. i

12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Compston A. Progressive lenticular degeneration: a fa-
milia nervous disease associated with cirrhosis of the liver, by S. A.
Kinnier Wilson, (From the National Hospital, and the Laboratory of
the National Hospital, Queen Square, London) Brain 1912: 34; 295-
509. Brain. 2009;132(Pt 8):1997-2001.

2. Roberts EA, Schilsky ML. Diagnosis and treatment of
Wilson disease: an update. Hepatology. 2008;47(6):2089-111.

3. Cox D, Roberts E. Wilson's Disease. Sleisenger & Ford-
trans’s Gastrointestinal and Liver Disease. 6th ed1998. p. 1104-12.

4. DW C, EA R. Wilson's Disease. Sleisenger & Fordtrans’s
Gastrointestinal and Liver Disease. 6th ed1998. p. 1104-12.

5. Anderson LA, Hakojarvi SL, Boudreaux SK. Zinc acetate
treatment in Wilson's disease. Ann Pharmacother. 1998;32(1):78-87.

6. Czlonkowska A, Ggjda J, Rodo M. Effects of long-term
treatment in Wilson's disease with D-penicillamine and zinc sulphate.
J Neurol. 1996;243(3):269-73.

7. Walshe JM. Treatment of Wilson's disease with trientine
(triethylene tetramine) dihydrochloride. Lancet. 1982;1(8273):643-7.

8. Dubois RS, Rodgerson DO, Hambidge KM. Treatment of
Wilson's disease with triethylene tetramine hydrochloride (Trientine).
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1990;10(1):77-81.

9.CL,LA, MG,L L. Drug Information Handbook. 18th
ed2009.

10. Brewer GJ, Terry CA, Aisen AM, Hill GM. Worsening
of neurologic syndrome in patients with Wilson's disease with initial
penicillamine therapy. Arch Neurol. 1987;44(5):490-3.

11. Sturniolo GC, Mestriner C, Irato P, Albergoni V, Longo
G, D'Inca R. Zinc therapy increases duodenal concentrations of me-
tallothionein and iron in Wilson's disease patients. Am J Gastroen-
terol. 1999;94(2):334-8.

12. Linn FH, Houwen RH, van Hattum J, van der Kleij S,
van Erpecum KJ. Long-term exclusive zinc monotherapy in symp-
tomatic Wilson disease: experience in 17 patients. Hepatology.
2009;50(5):1442-52.

13. Martins da Costa C, Badwin D, Portmann B, Lolin Y,
Mowat AP, Mieli-Vergani G. Value of urinary copper excretion after
penicillamine challenge in the diagnosis of Wilson's disease. He-
patology. 1992;15(4):609-15.

14. Ferenci P, Caca K, Loudianos G, Mieli-Vergani G, Tan-
ner S, Sternlieb |, et a. Diagnosis and phenotypic classification of
Wilson disease. Liver Int. 2003;23(3):139-42.

15. Brewer GJ, Johnson VD, Dick RD, Hedera P, Fink JK,
Kluin KJ. Treatment of Wilson's disease with zinc. XVII: treatment
during pregnancy. Hepatology. 2000;31(2):364-70.

16. Kaplan M. Treatment of Wilson Disease. 2010.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

PENICILAMINA E TRIENTINA

Eu,

(nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicacOes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de penicilamina e trientina indicadas para o tratamento da doenca
de Wilson.
Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
resolvidas pelo médico
(nome do médico que

foram

prescreve).

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

- aumento da expectativa de vida;

- diminuic&o da sintomatologia com melhora da qualidade de
vida

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso dos me-
dicamentos:

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

- ndo se sabe ao certo os riscos a0 feto com o uso da
trienting; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 0 mé-
dico, sem interromper o tratamento;

- efeitos adversos da penicilamina: principais: reagdes alér-
gicas (coceira, vermelhiddo na pele), ndusea, vomitos, diarreia, dor no
estbmago, diminuicdo ou perda do paladar, diminuicdo das células
brancas e vermelhas do sangue (que devem ser muito controladas),
fraqueza nos musculos, zumbidos, agitagdo, ansiedade, queda de ca-
belo, viso borrada; mais raros: inflamagdo do pancress, inflamagao
dos pulmdes, sindromes miasténicas (dificuldade para respirar, falar,
mastigar, engolir, visdo dupla e fragueza nos musculos) e sindromes
lUpicas (bolhas na pele, dor no peito e dor nas juntas), proteindria e
sindrome nefrética;

- efeitos adversos da trientina: principais: cansago, fraqueza,
dor no estbmago, azia, aterages na pele, céibras, deficiéncia de
ferro; casos mais graves incluem IGpus eritematoso sistémico e dis-
tonias,

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
farmaco ou a componentes da formulagéo;

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

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagBes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() penicilamina

() trientina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

ASSinaiura do pacienie ou do responsavel Tegal
Médico responsavel: [CRM: [UF

ASSinatura € carimbo do medico
Data:

Observacao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o for-
necimento de medicamento do Componente Especidliizado de As
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma serd arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao UsU&rio ou a
seu responsavel legal.

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Far-
macéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Pro-
tocolo.
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