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Informagdes solicitadas

“Se 0 medicamento descrito como sendo acido ursodesoxicolico (Ursacol), 300
mg, € o medicamento indicado para o tratamento da patologia (Cirrose biliar

primaria, moléstia crbnica, de carater autoimune e progressivo), bem como



7

informar se referido medicamento € o Unico indicado para tratamento da

patologia em epigrafe. Em caso negativo, informar quais os medicamentos

similiares recomendados por esse o6rgdo, informando ainda a forma de

tratamento.”

1.

1.1

RESUMO EXECUTIVO

CONTEXTUALIZACAO

Trata-se de paciente portador de Cirrose biliar priméria, tendo sido prescrito

acido ursodesoxicdlico (Ursacol) 300 mg.

1.2.

1.3.

CONSIDERACOES
Fundamentacéo da concluséao:
Considerando que estudos sugerem que acido ursodesoxicolico pode
diminuir a progressao da cirrose biliar hepatica quando utilizado em
pacientes em estagio inicial da doenca, sem varizes esofagianas, com
bilirrubina< 2 mg/dl;
Considerando que este resultado favoravel ndo foi ainda totalmente
confirmado;
Considerando que os sintomas da doenca nao sao controlados com o

uso do acido ursodesoxicolico;

CONCLUSAO
Ha& evidéncias fracas de efeito benéfico do medicamento quando
utilizado na fase inicial da doenca.
Os medicamentos fornecidos pelos SUS ajudam a controlar os sintomas

da doenca, mas ndo impedem a sua progressao.



2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Populacgéo: paciente portador de cirrose biliar priméaria
Intervencéo: acido ursodesoxicolico
Comparagédo: medicamentos disponibilizados no SUS

Desfecho: controle de sintomas, seguranca e tratamento da doenca.

2.2.  QUESITOS
O paciente encontra-se em estagio inicial da doenca?
O paciente tem varizes esofagianas?

Qual a dosagem atual da Bilirrubina?

2.3. CONTEXTUALIZACAO

A cirrose biliar primaria € uma inflamacao dos canais biliares intrahepaticos que

finalmente conduz a cicatrizacéo e obstrugcdo dos mesmos.

A cirrose biliar primaria pode apresentar-se tanto em homens como em
mulheres de qualquer idade; contudo, € mais frequente em mulheres entre os
35 e 0s 60 anos de idade. Desconhece-se a sua causa, mas em geral a doenca
aparece em pessoas com doencas autoimunes, tais como a artrite reumatoide,

a esclerodermia ou a tiroidite autoimune.

A doenca comeca com a inflamacdo dos canais biliares intrahepaticos, que
impede a saida da bile; por este motivo, a bile acumula-se nas células
hepéticas ou passa para o sangue. A medida que a inflamacéo se estende ao
resto do figado, uma trama de tecido cicatrizante desenvolve-se em todo o

6rgdo.t

O sintoma mais caracteristico da cirrose biliar priméaria € o prurido cutaneo,
presente em cerca de 50% dos pacientes ao diagnostico. Acomete toda a
superficie do corpo, especialmente as palmas das maos e plantas dos pés. A
ictericia ocorre na doenca mais avancgada.

A fadiga € um sintoma muito frequente na cirrose biliar primaria, em cerca de

80% dos pacientes. Nao se correlaciona com idade, duracédo e gravidade da



hepatopatia. Recentemente tonturas, hipotensdo postural e insbnia, foram
observados nos pacientes. Outras manifestacfes tipicas incluem manchas
escuras na pele, xantelasmas e xantomas em consequéncia das altera¢coes do
colesterol.

Com a progressao da doencga, surgem perda de peso, desnutricdo, diarreia e
osteoporose, associadas a ma absorcdo de vitaminas lipossolluveis.

ComplicacBes graves, como a cegueira, sdo raras.’

2.4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
2.4.1. URSACOL®

Principio Ativo - acido ursodesoxicolico (UDCA)

Fabricante: ZAMBON

Os usos aprovados pela ANVISA séo:

1. Dissolucédo dos calculos biliares, formados por colesterol que: Apresentam
litiase por calculos nédo radiopacos, com diametro inferior a 1cm, em vesicula
funcionante ou no canal colédoco. Recusaram a intervencdo cirdrgica ou
apresentam contraindicacfes para a mesma. Apresentam supersaturacao biliar
de colesterol na analise da bile colhida por cateterismo duodenal.

2. Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria.

3. Alteracdes qualitativas e quantitativas da bile;

4. Colecistopatia calculosa em vesicula biliar funcionante;

5. Litiase residual do colédoco ou recidivas apos intervencdo sobre as vias
biliares;

6. Sindrome dispéptico-dolorosas das colecistopatias com ou sem calculos e
poscolecistectomia; discinesias das vias biliares e sindrome associadas;

7. Alteracdes lipémicas por aumento do colesterol e/ou triglicérides;

8. Terapéutica coadjuvante da litotripsia.®

O mecanismo de acdo do UDCA nao é bem entendido. Ele parece agir
aumentando a excrecao de acidos biliares, diminuindo a toxicidade da bile e
inibindo a morte de células hepaticas.

Apresentacao

URSACOL® comprimidos de 50, 150 e 300 mg: caixa contendo 20

comprimidos.”



Preco méximo ao consumidor (CMED):
Caixa com 20 comp 300 mg R$ 121,18 Preco mensal: R$ 363,54°

Disponibilidade no SUS: néo.
Existe similar no SUS? Nao.

Tratamentos disponiveis no SUS

a) Prurido
A colestiramina, uma resina de troca ibnica de uso oral,tem sido a base do
tratamento do prurido na colestase. A dose inicial é de 4 gramas/dia, podendo
ser aumentada até 16 gramas/dia, e deve ser administrada antes das refeicdes.
Age poucos dias ap6s o inicio do tratamento, mas é ineficaz em cerca de 10%
a 20% dos pacientes. Seus efeitos colaterais sdo diarreia ou constipacao,

podendo diminuir a aderéncia ao tratamento.

A rifampicina é amplamente conhecida por aliviar o prurido na colestase. Seu
mecanismo de acdo sobre o prurido permanece desconhecido, porém,
acredita-se que altere a composicdo do acido biliar e estimule o sistema de

transporte hepatobiliar. 2

A sertralina, um inibidor da recaptacéo de serotonina, pode aliviar o prurido.
Em alguns pacientes, o prurido compromete seriamente a qualidade de vida, a
despeito de tentativas de alivio farmacologico, podendo levar a disturbios do
sono e depress&o grave e justificar o transplante hepatico. 2

b) Osteomalacia pode ser corrigida pela suplementacao parenteral de vitamina
D (vitamina D3, 100.000 Ul mensalmente, por via intramuscular). A
suplementacdo com carbonato de calcio (1g/dia) tem sido amplamente
recomendada com base nas consideracdes fisiopatologicas e em informacdes
indiretas oriundas da experiéncia com a osteoporose pés-menopausa. >

c) Hiperlipidemia associada a cirrose € questionavel, jA& que a maior
concentracdo de colesterol que ocorre na colestase ndo aumenta o risco de
aterosclerose. 2

d) A suplementacdo preventiva de vitamina D é aconselhavel nos casos em

gue ha alteracdes significativas nos marcadores bioquimicos de colestase.



e)A reposicdo de vitamina K por via parenteral esta indicada se houver

aumento do tempo de protrombina.?

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

Existem grandes controvérsias a respeito do efeito do tratamento da cirrose
biliar primaria com UDCA. Muitos estudos de boa qualidade foram publicados e
os resultados sao contraditérios. Com a dose diaria de 13 a 15 mg/kg, o

medicamento foi bem tolerado.

Um estudo de 180 pacientes, UDCA melhorou significativamente a funcao
hepatica apds dois anos de tratamento. Ndo houve melhora do prurido, da
fadiga, das alteracbes anatomopatolégicas, nem diminuicdo do transplante
hepatico. No acompanhamento de trés anos, houve diminuicdo do risco de

morte e da necessidade de transplante.®

Um outro estudo canadense que incluiu 222 pacientes, mostrou melhora dos
exames de funcao hepatica. Nao houve melhora do prurido, da fadiga, do risco
de morte, nem diminuicdo do transplante hepatico. Porém, foi observada uma

melhora nos resultados da bidpsia hepatica. ®

Um estudo que incluiu 151 pacientes nos Estados Unidos somente o0s
pacientes com bilirrubina abaixo de 2.0 mg/dL e estagio inicial da doenca se
beneficiaram. Um acompanhamento por mais de dois anos ndo encontrou
diferenca na mortalidade ou na indicacéo de transplante. Provavelmente a dose
de UDCA usada no estudo foi baixa. 6
Em estudo realizado na Europa, 145 foram randomizados entre UDCA e
placebo e acompanhados por dois anos. O grupo que usou a medicacéao foi
acompanhado por mais dois anos. A progressao da doenca foi mais lenta no
grupo que usou UDCA, e houve menor indicacdo de transplante e menor

mortalidade. O efeito benéfico ndo se manteve nos dois anos seguintes. °

Um estudo incluiu 192 pacientes que receberam UDCA (14 to 16 mg/kg dia) ou
placebo. Pacientes foram seguidos por 3,4 anos. O grupo tratado com UDCA

apresentou melhora da funcdo hepética. Houve falha de tratamento em 17



pacientes usando UDCA e 11 usando placebo. Nao houve diferenca
significativa quanto & morte e necessidade de transplante hepatico. °

Um estudo que acompanhou os pacientes por 10 anos, observou melhor
resultado naqueles com estagio inicial da doenca, com bilirrubina < 2 mg/dl. ®

Metandalise da Colaboragdo Cochcrane realizada por Triantos et al., 2011,
avaliou o uso de acido ursodesoxicolico na colangite esclerosante primaria.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando uso de dose
padrédo e de alta dose de acido ursodesoxicdlico (> 15 mg peso corporal / kg
por dia) versus placebo ou nenhuma intervencdo. Foram identificados oito
ensaios clinicos randomizados com 567pacientes. Cinco utilizaram a dose
padréo, e trés, altas doses de acido ursodesoxicolico. Nao houve diferenca
significativa na mortalidade, no prurido, na fadiga, em colangiocarcinoma e na

progresséo histolégica.’

Revisao sistematica realizada por Gong et al. 2008, avaliou os beneficios e
maleficios do acido ursodesoxicolico em pacientes com cirrose biliar primaria
contra placebo ou nenhuma intervencéo. As conclusdes indicaram que o acido
ursodesoxicolico ndo melhorou mortalidade, prurido, fadiga, doencas auto-
imunes, histologia hepatica, ou a pressdo portal. O acido ursodesoxicolico
pareceu melhorar variaveis biogquimicas como a bilirrubina, ascite e ictericia,
mas as descobertas foram baseadas em poucos ensaios com dados esparsos.
O uso de acido ursodesoxicélico foi significativamente associado ao ganho de

peso. *

Em conclusao:

UDCA foi associado a melhora dos exames de funcédo hepatica, provavel
reducdo da progressao da doenca, e possivel diminuicdo da necessidade de
transplante hepatico. Estes achados precisam ser confirmados.

UDCA néao melhora os sintomas da doenca.



UDCA parece ter melhores resultados em pacientes no inicio da doenga, com

bilirrubina < 2 mg/dl.

Pacientes com doenga avancada e varizes esofagianas néo se beneficiam com

0 medicamento.

CONCLUSAO

Considerando que estudos sugerem que UDCA pode diminuir a
progressao da cirrose biliar hepatica quando utilizado em pacientes em
estagio inicial da doenca, sem varizes esofagianas, com bilirrubina< 2
mg/dl;

Considerando que este resultado favoravel n&do foi ainda totalmente
confirmado;

Considerando que os sintomas da doenca ndo sao controlados com o
uso do UDCA;

Ha evidéncias fracas de efeito benéfico do medicamento quando

utilizado na fase inicial da doenca.
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