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Informacdes solicitadas

Trata-se de acdo civil publica ajuizada pelo Ministério Publico do Estado de
Minas Gerais em desfavor do Estado de Minas Gerais e Municipio de Joao
Monlevade em favor da menor M. sustentando ser ela portadora de hepatite e

colangite autoimunes, sendo prescrito o medicamento URSACOL 300mg.

Tendo em vista o convénio celebrado entre o TIMG e o Estado de Minas
Gerais, 0 que levou a celebracdo de parceria com o Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologia em Saude - NATS, ligado a FUNDEP, solicito informacdes acerca
do medicamento URSACOL, em relacéo a seguintes questdes:

01. Dentro da divisdo estabelecida pelo Sistema Unico de Salde, quem é o
ente publico responsavel diretamente pelo fornecimento do medicamento
requerido? Nao sendo fornecido pelo SUS, é possivel informar qual o ente
seria o0 responséavel pelo fornecimento considerando as regras de divisdo e
organizacdo do SUS?

02. O medicamento é autorizado pelo ANVISA para o tratamento da
enfermidade que acomete a autora?

03. No caso do medicamento néo ser fornecido, hA medicamento similar que

é fornecido pelo SUS?

Informo, por fim, que a agéo recebeu o n° 0362.12.008001-9.

JOSE CARLOS DE MATOS

Juiz de Direito

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZACAO
Trata-se de paciente menor de idade, portadora de hepatite e colangite

autoimunes.



1.2. CONSIDERAGOES
A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca necroinflamatoria cronica do figado.
Tem presumivelmente etiologia autoimune, mas o fator desencadeante é
desconhecido. Cursa com destruicdo progressiva do parénquima hepéatico e, na

auséncia de tratamento, frequentemente evolui para cirrose.

A colangite esclerosante priméaria (CEP) € uma hepatopatia colestatica crénica
de etiologia autoimune, caracterizada por inflamacdo e fibrose de ductos
biliares intra e extra-hepéticos, apresentando curso clinico variavel e
progressao lenta para a cirrose hepatica. Apresenta associacdo com antigenos
HLA-DR3 e DR13 e se associa frequentemente com outras doencas
autoimunes, tais como doenca inflamatoria intestinal (DIl), espondilite

anquilosante e hepatite autoimune (sindrome de imbricamento).

A prevaléncia estimada da doenca é de 6,3 casos para cada 100.000 na
Suécia e de dois-sete casos para cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos
da América. A CEP é relativamente rara no Brasil, sendo responsavel por
menos de 1-5% dos casos de doenca crbnica parenquimatosa de figado
(DCPF) requerendo transplante  hepatico no  pais. Acomete,
preponderantemente, adultos jovens do sexo masculino na proporcéo de 2:1. A
doenca se associa em 70-100% dos casos a DII: retocolite ulcerativa idiopatica
(RCUI) (87-98%) ou doenca de Crohn (1-13%).

1.3. CONCLUSAO

Respostas
01.Dentro da divisdo estabelecida pelo Sistema Unico de Satde, quem é o

ente publico responsavel diretamente pelo fornecimento do
medicamento requerido? N&o sendo fornecido pelo SUS, é possivel

informar qual o ente seria o responsavel pelo fornecimento



considerando as regras de divisdo e organizacdo do SUS?

Resposta: Nao é fornecido pelo SUS e nenhum outro ente publico.

02.0 medicamento é autorizado pelo ANVISA para o tratamento da
enfermidade que acomete a autora?
Resposta: Nao tem indicacado de bula da ANVISA para tratamento

de hepatite autoimune e colangite autoimune.

03.No caso do medicamento ndo ser fornecido, ha medicamento similar que
é fornecido pelo SUS?
O tratamento da hepatite e colangite autoimunes séo realizados com
glicocorticoide com ou sem azatioprina — AMBOS FORNECIDOS
PELO SUS

Existem duavidas se os beneficios de &cido ursodesoxicOlico superam o0s
potenciais danos (varizes esofagicas ou gastricas, cirrose e

colangiocarcinoma), segundo a revista internacional Prescrire

2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Populacao: paciente portadora de hepatite e colangite autoimune
Intervencgédo: acido ursodesoxicolico (Ursacol®)
Comparacéo: medicamentos disponibilizados no SUS - glicocorticoides e
azatioprina.

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

2.2. CONTEXTUALIZACAO
A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca necroinflamatoria cronica do figado.
Tem presumivelmente etiologia autoimune, mas o fator desencadeante é
desconhecido. Cursa com destruicdo progressiva do parénquima hepéatico e, na

auséncia de tratamento, frequentemente evolui para cirrose.(1)

A colangite esclerosante primaria (CEP) € uma hepatopatia colestatica crénica



de etiologia autoimune, caracterizada por inflamacédo e fibrose de ductos
biliares intra e extra-hepaticos, apresentando curso clinico variavel e
progresséo lenta para a cirrose hepatica. Apresenta associacdo com antigenos
HLA-DR3 e DR13 e se associa frequentemente com outras doencas
autoimunes, tais como doenca inflamatoria intestinal (DIl), espondilite

anquilosante e hepatite autoimune (sindrome de imbricamento).(2)

A prevaléncia estimada da doenca € de 6,3 casos para cada 100.000 na
Suécia e de dois-sete casos para cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos
da América. A CEP é relativamente rara no Brasil, sendo responsavel por
menos de 1-5% dos casos de doenca crbnica parenquimatosa de figado
(DCPF) requerendo transplante  hepatico no  pais. Acomete,
preponderantemente, adultos jovens do sexo masculino na proporcéo de 2:1. A
doenca se associa em 70-100% dos casos a DII: retocolite ulcerativa idiopatica
(RCUI) (87-98%) ou doenca de Crohn (1-13%).(2)

A RCUI nos pacientes portadores de CEP manifesta-se, caracteristicamente,
por maior frequéncia de pancolite, ileite de refluxo e auséncia de acometimento
retal e é frequentemente oligossintomatica. Exibe também maior risco de

evolucéo para displasia e cancer colorretal.(2)

2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

2.3.1. URSACOL®

Principio Ativo - acido ursodesoxicélico (UDCA)

O Acido Ursodesoxicolico € um acido biliar hidrofilico fisiologicamente
encontrado na bile humana. Sua acgéo relaciona-se com a capacidade néo so
de corrigir qualitativa e quantitativamente as alteragdes da bile, influindo sobre
0s sintomas de tipo dispéptico e doloroso, mas também de dessaturar a bile
litogénica prevenindo a formacao e favorecendo a dissolugdo dos calculos de
colesterol.

O Acido Ursodesoxicdlico inibe a sintese hepatica de colesterol e promove a
sintese de acidos biliares, restabelecendo, desta forma, o equilibrio entre estes,

através da passagem do colesterol do estado cristalino solido ao de cristais



componentes da bile, condicdo necessaria para manter o colesterol em
solucdo. A dissolucdo dos célculos de colesterol j& formados processa-se
através da passagem do colesterol do estado cristalino sélido ao de cristais
liquidos. O acido ursodesoxicolico € utilizado em clinica para o tratamento de
doencas das vias biliares, sendo indicado para aumentar a capacidade da bile
em solubilizar o colesterol, transformando a bile litogénica em néo litogénica,
provocando a dissolugdo gradativa dos calculos de colesterol.

Fabricante: ZAMBON

Os usos aprovados pela ANVISA séo:

1. Dissolucédo dos calculos biliares, formados por colesterol que: Apresentam
littase por calculos ndo radiopacos, com diametro inferior a 1cm, em vesicula
funcionante ou no canal colédoco. Recusaram a intervencdo cirargica ou
apresentam contraindicacdes para a mesma. Apresentam supersaturacao biliar
de colesterol na andlise 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
péscolecistectomia; discinesias das vias biliares e sindrome associadas;

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

8. Terapéutica coadjuvante da litotripsia.

O mecanismo de acdo do UDCA ndo é bem entendido. Ele parece agir
aumentando a excrecao de 4cidos 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.

Disponibilidade no SUS: Nao.

Existe similar no SUS? Nao.



Tratamentos disponiveis no SUS: glicocorticoides e azatioprina

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da revista eletronica uptodate sobre tratamento da hepatite
autoimune(3) relatou que o acido ursodesoxicolico é inefetivo para tratamento
da hepatite e colangite autoimunes. (4)(5)
A esta revisdo especificou as indicagbes para o tratamento, segundo as
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) e British Society
of Gastroenterology (BSG), para qualquer paciente que preencher qualquer um
dos seguintes critérios sao:
e Alanino transferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) séricas
com niveis 10 vezes acima do limite normal
e Niveis de AST, AST ou gamaglobulina maiores que duas vezes que o
limite da normalidade se algum de qualquer um dos aspectos estiver
presente: sintomas, aumento de bilirrubina conjugada ou, no caso de
nivel de gama globulina elevado, mesmo se menos que duas vezes 0
limite superior da normalidade, interface com hepatite na bidpsia
e Caracteristicas histologicas de bridging necrose ou multiacinar necrose
e Cirrose com algum grau de inflamacao na bidpsia
e Criancas com hepatite auto-imune
O tratamento, quando indicado € realizado com glicocorticoides e

imunomodulador como azatioprina.

A revista internacional Prescrire(6) relatou sobre o aumento de dividas quanto
ao equilibrio dano/beneficio sobre o acido ursodesoxicélico, quando usado em
longo prazo em determinadas doencas colestéticas. Em dezembro de 2011 , a
Health Canada modificou as informacdes dos produtos a base de &cido
ursodesoxicolico , baseado nos resultados de um estudo controlado por
placebo, de 5 anos de acido ursodesoxicolico em alta dose em colangite
esclerosante primaria. No grupo acido ursodesoxicdlico , 0s niveis séricos de
fosfatase alcalina e transaminases cairam mais acentuadamente do que no

grupo placebo , mas eventos hepaticos graves , incluindo a morte e transplante



hepatico , foram duas vezes mais frequentes. A frequéncia de eventos
adversos graves, incluindo varizes esofagicas ou gastricas, cirrose e
colangiocarcinoma , também foi de alta com acido ursodesoxicélico em alta
dose (63% ) do que <com placebo (B7%) (p < 0,01).
Os beneficios clinicos do acido ursodesoxicolico em doencas colestaticas
cronicas nédo foi demonstrada de forma convincente. Os resultados deste
estudo levantaram duvidas sobre se os beneficios de acido ursodesoxicolico

superam 0s potenciais danos.

4. CONCLUSAO

N&o ha indicacédo de bula para uso do acido ursodesoxicolico no tratamento da
hepatite e colangite auto-imunes.

O tratamento da hepatite e colangite auto-imunes é realizado normalmente com
glicocorticéides com ou sem azatioprina (ambos fornecidos pelo SUS).

Existem duvidas sobre se os beneficios de acido ursodesoxicélico superam 0s
potenciais danos (varizes esofagicas ou gastricas, cirrose e

colangiocarcinoma).
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