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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Acido ursodesoxicélico (Ursacol®).

Indicagdo na bula: indicado para doencas hepato-biliares e colestdticas cronicas nas seguintes
situacoes: dissolucdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite; tratamento da forma sintomatica da
cirrose biliar primaria; litiase residual do colédoco ou sindrome pds-colecistectomia; dispepsia na
vigéncia de colelitiase ou pds-colecistectomia; discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e
sindromes associadas; hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia; terapéutica coadjuvante da
litotripsia extracorpdrea para a dissolugdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes

gue apresentam colelitiase; alteracGes qualitativas e quantitativas da bile (colestases).

Pergunta: Acido ursodesoxicdlico é eficaz e seguro para o tratamento da hepatopatia cronica

criptogénica?

Evidéncias: N3o foram encontrados estudos que avaliassem o acido ursodesoxicolico para o
tratamento de doencas hepaticas cronicas de etiologia desconhecida. Foi incluida uma revisao
sistemdtica que avaliou o uso de acido ursodesoxicdlico para o tratamento da cirrose biliar primaria,
sua indicacdo em bula no FDA. Os resultados mostraram ndo haver diferenca significativa no efeito
entre o acido ursodesoxicélico e placebo ou "ndo intervencao" para mortalidade por todas as causas;
mortalidade por todas as causas ou transplante de figado; eventos adversos graves ou eventos
adversos ndo graves. O acido ursodesoxicélico ndo influenciou o numero de pacientes com prurido
ou com fadiga. A pressdo portal, varizes, varizes hemorrdgicas, ascite e encefalopatia hepatica nao
foram significativamente afetadas pelo acido ursodesoxicdélico. O acido ursodesoxicdlico diminuiu
significativamente a concentracao sérica de bilirrubina e a atividade da fosfatase alcalina sérica em
compara¢do com placebo ou nenhuma intervencdo. Acido ursodeoxicélico também pareceu
melhorar os niveis séricos de gama-glutamil transferase, aminotransferases, colesterol total e
concentracdo de imunoglobulina M plasmatica. O acido ursodesoxicdlico pareceu ter um efeito
benéfico sobre a agravamento do estagio histoldgico. Os autores concluiram que os resultados da
revisdo sistematica ndo demonstraram quaisquer beneficios significativos de dcido ursodesoxicélico

na mortalidade por todas as causas, transplante de figado, prurido, ou fadiga em pacientes com
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cirrose biliar primaria. O acido ursodesoxicdlico demonstra ter um efeito benéfico sobre as medidas

bioquimicas do figado e na progressao histolégica em comparacdo com o grupo controle.

Conclusdes: N3o existem evidencias diretas para o uso de acido ursodesoxicélico para o tratamento
de hepatopatia cronica criptogénica. Nos casos de hepatopatias que apresentam comprometimento
colestatico cronico, o acido ursodesoxicdlico melhora os parametros bioquimicos e histolégico sem,
entretanto, trazer beneficios nos desfechos de mortalidade por todas as causas, mortalidade por

todas as causas ou transplante hepatico, fadiga e prurido.
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CONTEXTO

A hepatopatia é um termo empregado para designar um conjunto de doencas que acometem o
figado. Segundo a Classificagdo Internacional de Doengas 10a versdao (CID-10), compreende as
doencas de CID-10 K70 a K77. A hepatopatia crénica criptogénica refere-se a doenca hepatica sem
etiologia conhecida (K73.9) @ Além dessas, existem as doencas hepaticas de origem viral (CID-10
B15-B19) @ As principais doencas hepaticas cronicas (DHC) sdo: hepatite viral (B15-B19), alcodlica
(K70) ou autoimune (K75.4), doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) (K76.0), cirrose
hepatica (K74) e carcinoma hepatocelular (C22.0). A cirrose, doenca difusa do figado, é considerada
estagio proprio da evolugao de diversas doencgas hepaticas crénicas e pode evoluir para insuficiéncia

hepatica e carcinoma hepatocelular (134),

1-Populagdao acometida: Pacientes com hepatopatia cronica criptogénica

2-Prevaléncia/Incidéncia: A prevaléncia de doencas hepaticas cronicas na Europa é de 29 milhdes de
pessoas. A prevaléncia de hepatite B crénica é de 0,5 a 0,7%, de hepatite C é estimada em 0,13 a
3,26% e de DHGNA pode variar de 2 a 44% em diferentes paises europeus. A incidéncia de
hepatopatia por uso de medicamentos é de 2,4 casos para 100 mil habitantes ano na Inglaterra e de
14 casos por 100 mil habitantes ano na Franca. A incidéncia de hepatite autoimune foi de 1,07 por
100.000 habitantes no geral, com 1,96 e 0,12 casos por 100.000 para mulheres e homens,
respectivamente. A cirrose hepatica é responsavel por cerca de 170 mil mortes por ano, o cancer de
figado por 47 mil mortes por ano. A taxa de mortalidade de doenga hepatica relacionada ao alcool
pode chegar a 47 por 1000 habitantes. No Canada a incidéncia de hepatite B é de 1,7 por 100 mil
habitantes em 2008. Estima-se que cerca de 240 mil pessoas foram infectadas com o virus da

hepatite C no Canada, sendo de 10 mil a 12 mil novos casos a cada ano.

Nado foram encontrados dados epidemioldgicos de hepatopatia por causas desconhecidas na Europa,

no Canada e no Brasil ).

3-Curso da doenga: As doencas hepaticas apresentam-se classificadas geralmente em duas
categorias: hepatocelular e colestatica (obstrutiva). Nas doencas hepatocelulares (como a hepatite
viral ou a doenga hepatica alcodlica), inflamag¢do e necrose hepaticas predominam como

caracteristica do dano celular. Nas doencgas colestaticas (como a colelitiase, obstru¢do maligna,
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cirrose biliar primaria e muitas doencas induzidas por farmacos), sobressai a inibicdo do fluxo biliar. A
exuberancia dos sintomas iniciais pode sugerir de imediato um diagndstico, particularmente se os
principais fatores de risco forem considerados, como a idade, o sexo e a histdria de exposi¢cdo ou
comportamentos de risco. Os sintomas tipicos da doenca hepatica incluem ictericia, fadiga, prurido,
dor no quadrante superior direito, distensdao abdominal e hemorragia digestiva. Frequentemente,
porém, muitos pacientes que tém diagndstico de hepatopatia ndo possuem sintomas. As
anormalidades aparecem nos exames bioquimicos hepaticos, onde os multiplos exames disponiveis
facilitam a identificacdo da hepatopatia. A constatacdo de ictericia, hepatomegalia, dor no
hipocondrio direito, esplenomegalia, aranhas vasculares, eritema palmar, ascite, perda de peso,
equimoses, edema, veias abdominais dilatadas, halito hepatico, asterixe, encefalopatia e coma sao

. 7. 7
achados presentes em maior ou menor grau nas doengas hepaticas 7

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Ursacol®
2-Principio ativo: Acido ursodesoxicélico
3-Registro na ANVISA:
l Sim, para esta indicacdo. Registro: 100849951. Validade: 04/2021.
Citar: é indicado para doencas hepato-biliares e colestaticas cronicas nas seguintes situacoes:

e Dissolucdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite por calculos nao radiopacos com
diametro inferior a 1,5 c¢cm, que recusaram a intervencdo cirdrgica ou apresentam
contraindicacbes para a mesma, ou que apresentam supersaturacao biliar de colesterol na
anadlise da bile colhida por cateterismo duodenal;

e Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria;

e Litiase residual do colédoco ou sindrome pds-colecistectomia;

e Dispepsia na vigéncia de colelitiase ou pds-colecistectomia;



L] CENTRO COLABORADOR DO SUS
[ A I ES AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
= & EXCELENCLA EM SALDE

e Discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas;

e Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia;

e Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpérea para a dissolucao dos calculos biliares
formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase;

e Alteracgdes qualitativas e quantitativas da bile (colestases) ®)
1 Sim, para outra indicacao.

1 Nao, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicacdo

expressa na Bula.
4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
l Sim [ Nao
Indicado para o tratamento de pacientes com cirrose biliar primaria )

b) EMA

Osim B Nio

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O tratamento das hepatopatias cronicas é definido conforme a etiologia da doenca: auto-imune,
colestatica, viral, dentre outras. Ndo foram encontradas referéncias especificas sobre o tratamento

de doenca hepatica de etiologia desconhecida.

Na doenca colestatica cirrose biliar primdria o medicamento comumente utilizado é o acido
ursodesoxicélico, inicialmente na dose de 13 a 15 mg/dia. Em caso de resposta ndo satisfatéria, a

budesonida pode ser adicionada ao tratamento. Outros medicamentos estudados para a doenga sao
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os fibratos e o acido ubeticélico. Em casos de cirrose biliar primaria associada a hepatite autoimune e
colangite esclerosante primaria o tratamento é com imunossupressor podendo ser associado o acido

ursodesoxicélico %,

Para o tratamento da hepatite autoimune pode ser utilizado prednisona e azatioprina (1)

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a bula do fabricante ® 3 disponibilidade de apresentacdes de 50, 150 e 300 mg permite que
se adote diferentes esquemas posolégicos de acordo com cada indicagcdo clinica especifica. No
entanto, a bula ndo define o esquema posoldgico recomendado de Ursacol® (acido ursodesoxicélico)
para pacientes com hepatopatia cronica criptogénica. Por isso, o prego foi realizado conforme
solicitado pela prescricdo médica do paciente, dose de 300 mg duas vezes ao dia. O preco do
tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacdo do Mercado de Precos
(CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), de 20 de setembro de 2016,

considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com acido ursodesoxicélico.

Dose diaria Valor do tratamento
ICMS Apresentacgao
recomendada mensal

300 miligramas — embalagens
0% 600 miligramas RS 213,98
contendo 30 comprimidos

300 miligramas — embalagens
18% 600 miligramas RS 260,96
contendo 30 comprimidos

Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG.
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4-Precgo do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3o se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgOes que julgar necessario

1 Cura da doenca

1 Reducdo de surtos

[ Estabilizacao do paciente

] Manutencdo do tratamento de uma condi¢do cronica

O Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 19/10/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Acido ursodesoxicélico é eficaz e seguro para o tratamento da hepatopatia crénica criptogénica?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 19/10/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Acido ursodesoxicélico é eficaz e seguro para o tratamento da hepatopatia cronica criptogénica?

Base pesquisada: Cochrane
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RESULTADOS COMPILADOS

Ndo foram encontrados estudos que avaliassem o acido ursodesoxicdlico para o tratamento de
doencgas hepdticas cronicas de etiologia desconhecida. Foi incluida uma revisdao sistematica que
avaliou o uso de acido ursodesoxicélico para o tratamento da cirrose biliar primaria, sua indicacdo em

bula.

Rudic et al (2012) conduziram uma revisao sistematica que incluiu 16 ensaios clinicos randomizados
com 1447 pacientes com cirrose biliar primdria. Quatorze ensaios clinicos compararam 4acido
ursodesoxicolico com placebo e dois ensaios clinicos compararam acido ursodesoxicdlico com “nao
intervencdo”. A duracdo dos ensaios variou de 3 a 92 meses, com uma mediana de 24 meses. Os
resultados mostraram nao haver diferenca significativa entre o acido ursodesoxicélico e placebo ou
“ndo interven¢do” para os desfechos de mortalidade por todas as causas (45/699 (6,4%) versus
46/692 (6,6%); RR 0,97, IC 95% 0,67-1,42, 1> = 0%; 14 ensaios clinicos); mortalidade por todas as
causas ou transplante de figado (86/713 (12,1%) versus 89/706 (12,6%); RR de 0,96, IC 95% 0,74-
1,25, 1> = 15%,; 15 ensaios clinicos); eventos adversos graves (94/695 (13,5%) versus 107/687 (15,6%);
RR 0,87, IC 95% 0,68-1,12, |12 = 23%; 14 ensaios clinicos); eventos adversos ndo graves (27/643 (4,2%)
versus 18/634 (2,8%); RR 1,46, IC 95% 0,83 a 2,56, 1> = 0%; 12 ensaios clinicos). O acido
ursodesoxicdlico ndo influenciou o nimero de pacientes com prurido (168/321 (52,3%) versus
166/309 (53,7%); RR de 0,96, IC de 95% 0,84-1,09, 1> = 0%; 6 ensaios clinicos) ou com fadiga (170/252
(64,9%) versus 174/244 (71,3%); RR de 0,90, IC de 95% 0,81-1,00, I1?> = 62%; 4 ensaios clinicos). Dois
estudos relataram o nimero de pacientes com ictericia e mostrou um efeito significativo do acido
ursodesoxicélico versus placebo ou nenhuma intervencdo numa meta-analise de efeitos fixos (5/99
(5,1%) versus 15/99 (15,2%); RR de 0,35, IC 95% 0,14-0,90, 1> = 51%; 2 estudos). O resultado n3o foi
apoiado pela meta-analise por efeitos aleatdrios (RR 0,56, IC 95% 0,06-4,95). A pressao portal,
varizes, varizes hemorragicas, ascite e encefalopatia hepatica ndao foram significativamente afetadas
pelo acido ursodesoxicdlico. O 4acido ursodesoxicdélico diminuiu significativamente concentracao
sérica de bilirrubina (MD -8,69 mmol / |, IC 95% -13,90 a -3,48, |1 = 0%; 881 pacientes; 9 estudos) e
atividade da fosfatase alcalina sérica (MD -257,09 U / L, IC 95% -306,25 a -207,92, 1> = 0%; 754
pacientes, 9 estudos) em comparacdo com placebo ou nenhuma intervengdo. Acido ursodeoxicélico
também pareceu melhorar os niveis séricos de gama-glutamil transferase, aminotransferases,

colesterol total e concentracdo de imunoglobulina M plasmatica. O acido ursodesoxicdlico pareceu
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ter um efeito benéfico sobre o agravamento do estagio histoldgico (66/281 (23,5%) versus 103/270
(38,2%); RR de 0,62, IC de 95% 0,44-0,88, 12 = 35%; 7 ensaios clinicos). Os autores concluiram que os
resultados da revisdo sistematica ndo demonstraram quaisquer beneficios significativos do acido
ursodesoxicélico na mortalidade por todas as causas, mortalidade por todas as causas ou transplante
de figado, prurido, ou fadiga em pacientes com cirrose biliar primaria. O acido ursodesoxicdlico
demonstra ter um efeito benéfico sobre as medidas bioquimicas do figado e na progressao
histolégica em comparacdo com o grupo controle. Todos, exceto um dos estudos incluidos tinham
alto risco de viés, e ha riscos de resultados com viés de publicacdo e de erros aleatérios. Sao
necessarios ensaios randomizados com baixo risco de viés e baixo risco de erros aleatérios que

. . s . . s . T . s . 12
examinem os efeitos do acido ursodesoxicdlico para cirrose biliar primaria 12),

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

N3o existe atualmente tratamento especifico para o tratamento da hepatopatia cronica por etiologia
desconhecida (criptogénica) no SUS. Atualmente, no SUS, existem Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas especificas para o tratamento da Hepatite Autoimune (2012), da Hepatite viral crénica B
(2009) e da Hepatite viral C (2015) e coinfecgdes **). Estes tratamentos s3o realizados de acordo com

a etiologia e manifestacdes clinicas da doenga.

Ressalta-se que o acido ursodesoxicélico ja foi objeto de solicitacdo de incorporagdo ao SUS para o
tratamento de doenca hepatica associada a fibrose cistica, com recomendacdo ndo favoravel de

incorporacdo por nao conseguir reverter as manifestacdes clinicas associadas as doencas (4,

RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

N3o foram encontradas recomendacdes em agéncias internacionais para acido ursodesoxicélico para o

tratamento de hepatopatia crénica criptogénica ou cirrose biliar primaria.

Ha uma recomendacao contraria ao acido ursodesoxicélico do NICE e do Centro Cochrane do Reino Unido

para a doenga hepatica associada a fibrose cistica (13,
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CONSIDERAGOES FINAIS

Ndo existem evidéncias diretas para o uso de dacido ursodesoxicdlico para o tratamento de
hepatopatia crénica criptogénica. Nos casos de cirrose biliar crbénica, o acido ursodesoxicélico
melhora os parametros bioquimicos e histoldgico sem, entretanto, trazer beneficios nos desfechos
de mortalidade por todas as causas, mortalidade por todas as causas ou transplante hepatico, fadiga

e prurido.
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