MINISTERIO DA SAUDE

PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
COLANGITE BILIAR PRIMARIA

BRASILIA - DF
2020



MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Saude

PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
COLANGITE BILIAR PRIMARIA

UICA
pucio
)

[—\\0\\
BRASILIA - DF 0.;%

2020 s

GRAT

y



2020 Ministério da Saude.

desde que citada a fonte.

Esta obra é disponibilizada nos termos da Licenga CreativeCommons — Atribui¢cdo — Ndo Comercial —
Compartilhamento pela mesma licenga 4.0 Internacional. E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra,

A colecgdo institucional do Ministério da Saude pode ser acessada, na integra, na Biblioteca Virtual em Saldde do Ministério da Saude: www.

saude.gov.br/bvs.

Tiragem: 12 edi¢do — 2020 — versdo eletronica

Elaboragdo, distribuig¢do e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo
em Saude

Coordenacgdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo:
Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Comité gestor:

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo
em Saude — DGITIS

Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — CPCDT

Secretaria de Atengao Especializada a Saude — SAES

Grupo elaborador:

Camila Francisca Tavares Chacarolli — CPCDT/DGITIS
Carolina Maria Teixeira Saquis Neves — CPCDT/DGITIS
Daniel Zanetti Scherrer — CPCDT/DGITIS

Rodolfo Régo Deusdara Rodrigues — CPCDT/DGITIS
Verodnica Elizabeth Mata — CPCDT/DGITIS

Colaboragdo externa:
Sociedade Brasileira de Hepatologia

Revisdo:

Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — CPCDT

Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla — CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
Sarah Nascimento Silva — CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Projeto grdfico:
Gustavo Veiga e Lins

Projeto de diagramagdo:

Fiocruz Brasilia - projeto ‘Apoio ao aprimoramento da gestdo de
tecnologias no SUS por meio da plataforma de tradugdo, intercambio
e apropriacdo social do conhecimento’, financiado pelo Departamento
de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério
da Saude (DGITIS/SCTIE/MS), através do Termo de Execugdo
Descentralizada n2 43/2016.

Coordenagdo-geral do projeto de diagramagdo:
Jorge Otavio Maia Barreto

Coordenagdo dos subprojetos de diagramagdo:
Everton Nunes da Silva

Maria Sharmila Alina de Sousa

Viviane Cassia Pereira

Supervisdo:

Clementina Corah Lucas Prado — CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
Maria Inez Pordeus Gadelha — SAES/MS

Vania Cristina Canuto Santos — DGITIS/SCTIE/MS

Normalizagdo:
Daniela Ferreira Barros da Silva — Editora MS/CGDI

Ficha Catalografica

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.
Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdao em Saude.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Colangite Biliar Primaria [recurso eletronico] / Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude. —

Brasilia : Ministério da Saude, 2020.
21 p.

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas compreende o contetido da Portaria Conjunta SAES/SCTIE n2 11, de 09 de setembro de 2019.
Modo de acesso: World Wide Web: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_terapeuticas_colangite_biliar.pdf

ISBN 978-85-334-2801-0

1. Protocolos clinicos. 2. Colangite. 3. Cirrose hepatica biliar. I. Titulo.

CDU 616.36-004

Catalogacdo na fonte — Coordenagdo-Geral de Documentagdo e Informagdo — Editora MS — OS 2020/0171

Titulo para indexagdo:
Clinical Practice Guidelines Primary Biliary Cholangitis




SUMARIO

T INTRODUGAQ ---mmmmmmm oo oo o oo 4
2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS
E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10) =-=-=============zmmmmmmmmnmnmnaae 5
3 DIAGNOSTICO m-mmmmmm oo oo oo e 5
3.1 Diagndstico CliniCo ==========mmmmmm oo oo 5
3.2 IMAgEM === === e 5
3.3 Diagnostico laboratorial —------========mmmmmm e 6
3.3.1 Marcadores bioquimicos ---============m==mmmm oo oo oo oo 6
3.3.2 Marcadores imunolGgicos -----------==-mmmmmmmmmmmmm oo 6
3.3.3 Métodos histoldgicos -============mmmmm oo e 6
4 CRITERIOS DE INCLUSAQ ---mmmmmmm oo oo 9
5 CRITERIOS DE EXCLUSAQ ---mnmmmmm oo oo oo oo 9
© CASOS ESPECIAIS -----mmmmmmmm oo oo oo oo 10
7 TRATAMENTO ----mmmmmmmmmmmm oo oo 10
7.1 Tratamento Ndo medicamentos0 =============== = mmm oo oo oo 10
7.2 Tratamento medicamentoso - acido ursodesoxicolico ------------===--=--=--mommmooommmoo 10
8 FARMACOS - mm oo oo oo e n
8.1 Esquema de adminiStragdo ================== === == 1
8.2 Contraindicagdes -==-========m===mm oo 12
9 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAQ -------------------- 12
10 BENEFICIOS ESPERADOS ----n-nmmmm oo 12
11 MONITORIZAGA O === oo oo e 12
12 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR ------======mmmmmmomeee 13
13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)----------------- 14
REFEREN Gl A S m oo oo o o 14
APENDICE - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA ------ 17

ANEXO - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE --------------- 19



MINISTERIO DA SAUDE

1 INTRODUCAO

A colangite biliar primdria (CBP), anteriormen-
te denominada cirrose biliar primaria, € uma
doenca hepatica colestatica cronica progressi-
va, autoimune com reatividade sorolégica para
anticorpos antimitocondriais (AAM) e anticorpo
antinucleo (AAN), caracterizada pela inflamacao
e destruicdo progressiva dos ductos biliares in-
terlobulares de pequeno e médio calibre. Apre-
senta evidéncia histoldgica de colangite crdnica
nao-supurativa, granulomatosa, linfocitaria de
ductos biliares de pequeno calibre (1-3).

A etiologia da doenca nao é clara, contudo,
interacdes imunogenéticas e ambientais (2)
parecem desencadear uma intensa resposta
autoimune contra as células epiteliais biliares,
levando a lesdes hepato-biliares (4).

A CBP deve ser suspeitada em pacientes com
anormalidades colestaticas persistentes, por
mais de 6 meses, em testes bioquimicos séricos
hepaticos, ou sintomas como fadiga e prurido
(1). Trata-se de um disturbio hepatico raro que
afeta predominantemente as mulheres (10:1),
com a mediana de idade do inicio da doenca
de 50 anos (5) e raros relatos de caso na ado-
lescéncia (6,7). Os pacientes mais jovens sao 0s
mais afetados, com comprometimento da qua-
lidade de vida devido aos sintomas da doenca.
Neste sentido, a menor capacidade funcional
imposta pela fadiga e as implicagdes sociais do
prurido, limitam a vida social destes pacientes

(8). Esta doenca pode evoluir para cirrose, do-
enca hepadtica terminal ou a morte (1,2,9).

No momento do diagndstico cerca de metade
dos pacientes sao assintomaticos (10,11). Entre-
tanto, mesmo em fase assintomadtica, o trata-
mento pode retardar a progressao e melhorar a
sobrevida do paciente livre de transplante (12).

Uma revisdo sistematica que avaliou estudos
epidemioldgicos de base populacional de di-
versos paises, apontou incidéncia variando de
0,33 a 5,8 por 100 mil habitantes e prevaléncia
variando de 1,91 a 40,2 por 100 mil habitantes,
evidenciando grande incerteza nestes parame-
tros (13). Todavia, atualmente ndo existem es-
tudos que descrevam dados epidemioldgicos
para a CBP na populacao brasileira.

Neste contexto, o presente documento tem
como objetivo orientar os profissionais de sau-
de quanto ao diagndstico e tratamento ade-
guado da CBP a fim de evitar complicacdes.

A identificacdo da doenca em seu estagio
inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a Aten-
¢do Primdria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico
dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios
diagndsticos e terapéuticos da colangite biliar
primaria. A metodologia de busca e avaliacao
das evidéncias estao detalhadas no Apéndice 1.
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2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico de CBP é baseado em achados
clinicos, laboratoriais e exames de imagem.

3.1 Diagnéstico clinico

O paciente tipico com doenca sintomatica é
mulher de meia idade com queixas de fadiga
e prurido. Outros sinais e sintomas, incluem
dor abdominal no quadrante superior direito,
dor, anorexia, hiperpigmentacdo, xantelasma,
hepatoesplenomegalia, ictericia, alteragdao no
padrdao do sono, osteoporose e sindrome de
ma-absorg¢do. A ictericia costuma ocorrer no
curso mais avanc¢ado da doenca (14).

Outras doengas autoimunes podem ser vis-
tas com uma maior frequéncia em pacientes
com CBP, como sindrome de Sjogren (SICCA sin-
drome), esclerodermia, sindrome de CREST, ti-
reoidite, artrite, sindrome de Raynaud, doencga
celiaca e lUpus eritematoso sistémico (15,16).

O diagndstico da CBP deve ser suspeitado
nos pacientes com colestase cronica, por mais
de 6 meses, depois da exclusao de outras cau-
sas de doenca do figado, particularmente em
mulheres com elevagao inexplicada de fosfata-
se alcalina sérica(FA) (17).

Os diagndsticos diferenciais incluem coles-
tase medicamentosa, obstrucao biliar, sarcoi-
dose, hepatite autoimune, colangite esclero-
sante primdria (17) e hepatites virais (18).

K74.3 | Cirrose biliar primaria (Colangite destrutiva ndo-supurativa cronica)

3.2 Imagem

A avaliagdo nao-invasiva por imagem do fi-
gado e da arvore biliar é mandatéria em todos
os pacientes com evidéncia bioquimica de co-
lestase (17). A auséncia de dilatacdo do ducto
biliar indica que a causa da colestase deve ser
intra-hepatica, enquanto que a dilatacdo dos
ductos sugere a avaliacao de causas extra-he-
paticas (14). Usualmente, a ultrassonografia é
0 primeiro exame a ser feito para excluir obs-
trucdo extra-hepatica biliar, que é parte do
diagnodstico diferencial da CBP (15). Pode-se
também usar tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (14).

A colangioressonancia por ressonancia
magnética € um exame seguro e com acuracia
para detecgao de estenose e dilatagcao de duc-
tos intra- e extra-hepaticos, sendo fundamen-
tal para diagndstico de colangite esclerosante
primaria ou secundaria (1). A colangiopan-
creatografia retrégrada por via endoscépica é
clinicamente equivalente na deteccao de le-
soes e litiase por ductos biliares causada por
obstrucdo extra-hepatica, particularmente no
ducto biliar distal (1).
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3.3 Diagnéstico laboratorial

O diagnostico de CBP envolve métodos bio-
guimicos, imunoldgico e, eventualmente, histo-
|6gicos. A confirmacgao diagndstica é realizada na
presenca de 2 dos 3 critérios apresentados a se-
guir (1,19,20) e de acordo com o fluxograma de
Diagndstico de Colangite Biliar Primaria abaixo.

e Elevagdo de enzimas colestaticas, espe-
cialmente da FA;

e Presenca de anticorpos antimitocon-
driais (AAM) ou anticorpo antinucleo
(AAN) por imunoflourescencia indireta,
padrdes nucleares tipo membrana nu-
clear e nuclear pontilhado com pontos
isolados ou por Elisa, anti- gp210 e anti-
-sp-100 (1,17);

e Evidéncia histoldgica de colangite des-
trutiva ndao-supurativa.

3.3.1 Marcadores bioquimicos

No inicio do curso da doenca, a CBP é ca-
racterizada por niveis séricos elevados de FA e
gama-glutamiltransferase (GGT), enquanto no
curso mais tardio da doenca ha niveis séricos
elevados de bilirrubina e diminuicdo da albu-
mina sérica, sendo considerados como impor-
tantes marcadores (18). A elevacao da FA e da
bilirrubina correlaciona-se com a progressao
da doenca, enquanto valores mais baixos sao
preditores de maior sobrevida e de menor ne-
cessidade de transplante hepatico (21).

Quase todos os pacientes tém aumento
de FA, tipicamente > 1,5 vezes o limite su-
perior da normalidade, e elevacao de GGT
(14,15). As aminotransferases/transami-
nases séricas, aspartato- aminotransferase
(AST/TGO) e alanino-aminotransferase (ALT/
TGP), estdo levemente aumentadas (geral-
mente, <3 vezes o limite superior normal).
Elevacdes de AST e ALT acima de 5 vezes o li-
mite superior da normalidade sdao incomuns
e sugerem sindrome de sobreposi¢ao de he-

patite autoimune e CBP ou coexisténcia de
hepatites virais (14).

Uma queda na albumina sérica e na conta-
gem de plaquetas sdo indicadores do desenvol-
vimento de cirrose e de hipertensao portal (17).

3.3.2 Marcadores imunoladgicos

Em pacientes com colestase intra-hepatica
cronica, a pesquisa de AAM é util para confir-
macao diagndstica. Titulos séricos elevados
sdo detectados em cerca de 95% dos doentes,
a reatividade AAM é classicamente estudada
por imunofluorescéncia indireta ou por ELISA.
N3o ha evidéncias de superioridade de uma
técnica sobre a outra e a técnica escolhida é
baseada na experiéncia local e na disponibili-
dade (18). A titulacdo do AAM é considerada
positiva quando for >1/40 (16, 17, 22, 23). In-
dividuos assintomaticos, AAM positivos, po-
dem eventualmente desenvolver a doenca (2).

Emindividuos com AAM negativo, recomen-
da-se pesquisa de AAN, que pode ser realiza-
da por imunofluorescencia indireta, padrdes
nucleares tipo membrana nuclear (perinu-
clear rims) e nuclear pontilhado com pontos
isolados (nuclear dots) ou por Elisa, gp210 e
sp-100, os quais sdao encontrados em até 30%-
50% dos pacientes com CBP (16,23).

3.3.3 Métodos histologicos

A biopsia hepatica é recomendada para o
diagndstico de CBP em individuos com AAM
negativo e AAN (padrdes especificos de CBP)
negativo, colangiorressonancia ou colangio-
pancreatografia retrograda por via endoscopica
normais, com quadro clinico sugestivo de CBP,
conforme o fluxograma de diagndstico de CBP.
Em pacientes com AAM positivos e bioquimica
hepatica colestatica, a bidpsia ndao é recomen-
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dada, visto que ndo aumenta a acurdcia diag-
nostica (18, 23). Na pratica clinica, a maior parte
dos pacientes é diagnosticada clinica e labora-
torialmente de forma adequada e segura sem a
necessidade da bidpsia hepdtica (18). Ainda, a
bidpsia, pode ser util para a avaliagcao da ativi-
dade e estadiamento da doencga. As lesdes his-

toldgicas da CBP classicamente dividem-se em
quatro estagios, como proposto por Ludwig et
al. (24) e Scheuer (25), de acordo com o grau
de lesdao do canal biliar, inflamacao e fibrose. O
Quadro 1 demonstra o sistema de estadiamen-
to das lesdes histoldgicas da CBP (22).

Quadro 1 - Estadiamento das lesdes histologicas da CBP

Estadiamento Scheuer

| (Portal) Inflamagdo portal com lesdo do ducto

Il Reacgdo ductular (fibrose periportal
(Periportal) presente)

Il (Septal) Fibrose em ponte (ductopenia

normalmente presente)

biliar, contendo ou ndo lesdo ductal florida

Ludwig

Inflamagdo portal com lesdo do ducto
biliar, contendo ou ndo lesdo ductal florida

Inflamagéo periportal (fibrose
periportal presente)

Fibrose em ponte (ductopenia
normalmente presente)

Fonte: Autoria propria.
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r Fluxograma de Diagndstico de Colangite Biliar Primaria (CBP)

Colestase Hepdtica Cronica (FA > 1,5 LSN por 6 meses)

Descartar Diagnosticos Diferenciais*

e

Exame de Imagem (US preferivel)

— Solicitar AAM —

>1:40 <1:40

Mantém suspeita a CBP? —_—

Seguir investigacdo de
diagndsticos alternativos

¢ Solicitar AAN - Solicitar colangioressonancia (preferivel) ou
BP (anti-sp 100, anti-gp210) colangiopancreatografia retrégada (via endoscopia)

CBP

* Diagndsticos especiais:
Colestase medicamentosa,
Hepatites virais,
Obstrugdo biliar,
Sarcoidose,

Hepatite autoimune,

Colangite esclerosante primaria.

CBP

NORMAL Estenose e dilatagdo intra-

e/ou extra-hepaticas

Bidpsia do figado

Seguir investigagdo de
diagndsticos alternativos

Seguir investigacdo de
diagndsticos alternativos

Legenda: FA, fosfatase alcalina;
LSN, limite superior da
normalidade; AAM, anticorpo
antimitocondria; AAN, anticorpo
antinucleo; CBP, colangite biliar
primaria.
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo pacientes com diagndstico de CBP, de acordo com o item 3
de diagndstico, de ambos os sexos, que preencham pelo menos, 2 de 3 dos seguintes critérios
diagndsticos:

Elevagao de enzimas colestaticas, especialmente da FA

Presen¢a de AAM ou AAN (padroes especificos a imunofluorescéncia ou anti-gp210 e anti-
sp-100 por Elisa)

Evidéncia histolégica de colangite destrutiva nao-supurativa

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do tratamento com o acido ursodesoxicélico os pacientes que se enquadrem
nas seguintes situagoes:

Alergia a acido ursodesoxicolico ou a qualquer um dos componentes da formulagao

Ulcera péptica (gastrica ou duodenal) em fase ativa

Doenga intestinal inflamatoria e outras condi¢des do intestino delgado, célon e figado, que
possam interferir com a circulagdao entero-hepatica dos sais biliares (ressecgao ileal e esto-
ma, colestase intra e extra-hepatica, doenga hepatica grave)

Cdlicas biliares frequentes
Inflamagao aguda da vesicula biliar ou trato biliar

Oclusao do trato biliar (oclusdao do ducto biliar comum ou um ducto cistico)
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Calculos biliares calcificados radiopacos

glicose galactose

6 CASOS ESPECIAIS

A evidéncia cientifica apontada na literatu-
ra para tratamento de gestantes com CBP com
acido ursodesoxicélico é limitada a série de ca-
sos (26). Portanto, recomenda-se a utilizacao
de métodos contraceptivos em mulheres em

/7 TRATAMENTO

7.1 Tratamento nao medicamentoso

Os pacientes com CBP devem ser orienta-
dos a suspender o consumo de dlcool ou ta-
baco e evitar o uso alimentos e bebidas com a
presenca de cafeina. Deve ser incentivada pra-
tica de exercicios fisicos regulares, e a adogao
de uma dieta balanceada (10).

Pacientes com prurido intratavel grave, re-
sisténcia ao tratamento medicamentoso e
complicagdes cirréticas devem ser avaliados
para receber transplante hepatico. O trans-
plante de hepatico é eficaz, mas s6 deve ser
considerado quando as demais intervencdes
disponiveis mostrarem ineficacia.

O transplante hepatico melhorou drastica-
mente a sobrevida em doentes com CBP em es-
tadio avancado. As indicacOes para transplante
hepatico em pacientes com CBP s3ao as mesmas
gue para pacientes com outras etiologias de in-

Contratilidade comprometida da vesicula biliar

Pacientes com intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absor¢ao de

idade fértil com diagndéstico de CBP. Em ges-
tantes, quando o tratamento medicamento-
so for claramente necessario, o hepatologista
deve ser consultado e o tratamento deve ser
individualizado.

suficiéncia hepatica (27-29). As taxas de sobre-
vida sdo superiores a 90% e, apds cinco anos, as
taxas de sobrevida sdao de 80%-85% (30).

Estes doentes devem ser encaminhados
para um centro de transplante hepatico, ha-
bilitado pelo SUS, conforme preconizado na
Portaria n? 2.600, de 21 de outubro de 2009.

7.2 Tratamento medicamentoso — acido
ursodesoxicolico

O primeiro tratamento aprovado pela agén-
cia U.S. Food and Drug Administration para
CBP foi o 4cido Ursodesoxicélico (15). O acido
ursodesoxicdlico é um 4cido biliar hidrofilico
que inibe a sintese hepatica do colesterol e
estimula a sintese de acidos biliares, reestabe-
lecendo o equilibro entre eles. Deste modo, o
medicamento possui propriedades citoprote-
toras, coleréticas, imunomoduladoras, anti-in-
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flamatorias, baixa propriedade hepatotdxica,
ou seja, é seguro (10). O tratamento com aci-
do ursodesoxicélico é considerado o esquema
de primeira linha para todos os pacientes com
CBP e usualmente é mantido por vida toda. O
medicamento pode ser utilizada em qualquer
estagio da CBP, desde que as enzimas hepa-
ticas colestaticas sejam anormais (1). Pacien-
tes que sao diagnosticados em idade mais
precoce (<50 anos) tem maior probabilidade
de apresentar sintomas mais intensos, dimi-
nuicao da qualidade de vida, menor probabi-
lidade de responder ao tratamento com acido
ursodesoxicdlico e apresentam um curso mais
agressivo da doenca (31).

As evidéncias que fundamentam a eficdcia
e seguranca deste medicamento sdo encon-
tradas em revisdes sistematicas de ensaios cli-
nicos randomizados e estudos de coorte.

Os estudos nao evidenciaram diferenca es-
tatisticamente significantes para os desfechos
eventos adversos graves e mortalidade quan-
do comparado ao placebo/ndo tratamento. O
acido ursodesoxicélico é bem tolerado e se-
guro com minimos efeitos adversos. O efeito

8 FARMACOS

adverso mais comum é ganho de peso. Outros
efeitos adversos mais comuns da acido urso-
desoxicdlico: diarreia e fezes pastosas. Outros
efeitos adversos mais raros (ocorre em menos
de 0,01% dos pacientes que utilizam este me-
dicamento): intensa dor abdominal superior
direita durante tratamento de colangite biliar
primaria; descompensacao hepatica foi obser-
vada em terapia de estagios avangados de cir-
rose biliar primdaria que regrediu parcialmente
apos a descontinuidade do tratamento; urtica-
ria; calcificacdo de calculos (32). J&4 com rela-
¢do a eficacia, os estudos apontaram sobrevi-
da global maior no grupo tratado com 4acido
ursodesoxicdlico (33).

A sobrevida livre de transplante no acom-
panhamento em longo prazo foi maior no gru-
po de pacientes tratados com acido ursodeso-
xicolico a partir do quinto ano de tratamento,
com resultados estatisticamente significantes
para os anos 5,8 e 10 (p < 0,01) (33).

Aproximadamente 65% dos pacientes com
CBP respondem integralmente ao tratamento
com 4cido ursodesoxicélico e tém uma expec-
tativa de vida normal (34).

H Acido ursodesoxicélico: comprimido de 50 mg, 150 mg e 300 mg.

8.1 Esquema de administragao

Acido ursodesoxicélico: 13 mg a 15 mg/kg/dia, via oral, dose unica ou dividida em até

qguatro doses diarias
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Caso seja necessario o uso concomitante de
substancias que inibem a absorgao intestinal
de acidos biliares, como a colestiramina, co-
lestipol ou antiacidos a base de aluminio, estas
devem ser tomadas ao menos 2 horas antes
ou apos o acido ursodesoxicélico (32).

8.2 Contraindicagoes

Efeitos colaterais sao minimos e infrequen-
tes, havendo relatos de pequeno ganho de
peso no primeiro ano de tratamento e efeitos
gastrointestinais (10).

9 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE

INTERRUPCAO

O tempo de tratamento nao pode ser pré-determinado e deve ser realizado a longo prazo. Es-
pera-se beneficios em termos de retardo ou interrup¢ao da evolucdo da doenca, quando realizado

de maneira continua (35).

10 BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se com este Protocolo o diagndstico agil para os pacientes com CBP e o tratamento ade-
quado contribua para a reducdo dos sintomas, prurido e fadiga, por meio de diagndstico precoce
e reversao ou regressao das lesdes hepaticas, aumento na sobrevida livre de transplante, melhora
dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes.

11 MONITORIZACAO

A resposta bioquimica ao tratamento é ava-
liada apds um ano, depois do inicio do trata-
mento com testes bioquimicos hepaticos, mais
especificamente FA e bilirrubina total, usando
um dos critérios estabelecidos no Quadro 2
(17). O paciente que ndo respondeu adequada-
mente deve ser avaliado em relacdo a adesao
terapéutica e quanto a possibilidade de outros
diagndsticos associados, tais como sindrome
de sobreposicao ou doenca celiaca (16,18).

As medidas FA e bilirrubinas sao duas fortes
variaveis usadas para predizer progndstico.

Mais da metade dos pacientes, 60%, trata-
dos apresentam melhora nos marcadores bio-
quimicos, a qual pode ser observada entre um
e seis meses apods o inicio, sendo que a maioria
dos casos responde ao tratamento ainda nos
primeiros trés meses (10).
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Quadro 2 — Avalia¢ao da resposta ao tratamento com acido ursodesoxicolico em pacientes com CBP1

Redugdo < 40% na ALP e ALP > 1 x LSN
ALP > 3 x LSN ou AST 22 x LSN ou bilirrubina

Bilirrubina 21 x LSN ou albumina <1 x LSN

ALP>1,5 x LSN ou AST>1,5 x LSN ou bilirrubina

Parametros de pontuagao

Bilirrubina, ALP e AST (ou ALT) em 12 meses.
Albumina e contagem de plaquetas no baseline

Bilirrubina, ALP, albumina, contagem de plaquetas em 12 meses. Idade no

Definigbes binarias Tempo
. Falha ao tratamento
qualitativas (meses)
Barcelona 12
Paris | 12 >1mg/dl
Roterda 12
Toronto 24 ALP >1,67 x LSN
Paris Il 12 > 1mg/dl
Sistema de escores Tempo
continuos (meses)
UK-CBP 12
GLOBE 12 -
baseline.

Fonte: Autoria propria.

Legenda: GGT: gama-glutamiltransferase; ALP: fosfatase alcalina; AST/TGO: aspartato aminotranferase; LSN: limite superior do normal.

Alguns pacientes podem apresentar piora
do quadro clinico no inicio do tratamento, por
exemplo, piora do prurido ou diarreia. Neste
caso, a dose do acido ursodesoxicolico deve ser

reduzida até a melhora dos sintomas e gradual-
mente aumentado de acordo com a tolerancia
do paciente. Em caso de persisténcia dos sinto-
mas a terapia deve ser descontinuada (32).

12 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclu-
sao e exclusao de pacientes neste Protocolo,
a duracao e a monitorizagao do tratamento,
bem como a verificagao periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso
do medicamento.

Pacientes com CBP devem ser atendidos
em servicos especializados, preferentemen-

te em centros de referéncia em hepatologia,
para seu adequado diagndstico, tratamento e
acompanhamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontra o medicamento preconizado neste
Protocolo.
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13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, bene-

ficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem
como critérios para interrup¢ao do tratamento, levando-se em considerac¢ao as informacgdes
contidas no TER.
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METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

O processo de desenvolvimento deste Protocolo utilizou como base a Diretriz Metodolégica de
Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. A Relagao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e o sitio eletronico da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) foram consultados para a identificacao das tecnologias disponiveis no Brasil e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas no SUS para o tratamento da colangite
biliar primaria.

A Portaria n? 47/SCTIE/MS, de 16 de outubro de 2018, tornou publica a decisdo de incorporar
o acido ursodesoxicdlico para o tratamento da colangite biliar primaria no ambito do SUS e, des-
te modo, o medicamento encontra-se incluso neste PCDT. Neste sentido, este PCDT utilizou as
buscas de evidéncia, resultados e referéncias do Relatério de Recomendacgdo n2 392/2018, acido
ursodesoxicdlico para colangite biliar primaria, disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Rela-
torios/2018/Recomendacao/Relatorio_Acidoursodesoxicolico_ ColagiteBiliar.pdf para elaborar as
recomendacdes do tratamento medicamentoso.

Para elaboracado dos demais itens deste documento foram utilizados guidelines internacionais
e nacionais.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ACIDO URSODESOXICOLICO

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do acido ursodesoxicélico, indicadas para o tratamento de
colangite biliar primaria.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

e melhora dos sintomas e reducdo das complicacdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos
adversos e riscos:

Nao ha dados quanto ao uso de acido ursodesoxicoélico, particularmente em mulheres gravidas.
Experimentos com animais demonstraram toxicidade reprodutiva durante os estagios iniciais
da gravidez.

Os riscos do uso de acido ursodesoxicélico para o bebé durante a gestacao sdao improvaveis.
Entretanto, caso engravide, deve avisar imediatamente o médico;
e efeitos adversos mais comuns da acido ursodesoxicélico: Ganho de peso, diarreia e fezes pastosas.

o efeitos adversos mais raros (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): intensa dor abdominal superior direita durante tratamento de colangite
biliar primaria; descompensacao hepatica foi observada em terapia de estdgios avancados de
cirrose biliar primaria que regrediu parcialmente apds a suspensao do tratamento; urticaria;
calcificacao de calculos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.
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Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdao Nacional do DE Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preco-
nizado neste Protocolo.
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