Manifesto da Sociedade Brasileira de Hepatologia a Consulta Publica da
CONITEC sobre o acido ursodesoxicélico no tratamento da colangite biliar
primaria

Grupo de Interesse de Doengas Autoimunes e Colestaticas

A Sociedade Brasileira de Hepatologia avaliou a consulta publica n°® 38, de 1° de
agosto de 2018 relativa a proposta de incorporacdo do acido ursodesoxicélico
(AUDC) para tratamento da colangite biliar primaria (CBP) e expressa no presente
documento as consideracdes e sugestdes de especialistas estudiosos da doenca no
Brasil.

Considerou-se a necessidade de tratamento dos pacientes com a doenca que, na
auséncia de terapéutica especifica, pode evoluir para cirrose e necessidade de
transplante de figado e a evidencia de beneficios do tratamento com AUDC na
literatura mundial. Os beneficios do tratamento com AUDC s&o evidenciados
também na pratica clinica.

A CBP é doencga rara, mais frequente no sexo feminino, que se caracteriza por
colestase crénica com destruicdo progressiva dos ductos biliares podendo evoluir
para cirrose, insuficiéncia hepatica e 6bito.? Dados de prevaléncia nacionais s&o
escassos, estima-se prevaléncia de até 40 casos por 100.000 habitantes em
estudos europeus.? A CBP foi inicialmente chamada de cirrose biliar primaria e a
nova nomenclatura, colangite biliar primaria, foi adotada a partir de 2016.®

Os principais sintomas da CBP sao fadiga e prurido intensos, entretanto cerca de
metade dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnoéstico. O diagndstico da CBP é
baseado em dois dos trés critérios a seguir: evidéncia bioquimica de colestase
(especialmente da fosfatase alcalina [FA]); positividade do anticorpo antimitocéndria
(AAM), ou outros anticorpos especificos de CBP, incluindo Sp100 e gp210 se AAM
negativo; evidéncia histolégica de colangite destrutiva ndo-supurativa. A biopsia
hepatica ndo é necessaria para o diagnostico de CBP, exceto para pacientes com
autoanticorpos especificos negativos para CBP, na suspeita de comorbidades como
HAI ou NASH coexistentes, ou outras comorbidades (geralmente sistémicas). (2) A
presencga de sintomas se correlaciona com sobrevida média sem transplante de 5 a
8 anos, além do maior risco de desenvolvimento da hipertensdo portal.
Aproximadamente 25% dos pacientes sintomaticos irdo progredir para insuficiéncia
hepatica em 10 anos.”

Acido ursodesoxicélico (AUDC), o epimero 7-b do acido quenodesoxicélico, é um
acido biliar hidrofilico natural com menos propriedades hepatotéxicas, que tem sido
utilizado ha mais de duas décadas para tratamento de pacientes com CBP. Seu
efeito na doenca estaria relacionado as suas propriedades citoprotetoras,
coleréticas, imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Atualmente, o AUDC ¢é
recomendado pelas sociedades de hepatologia internacionais americana (AASLD) e
europeia (EASL), e pela Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) como
tratamento inicial para pacientes com diagndstico de CBP e elevagdo de enzimas
canaliculares (principalmente a FA), independentemente do estagio histolégico da
doenca. A recomendacdo baseia-se em varios estudos placebo-controlados,
analises combinadas e estudos caso-controle de longo prazo.!"*?

Recomenda-se a dose de 13 mg a 15 mg/kg/dia de AUDC, administrado em dose
Unica ou em dose dividida em até quatro vezes, continuamente, para tratamento da
CBP. Efeitos colaterais sdo minimos e infrequentes, havendo relatos de pequeno



ganho de peso no primeiro ano de tratamento e efeitos gastrointestinais pouco
importantes. "%

Estudos anteriores ao tratamento com AUDC mostraram sobrevida média livre de
transplante entre 10 e 15 anos em pacientes com CBP sem tratamento. Essa
sobrevida era mais baixa em relagdo a populagéo geral pareada por sexo e idade. O
tratamento com AUDC reduz os niveis séricos de bilirrubinas, FA, GGT, colesterol
total e IgM.®" Verificou-se ainda retardo na progresséo histolédgica da doenca e
retardo na evolugado para hipertensao portal com o uso de AUDC.®'®

Em 1997, a analise combinada dos trés principais estudos controlados que incluiram
pacientes acompanhados por até quatro anos observou redugdo do numero de
6bitos e aumento na sobrevida livre de transplante no grupo em tratamento.® Nesse
estudo, o beneficio na sobrevida foi observado apenas em pacientes com fase
avancgada da doenga, caracterizada por BT maior que 1,4 mg/dL. No entanto, devido
a conhecida evolugao lenta da doenga em fase inicial (5-10 anos), seria necessario
um maior tempo de acompanhamento para comprovar o beneficio do tratamento na
sobrevida de pacientes em fase inicial. Sequencialmente, varios estudos
observacionais de longo prazo realizados por diferentes grupos de pesquisadores de
diferentes centros do mundo demonstraram que o uso de AUDC, especialmente em
pacientes com doenca em fases histologicas iniciais e em pacientes com resposta
bioquimica, estd associado com excelente sobrevida livre de transplante
hepatico.©1%"3)

Sugere-se também como evidéncia adicional do beneficio do uso do AUDC na CBP
a reducdo dos numeros de pacientes transplantados por CBP. Observou-se queda
do numero de indicagdes de transplante hepatico por CBP nos EUA e na Europa
apo6s a utilizacdo de AUDC em grande escala para tratamento da CBP nas duas
tltimas décadas.'*'®

Metanalise publicada em 2012 considerou que os estudos avaliados levaram a
conclusdo que o AUDC parece melhorar os exames bioquimicos hepaticos, a
concentragdo sérica de bilirrubina e a histologia hepatica. Beneficios relacionados
ao tratamento com AUDC na sobrevida geral ou na sobrevida livre de transplante
hepatico ndo foram encontrados.'” E importante destacar que existem algumas
limitacbes a conclusdo. Reitera-se na propria analise que a grande maioria dos
estudos incluidos apresenta alto risco de bias. Outras limitagbes da metanalise sdo
o relativo pequeno numero de pacientes nos estudos incluidos, a heterogeneidade
dos estudos que incluiram diferentes doses de AUDC (incluindo doses
subterapéuticas) e o tempo de estudo médio de 24 (3-90) meses insuficiente para a
avaliagdo de sobrevida de uma doenca, com sobrevida média de 10 a 15 anos‘"”).
Ademais, o ndo encontro de evidencia na redug¢do na sobrevida neste contexto ndo
significa que o0 mesmo nao ocorra, especialmente, em se tratando de doenca rara,
cronica e de longa evolugéao.

Diante da evidencia acumulada nas ultimas décadas através de estudos
longitudinais e de estudos que mostram redugéo da indicagao de transplantes com o
tratamento"’?”), a condugdo de estudos placebo controlado que n&o incluissem o
acido ursodeoxicolico como primeira indicacdo seria antiética. Portanto estudos
controlados com placebo, teoricamente de melhor qualidade, n&o virdo. Reitera-se
que o tratamento de primeira linha com acido ursodeoxicélico ja & aprovado pelas
agencias reguladoras e indicado para os pacientes com CBP nos principais paises
do primeiro mundo ha quase duas décadas, n&o encontrando-se mais em
discussao.



Estudos recentes indicam também a avaliagdo da resposta terapéutica ao AUDC
durante o tratamento principalmente por meio da monitoragdo das enzimas
canaliculares (FA).'"® Cerca de 60% dos pacientes apresenta resposta completa.
Entre os pacientes que respondem ao tratamento, a melhora bioquimica usualmente
pode ser observada entre um e seis meses apds o inicio do tratamento, ocorrendo
na maioria dos casos nos primeiros trés meses. A resposta tipica caracteriza-se por
queda inicial rapida da FA, seguida por queda adicional mais lenta e progressiva.
Varios critérios para avaliacdo de resposta ao AUDC tém sido propostos e validados
em diferentes populagdes. Os critérios empregados na literatura tem evoluido e
estdo descritos na tabela 1.%

Tabela 1: Critérios para mensuragao de resposta bioquimica ao tratamento
com AUDC em pacientes com CBP

Critério Definigao

Paris | FA < 3x LSN, AST < 2x LSN e bilirrubina <= 1 mg/dl apés 1 ano
com AUDC

Barcelona Decréscimo ALP > 40% em direcdo a normalidade ou nivel
normal apés 1 ano com AUDC

Rotterdam Normalizagdo das concentracées de bilirrubina e albumina apés

tratamento com AUDC quando um ou ambos os parametros
estavam anormais antes do tratamento; ou normalizagdo de um
dos parametros quando ambos estavam anormais no inicio do

tratamento

Paris Il FA e AST <= 1,5x LSN e bilirrubina total normal apés 1 ano com
AUDC

Toronto FA <1,67x LSN apds 2 anos com AUDC

GLOBE PBC Idade no inicio da terapia com AUDC, bilirrubina total, FA,

albumina e contagem de plaquetas ap6s 1 ano da terapia com
AUDC sao compilados para produzir um escore ajustado para
idade e sexo. Um escore > 0,3 indica menor sobrevida livre de
transplante.

United Kingdom- | Bilirrubina total, ALT/AST e FA comparados ao LSN e albumina
PBC sérica e contagem de plaquetas comparadas ao LIN apés 1 ano
com AUDC

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato aminotransferase; FA = fosfatase
alcalina; LIN = limite inferior da normalidade; LSN = limite superior da normalidade

Metanalise recém-publicada que incluiu 15 estudos de coorte de longo prazo,
realizada pelo Global PBC Study Group com 4.845 pacientes, 1.118 com desfecho
final, verificou boa correlagdo entre niveis de FA e bilirrubinas séricas e sobrevida
livre de transplante."® Quanto maior a reducéo dos niveis de FA apds um ano de
tratamento, maior a sobrevida. Os autores consideraram que a FA e a bilirrubina
total se comportam como bons marcadores de desfecho final e poderiam ser
utilizadas na pratica clinica.

Independentemente do critério de resposta empregado, cerca de 40% dos pacientes
apresentam resposta insatisfatéria ao AUDC.""” Pacientes que mantém as
alteragdes bioquimicas persistentes a despeito do tratamento com AUDC e os que
apresentam piora histolégica caracterizam o grupo de ndo respondedores. Estudos
mostram que a auséncia de resposta caracteriza um grupo de pior prognéstico.'*'?

Apesar dos pacientes com resposta incompleta ao AUDC demonstrarem pior
sobrevida em longo prazo quando comparados aos que responderam com




normalizagao ou queda da FA maior do que 40%, os primeiros ainda apresentam
sobrevida melhor do que a prevista por indices prognédsticos, como Mayo Risk
Score. Portanto, deve-se continuar com o uso de AUDC na dose recomendada de
13-15 mg/kg/dia."" Por esse motivo os estudos de fase 3 atualmente em curso para
CBP, com acido obeticolico e com seladelpar avaliam essas duas novas alternativas
associadamente ao uso de AUDC."®

Diante do exposto, a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) discorda da
recomendacdo desfavoravel da CONITEC quanto a incorporacdo do AUDC para
tratamento de pacientes com CBP no SUS e solicita a reconsideragdo dessa
Comissao.

Considerando o impacto econdmico decorrente da incorporagao do tratamento com
AUDC, a SBH sugere que o mesmo seja incorporado como medicamento de
primeira linha para tratamento da CBP e que sejam considerados critérios de
resposta bioquimica para avaliagdo da resposta ao tratamento apdés 12 meses de
uso do medicamento, de forma a guiar a sua manutengdo somente para os
pacientes com resposta bioquimica documentada. Sabe-se que o grupo que
responde ao tratamento apresenta maior beneficio caracterizado por retorno da
sobrevida livre de transplante ou ébito a equivalente a da populagdo saudavel.
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