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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de seus objetivos

primordiais a promogéo de Educagéo Medica Continuada de elevada qualidade

R AYMUN CARANA cientifica. Neste projeto ela se propbe a fazé-lo através de discusséo de casos

Presidente clinicos, entrevistas e revisbes de atualizagdo sobre temas fundamentais em
Hepatologia, abordados por renomados especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe médica a melhor
mensagem técnico-cientifica, com a realizagdo da Sociedade Brasileira de
Hepatologia.

Nesta edi¢do o médico tera a oportunidade de atualizar seus conhecimentos
através da informagdo mais precisa e atual sobre um importante problema:
Encefalopatia Hepatica Minima: o que é e como tratar.
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Encefalopatia Hepdética Minima: o que é e como tratar

A encefalopatia hepética (EH) € uma sindrome neuropsi-
quiatrica, com amplo espectro de sinais e sintomas, e que
acomete com frequéncia individuos portadores de cirrose.
A EH costuma ser secundaria a lesdo hepatica grave, agu-
da ou crdnica, e em ambas impacta de forma negativa no
prognaéstico. Os mecanismos fisiopatolégicos que levam a
manifestacao clinica diferem nas formas aguda e cronica,
posto que a primeira ocorre em pacientes sem doenca
hepatica prévia, a chamada insuficiéncia hepatica aguda
grave, anteriormente conhecida como hepatite fulminante,
e a segunda, pacientes com doenca hepética crdnica.

A sindrome, em sua forma crdnica, tem apresentacoes
clinicas peculiares. A Figura 1 demonstra os subtipos
de EH crénica: episadica, persistente e minima'. Estas
distintas formas compartilham os mesmos mecanismos
fisiopatolégicos.

A encefalopatia hepéatica minima (EHM) é definida como
uma alteracdo neuropsiquidtrica assintomatica em pa-
cientes cirréticos. A condicdo manifesta-se apenas como
anormalidades na funcéo do sistema nervoso central que
podem ser detectadas por testes especificos psicométri-
cos ou eletrofisiologicos®. Os critérios diagndsticos de EHM
estabelecidos pela International Society for Hepatic Ence-
phalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN] definem os
testes psicométricos como o padréo para o diagnostico®.
Marcadores substitutos como o Flicker Test e o teste de
testes de capacidade de dirigir, tém sido também emprega-
dos® A sua presenca tem influncia nas atividades diarias,
condiciona pior qualidade de vida, uma capacidade diminui-
da para conducéo de veiculos e manejo de maquinas, bem
como pode identificar pacientes com risco para evolucéo a
EH clinicamente aparente, o que justifica a sua pesquisa®®®.
O nitrogénio & um elemento importante para a estrutura
celular e o fornecimento de energia. Encontra-se presente
na circulacdo como o complexo aménio/amaénia. A amdnia,
com melhor difusdo pelas membranas, & essencial para o
entendimento da EH. Em especial, duas enzimas controlam
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Figura 1. Subtipos de encefalopatia hepatica crénica, de acordo com a pre-
senga de sintomas e a possibilidade de detecgdo no exame clinico, na unidade
de tempo. Modificada de Bajaj, 2010".

0 metabolismo da aménia: glutaminase (PAG] e glutamino-
-sintetase (GS). PAG forma aménia e glutamato a partir
de glutamina, enquanto GS faz a equacéo inversa. Assim,
glutamato e glutamina atuam como doadores ou recepto-
res de amonia’.

A visao fisiopatoldgica tradicional da EH & centrada no
papel do célon. A partir da oferta de alimentos proteicos,
como carne e leite, significativas fontes dietéticas de nitro-
génio, ha transformacdo em aménia pela acéo bacteriana
colénica, que é a seguir absorvida e ofertada ao figado.
No entanto, esta via representa apenas 50% da amonia
gue chega para o metabolismo hepatico. No entanto, o
intestino delgado também & uma fonte importante de
amonia, perfazendo os 50% restantes. Isto representa
uma mudanca de paradigma no entendimento da EHE. De
fato, a glutamina, a maior fonte de energia dos intestinos,
é convertida no enterdcito em amonia, através da acao
da PAG intestinal. Isto ocorre especialmente no intestino
delgado (80%), sendo que a atividade da PAG intestinal
aumenta com a evolucao da cirrose®. A Figura 2 ilustra o
metabolismo de aménia.

Nos hepatécitos a aménia produzida € metabolizada es-
pecialmente pelos hepatdcitos periportais, ricos no ciclo
da ureia 0 que escapa a este metabolismo sofre a acéo
da GS dos hepatécitos perivenulares, com transforma-
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Figura 2. Fontes de amodnia. Modificado de Wright et al®.

cdo em glutamina. Isto faz com que a am@énia, tdxica para
0 sistema nervoso central, seja removida da circulacao.
Em pacientes cirrgticos, os shunts porto-sistémicos, o0s
sinusoides capilarizados e a diminuicdo da atividade dos
hepatadcitos lesionados, faz com que a amaonia seja menos
metabolizada e desta forma ofertada a circulacao sisté-
mica e consequentemente ao sistema nervoso central. A
Figura 3 ilustra o metabolismo intra-hepatico de amaonia®.
Né&o apenas o figado tem importancia no metabolismo
da aménia. E interessante introduzir o conceito de meta-
bolismo interérgdo de aménia, em que os musculos tém
papel importante. Eles teriam a capacidade de remover
a amodnia em excesso da circulacdo. Em um primeiro mo-
mento ocorre um aumento da GS muscular®, mas isto
se esgota com a evolucdo da cirrose e a desnutricéo que
via de regra acomete estes pacientes'®. Rins e intestinos
também tém influéncia, uma vez que o aumento de PAG
leva a maior concentracao sérica de amonia. O cérebro,
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Figura 3. Metabolismo intra-hepatico de aménia. A linha intermediaria ilustra o
que ocorre no figado normal, enquanto a linha inferior o que ocorre no paciente
com cirrose. Modificado de Wright et al 7. Onde: PAG= glutaminase; GS=
glutamino-sintetase; NH;= aménia; Gln= glutamina; Krebs= ciclo de Krebs;
PS= portossistémicos.

por seu lado, tenta remover amaonia através de sua conver-
sao em glutamina, o que além de insuficiente leva a edema
astrocitario e pode resultar em dano neuronal'™'2. A re-
mocéao da amonia na corrente sanguinea €, hoje, o grande
objetivo no tratamento da EH, quer clinicamente aparente
quer minima’'314,

O tratamento da EHM ainda néo € o ideal. De fato, pouco ha
publicado sobre o tema, e os estudos tém qualidade diversa.
Em 2007, Prasad e colaboradores publicaram em Hepa-
tology um estudo em 61 pacientes com EHM, definida por
testes psicométricos, que receberam de forma ndo cega
lactulose ou nenhum tratamento por 90 dias. O numero
meédio de testes psicométricos alterados caiu significativa-
mente no grupo tratado em relacdo ao grupo observacio-
nal, bem como houve melhora na qualidade de vida no pe-
riodo'®. O artigo, a despeito do seu desenho, mereceu um
editorial na revista, ressaltando a importancia de avaliar
esta condicdo em pacientes com cirrose’®. A seguir, Bajaj
e cols. em 2008, avaliaram um ensaio clinico randomiza-
do, também néo cego, o uso de prabidticos, na forma de
iogurte, em 25 pacientes portadores de EHM, igualmente
definida por testes psicométricos'”. Apés um periodo de
uso de B0 dias os autores demonstraram reversao da
EHM em 71% contra 0% naqueles que n&o receberam
qualquer intervencao. Este estudo apresenta, contudo,
importantes limitacées. De fato, revisdo de 2010 salienta
que o tratamento da EHM ainda é insuficiente®.

O grupo do Prof. Ferenci, da Austria, publicou em 2010
um ensaio clinico randomizado duplo-cego comparando a
infusdo endovenosa de lornitina--aspartato [LOLA) a pla-
cebo em 40 pacientes cirréticos com EHM. Os autores
incluiram pacientes com diagnéstico de EHM de acordo
com os critérios da ISHEN, e avaliaram a resposta em
relacdo a testes psicométricos, Flicker, posturografia e
amonia. Demonstraram melhora em testes psicométri-

Figado
\

| NH, | <
* G5 evolugao da
T cirrose
A PAG

-

| * Vasoconstrigdo

Figura 4. Metabolismo interérgdo de aménia. Na evolugéo da cirrose, ha aumento de
GS nos musculos, mas que ndo continua com o tempo. Nos intestinos ha aumento
de PAG, com maior produgdo de amonia. Isto se torna cada vez maior com a evo-
lugdo da cirrose. Onde: GS= glutamino-sintetase; NH;= amonia; PAG= glutaminase.



cos e na posturografia em ambos os grupos, embora os
pacientes que receberam LOLA tenham tido uma melhora
mais importante, mas ndo com diferenca significativa em
relacéo ao placebo'®. Esta sendo concluido, em nosso pais,
no momento, um ensaio clinico randomizado duplo-cego
controlado com placebo com o uso de LOLA por via oral
em pacientes com EHM. Os resultados devem estar dis-
poniveis no segundo semestre de 201178,

Talvez o principal estudo acerca do tratamento da EHM
tenha sido o recentemente publicado ensaio clinico rando-
mizado controlado com placebo, em que foram estudados
42 pacientes portadores de EHM®C. A selecao amostral foi
adequada, o que costuma ser um problema em estudos de
EH, e os critérios para EHM bem definidos. Os pacientes
foram alocados para receberem rifaximina na dose de
550mg a cada 12 horas ou placebo por um periodo de
8 semanas. Os autores avaliaram, alem dos testes psico-
meétricos, a capacidade de dirigir dos pacientes incluidos,
através de um simulador de direc&o previamente estuda-
do em uma populacdo de portadores de EHM2'. Foram

Referéncias

1. Bajaj JS, Wade JB, Sanyal AJ. Spectrum of neurocognitive impair-
ment in cirrhosis: implications for the assessment of hepatic ence-
phalopathy. Hepatology 2009; 50: 2014-2021.

2. Butterworth RF. Rifaximin and minimal hepatic encephalopathy. Am
J Gastroenterol 2011; 106: 317-8.

3. Randolph C, Hilsabeck R, Kato A, et al. Neuropsychological asess-
ment of hepatic encephalopathy: ISHEN practice guidelines. Liver
Int 2009; 29(5): 629-35.

4. Bajaj JS, Cérdoba J, Mullen KD, et al. Review article: the design of
clinical trials in hepatic encephalopathy [ an International Society for
Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN] consen-
sus statement. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 739-47.

5. Kircheis G, Knoche A, Hilger N et al. Hepatic encephalopathy and
fitness to drive. Gastroenterology 2008; 137: 1706-15.

6. Bajaj JS, Saeian K, Schubert CM, et al. Minimal hepatic encephalo-
pathy is associated with motor vehicle crashes: the reality beyond
the driving test. Hepatology 2009; 50(4): 1175-83.

7. McFarlane Anderson N, Bennett Fl, Alleyne GA. Ammonia production by
the small intestine of the rat. Biochim Biophys Acta 1976; 437: 238-43.

8. Wright G, Noiret L, Olde Damink SWM et al. Interorgan ammonia
metabolism in liver failure: the basis of current and future therapies.
Liver Int 2010: 1-13.

9. Romero-Gémez M, Ramos-Guerrero R, Grande L et al. Intestinal glu-
taminase activity is increased in liver cirrhosis and correlates with
minimal hepatic encephalopathy. J Hepatol 2004; 41: 49-54.

10. Alvares-da-Silva MR, Silveira TR. Comparison between handgrip
strength, subjective global assessment, and prognostic nutritional
index in assessing malnutrition and predicting clinical outcome in
cirrhatic outpatients. Nutrition 2005; 21 (2): 113-7.

11.Vaquero J ,Butterworth RF. The brain glutamate sustem in liver
failure. J Neurochem 2006; 98(3): 661-9.

12. Jalan R. Rifaximin in hepatic encephalopathy: more than just a non-
-absorbable antibiotic? J Hepatol 2010; 53 (3): 580-2.

avaliados, ainda, pardmetros inflamataérios. Houve relacao
entre o aumento da interleucina antiinflamatoria IL-10 e
o0 uso de rifaximina. A droga foi bem tolerada. Houve me-
lhora significativa dos pardmetros psicométricos, bem
como da capacidade de dirigir e da qualidade de vida nos
pacientes tratados com rifaximina em relacdo ao grupo
controle. Estes achados foram similares aos encontrados
em outro ensaio clinico randomizado publicado também
no inicio de 2011°2,

Assim, a EHM é uma condicdo clinica importante, que
deve ser ativamente pesquisada, pois expde 0s cirraticos a
riscos consideraveis. A seu diagneéstico deve seguir trata-
mento precoce. Hoje, o uso de rifaximina parece estar in-
dicado, embora algumas questfes possam ser levantadas
e tragam justificada preocupacéao. Sendo um antibiético,
mesmo muito pouco absorvido, alguma cautela deve se
ter em seu emprego a longo prazo.

A associacéo entre rifaximina e IL-10, por sua vez, abre
espaco para a modulacéo da inflamacéo intestino-derivada
na terapia da EH.

13. Romero-Gomez M. Pharmacotherapy of hepatic encephalopathy in
cirrhosis. Expert Opin Pharmacol 2010; 11(8): 1317-27.

14.Bass NM. Review article: the current pharmacological therapies
for hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25
(Suppl.1): 23-31.

15. Prasad S, Dhiman RK, Duseja A et al. Lactulose improves congnitive
functions and health-related quality of life in patients with cirrhosis who
have minimal hepatic encephalopathy. Hepatology 2007; 45(3): 549-59.

18. Qadri AM, Ogunwale BO, Mullen KD. Can we ignore minimal hepatic
encephalopathy any longer? Hepatology 2007; 45 (3): 547-8.

17.Bajaj JS, Saeian K, Christensen KM, et al. Probiotic yogurt for the
treatment of minimal hepatic encephalopathy. Am J Gastroenterol
2008; 103(7): 1707-15.

18. Schmid M, Peck-Radosavljevic M, Kénig F, et al. A Double-blind,
randomized, placebo-controlled trial of intravenous L-ornithine-L-
-aspartante on postural control in patients with cirrhosis. Liver Int
2010; 30(4): 572-82.

19. Alvares-da-Silva, Araujo A, Vicenzi JR, et al. Therapeutic efficacy of
oral L-ornithine-L-aspartate on liver cirrhosis and minimal hepatic
encephalopathy a single Center placebo controlled Double-blind stu-
dy (Porto Alegre Study). www.clinicaltrials.gov [ NCT 00896831).

20. Bajaj JS, Heuman DM, Wade JB, et al. Rifaximin improves driving
Simulator performance in a randomized trial of patients with mini-
mal hepatic encephalopathy. Gastroenterology 2011; 140: 478-87.

21. Bajaj JS, Hafeezullah M, Hoffmann RG, et al. Navigation skill impair-
ment: another dimension of the driving difficulties in minimal hepatic
encephalopathy. Hepatology 2008; 47: 596-604.

22. Sidhu SS, Goyal O, Mishra BP, et al. Rifaximin improves psychometric
performance and health-related quality of life in patients with minimal
hepatic encephalopathy (The RIME trial]. Am J Gastroenterol 2011;
106: 307-16.



Dr. Rodrigo Sebba Aires

R E—
f

Introducao

A colestase da gravidez foi originalmente descrita em 1883 por Ahfeld
como ictericia recorrente na gravidez, que se resolvia apés o parto. Nes-
te relato ndo se mencionou o prurido, porém em relatos subsequentes
um prurido intenso associado ou ndo a ictericia passou a fazer parte
do quadro clinico. Atualmente, a maioria dos autores concorda que a
denominacdo mais apropriada é Colestase Intrahepética da gravidez
(CIHG), e define-se como prurido de inicio na gravidez, associado a al-
teracoes de enzimas hepéticas na auséncia de outras doencas, e que
se resolve apds o parto.

A incidéncia da CIHG é bastante varidvel conforme a localizacdo geo-
gréfica, sendo mais frequente na América do Sul, particularmente no
Chile. Ocorre mais comumente nos meses de inverno, em gestacdes
gemelares e apds fertilizacdo in vitro.

Etiologia e patogénese

Considera-se atualmente a CIHG de origem multifatorial, envolvendo
fatores genéticos e hormonais. A CIHG ocorre principalmente no
terceiro trimestre de gestacéo, periodo em que as concentracées
séricas de estrogenos e progesterona atingem seu pico, embora a
maioria dos estudos valorizem mais a acéo dos estrogenos, que apos
metabolizados no figado, o excesso de seus metabadlitos influenciaria
na atividade do sistema de transporte canalicular, favorecendo o sur-
gimento de colestase.

Os fatores genéticos podem explicar a ocorréncia de casos familiares e
a maior incidéncia em alguns grupos genéticos, além do elevado indice
de recorréncia em gestacées subseqientes. Acredita-se que mutacdes
heterozigéticas nos transportadores canaliculares, principalmente no
ABCB4, estejam presentes em mulheres predispostas.

Caracteristicas clinicas

O sintoma mais comum € o prurido, que geralmente surge no terceiro
trimestre e se torna progressivo, tipicamente desaparecendo até 48
horas apds o parto. O prurido pode se iniciar tanto antes quanto apds
a deteccéao de alteracées laboratoriais.

Ictericia é considerada incomum, afetando aproximadamente 10 a 15%
das gestantes com CIHG, e quando ocorre tende a ser leve.

Alguns relatos sugerem a co-existéncia de CIHG com outras patologias
da gestacao, como pre-eclampsia, esteatose aguda e diabetes gesta-
cional, refletindo a heterogeneidade genética desta condicéo.

A CIHG néo esta associada a disfuncao hepética apds a gestacéao, e
as anormalidades bioquimicas desaparecem entre 2 e 8 semanas
apos o parto. Porém, a maioria das mulheres apresenta recorréncia
em gestacdes subsequentes.

Existe grande debate na literatura a respeito da extensdo do risco
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fetal na CIHG. Alguns estudos tentaram correlacionar as alteracées
bioguimicas maternas com o risco fetal, propondo maiores indices de
complicacées fetais em mulheres com ictericia em comparacéo aquelas
com prurido isolado.

Os acidos biliares tém sido implicados na etiologia da doenca fetal, e
estudos correlacionam niveis elevados de acidos biliares com maior
risco de parto prematuro, asfixia fetal e mecoénio no liquido amniético.
Diagnéstico

O nivel sérico de acidos biliares é atualmente considerado o marcador
bioguimico mais fidedigno para o diagnéstico e follow-up da CIHG; o nivel
de acido cdlico e a relacdo acido célico/acido quenodeoxicélico tém
sido indicados como os marcadores mais sensiveis para o diagnastico
precoce. Alguns relatos na literatura indicam aumentos de até 100
vezes 0 valor normal nos niveis de acidos biliares.

As aminotransferases podem se elevar antes ou apds os niveis de aci-
dos biliares. Os valores de bilirrubinas sé&o normais na maioria dos casos,
e tem valor limitado para diagnéstico e follow-up. Alguns estudos indicam
elevacdo da GGT, mas esta encontra-se mais comumente dentro dos
niveis normais. A fosfatase alcalina pode se elevar, porém as grandes
concentracdes da forma placentéria desta enzima tornam sua dosagem
de valor diagnéstico limitado.

Do ponto de vista histolégico, varios estudos relatam histoarquitetura
hepéatica normal, sem evidéncia de dano hepatocelular. Pode-se encon-
trar leve dilatacdo de ductos biliares, estase biliar nos canaliculos e
discreta atividade inflamatéria portal.

Tratamento medicamentoso

O acido ursodesoxicalico (UDCA) é um acido biliar hidrofilico que constitui
menos de 3% do pool de &cidos biliares. Ha varios anos tem sido usado
no tratamento da Cirrose Biliar Primaria e outras doencas colestati-
cas, e atualmente vem ganhando popularidade no tratamento da CIHG,
pois esté associado a estimulo da secrecéo biliar, reducéo dos niveis
séricos dos metabdlitos dos estrégenos e efeito anti-apoptotico. Um
recente estudo randomizado comparou a eficacia do UDCA com a de-
xametasona no tratamento da CIHG, comprovando que o UDCA reduziu
significativamente os niveis de ALT e bilirrubinas, além de melhora do
prurido e reducéo dos niveis séricos de acidos biliares. Até o0 momento
ndo existem relatos de morbidade ou mortalidade fetal relacionadas
ao uso do UDCA, embora nenhum estudo apresente dados suficientes
para se garantir esta seguranca.

Poucos relatos na literatura questionam o efeito benéfico de outras
drogas, como dexametasona, rifampicina, colestiramina e S-adenosil-
-metionina (SAMe), com resultados conflitantes.
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yeUrsacol
aclao Ursoaesoxicolico

O uso prolongado diminui a progressao
da CBP e a necessidade de transplante
hepatico’

U Estimula a secrecéo biliar’

T Diminui a evolucéo para
o O6bito e melhora os sintomas
de prurido e fadiga
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Referéncias bibliograficas: 1. Poupon RE, Poupon R, Balkau B. Ursodiol for the long-term treatment of primary biliary cirthosis; The UDCA-PBC Study Group. N Engl J Med. 1994:330:1342-7. 2. Bula do produto. Ursacal®,

Ursacol®, &cido ursodesoxicalico. Comprimido simples 50, 150 300 mg, embalagens com 20 comprimidos. Uso oral - Uso adutto. Indicagdes: Dissoluco dos calculos biliares, formados por colesterol que apresentam tiase por calculos néo
radiopacos, com didmetro inferior a 1 cm, em vesicula funcionante ou no canal colédoco; para pacientes que recusaram a intervencao cirirgica ou apresentam contraindicagdes para a mesma; em casos de supersaturacao biliar de colesterol na
andlise da bile colhida por cateterismo duodenal. Cirrose biliar: tratamento da forma sintomética da cirrose biliar priméria; alteracbes qualitativas e quantitativas da bil; colecistopatia calculosa em vesicula biiar funcionante; ltiase residual do
colédoco ou recidivas apds intervencao sobre as vias bifares; sindrome dispéptico-dolorosas das colecistopatias com ou sem calculos e pds-colecistectomia; discinesias das vias biiares  sindrome associada; alteracdes lipémicas por aumento
do colesterol e/ou triglicérides; terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea.

Contraindicagdes: /ctericia obstrutiva & hepattes agudas graves; coleciste, calicas billares frequentes, dlcera gastroatiodenal em fase ative; alterades hepaticas
6 intestinais, que interfarem com a circulagao entero-hepatica os dcidos billares; insuficiéncia renal grave; pacientas em estado terminal de cimose bilar primaria. E
contraindicado em processos inflamatorios do intestino delgado ou do intestino grosso e em caso de hipersensibilidaae aos componentes da formula.

Precaugées ¢ adverténcias: - Gerais: 0s cdlculos radfotransparentes, que melhor respondem ao tratamento Itoltico, so aqueles pequenos e multiplospm vesicula biliar funcionante; um eventuial controle da ~composiga‘o biliar, para verificar &
Saturagdo em colesterol,representa importante elemento de previsao para um exito favordvel do trataments. - Gravidez e/ou factagdo: Este medicamento ndo deve ser utiizado por mulheres gravidas sem orientagao medica. Informe imedliatamente
Seu médlco em caso de suspeita de gravidez. Néo hd estudos que confirmem ou néo a eliminagdo através do leite matemo e, portanto, néo é recomendado a mulheres que estejam amamentando.

Interacdes medicamentosas: Com antiécidos & base de aluminio, colestiramin, clofibrato & neomicina,

Reaces adversas: Diareia, dores estomacais, ndusea a vémito, constipagdo intestinal, dor de cabega, indigestio ou gosto metdlico na boca. Posologia ¢ administracéo: A dose diéria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes ao dia, apds
s refeices. Metade da dose didria poderd ser administrada apds o jantar. A ingestio antes de deitar aumenta a eficacia do medicamento. - Dissolugdo de calculos biiares: 5 a 10 mg/kg de peso corpora, dividida em duas ou trés tomadas,
por periodos de 4 a 6 meses, pelo menos, podendo chegar a 12 meses. - Sintomas dispépticos: geralmente sao suficientes doses de 50 mg trés vezes ao dia, ou 150 mg duas vezes ao dia. - Cirrose biliar priméria estdgio | a I 12 a 15 mg/
ko/dia, dividida em duas a quatro doses, por um periodo de 9 meses a 2 anos de tratamento. - Cirrose biliar priméria estégio IV com biirrubinemia normal: 12 15 mg/kg/dia, dividida em duas a quatro doses, por um periodo de 9 meses a 2
anos de tratamento, devendo Ser realizado controle periddico da fungdo hepdtica. - Cirrose biiar priméria estagio IV com bilirubinemia elevada: 6 a 8 mg/kg/dia (etade da normal), dividida em duas a quatro doses. - Terapia coadjuvante de
Itotripsia extracorpdrea: 8 mg/kg/dia, associada a 7 mg/kg/dia de écido ursodesoxicdlico, por um periodo de tratamento que s inicia 2 a 3 semanas antes da ntervenco até 1 més apds o procedimento. Néo é necesséria a reducéo posaldgica
na isuficiéncia renal, uma vez que o &cido ursodesoxicalico & excretado predominantemente pela bile ¢ somente uma quantidade muito peguena pela urina. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Registro MS. 1.0084.0067. Se persistirem os
sintomas, 0 médico deverd ser consultado.
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