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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacado de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias —
CONITEC, tem como atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em saude, tais como
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo os documentos oficiais do SUS para
estabelecer os critérios para o diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com
os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem
seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Saude, de forma a garantir sua sustentabilidade. Podem ser
utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores,
regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do
SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados
em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo reforcou a utilizacdo da
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacdes sobre intervengbes em
salde.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos PCDT,
acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,
além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdao de PCDT
é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdo de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atenc¢do a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendac¢des, a aprovagdo do texto é submetida a
apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de
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toda sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e
publicacdo. A consulta publica representa uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou alteragdo
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal
de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a ele

relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de PCDT da Colangite Biliar Primaria foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avalia¢do de
PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 772 Reunido Ordinaria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se
considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de
conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta
como um todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 77° reunidao do plendrio, realizada nos dias 08 e 09 de maio de
2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo preliminar

favoravel a publicagdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 30/2019 foi realizada entre os dias 28/05/2019 a 17/06/2019. Foram recebidas
21 contribuigdes, sendo 19 (90,5%) por pessoa fisica e 2 por pessoa juridica (9,5%). Foram consideradas
apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC. As
caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas segundo regido do pais, faixa etdria, cor
ou etnia e sexo. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c)
discussdo acerca das contribuigdes.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. O conteldo integral das
contribuigcdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC
(http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2019/CP_CONITEC_30_2019_PCDT_-

_Colangite_Biliar_Primria.pdf).


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2019/CP_CONITEC_30_2019_PCDT_-_Colangite_Biliar_Primria.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2019/CP_CONITEC_30_2019_PCDT_-_Colangite_Biliar_Primria.pdf

A maioria das contribuicdes foram realizadas por pessoas fisicas (90,5%), brancas (95%), do sexo

Perfil dos participantes

masculino (53%), residentes na regido sudeste do pais (67%) e com idade entre 25 e 39 anos (47%).
Das 21 contribuicGes, 38% ficou sabendo da consulta publica por meio de amigos, familiares ou
profissionais de trabalho e 19% por meio do site da CONITEC. As caracteristicas dos participantes da consulta

publica podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2, a seguir.

TABELA [01] - Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica n? 30/2019.

Caracteristica Numero absoluto
Pessoa fisica 19

Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude 11
Interessado no tema 1

—_

Especialista no tema do protocolo

Pessoa juridica

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Instituicdo de ensino

Instituicdo de sadde

Secretaria Estadual de Satde

Secretaria Municipal de Satude

Sociedades médicas
Grupos/associacdo/organizacio de pacientes

S O Rr OO OO R, ONDN

Outras

TABELA [02] - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n® 30/2019.
Niumero absoluto

Caracteristica (%)
Sexo
Feminino 9(47)
Masculino 10 (53)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 18 (95)
Indigena 0(0)
Pardo 0(0)
Preto 1(5)
Faixa etaria
0al7anos 0(0)
18 a 24 anos 1 (5)



25a 39 anos 9(47)

40 a 59 anos 7 (37)

60 anos ou mais 2(11)

Regides brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 1(5)

Sul 3(14)

Sudeste 14 (67)
Centro-oeste 3(14)

Avaliacdo geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Das contribuicdes recebidas, a avaliacdo geral do PCDT de Colangite Biliar Primaria foi considerada
muito boa em 18 registros e boa em 3. A tabela abaixo apresenta uma analise geral das contribuicdes

recebidas.

Contribuicdes

Respostas

Foram encaminhadas contribui¢des relacionadas ao
tratamento para CBP, a saber: “Adicionar bezafibrato
ou ciprofibrato aos pacientes ndo respondedores ao
dcido ursodesxicolico” e “A literatura atualmente
considera que para os pacientes ndo respondedores ao
AUDC seria indicado uma droga de segunda linha na
tentativa de normalizar a fosfatase alcalina. O acido
obeticolico foi aprovado nos EUA, na Europa e em
outros paises do mundo para tratamento de segunda
linha apos estudos de fase 2 mostrarem beneficio na
reducdo da FA. Os fibratos (bezafibrato) tem
propriedades colereticas e tem sido utilizados em
estudos clinicos e na pratica clinica com bons resultados
na redugdo da FA”.

O Aacido obeticdlico ndo esta presente na
lista de registros de medicamentos da
ANVISA e, conforme art. 15, § 12, incisos
Il e VI, do Decreto n® 7.646/2011, a
CONITEC é impedida por lei para avaliar
tal tecnologia.

Os fibratos ndo possuem indicagdo em
bula para esse fim e sdo considerados de
uso off-label para tal indicagao.

Em relacdo tratamento para prurido, ressalta-se: “A
colestiramina, rifampicina, naltrexone, sertralina e
mais recentemente o bezafibrato sdo drogas
recomendadas para o tratamento do prurido e devem
ser prescritas de forma escalonada para o controle do
prurido colestdtico.” e “..a Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH) concorda com a recomendagdo do
Protocolo no que se refere ao tratamento
medicamentoso com o AUDC, acrescenta a necessidade
de inclusdo do tratamento medicamentoso para
manejo do prurido e também a necessidade da
avaliagdo de drogas de segunda linha para o tratamento
da CBP".

Até o momento, ndo existe solicitacido de
incorporacdo de colestiramina no SUS
para tratamento de prurido na CBP.

Os demais medicamentos (rifampicina,
naltrexone, sertralina e bezafibrato) nao
possuem indicacdo em bula para esse fim
e sdo considerados de uso off-label para
tal indicagao.

Sobre diagndstico, houve o seguinte questionamento:
“Fui diagnosticada jd em fase 3, aos 42 anos, apds
bidpsia. Até entdo nunca havia tido nenhum sintoma.
Seria bom se nos exames anuais, nos ginecologistas pelo
SUS, fossem solicitados exames de sangue para
acompanhar as taxas das enzimas do figado. Atualmente
sou transplantada”

A solicitagio ndo ¢é pertinente. O
diagnoéstico é determinado conforme o
item 3 do PCDT.




DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario realizada nos dias 03 e 04 de julho de
2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovag¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de Colangite Biliar Primaria. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretdrio da SCTIE. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n2 459/2019.



DECISAO

PORTARIA CONJUNTA N2 11, DE 09 DE SETEMBRO DE 2019.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Colangite Biliar Primaria.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a colangite biliar primaria
no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo no 459/2019 e o Relatdrio de Recomendagdo no 470
— Julho de 2019 da Comissdao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliagao da literatura; e

Considerando a avaliagao técnica do Departamento de Gestao e Incorporac¢ao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Colangite Biliar Primaria.
Paragrafo unico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da colangite biliar
primaria, critérios de diagndstico, critérios de inclusdao e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-
diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdao, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para
o tratamento da colangite biliar primaria.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas na Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - COLANGITE BILIAR PRIMARIA

1. INTRODUCAO

A colangite biliar primaria (CBP), anteriormente denominada cirrose biliar primaria, é uma doencga
hepdtica colestatica crOnica progressiva, autoimune com reatividade soroldgica para anticorpos
antimitocondriais (AAM) e anticorpo antinucleo (AAN), caracterizada pela inflamacgao e destruicdo progressiva
dos ductos biliares interlobulares de pequeno e médio calibre. Apresenta evidéncia histoldgica de colangite

crénica ndo-supurativa, granulomatosa, linfocitaria de ductos biliares de pequeno calibre *~.

A etiologia da doenca n3o é clara, contudo, interacdes imunogenéticas e ambientais® parecem
desencadear uma intensa resposta autoimune contra as células epiteliais biliares, levando a lesdes hepato-
biliares®.

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®. Trata-se de um disturbio
hepatico raro que afeta predominantemente as mulheres (10:1), com a mediana de idade do inicio da doenga
de 50 anos’ e raros relatos de caso na adolescéncia®’. Os pacientes mais jovens s3o os mais afetados, com
comprometimento da qualidade de vida devido aos sintomas da doenga. Neste sentido, a menor capacidade
funcional imposta pela fadiga e as implica¢des sociais do prurido, limitam a vida social destes pacientes®. Esta
1,2,9

doenca pode evoluir para cirrose, doenca hepatica terminal ou a morte

1021 Entreta nto,

No momento do diagndstico cerca de metade dos pacientes sdo assintomaticos
mesmo em fase assintomatica, o tratamento pode retardar a progressao e melhorar a sobrevida do paciente

livre de transplante ™.

Uma revisdo sistematica que avaliou estudos epidemioldgicos de base populacional de diversos
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 parametros*>. Todavia, atualmente n3o existem

estudos que descrevam dados epidemioldgicos para a CBP na populagao brasileira.

Neste contexto, o presente documento tem como objetivo orientar os profissionais de saide quanto

ao diagndstico e tratamento adequado da CBP a fim de evitar complicagGes.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e K74.3 Cirrose biliar primaria (Colangite destrutiva ndo-supurativa cronica)
10



3. DIAGNOSTICO

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

Diagndstico 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, alteracdo no padrdo do sono, osteoporose e

sindrome de méa-absorg3o. A ictericia costuma ocorrer no curso mais avancado da doenca *.

Outras doencgas autoimunes podem ser vistas com uma maior frequéncia em pacientes com CBP,
como sindrome de Sjogren (SICCA sindrome), esclerodermia, sindrome de CREST, tireoidite, artrite, sindrome

de Raynaud, doenca celiaca e ltipus eritematoso sistémico™*°.

O diagnéstico da CBP deve ser suspeitado nos pacientes com colestase crénica, por mais de 6 meses,
depois da exclusdo de outras causas de doenca do figado, particularmente em mulheres com elevacgdo

inexplicada de fosfatase alcalina sérica(FA)".

Os diagnésticos diferenciais incluem colestase medicamentosa, obstrucdo biliar, sarcoidose, hepatite

autoimune, colangite esclerosante primaria'’ e hepatites virais™.

Imagem

A avaliagdo ndo-invasiva por imagem do figado e da arvore biliar € mandatdria em todos os pacientes
com evidéncia bioquimica de colestase'’. A auséncia de dilatagdo do ducto biliar indica que a causa da
colestase deve ser intra-hepatica, enquanto que a dilatagdo dos ductos sugere a avaliagdo de causas extra-
hepaticas'®. Usualmente, a ultrassonografia é o primeiro exame a ser feito para excluir obstrucdo extra-

15

hepatica biliar, que é parte do diagndstico diferencial da CBP Pode-se também usar tomografia

computadorizada ou ressonancia magnética“.

A colangioressonancia por ressonancia magnética é um exame seguro e com acurdcia para detec¢do
de estenose e dilatacdo de ductos intra- e extra-hepaticos, sendo fundamental para diagndstico de colangite
esclerosante primaria ou secundéria’. A colangiopancreatografia retrégrada por via endoscépica é
clinicamente equivalente na detec¢do de lesdes e litiase por ductos biliares causada por obstrucdo extra-

hepatica, particularmente no ducto biliar distal.
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3.1 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de CBP envolve métodos bioquimicos, imunolégico e, eventualmente, histoldgicos. A

1,19,20

confirmacdo diagndstica é realizada na presenca de 2 dos 3 critérios apresentados a seguir e de acordo

com o fluxograma de Diagnéstico de Colangite Biliar Primdria abaixo.

e Elevacdo de enzimas colestaticas, especialmente da FA;
e Presenca de anticorpos antimitocondriais (AAM) e/ou anticorpo antintcleo (AAN) por
imunoflourescencia indireta, padrdes nucleares tipo membrana nuclear e nuclear pontilhado com

pontos isolados ou por Elisa, anti- gp210 e anti-sp-100"";

e Evidéncia histoldgica de colangite destrutiva ndo-supurativa.

Marcadores Bioquimicos

No inicio do curso da doenca, a CBP é caracterizada por niveis séricos elevados de FA e gama-
glutamiltransferase (GGT), enquanto no curso mais tardio da doencga ha niveis séricos elevados de bilirrubina e
diminui¢do da albumina sérica, sendo considerados como importantes marcadores®®. A elevacdo da FA e da
bilirrubina correlaciona-se com a progressao da doenga, enquanto valores mais baixos sdo preditores de
maior sobrevida e de menor necessidade de transplante hepatico™.

Quase todos os pacientes tém aumento de FA, tipicamente 2 1,5 vezes o limite superior da

normalidade, e elevacdo de GGT™?

. As aminotransferases séricas, aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), estdo levemente aumentadas (geralmente, <3 vezes o limite superior normal).
ElevagGes de AST e ALT acima de 5 vezes o limite superior da normalidade sdo incomuns e sugerem sindrome
de sobreposicdo de hepatite autoimune e CBP ou coexisténcia de hepatites virais™.

Uma queda na albumina sérica e na contagem de plaquetas sdo indicadores do desenvolvimento de

cirrose e de hipertens3o portal'’.

Marcadores Imunoldgicos

Em pacientes com colestase intra-hepatica crbnica, a pesquisa de AAM ¢é util para confirmacdo
diagndstica. Titulos séricos elevados sdo detectados em cerca de 95% dos doentes, a reatividade AAM é
classicamente estudada por imunofluorescéncia indireta ou por ELISA. Ndo ha evidéncias de superioridade de
uma técnica sobre a outra e a técnica escolhida é baseada na experiéncia local e na disponibilidade®. A

16,17,22,23

titulacdo do AAM é considerada positiva quando for >1/40 . Individuos assintomaticos, AAM positivos,

podem eventualmente desenvolver a doenca 2.
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Em individuos com AAM negativo, recomenda-se pesquisa de AAN, que pode ser realizada por
imunofluorescencia indireta, padrdoes nucleares tipo membrana nuclear (perinuclear rims) e nuclear
pontilhado com pontos isolados (nuclear dots) ou por Elisa, gp210 e sp-100, os quais sdo encontrados em até

30%-50% dos pacientes com CBP %%,

Meétodos Histoldgicos

A bidpsia hepatica é recomendada para o diagndstico de CBP em individuos com AAM negativo e AAN
(padroes especificos de CBP) negativo, colangiorressonancia ou colangiopancreatografia retrégrada por via
endoscdpica 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 ndo é recomendada, visto que nao

1824 Na pratica clinica, a maior parte dos pacientes é diagnosticada clinica e

aumenta a acuracia diagndstica
laboratorialmente de forma adequada e segura sem a necessidade da bidpsia hepatica'®. Ainda, a bidpsia,
pode ser Util para a avaliacdo da atividade e estadiamento da doenca. As lesGes histolégicas da CBP
classicamente dividem-se em quatro estagios, como proposto por Ludwig et al.”® e Scheuer?, de acordo com o
grau de lesdo do canal biliar, inflamacdo e fibrose. A tabela 1 demonstra o sistema de estadiamento das lesdes

histoldgicas da CBP?.

Tabela 1 - Estadiamento das lesdes histologicas da CBP.

Estadiamento

Scheuer

Ludwig

I (Portal)

Il (Periportal)
lll (Septal)

IV (Cirrose)

Inflamacgédo portal com lesdo do ducto
biliar, contendo ou n3o lesdo ductal
florida

Reacdo ductular (fibrose periportal
presente)

Fibrose em ponte (ductopenia
normalmente presente)

Cirrose biliar

Inflamacdo portal com lesdo do ducto
biliar, contendo ou n3o lesdo ductal
florida

Inflamacao periportal (fibrose
periportal presente)

Fibrose em ponte (ductopenia
normalmente presente)

Cirrose biliar
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Fluxograma de Diagndstico de Colangite Biliar Primaria (CBP)I

Colestase Hepatica Cronica
(FA 21,5 LSN por 6 meses)

~
J/

[ *Diagnésticos Diferenciais:
Colestase medicamentosa,
Hepatites virais
Obstrugdo biliar,
Sarcoidose,

Hepatite autoimune,
Colangite esclerosante primaria.

Descartar Diagnésticos Diferenciais*®
e
Exame de Imagem (US preferivel)

Mantém suspeita de CBP?

Solicitar AAM Seguir investigagao
de diagndsticos alternativos

Solicitar AAN
(anti-sp 100, anti-gp210)

Positivo Hegatlvo

[ Solicitar colangioressonancia (preferivel) ]

CBP ou colangiopancreatografia retrégrada (via endoscdpica)

Estenose e dilatacao I

!Norm_lal intra- e/ou extra-hepaticas

(Biépsia do fl’gado] Segquir investigacdo
de diagndsticos alternativos

cBP Seguir investigacdo
de diagnésticos alternativos

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

Serdo 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:
e Elevacdo de enzimas colestaticas, especialmente da FA;
e Presenca de AAM ou AAN (padrdes especificos a imunofluorescéncia ou anti-gp210 e anti-sp-100
por Elisa);

e Evidéncia histoldgica de colangite destrutiva ndo-supurativa.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

e Alergia a acido ursodesoxicélico e/ou a qualquer um dos componentes da formulagdo;

o Ulcera péptica (géstrica ou duodenal) em fase ativa;

e Doencga intestinal inflamatdria e outras condi¢Ges do intestino delgado, célon e figado, que
possam interferir com a circulagdo entero-hepatica dos sais biliares (resseccdo ileal e estoma,
colestase intra e extra-hepatica, doenca hepatica severa);

e (Colicas biliares frequentes;

e Inflamagdo aguda da vesicula biliar ou trato biliar;

e Oclusdo do trato biliar (oclusdo do ducto biliar comum ou um ducto cistico);

e Contratilidade comprometida da vesicula biliar;

e (Calculos biliares calcificados radiopacos;

e Pacientes com intolerdncia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase, ou ma absorg¢do de glicose

galactose.

6. CASOS ESPECIAIS

A evidéncia cientifica apontada na literatura para tratamento de gestantes com CBP com acido
ursodesoxicélico é limitada a série de casos”’. Portanto, recomenda-se a utilizagdo de métodos contraceptivos
em mulheres em idade fértil com diagndstico de CBP. Em gestantes, quando o tratamento medicamentoso for

claramente necessario, o hepatologista deve ser consultado e o tratamento deve ser individualizado.
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7. TRATAMENTO
7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Os pacientes com CBP devem ser orientados a suspender o consumo de alcool e/ou tabaco e evitar o
uso alimentos e bebidas com a presenca de cafeina. Deve ser incentivada prdtica de exercicios fisicos
regulares, e a adocdo de uma dieta balanceada™.

Pacientes com prurido intratdvel grave, resisténcia ao tratamento medicamentoso e complicacdes
cirréticas devem ser avaliados para receber transplante hepatico. O transplante de hepatico é eficaz, mas sé
deve ser considerado quando as demais intervengdes disponiveis mostrarem ineficacia.

O transplante hepdtico melhorou drasticamente a sobrevida em doentes com CBP em estadio
avancado. As indicacOes para transplante hepdtico em pacientes com CBP sdo as mesmas que para pacientes

2639 As taxas de sobrevida sdo superiores a 90% e, apds cinco

com outras etiologias de insuficiéncia hepatica
anos, as taxas de sobrevida s3o de 80-85% *'.
Estes doentes devem ser encaminhados para um centro de transplante hepatico, habilitado pelo SUS,

conforme preconizado na Portaria n2 2.600, de 21 de outubro de 2009.

7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO - Acido ursodesoxicélico

O primeiro tratamento aprovado pela agéncia U.S. Food and Drug Administration para CBP foi o acido
Ursodesoxicélico™. O acido ursodesoxicdlico é um acido biliar hidrofilico que inibe a sintese hepéatica do
colesterol e estimula a sintese de acidos biliares, reestabelecendo o equilibro entre eles. Deste modo, o
medicamento possui propriedades citoprotetoras, coleréticas, imunomoduladoras, anti-inflamatorias, baixa
propriedade hepatotdxica, ou seja, é seguro'®. O tratamento com acido ursodesoxicdlico é considerado o
esquema de primeira linha para todos os pacientes com CBP e usualmente é mantido por vida toda. A
medicacdo pode ser utilizada em qualquer estagio da CBP, desde que as enzimas hepaticas colestaticas sejam
anormais’. Pacientes que sdo diagnosticados em idade mais precoce (<50 anos) tem maior probabilidade de
apresentar sintomas mais intensos, diminuigdo da qualidade de vida, menor probabilidade de responder ao

tratamento com acido ursodesoxicdlico e apresentam um curso mais agressivo da doenga®.

As evidéncias que fundamentam a eficdcia e seguranga deste medicamento sdo encontradas em
revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte.

Os estudos ndo evidenciaram diferenca estatisticamente significantes para os desfechos eventos
adversos graves e mortalidade quando comparado ao placebo/ndo tratamento. O acido ursodesoxicdlico é
bem tolerado e seguro com minimos efeitos adversos. O efeito adverso mais comum é ganho de peso. Outros
efeitos adversos mais comuns da acido ursodesoxicélico: diarreia e fezes pastosas. Outros efeitos adversos
mais raros (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): severa dor abdominal

superior direita durante tratamento de colangite biliar primaria; descompensacédo hepatica foi observada em
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terapia de estdgios avancados de cirrose biliar primaria que regrediu parcialmente apds a descontinuidade do
tratamento; urticaria; calcificacdo de calculos 3 J4 com relacdo a eficacia, os estudos apontaram sobrevida
global maior no grupo tratado com acido ursodesoxicélico®.

A sobrevida livre de transplante no acompanhamento em longo prazo foi maior no grupo de pacientes
tratados com acido ursodesoxicdlico a partir do quinto ano de tratamento, com resultados estatisticamente
significantes para os anos 5, 8 e 10 (p < 0,01)*.

Aproximadamente 65% dos pacientes com CBP respondem integralmente ao tratamento com &cido

ursodesoxicdlico e tém uma expectativa de vida normal®.

8. FARMACOS

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

8.1. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Acido ursodesoxicélico: 13 mg a 15 mg/kg/dia, via oral, dose Unica ou dividida em até quatro doses
diarias.

Caso seja necessario o uso concomitante de drogas que inibem a absorg¢do intestinal de acidos biliares,
como a colestiramina, colestipol ou antidcidos a base de aluminio, estas devem ser tomadas ao menos 2 horas

antes ou apds o acido ursodesoxicélico®.

8.2. CONTRAINDICACOES

Efeitos colaterais sdo minimos e infrequentes, havendo relatos de pequeno ganho de peso no primeiro

ano de tratamento e efeitos gastrointestinaislo.

9. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado e deve ser realizado a longo prazo. Espera-se beneficios

em termos de retardo ou interrup¢do da evolucdo da doenca, quando realizado de maneira continua *.

10. BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se com este protocolo o diagndstico agil para os pacientes com CBP e o tratamento adequado
contribua para a redugdo dos sintomas, prurido e fadiga, por meio de diagndstico precoce e reversdo ou
regressao das lesGes hepaticas, aumento na sobrevida livre de transplante, melhora dos sintomas e da

qualidade de vida dos pacientes.
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11. MONITORIZACAO

A resposta bioquimica ao tratamento é avaliada apds um ano, depois do inicio do tratamento com
testes bioquimicos hepdticos, mais especificamente FA e bilirrubina total, usando um dos critérios
estabelecidos na Tabela 2'7. O paciente que n3o respondeu adequadamente deve ser avaliado em relag3o a
adesdo terapéutica e quanto a possibilidade de outros diagndsticos associados, tais como sindrome de

sobreposig3o ou doenca celiaca®®®,

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

Mais da metade dos pacientes, 60%, tratados apresentam melhora nos marcadores bioquimicos, a
qual pode ser observada entre um e seis meses apds o inicio, sendo que a maioria dos casos responde ao

tratamento ainda nos primeiros trés meses'?.

Tabela 2 - Avaliacdo da resposta ao tratamento com &cido ursodesoxicélico em pacientes com CBP'.

DefinigGes bindrias Tempo Falha ao tratamento

qualitativas (meses)

Barcelona 12 Reduc¢do < 40% na ALP e ALP > 1 x LSN

Paris | 12 ALP > 3 x LSN ou AST 22 x LSN ou bilirrubina
>1mg/dl

Roterda 12 Bilirrubina 21 x LSN e/ou albumina <1 x LSN

Toronto 24 ALP >1,67 x LSN

Paris Il 12 ALP>1,5 x LSN ou AST>1,5 x LSN ou bilirrubina >
1mg/dl

Sistema de escores Tempo Parametros de pontuagao

continuos (meses)

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

GLOBE 12 Bilirrubina, ALP, albumina, contagem de

plaguetas em 12 meses. Idade no baseline.
Legenda: GGT: gama-glutamiltransferase; ALP: fosfatase alcalina; AST: 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 dosagem do acido ursodesoxicélico deve ser reduzida até a melhora
dos sintomas e gradualmente aumentado de acordo com a tolerancia do paciente. Em caso de persisténcia

dos sintomas a terapia deve ser descontinuada®.
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12. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacao de uso dos medicamentos. Pacientes com CBP devem ser atendidos em servicos especializados de
Hepatologia, preferentemente em centros de referéncia, para seu adequado diagnodstico, tratamento e

acompanhamento.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem como critérios para interrupgao

do tratamento, levando-se em consideracdo as informacdes contidas no TER.
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APENDICE 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

AcIDO URSODESOXICOLICO

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do acido
ursodesoxicolico, 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 redug¢dao das complicagdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagGes, potenciais efeitos adversos e

riscos:

Ndo hd dados quanto ao uso de acido ursodesoxicdlico, particularmente em mulheres gravidas. Experimentos com

animais demonstraram toxicidade reprodutiva durante os estagios iniciais da gravidez.

e Osriscos do uso de acido ursodesoxicolico para o bebé durante a gestagdo sdo improvaveis; Entretanto, caso
engravide, deve avisar imediatamente o médico;

o efeitos adversos mais comuns da acido ursodesoxicdlico: Ganho de peso, diarreia e fezes pastosas.

o efeitos adversos mais raros (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
severa dor abdominal superior direita durante tratamento de colangite biliar primaria; descompensagao
hepdtica foi observada em terapia de estagios avanc¢ados de cirrose biliar primaria que regrediu parcialmente
apos a descontinuidade do tratamento; urticaria; calcificagao de cdlculos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo
caso ndo queira ou ndo 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.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( ) Nao

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

O processo de desenvolvimento deste Protocolo utilizou como base a Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude *’ . A Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o
sitio da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) foram consultados para a
identificacdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas
para o tratamento da Colangite Biliar Primaria.

A Portaria n? 47, de 16 de outubro de 2018, tornou publica a decisdo de incorporar o acido ursodesoxicélico
para Colangite Biliar Primaria no ambito do SUS e, deste modo, o medicamento foi incluso neste PCDT. Neste
sentido, este PCDT utilizou as buscas de evidéncia, resultados e referéncias do relatério de recomendagao n?
392/2018, acido ursodesoxicdlico para colangite biliar primaria, disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Recomendacao/Relatorio Acidoursodesoxicolico ColagiteBiliar
.pdf para elaborar as recomendagdes do tratamento medicamentoso.

Para elaboracdo dos demais itens deste documento foram utilizados guidelines internacionais e nacionais.
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