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RESUMO

Objetivo: Caracterizar epidemiologicamente os pacientes adultos e pediatricos diagnosticados
com Colangite Esclerosante Priméria e avaliar a evolucdo laboratorial ap6s o uso do &cido
ursodesoxicélico (AUDC) em centros terciarios de Pernambuco, com posterior cruzamento dos
dados entre os dois grupos analisados. Métodos: Estudo de corte transversal, realizado no
Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
e do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, cujos dados foram coletados
através de prontuarios no periodo de maio a julho de 2021. Resultados: Foram analisados 29
pacientes, sendo 13 pediatricos e 16 adultos. Em pacientes pediatricos foi observada uma idade
média de diagnostico de 10,8 anos, ja em pacientes adultos foi de 27,3 anos. Constatou-se que
34,4% dos pacientes faziam uso regular do AUDC, enquanto 65,5% tomavam de forma
irregular, sendo a maioria deste ultimo grupo pacientes adultos. Nos intervalos analisados no
prazo de 1 ano, ndo se observou resposta terapéutica ao AUDC no grupo da populacdo adulta.
No grupo pediatrico, uma resposta terapéutica foi constatada a partir de 6 meses do inicio do
AUDC. Na comparag&o das variaveis laboratoriais analisadas entre estes dois grupos, observou-
se uma diferenca estatisticamente significativa na variavel gama-glutamil transferase (GGT),
com uma resposta terapéutica no grupo pediatrico. Concluséo: Nao foi estabelecida associacao
definitiva do uso do AUDC e do beneficio terapéutico na CEP, contudo foram observadas
melhoras nos niveis séricos de enzimas, especialmente no grupo pediatrico.

Palavras-chave: Doencas Inflamatérias Intestinais, Colangite Esclerosante, Acido

Ursodesoxicolico, Hepatite Autoimune.

ABSTRACT

Objective: To epidemiologically characterize adult and pediatric patients diagnosed with
Primary Sclerosing Cholangitis (PSC) and evaluate laboratory evolution after the use of
ursodeoxycholic acid (UDCA) in tertiary centers of Pernambuco, with subsequent crossing of
data between the two groups analyzed. Methods: Cross-sectional study, carried out at the
Hepatology Outpatient Clinic of the Hospital das Clinicas of the Federal University of
Pernambuco and the Institute of Integral Medicine Prof. Fernando Figueira, whose data were
collected through medical records from may to july 2021. Results: Twenty-nine patients were
analyzed, 13 pediatric and 16 adults. In pediatric patients, a mean diagnostic age of 10.8 years
was observed, while in adult patients it was 27.3 years. It was found that 34.4% of the patients

used the UDCA regularly, while 65.5% took it irregularly, with most of the latter group being



adult patients. In the intervals analyzed within 1 year, there was no therapeutic response to
UDCA in the adult population group. In the paediatric group, a therapeutic response was
observed from 6 months from the beginning of the UDCA. In the comparison of the laboratory
variables analyzed between these two groups, a statistically significant difference was observed
in the Gamma-Glutamyltransferase (GGT), with a therapeutic response in the pediatric group.
Conclusion: No definitive association was established between the use of UDCA and
therapeutic benefit in PSC, but improvements in serum enzyme levels were observed, especially
in the pediatric group.

Key words: Inflammatory Bowel Diseases, Cholangitis, Sclerosing, Ursodeoxycholic Acid,

Hepatitis, Autoimmune.

INTRODUCAO

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenca hepética colestatica cronica
autoimune, cuja etiologia € uma provavel combinagdo multifatorial envolvendo fatores
genéticos e ambientais®?. E caracterizada por inflamagao com fibrose progressiva e estenoses
multifocais dos ductos biliares intra-hepaticos e/ou extra-hepaticos, podendo resultar em cirrose
do figado®. A fibrose em torno dos ductos biliares intra-hepaticos leva a laminacdes
concéntricas ¢ circunferenciais denominada “fibrose em casca de cebola”, as quais reduzem ou
impedem o fluxo da bile no sentido extra-hepatico, o que acarreta a colestase e, posteriormente,
em colangite®.

Ha uma forte associacdo da Doenca Inflamatdria Intestinal (DI1) no desenvolvimento da
CEP, especialmente a Retocolite Ulcerativa (RCU)5. A prevaléncia de DIl em pacientes com
CEP varia de 60 a 100%; mas apenas 2-8% dos pacientes com DIl tém CEP3.

A taxa de incidéncia da doenca € maior em adultos quando comparada a faixa etaria
pediatrica, com idade média de diagnostico entre 30-40 anos, além de ser duas vezes mais
prevalente no sexo masculino®®®,

A CEP possui subtipos: o tipo classico, mais comum, o de pequenos ductos biliares intra-
hepaticos, e a sobreposicdo da CEP com hepatite autoimune, mais visualizada na faixa etaria
pediatrica’. O diagndstico baseia-se na combinagdo de achados clinicos, laboratoriais,
imagioldgicos e, em alguns casos, histoldgicos, na exclusdo de causas de colangite esclerosante
secundaria®®%, Deve haver desarranjo colestatico de enzimas hepaticas - fosfatase alcalina
(FA) e gama-glutamil transferase (GGT) - com evidéncias imagioldgicas na

colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) de irregularidades murais e/ ou



multiplas estenoses difusas na arvore biliar intra e/ou extra-hepatica, alternadas por segmentos
normais ou dilatados®. Ocorre aumento de transaminases séricas, com niveis de bilirrubina
sérica normais ou flutuantes na evolugdo da doenca®®. A bidpsia é usualmente reservada
quando héa suspeita de CEP de pequenos ductos ou suspeita de CEP sobreposta com hepatite
autoimune’*,

Apesar do transplante hepéatico ser o Unico tratamento definitivo que altera a progressdo
da CEP, o &cido ursodesoxicolico (AUDC) é o farmaco mais estudado e utilizado no seu manejo
clinico, mesmo com todas as lacunas e incertezas quanto ao seu uso ideal e aos seus reais
impactos no desfecho da doenca'?'!’. Dada a caréncia de estudos acerca do AUDC e seus
reais impactos na melhora laboratorial dos pacientes, este estudo tem como objetivo primario
avaliar e comparar a evolucdo laboratorial dos pacientes adultos e pediatricos diagnosticados
com CEP ap0s a introducdo do medicamento.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e descritivo, do tipo corte transversal,
ancorado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) e no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), hospitais de referéncia em
hepatologia clinica e pediatrica na cidade do Recife e regido metropolitana.

O objetivo primordial foi avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e a evolucao
laboratorial de todos os pacientes adultos do HC-UFPE e pediatricos do IMIP diagnosticados
com colangite esclerosante primaria apos a introducdo do AUDC, com posterior comparacao
dos dados entre estas populacBes. Foram excluidos da amostragem o0s pacientes com
diagndstico de hepatite B, hepatite C ou doenca hepética gordurosa ndo alcoolica (DHGNA).

A coleta dos dados foi realizada através de questionario padrdo elaborado e preenchido
pelos pesquisadores a partir dos dados coletados em prontuario médico. As variaveis analisadas
consistiram em: género, idade, idade ao diagnostico da doenca, exame realizado para
diagndstico e achados (CPRM e/ou bidpsia hepatica), valores de AST, ALT, GGT e FA ao
diagndstico e nos periodos 3, 6 e 12 meses apos a introducdo do AUDC, a dose média e tempo
médio necessario para resposta terapéutica das enzimas hepaticas. Além da associacdo de CEP
com DIl e/ou com HAI e evolucado para transplante hepatico.

O critério de resposta terapéutica utilizado baseou-se em alteracGes nos niveis de FA para
os adultos e GGT para criancas apds o inicio do AUDC nos intervalos analisados num periodo

de um ano. Foi considerada como resposta satisfatdria: os pacientes adultos que apresentaram



normalizagdo e/ou reducdo maior ou igual que 40% nos niveis de FA; e 0s pacientes pediatricos
que apresentaram normalizacdo e/ou reduc¢do maior ou igual que 75% nos niveis de GGT.

A anélise dos dados foi realizada atraves do Softwares SPSS 13.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) para Windows e o Excel 2010, com intervalo de confianga de 95%. Os
dois grupos (IMIP e HC-UFPE) foram analisados como amostras independentes para realizar a
comparagéo dos resultados ao final, utilizando-se o teste de Mann-Whitney.

O presente estudo esta de acordo com os requisitos da “Declaragdo de Helsinque” para
pesquisa em seres humanos, e com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide do
Ministério da Saude, além de ter sido aprovado pelos comités de ética do IMIP (CAAE:
25063119.1.0000.5201) e HC-UFPE (CAAE: 25063119.1.3001.8807).

RESULTADOS

No total, foram selecionados 37 pacientes para a pesquisa, dos quais 8 foram excluidos
(2 no grupo IMIP e 6 no grupo HC-UFPE) por insuficiéncia de dados para processamento
estatistico.

Foram coletados dados de 29 pacientes, dos quais, 13 (44,8%) eram acompanhados pelo
servico de hepatologia pediatrica do IMIP, e 16 (55,2%) pelo servico de hepatologia adulta do
HC-UFPE. Quanto ao perfil epidemiologico, no grupo HC-UFPE foi observado que 11
pacientes eram homens (68,75%) e 6 mulheres; ja no grupo IMIP, 7 pacientes eram do sexo
masculino (53,84%) e 6 correspondiam ao sexo feminino. Foi evidenciado uma variacdo de
idade de 7 até 18 anos na faixa etaria pediatrica (média de 14 anos) e de 24 a 52 anos na
populacdo adulta (média de 35 anos), com uma idade média total de 26 anos.

O tempo médio de atendimento no servico ambulatorial foi em torno de 7 anos, com
média de 7,8 anos no IMIP e 6,4 anos no HC-UFPE. Observou-se uma idade média ao
diagndstico de 10,8 anos nos pacientes do IMIP, ja no HC-UFPE a idade média obtida foi 27,3
anos.

No que tange o método utilizado para a realizacdo do diagnostico, a CEP foi confirmada
pela CPRM em 25 pacientes (86,2%), sendo 16 (64%) do HC-UFPE e 9 (36%) do IMIP. Dessa
amostra, 14 (56%), apresentaram o achado classico de areas de estenose entremeadas por areas
de dilatacdo das vias biliares, sendo o percentual deste achado mais frequente na populacéo
adulta. No grupo IMIP, apenas 4 pacientes ndo obtiveram o diagndstico por CPRM, ou seja,
foram considerados com diagnostico presuntivo de CEP pois se baseavam em exames

laboratoriais e na resposta terapéutica ao uso do acido ursodesoxicolico.



Foram realizadas 3 bidpsias, duas no grupo IMIP e uma no grupo HC-UFPE. Apenas o
paciente do grupo HC-UFPE apresentou achado tipico da fibrose concéntrica em casca de
cebola dos ductos biliares. Os pacientes do grupo IMIP, submetidos a biopsia, ndo apresentaram
achados diagndsticos definitivos de CEP.

Constatou-se que 34,4% (7 IMIP e 3 HC-UFPE) dos pacientes faziam uso regular do
AUDC, enquanto 65,5% (6 IMIP e 13 HC-UFPE) tomavam de forma irregular, sendo a maioria
decorrente da falta da medicacdo na Secretaria Estadual de Saude (SES).

Com relacdo a associacdo da CEP com Doenca Inflamatoria Intestinal (Retocolite
Ulcerativa e/ou Doenga de Crohn) e/ou hepatite autoimune (HAI), 23 pacientes (79,3%) tiveram
algum tipo de associacdo, sendo 14 adultos (60,8%) e 9 pediatricos (39,1%). A maioria dos
pacientes da amostra total (58,6%) apresentaram associa¢do apenas com RCU, tanto na faixa
etaria adulta (75%) quanto na pediatrica (38,5%). Na amostra total, outras associacGes
apresentaram percentuais menores: DC isoladamente (3,4%), hepatite autoimune isoladamente
(6,9%), DC e RCU em conjunto (3,4%) e RCU e hepatite autoimune em conjunto (6,9%).

Do total de pacientes da amostra, apenas 2 (6,9%) realizaram transplante hepatico,
sendo ambos do HC-UFPE. O unico obito (3,4%) foi oriundo de um destes pacientes, devido a
complicacbes do pos-operatdrio.

No grupo do HC-UFPE, sete (43,75%) pacientes obtiveram resposta satisfatoria ao
tratamento. Destes, quatro pacientes evoluiram com queda maior ou igual a 40% da FA, dois
apresentaram normalizacdo, mas sem reducdo maior ou igual a 40%, e apenas um paciente
apresentou queda de FA maior ou igual a 40% e atingiu os valores normais de referéncia. Por
outro lado, no grupo IMIP, nove (69,23%) pacientes responderam ao tratamento. Destes, cinco
evoluiram com queda > 75% e normalizacdo dos niveis sericos de GGT; do restante, trés
evoluiram com apenas a queda da GGT maior ou igual a 75% e o outro apenas normalizacao

dos niveis séricos da enzima. Estes dados sdo apresentados na tabela O1.

TABELA 01: Quantidade de pacientes que responderam nos intervalos de tempo de 3, 6 e 12 meses € 0 tempo
médio para resposta terapéutica.

Hospital Enzimas  Pacientescom  Pacientes com Pacientes com Tempo médio de
respostaem3  respostaem 6 resposta em 12 resposta (meses)
meses meses meses
HC-UFPE FA 3 1 3 7,28
(n=16)

IMIP (n=13)  GGT 5 3 1 6,00



No grupo HC-UFPE, a dose media utilizada nos pacientes responsivos foi de 717,85
mg/dia, sendo a dose méaxima de 1200 mg/dia e minima de 300 mg/dia. Por outro lado, no grupo
IMIP foi utilizado uma dose padréo de 20mg/kg/dia em todos os pacientes.

Em relagdo ao perfil epidemioldgico da amostra responsiva, foi evidenciado uma melhor
resposta do sexo feminino (75%) quando comparado ao sexo masculino no grupo IMIP. Por
outro lado, no grupo HC-UFPE, ndo houve diferengas significativas quando comparado o sexo,
com prevaléncia de 57,14% em homens.

Na comparacdo dos parametros séricos avaliados entre os servigcos analisados, a fim
obter uma maior precisdo na analise estatistica, foi calculada a mediana dos dados, dada a
grande variabilidade entre os valores destes parametros laboratoriais. Assim, os dados foram
estruturados de forma a comparar se houve significancia estatistica nas variaveis analisadas,

conforme apresentado na tabela 02.

TABELA 02: Comparagéo das medianas dos valores das enzimas hepaticas entre os hospitais

Hospital
Variaveis IMIP HC p-valor *
Mediana (Q1; Q3) Mediana (Q1; Q3)
AST
Antes 84,0 (36,5; 118,5) 68,6 (35,3; 96,4) 0,496
3 meses 47,5 (23,5; 86,8) 50,7 (26,9; 74,9) 0,869
6 meses 40,0 (26,3; 82,3) 46,0 (26,5; 100,3) 0,553
12 meses 34,0 (24,5; 59,5) 40,0 (24,5; 66,0) 0,603
ALT
Antes 56,0 (30,5; 106,0) 74,8 (43,0; 139,0) 0,380
3 meses 40,5 (21,3; 72,3) 54,3 (23,8; 95,6) 0,598
6 meses 39,0 (20,8; 52,3) 72,0 (30,3; 93,8) 0,048
12 meses 31,0 (16,5; 47,8) 45,0 (25,5; 79,7) 0,242
FA
Antes 248,0 (167,5; 489,5) 210,5 (142,4; 736,8) 0,861
3 meses 225,5 (165,0; 552,8) 189,5 (100,3; 595,3) 0,440
6 meses 229,0 (144,0; 526,0) 313,0 (108,0; 496,0) 0,818
12 meses 238,0 (166,5; 375,5) 333,0 (126,0; 778,6) 0,843
GGT
Antes 151,0 (57,5; 451,5) 4445 (235,3; 812,1) 0,011
3 meses 115,5 (25,0; 297,5) 231,0 (51,6; 572,5) 0,316
6 meses 48,0 (26,5; 111,3) 168,0 (67,5; 413,3) 0,015
12 meses 46,0 (25,0; 97,0) 270,0 (111,0; 587,2) 0,003

(*) Teste de Mann-Whitney
Observa-se, na Tabela 02, que houve diferenca estatisticamente significativa nas variaveis “ALT (6

meses)” e “GGT (Antes, 6 meses e 12 meses)” em relagdo aos hospitais analisados.



DISCUSSAO

A CEP é uma doenca colestatica crénica de etiologia desconhecida, com uma
prevaléncia de 1-6/100.000, com dois tercos dos doentes pertencentes ao sexo masculino. No
presente estudo, tanto no grupo pediatrico quanto nos adultos, houve prevaléncia do sexo
masculino. O diagnostico ¢ mais frequente entre a terceira e a quinta décadas de vidal®.
Conforme visto na literatura, a média de idade dos pacientes adultos ao diagnéstico da doenca
foi de 35 anos e das criangas primeira década de vida. Estudo multicéntrico envolvendo 781
criancas com diagndstico de CEP, evidenciam uma média de idade ao diagnostico de 12 anos.

Na casuistica deste trabalho, observou-se uma maior prevaléncia da doenca nos
pacientes adultos jovens do sexo masculino, dado compativel com a epidemiologia da doenca
descrita na literatura® 1°. Além disso, falando especificamente da faixa etéria pediatrica, a
média de idade no diagnostico foi na décima decada de vida, o que se assemelha a dados de um
estudo multicéntrico envolvendo 781 criancas com diagnostico de CEPZ.

A Sociedade Brasileira de Hepatologia recomenda a realizacdo de CPRM para todo
paciente com suspeita clinico-laboratorial de CEP?!. Em consonancia a esta recomendagio, a
maioria dos pacientes tiveram o diagnostico da doenga baseado nos achados vistos nesse exame
(86,2%). Todos os pacientes adultos obtiveram o diagnostico firmado pela CPRM, enquanto
apenas seis criangas apresentavam alteracdes tipicas de CEP ao exame de imagem (69,23%).
As criangas com CPRM normal tiveram o diagnostico firmado de maneira presuntiva, isto €,
com a andlise laboratorial e presenca de resposta a prova terapéutica com AUDC. O achado
caracteristico de estenose entremeadas por areas de dilatacdo das vias biliares esteve presente
em 56% dos pacientes que fizeram uso da CPRM para chegar ao diagndstico final.

Apenas trés pacientes realizaram biopsia na tentativa de firmar o diagndstico, sendo
dois pacientes na faixa etaria pediatrica, e um no grupo de pacientes adultos. A literatura atual
recomenda que a bidpsia ndo deve ser indicada rotineiramente, mas apenas nos casos atipicos,
onde haja suspeita de CEP de pequenos ductos, sobreposicdo com hepatite autoimune ou
achados inconclusivos na CPRM® 12,

A associacdo entre Doenca Inflamatoria Intestinal (DI1) e CEP ja é bem estabelecida
na literatura, aparecendo em 60% a 80% dos pacientes diagnosticados, com uma predominancia
estimada de 80% na Retocolite ulcerativa (RCU) e 20% na Doenca de Crohn (DC)’. De
maneira semelhante, a associacdo de CEP e DIl foi observada, e a que mais prevaleceu foi a
associacdo com RCU de forma isolada. J& a associagdo de CEP com HAI foi observada apenas

no grupo pediatrico, dado que corrobora o trabalho de Adike et al, em que a associagdo de AIH



e CEP estavam presentes em 25-35% dos pacientes pediatricos, enquanto na populac¢do adulta
apenas 7-10% dos pacientes apresentavam tal associago®.

Infelizmente, a patogénese da CEP é pouco compreendida, sendo esta uma doenca
idiopéatica e cujo arsenal terapéutico é bastante limitado, de modo que o Unico tratamento
comprovadamente efetivo e capaz de salvar vidas é o transplante hepatico 2* 2. Como um
nimero importante de pacientes com CEP desenvolve uma doenga progressiva no figado,
requerendo transplante futuramente, ou até mesmo chegando a morrer por faléncia hepatica, é
evidente a necessidade do desenvolvimento de novas terapias medicamentosas.

O medicamento mais estudado e utilizado no tratamento € o &cido ursodesoxicolico, um
acido biliar hidrofilico que possui mecanismos protetores dos colangidcitos. Acredita-se que
sua principal acdo advenha da reducdo da hidrofobicidade e toxicidade da bile através da
estimulac&o de secrecdo hepatobiliar, além de ter um efeito direto na adaptacéo da imunidade?.
Apesar desse provavel beneficio terapéutico, muitas sdo as controversias que rodeiam sua
eficacia, seja no manejo de pacientes adultos, seja no de pacientes pediatricos?> 2>,

A literatura atual mostra beneficios na evolugédo laboratorial com o uso do farmaco,
porém sem evidéncias que ocorram mudancas nos desfechos a longo prazo, com os pacientes
inexoravelmente evoluindo para insuficiéncia hepatica com necessidade de transplante® 22,
Sabe-se também que o0 uso de doses elevadas do AUDC (28-30mg/kg/dia) se associam a um
aumento importante de eventos adversos, como cirrose, varizes, transplante de figado e morte?®.
Por outro lado, o uso de doses consideradas padrdo (13-15mg/kg/dia) e de doses intermediarias
(17-23mg/kg/dia) mostraram melhora bioquimica sem a ocorréncia de eventos adversos
graves®.

A despeito das incertezas nas evidéncias, 0 AUDC é amplamente utilizado para CEP
em diversos centros de saude. Um total de 29 pacientes envolvidos neste trabalho faziam uso
do medicamento.

Muitos estudos na populacdo adulta sobre a doenca mostram melhores desfechos
clinicos, com reducdo no risco de malignidade, transplante e morte, quando 0s niveis de
fosfatase alcalina (FA) estdo normais ou quando apresentam redugdo > 40% durante o
intercurso da doenca'? 2%, Diante disso, um dos principais objetivos desse projeto foi observar
se 0s pacientes adultos que fizeram o tratamento com AUDC apresentaram reducao > 40% nos
niveis de FA ou sua normalizacdo, visto que outros trabalhos utilizaram estes intervalos como
critério de resposta ao uso da medicagdo?® 3°.

Analisando-se a mediana de resposta & medicacdo na populacdo adulta, observou-se

que a analise deste grupo como um todo ndo apresentou reducéo significativa nos valores da



FA nos intervalos analisados no periodo de 1 ano. Porém, ao analisar individualmente cada
paciente, sete (43,75%) apresentaram algum critério de resposta preconizado pelo projeto:
quatro evoluiram com queda maior ou igual a 40% da FA, dois apresentaram normalizacdo dos
niveis séricos da enzima, e apenas um paciente respondeu com queda de FA maior ou igual a
40%, atingindo os valores normais de referéncia. I1sso mostra o potencial da droga em relagao
a terapéutica da CEP, visto que parcela significativa da amostra apresentou resposta a
medicacéo.

A FA ndo é um bom parametro isolado para a averiguacao da resposta terapéutica da
CEP em criancas e adolescentes, visto que seus niveis séricos tendem a passar por flutuacbes
fisiologicas, devido ao metabolismo Gsseo acelerado. Diante disso, a analise da resposta
terapéutica na populacéo pediatrica é mais fidedigna ao se observar os valores de GGT3 3132,

Nesta perspectiva, na anélise da populagéo pediatrica foi considerada como resposta ao
tratamento a redugdo > 75% nos niveis de GGT ou a normalizagéo de seus niveis, considerada
aqui como um valor < 50UI/L, visto que esses parametros se associaram a um melhor desfecho
em 5 anos na populacdo pediatrica®® 3. A analise da mediana do grupo como um todo
demonstrou beneficio do uso do AUDC no decorrer de um ano de acompanhamento, com 0S
pacientes apresentando queda dos valores da GGT a partir de 6 meses do inicio do tratamento.
Quando este grupo é analisado individualmente, observa-se uma resposta em 9 pacientes
(69,23%) do grupo, com seis pacientes apresentando a normalizacdo dos niveis sericos da
enzima. Este achado é superior ao encontrado em um estudo retrospectivo multicéntrico
internacional, onde a normalizacdo e/ou reducéo significativa desta enzima foi observado em
46% dos pacientes. Este estudo envolveu 49 centros e 263 pacientes pediatricos, com uma
média de idade de 12 anos e dose média de AUDC utilizada de 15mg/kg/dia®®,

Ao comparar 0s critérios de resposta terapéutica do grupo adulto com a do grupo
pediatrico, foi observado gue o segundo apresentou melhor desempenho no uso do AUDC. Esse
dado foi observado tanto na analise da mediana dos resultados dos grupos, quanto na analise
individual, j& que no grupo pediatrico oito pacientes apresentaram a resposta esperada ao
medicamento contra sete pacientes do grupo adulto. Além disso, no grupo IMIP, foi visto que
mais pacientes conseguiram normalizar os valores de GGT, cinco pacientes contra trés do grupo
HC-UFPE.

Muitos foram os contrapontos enfrentados durante o desenvolvimento do presente
trabalho. Um dos principais, consistiu no uso irregular das medicagdes pelos pacientes (65% da
amostra total). A maioria desses casos de descontinuagdo se deu em adultos, e a principal

justificativa apontada foi a falta de medicacdo disponivel na Secretaria Estadual de Saude



(SES). Tal situacdo impediu uma melhor avaliagdo da comparacdo da real eficacia do
medicamento dificultando uma analise comparativa precisa entre os dois grupos etarios
analisados no estudo.

Né&o foram incluidos na amostra deste estudo aqueles pacientes diagnosticados com CEP
e que ndo estavam em uso do AUDC. Este fato torna-se relevante na medida em que as
evidéncias atuais demonstram que, em média, até um terco dos pacientes pediatricos podem
apresentar reducdo espontanea nos niveis de GGT e que até 40% dos pacientes adultos podem
apresentar reducdo espontinea da FA ap6s um ano do diagnostico 2 3%, Novos estudos
prospectivos com grupo controle fazem-se necessarios para avaliar a verdadeira eficacia do

medicamento.

CONCLUSAO

O AUDC é uma medicacao com potencial promissor em relagéo ao tratamento da CEP,
porém as evidéncias ainda sdo inconsistentes em relacdo ao seu uso. O presente estudo nao
permitiu o estabelecimento de uma associacdo definitiva do uso do AUDC e do beneficio
terapéutico na CEP, porém melhoras nos niveis séricos de enzimas, especialmente as
canaliculares na populacdo pediatrica, foram observadas. Diante disso, reforca-se a
necessidade de mais estudos a fim de esclarecer as lacunas que se mantiveram abertas em

relacdo ao tratamento medicamentoso da doenca por meio do AUDC.
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