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CONTEXTO

Revisdes sistemdticas (RS) sdo estudos secunddrios que mapeiam, avaliam criticamente e
sintetizam os resultados de estudos primdrios disponiveis na literatura que respondem uma
mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutiveis e transparentes devem

ser adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma RS.!

A pergunta de interesse € o ponto de partida de uma RS sobre os efeitos de uma intervengao e
pode ser estruturada por meio do acréonimo PICO, que representa os seguintes componentes

da pergunta:
P - populagdo ou condi¢ao de satide de interesse - exemplo: fibromialgia.
I - intervengdo que esta sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencdo disponivel como opcao ou placebo, se for o caso) — exemplo:

ndo fazer exercicios fisicos.

O - desfechos de interesse (do inglés, outcomes) — exemplo: controle da glicemia, risco

cardiovascular, morte, qualidade de vida etc.

S - desenho de estudo primario incluido (do inglés, study design) — exemplo: ensaios clinicos

randomizados.

Apo6s uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos sao selecionados por meio de um
processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos sdo avaliados
quanto a sua qualidade metodoldgica e risco de viés. Sinteses quantitativas (meta-analises) ou
narrativas sao conduzidas, a depender de critérios pré-estabelecidos e da disponibilidade dos

dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da RS, ¢ avaliada a confianga/certeza no conjunto das evidéncias identificadas para
cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodolégica dos estudos incluidos,
a variabilidade e a precisao dos resultados, se as evidéncias identificadas respondem de forma

direta ou indireta a pergunta de investigagio e se existe risco de viés de publicagio.

O relato da avaliagdo da certeza da evidéncia apresentada nas revisdes seguiu as
recomendacdes do Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) Working Group para a narrativa dos resultados. O GRADE desenvolveu



previamente um conjunto de frases informativas para interpretar os resultados de revisdes
sistematicas e comunica-las a pacientes, ao publico e a profissionais de satide, as quais foram
traduzidas para o portugués (Parahiba et al. Journal of Clinical Epidemiology, 2025; 187).
Essas declaragdes narrativas sdo baseadas na estimativa pontual (point estimate) e no nivel de

certeza da evidéncia. Temos como exemplo:

e Alta certeza: "a intervengdo reduz/aumenta o desfecho”;
e Moderada certeza: "a intervengdo provavelmente reduz/aumenta o desfecho';
e Baixa certeza: "a intervengdo pode (ndo) reduzir/aumentar o desfecho;

e Muito baixa: "a evidéncia sobre o efeito da intervengdo no desfecho é muito incerta.

A RS ¢ considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliagdo da incorporagdo de
tecnologias em um sistema ou servi¢o de saude. A avaliacdo de tecnologias consiste em um
processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar o valor de uma
tecnologia em saude em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a perspectiva do
sistema de saude e de seus usudrios. O proposito ¢ informar a tomada de decisdo para

promover um sistema de saude equinime, eficiente e de alta qualidade.’

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervengdo para uma condi¢ao
de saude a fim de informar a tomada de decisdo por meio de evidéncias cientificas. Os
resultados, em alguns casos, podem indicar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes
em termos de quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais sejam planejados e
desenvolvidos. Esta RS fornece, assim, embasamento técnico para a decisdo, que deve

também considerar aspectos socioculturais, economicos, acessibilidade e equidade.

Portanto, as conclusdes de uma RS nao representam recomendacdes praticas diretas sobre o
uso ou nao de uma tecnologia em satde. Estas conclusdes precisam ser contextualizadas,
considerando especificidades da populacdo, dos servigos e dos sistemas de satde, e assim

compor o contetido de protocolos de cuidados para uma condi¢do de saude.
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1. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Pergunta de investigacao

Quais sdo os efeitos (beneficios e riscos) do medicamento 4cido quenodesoxicolico para
tratar pessoas com xantomatose cerebrotendinosa? Em outras palavras, a pergunta quer
saber se o medicamento acido quenodesoxicolico traz beneficios, como a melhora de

sintomas neurologicos, e se ha algum risco ou efeito negativo ao usa-lo.

Mensagens-chave

Pessoas com xantomatose cerebrotendinosa geralmente tém niveis elevados de algumas
substancias no corpo: o colestanol (no sangue) e os chamados alcoois biliares (na urina),
que quase ndo sdo detectdveis em pessoas sem a doenga. Em relacdo aos exames
laboratoriais, o 4acido quenodesoxicolico pode reduzir o colestanol no sangue e
provavelmente resulta em grande reducdo dos alcoois biliares na urina. Seus efeitos sobre
os sintomas da doenga nao foram avaliados. Quanto a seguranga, ainda ndo esta claro se ele

altera o risco de efeitos colaterais leves ou graves.

O que é a xantomatose cerebrotendinosa?

A xantomatose cerebrotendinosa ¢ uma doenca genética rara que afeta o metabolismo
(metabolismo ¢ a palavra usada para o conjunto de todas as reacdes quimicas que ocorrem
no organismo para manter a vida). A doenga ¢ causada por muta¢des em um gene chamado
CYP27A41, que produz uma enzima essencial na formagdo de substancias chamadas acidos
biliares. Sem essa enzima funcionando corretamente, uma substincia derivada do
colesterol chamada colestanol se acumula em diferentes partes do corpo, como tenddes,
olhos e sistema nervoso.

Este acumulo leva a sinais e sintomas como os xantomas (nddulos de gordura que
aparecem principalmente nos tenddes do joelho e do tornozelo), catarata e diarreia cronica
desde a infancia, além de sintomas neurologicos e psiquiatricos, como dificuldade de
aprendizado, alteracdes de humor, perda do equilibrio e dificuldade para andar. Os
sintomas neuroldgicos tendem a piorar de forma progressiva com o tempo.

Devido aos sintomas variados, a doenga costuma ser diagnosticada de forma tardia, por

volta dos 30 a 40 anos, quando os sintomas neurologicos se tornam mais evidentes. A
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detec¢do de niveis elevados de colestanol no sangue e de &lcoois biliares na urina ¢

sugestiva da doenca. O diagnoéstico pode ser confirmado por teste genético.

Como a xantomatose cerebrotendinosa é tratada?

O tratamento da xantomatose cerebrotendinosa inclui:

Uso continuo de 4cido quenodesoxicolico, considerado atualmente o principal
tratamento. Ele ¢ classificado como uma terapia de reposi¢ao, pois busca repor uma
substancia que estd em falta no organismo. O medicamento ndo possui registro
valido na Anvisa e ndo esta disponivel no SUS.

Outras terapias de reposicdo, como 4acido colico, podem ser utilizadas,
especialmente em pacientes que ndo toleram bem o acido quenodesoxicdlico.

Na prética, estatinas sdo utilizadas de forma isolada ou em combinagdo com o acido
quenodesoxicolico.

Para tratamento dos sintomas, podem ser utilizados medicamentos para controlar
convulsdes, medicamentos para sintomas semelhantes aos da doenca de Parkinson,
além de cirurgia para catarata.

O acompanhamento por uma equipe de diferentes profissionais de satde, com
especialistas em genética, neurologia, oftalmologia, fisioterapia, terapia
ocupacional e psicologia também ¢ importante para a qualidade de vida, para

prevengao e cuidado dos sintomas da doenga.

Objetivo da revisao sistematica

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar como o acido quenodesoxicolico

funciona no tratamento da xantomatose cerebrotendinosa, avaliando se este medicamento:

pode impactar a capacidade neurolégica;

pode melhorar a cogni¢cdo (fungdes mentais como aten¢do, memoria, linguagem,
percepg¢ao e raciocinio);

tem efeito nas alteracdes laboratoriais tipicas da doenca;

tem efeito na qualidade de vida;
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e pode reduzir sintomas de ataxia (condi¢do neuroldgica em que ocorre perda de
coordenacdo motora e desequilibrio);

e pode reduzir sintomas psiquiatricos;

e pode reduzir a diarreia;

e pode ter efeitos colaterais leves ou graves (reagdes ou sintomas indesejados que
podem acontecer quando alguém toma um remédio, faz um tratamento ou usa

alguma substancia).

O que esta revisao sistematica fez?

Esta revisdo sistematica reuniu as melhores informagdes cientificas disponiveis para
investigar os efeitos do acido quenodesoxicélico, comparado a um placebo (substancia ou
tratamento que ndo contém ingredientes ativos ou efeitos reais, mas, durante o estudo, ¢
dado a uma pessoa como se fosse um medicamento ou terapia verdadeira) ou a outro

tratamento, em pessoas com xantomatose cerebrotendinosa.

Os pesquisadores analisaram os resultados do estudo incluido, resumiram todas as
descobertas e avaliaram a qualidade e a confiabilidade das evidéncias. Ou seja, verificaram
se os dados eram soélidos o suficiente para tirar conclusdes sobre os beneficios e os riscos

do uso do &cido quenodesoxicdlico no tratamento desta condigao.

O que foi identificado?

Foi identificado um estudo clinico com 13 pessoas com xantomatose cerebrotendinosa. No
inicio do estudo, todos estavam em tratamento com acido quenodesoxicolico. Em uma
primeira fase, com duragdo de 4 semanas, metade dos participantes continuou com o
medicamento e a outra metade recebeu placebo. Depois, todos (n=13) voltaram a usar
acido quenodesoxicolico. Em uma segunda fase, também de 4 semanas, os grupos trocaram
de tratamento: quem havia recebido placebo na primeira fase passou a usar o medicamento,
e quem havia usado o medicamento recebeu placebo. Assim, o estudo avaliou o que

acontecia quando o acido quenodesoxicolico era mantido ou retirado.

Os resultados do estudo mostraram que o acido quenodesoxicélico pode reduzir os niveis

de colestanol no sangue e provavelmente resulta em grande reducao dos niveis de alcoois
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biliares na urina. Nao foi avaliado se essas alteragdes se relacionam com a melhora de

sintomas clinicos. Também hé incertezas sobre seus efeitos colaterais (leves ou graves).

Quais sao as limitacoes?

O estudo analisado tem algumas falhas que afetam a confiabilidade dos seus resultados. As

principais limitagdes sao:

e Os efeitos do acido quenodesoxicolico na incapacidade, na fungdo cognitiva, na
qualidade de vida, na ataxia, nos sintomas psiquiatricos e na diarreia ndo foram
avaliados pelo estudo.

e Estudo com numero pequeno de participantes.

e Duragdo curta do tratamento com placebo.

e Durante o estudo, alguns participantes que estavam no grupo placebo passaram a

receber o medicamento antes de terminar a fase de 4 semanas.

O quéao atualizada esta esta evidéncia?

As evidéncias estdo atualizadas até 10 de abril de 2026.

As conclusoes de revisoes sistemdticas ndo representam recomendacgoes prdticas diretas
sobre o uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusoes precisam ser
contextualizadas, considerando especificidades da populagdo, dos servi¢os e dos sistemas
de saude, para assim compor o conteudo de protocolos de cuidados para uma condicio

especifica.

2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual ¢ a eficicia e a seguranga do acido quenodesoxicolico (AQDC) no

tratamento da xantomatose cerebrotendinosa (XCT)?

Contextualizacdo sobre a condicdo: XCT ¢ um distirbio raro do armazenamento lipidico,
de heranga autossdmica recessiva, causado por mutagdes no gene CYP27A41. Esse gene
codifica a enzima esterol 27-hidroxilase, cuja deficiéncia leva a diminui¢do da sintese de

acidos biliares e ao acumulo de colesterol e colestanol nos tecidos. A XCT ¢ caracterizada
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por um acometimento multissistémico e uma ampla gama de sintomas neuroldgicos e ndo
neuroldgicos. Sua prevaléncia varia conforme o pais e o grupo étnico, sendo estimada em

menos de cinco casos por 100.000 individuos em todo o mundo.

Caracterizacdo da tecnologia: o AQDC ¢ um analogo de um 4cido biliar primario
produzido de forma enddgena no figado, a partir do colesterol. Esse acido ¢ o ligante
fisioldgico do receptor farnesoide X (FXR), sensor de acidos biliares. O AQDC exo6geno atua
na reposicao dos niveis deficientes do AQDC endogeno. O aumento dos seus niveis ativa o
FXR, que regula negativamente a enzima colesterol 7a-hidroxilase e inibe a HMG-CoA
redutase. Como resultado, ocorre a redug¢do da produgdo de colestanol, colesterol, acidos

biliares atipicos e alcoois biliares.

Comparadores: o manejo pode englobar terapia de reposi¢do e tratamento sintomatico das
manifestagdes neuroldgicas ou sistémicas. Terapias de reposi¢do alternativas ao AQDC
incluem estatinas, acido coélico, acido ursodesoxicédlico ou acido taurocolico. O manejo
sintomdtico inclui medicamentos como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos e/ou

antidepressivos, conforme indicacao clinica.

Avaliacoes prévias da tecnologia: o AQDC nao possui registro na Anvisa, nao ha terapia de
reposicdo especifica incorporada ao SUS para o tratamento da XCT, e ndo foi identificada

cobertura obrigatoria especifica no Rol da ANS para essa indicacao.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram conduzidas
em 10 de abril de 2026, nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS ¢ MEDLINE.
Buscas manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos relevantes, na literatura
cinzenta e em bases de registros de protocolos de ensaios clinicos randomizados (ECR). O
risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da
Cochrane e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Estudos incluidos: foi incluido um ECR que comparou os efeitos do AQDC versus placebo

em 13 participantes com XCT.
Resultados:

AQDC versus placebo:
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e tem efeito incerto no risco de eventos adversos graves (RR 0,33; intervalo de

confianga [IC] 95% 0,01 a 7,50; 1 ECR; certeza da evidéncia muito baixa)

e pode resultar em redugdo dos niveis séricos de colestanol (Variagao percentual em
relacdo ao valor basal em comparagdo com o placebo -63,9; IC 95% -80,61 a -32,92; 1

ECR, certeza da evidéncia baixa)

e provavelmente resulta em grande reducdo dos niveis urindrios de alcoois biliares
(Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo -95,3;

IC 95% -97,75 a -90,28; 1 ECR, certeza da evidéncia moderada)

e tem efeito incerto no risco de quaisquer eventos adversos (RR 1,00; IC 95% 0,87 a

1,15; 1 ECR; certeza da evidéncia muito baixa)

Os desfechos incapacidade, fungdo cognitiva, qualidade de vida, ataxia, sintomas

psiquiatricos e diarreia ndo foram avaliados pelo estudo.

Conclusdao: o AQDC pode reduzir os niveis séricos de colestanol (certeza da evidéncia
baixa) e provavelmente resulta em grande redu¢do dos niveis urindrios de alcoois biliares
(certeza da evidéncia moderada). Os efeitos do AQDC sobre quaisquer eventos adversos e
eventos adversos graves sdo incertos (certeza da evidéncia muito baixa). Ensaios clinicos
randomizados futuros poderdo aprofundar a compreensdo sobre a eficacia e a seguranga dessa
intervengdo e subsidiar decisdes sobre o uso do AQDC na linha de cuidado das pessoas com

XCT.

3. OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e

seguranga do AQDC no tratamento de pessoas com xantomatose cerebrotendinosa.
4. DESCRICAO DA CONDICAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldogicos da condicao de satide

4.1.1 Definicao

A xantomatose cerebrotendinosa (XCT) ¢ uma doencga rara do armazenamento lipidico
relacionada as vias metabolicas de sintese de acidos biliares *, pertencendo ao grupo dos erros

inatos do metabolismo. O distarbio ¢ causado por mutagdes no gene CYP27A41 e pela
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consequente deficiéncia da enzima esterol 27-hidroxilase.” A atividade reduzida dessa enzima
provoca aciimulo anormal de contetdo lipidico, constituido principalmente por colestanol,
em praticamente todos os tecidos, especialmente nos tenddes, nos olhos, no sistema nervoso

periférico e central.*¢

A XCT integra um grupo de doencas neuroldgicas denominadas
coletivamente leucodistrofias, as quais afetam predominantemente a substancia branca do

sistema nervoso central.” A XCT também ¢ considerada um tipo de ataxia hereditaria.®
4.1.2 Aspectos epidemioldgicos

A XCT ¢ uma doenga rara, com prevaléncia global estimada de trés a cinco casos por
100.000 pessoas.”!® A maior prevaléncia estimada (aproximadamente 8,6 por 100.000) foi
relatada em populagdes judaicas de origem marroquina e na populagio drusa em Israel "2,
enquanto a mais baixa (0,03 por 100.000 habitantes) foi encontrada em finlandeses . Até o
momento, o maior estudo brasileiro de XCT é composto por 38 casos. '* Com base na

estimativa de prevaléncia da XCT de 0,21 a 1,4 por 100.000 habitantes em populagdes
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latino-americanas ou miscigenadas um estudo ' propds que a prevaléncia minima
b

estimada para o Brasil seria de aproximadamente 450 casos.
4.1.3 Quadro clinico

A XCT caracteriza-se por acometimento multissisttmico e uma ampla gama de
manifestagdes neurologicas e ndo neurologicas. Na forma classica da XCT, os sintomas
neurologicos incluem comprometimento cognitivo, distirbios comportamentais e
psiquiatricos, deméncia, alteragdo da marcha, sinais piramidais (por exemplo, fraqueza,
hiperreflexia e espasticidade), sinais cerebelares (como ataxia, disartria e nistagmo),
parkinsonismo, neuropatia periférica e crises epilépticas. '° Pacientes diagnosticados na
infancia frequentemente apresentam sintomas extraneuroldgicos, como diarreia cronica e

cataratas. Aterosclerose precoce, osteoporose e colestase infantil também foram relatadas.'®

Alguns individuos se apresentam com a forma espinhal, uma variante da XCT caracterizada

por mielopatia e paraparesia espastica, com intelecto quase sempre normal.*
4.1.4 Fatores causais e fisiopatologia

A XCT ¢ causada por variantes patogé€nicas no gene CYP27A1, localizado no cromossomo

2q35, que codifica a enzima mitocondrial esterol 27-hidroxilase. Mais de 99 variantes
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patogénicas foram descritas no CYP27A41."” A deficiéncia dessa enzima, pertencente a familia
das enzimas do citocromo P-450, resulta no acumulo de colestanol, colesterol e seus

precursores no soro € nos tecidos.'®

O catabolismo normal do colesterol depende da atividade da enzima esterol 27-hidroxilase e
da formagdo de acidos biliares primarios (acido colico e AQDC) por meio de diversos
intermediarios esterolicos.'™" Portanto, na XCT, ha uma sintese reduzida de 4cidos biliares
primarios, particularmente de AQDC, cujos niveis encontram-se acentuadamente reduzidos.*
Ja as concentracdes biliares, urinérias e séricas de alcoois biliares e seus glicoconjugados
estdo aumentadas.*' Niveis reduzidos de AQDC levam a regulagdo positiva (upregulation)
do CYP7A4, gene que codifica a colesterol 7a-hidroxilase, primeira enzima limitante da via
classica de sintese de acidos biliares.”” Na XCT, a via estd bloqueada e ha actimulo de
colestanol. Além disso, os acidos biliares também sido necessarios para a inibigdo por
feedback da hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) hepatica, que regula a produgao de
colesterol. Na XCT, o aumento da atividade da HMG-CoA redutase hepatica causa elevacio
da sintese de colesterol.*'° Os receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDL) sofrem

regulagdo positiva, resultando em niveis séricos normais de colesterol.'*?!

Acredita-se que a deposi¢ao de colestanol nos neurdnios seja a principal causa de lesdo
neurologica na XCT, embora 0 mecanismo ainda nio esteja completamente elucidado.” A
hipotese ¢ a de que um defeito de membrana cause o acimulo de esterdis nos olhos, no
sistema nervoso central, nos nervos periféricos e nas paredes vasculares, por meio de
alteracOes nas barreiras sangue-cristalino, hematoencefalica, sangue-nervo e endotelial,

respectivamente. *
4.1.5 Diagnostico e classificagdo

Devido a alta heterogeneidade das manifestacdes clinicas, o diagnéstico da XCT em seus
estagios iniciais ¢ desafiador. A idade média para o diagnostico € por volta da quarta década

de vida. %

O diagnostico da XCT baseia-se principalmente em achados clinicos, exames bioquimicos,
neuroimagem e andlise genética molecular.”* A hipotese de XCT deve ser considerada em
pacientes com diarreia crdnica, cataratas bilaterais, xantomas tendineos e sintomas
neuroldgicos com inicio na infincia, embora os sintomas possam também se manifestar na

idade adulta. '° Niveis elevados de colestanol sérico e alcoois biliares no soro e na urina
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corroboram o diagnéstico, o qual ¢ confirmado por meio de teste genético. Com o
desenvolvimento da andlise genética, a ressonidncia magnética e outras tecnologias de
neuroimagem ndo s3o essenciais para o diagnostico da XCT, mas podem fornecer

informagdes clinicas complementares. *'°

4.2 Tratamento atual para a condicido de satude

A abordagem terapéutica da XCT ¢ multidisciplinar e inclui interveng¢des farmacologicas e
ndo farmacoldgicas, com o objetivo de prevenir ou estabilizar a progressdo dos sintomas
neurologicos, melhorar a funcdo neuroldgica quando possivel e manejar complicagdes
sist€émicas, como cataratas, xantomas tendineos, osteoporose, manifestagdes gastrointestinais

e cardiovasculares. 22

4.2.1 Tratamento farmacologico

124

De acordo com um consenso publicado em 2021 “* e com revisdes narrativas de especialistas

sobre o tema *'%

, a terapia de reposi¢ao com AQDC ¢ considerada o tratamento de primeira
linha. A literatura também relata, em estudos de caso, outras terapias utilizadas isoladamente
ou em combinacdo: acido colico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas). A
combinacdo de AQDC com estatina foi posicionada como segunda op¢ao no tratamento da
XCT, enquanto o acido c6lico ndo alcangou consenso entre os especialistas. ** Em geral, este
¢ considerado em casos de intolerdncia a0 AQDC. * Embora o 4cido ursodesoxicolico tenha
sido utilizado no tratamento da XCT no passado, seu uso ndo ¢ atualmente recomendado
pelos especialistas *, visto que, com base em relatos de casos, o0 medicamento parece ndo

reduzir os niveis séricos de colestanol e os niveis urinarios de alcoois biliares. "2

Em contato com especialista, identificou-se que, na indisponibilidade dos acidos biliares
(AQDC e acido cdlico), as estatinas tém sido utilizadas em monoterapia por seu potencial de
reduzir os niveis de colestanol.**° No entanto, seu uso ¢ preferencialmente recomendado em

combinag¢io com o AQDC.*

E vélido mencionar que a XCT, embora possa ser considerada uma dislipidemia genética por

alguns autores *

, ndo representa uma dislipidemia conforme classicamente compreendida,
visto que os niveis de colesterol sdo geralmente normais. **' Desse modo, a XCT ¢é descrita

como doenca do armazenamento lipidico. A literatura disponivel apresenta achados
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divergentes quanto ao efeito das estatinas em monoterapia ou em associacdo ao AQDC sobre

os niveis séricos de colestanol 7 1% 242934,

O manejo da XCT pode incluir também medicamentos para controle sintomatico. A depender
das manifestagdes presentes, podem ser indicados farmacos antiepilépticos, agentes

dopaminérgicos como levodopa/carbidopa e antidepressivos. #*>2

Nao h4a um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a XCT. No Brasil, o
AQDC e o acido coélico ndo possuem registro vigente na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), conforme consulta realizada em 16 de junho de 2026

(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos). Desse modo, dentre as opgdes

terapéuticas atualmente consideradas pelos especialistas no tratamento farmacoldgico da
XCT, apenas as estatinas e as medicagdes para controle sintomdtico possuem registro na

Anvisa e estdo disponiveis no SUS.

Até o momento, o maior estudo brasileiro de XCT descreveu 38 participantes, tratados com
AQDC ou estatinas, dos quais quatro faziam uso combinado dessas terapias. '* A obten¢do do
AQDC para a maioria desses participantes foi por meio da participa¢do no ensaio clinico. *
Em relatos de casos brasileiros, ¢ comum a menc¢ao a indisponibilidade do AQDC e ao inicio
de tratamento com medicacdes para controle dos sintomas, a depender das manifestagdes de

cada paciente. **3*

4.2.2 Tratamento ndo farmacologico

O cuidado multidisciplinar com uma equipe com especialistas em neurologia, pediatria (de
acordo com a idade ao diagnostico), doengas metabolicas e oftalmologia é recomendado. ** A
cirurgia de extragdo de catarata é geralmente necessaria. * Ademais, fisioterapia, terapia

ocupacional e acompanhamento fonoaudioldgico também podem integrar o tratamento. *°
5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
5.1 Descricao técnica

O AQDC, nome comercial Chenodeoxycholic acid Leadiant® ou Ctexli®, ¢ um analogo do
acido quenodesoxicolico endogeno, um acido biliar primario produzido no figado a partir do
colesterol. O aumento dos niveis de AQDC ativa o receptor farnesoide X (FXR), sensor de

acidos biliares, que regula negativamente a enzima colesterol 7a-hidroxilase e inibe a
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HMG-CoA redutase. Como resultado, ocorre a reducao da produgdo de colestanol, colesterol,

acidos biliares atipicos e alcoois biliares.***

O medicamento foi autorizado pela European Medicines Agency (EMA)* em 2017 e pela
Food and Drug Administration (FDA)*** em 2025, com indicag¢do para XCT em bula. No
Brasil, o0 AQDC nao possui registro na Anvisa at¢ o0 momento da publicacdo desta revisao.
No entanto, ¢ recomendado pelos especialistas como padrdo de tratamento na XCT, sendo

comumente solicitado por via judicial. *°

Contexto historico

Para esta tecnologia e indicacao, existem aspectos historicos relevantes. Entre as décadas de
1920 e 1940, o AQDC foi caracterizado, juntamente ao acido colico, como um dos dois
principais 4cidos biliares primarios humanos, sintetizados no figado a partir do colesterol.* O
primeiro uso terapéutico do AQDC sintético foi para dissolucao de célculos biliares, relatado
em estudo de Danzinger ef al. em 1972.* Com base nesse estudo e em outros posteriores, 0
medicamento, também chamado quenodiol, com o nome comercial Chenix®, recebeu
aprovacdo da FDA em 1983 para dissolugdo de célculos biliares radiolucentes.***” Embora o
medicamento tenha caido em desuso para essa indicacdo apds a aprovagdo do acido
ursodesoxicolico’’, o quenodiol foi utilizado de forma off-label para XCT até sua
descontinuagdo pela empresa em 1997* ¢ continuou sendo utilizado por anos.” Pelo
Investigational New Drug (IND) #46209 do FDA e com aprovagio do Comité de Etica da
University of Medicine and Dentistry of New Jersey (UMDN]J) e do Veterans Administration
Medical Center em East Orange, Nova Jersey, o AQDC era distribuido a pessoas com
xantomatose cerebrotendinosa, mesmo apds a descontinuagdo do Chenix®. ** Em 2009, o
FDA reaprovou o AQDC genérico como medicamento 6rfao para o tratamento de calculos

biliares (Chenodal, #091019). !

Na década de 1970, a auséncia do AQDC havia sido identificada como mecanismo
importante na XCT *, doenga descrita pela primeira vez em 1937.7 A descoberta desse

mecanismo levou a administragdo do AQDC em pacientes com a doenga em 1975, pelo

54 27

grupo de Gerald Salen >, responsavel pelo IND 46209.° Em 1984, o mesmo grupo
publicou um estudo em que 17 participantes com XCT foram tratados com AQDC e
acompanhados por pelo menos um ano. O estudo foi o primeiro a demonstrar melhora

cognitiva e neuroldgica apds o tratamento e embasou a escolha do AQDC como tratamento
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preferencial até hoje. A aprovagdo do AQDC para XCT pelo FDA s6 ocorreu em 2025, apos
o ECR RESTORE (NCT04270682).4+

Na Europa, o AQDC foi inicialmente comercializado para célculos biliares sob o nome
Chenofalk®, que custava cerca de €308 por paciente/ano, tendo sido utilizado de forma
off-label para XCT desde a década de 1970.>° Posteriormente, a Sigma-Tau desenvolveu o
Xenbilox®, adquiriu os direitos do Chenofalk® e do Chenix®, estabelecendo uma posigdo de
monopdlio. Em 2015, o AQDC foi removido do mercado holandés para calculos biliares. Em
2017, a Sigma-Tau (que passou a chamar-se Leadiant) registrou o AQDC como medicamento

orfao para XCT, com prego de aproximadamente €150.000 por paciente/ano. *>*°

Disponibilidade no SUS

O AQDC nao esta disponivel no SUS para o tratamento da XCT e nao possui registro na
Anvisa. Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS sdo as estatinas e os medicamentos
para manejo sintomatico, como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos (levodopa/carbidopa)

e antidepressivos.
Disponibilidade na saude suplementar

Nao foi identificada cobertura obrigatoria especifica no Rol da ANS para o AQDC no
tratamento da XCT.

Seguranga da tecnologia

Os eventos adversos mais frequentemente observados sdo cefaleia, dor abdominal,
constipagdo, hipertensio, fraqueza muscular e infecgdo do trato respiratorio superior. >’ O
tratamento com AQDC também tem sido associado a hepatotoxicidade e a elevagdo dos

niveis de ALT em trés vezes ou mais acima do limite superior da normalidade. *’

As contraindicagdes referem-se a pessoas com hipersensibilidade a algum dos componentes

da formulagdo.*

5.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS ou satude suplementar
Nao ha terapia de reposi¢do especifica incorporada ao SUS para o tratamento da XCT, e nao

foi identificada cobertura obrigatoria especifica no Rol da ANS para essas tecnologias nessa
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indicacdo. Estdo disponiveis no SUS as estatinas e as medicacdes utilizadas para controle

sintomatico, como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos e antidepressivos.

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo as tecnologias

disponiveis no SUS (satide publica e suplementar)

O uso de estatinas para atuar na alteragdo bioquimica subjacente a doenca ¢ suportado por

evidéncias limitadas e inconsistentes. 3! 3% 34

O tratamento continuo com AQDC pode ser capaz de restaurar a via bioquimica alterada na
XCT, apresentando potencial para melhorar o prognostico. Dados de estudos observacionais
apontam para uma possivel associacao entre AQDC e estabilizagao da doenga ou melhora de
sintomas sistémicos e neurologicos, especialmente quando iniciado em idades mais jovens ou

antes da progressdo para comprometimento neurologico irreversivel. 3%

5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponiveis no SUS
(saude publica e suplementar).

O AQDC nao possui registro na Anvisa € nao consta na tabela da Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED). O medicamento pode ser adquirido por importacao via
empresas especializadas. De acordo com o pregdo eletronico internacional 565/2025-SRP
para licitacdo para aquisi¢do de medicamentos ndo comercializados no Brasil realizado em
2025, o valor maximo de um comprimido de 250 mg era US$ 23,96, o que corresponde a
cerca de R$134,17, considerando a cotagdo em junho de 2025.°' A dose recomendada ¢é de

750 mg por dia, ou seja, trés comprimidos, de modo continuo. *’

Como pontuado anteriormente, ndo estdo disponiveis no SUS ou na saitde suplementar
terapias de reposicao especificas para XCT. Em contato com especialista, foi identificado o
uso de estatinas em monoterapia, tendo em vista que seu mecanismo de a¢do poderia atuar na
via bioquimica alterada na XCT. Contudo, sua indicacdo aprovada ¢ para dislipidemia.
Assim, os custos das estatinas disponiveis no SUS para tratamento de dislipidemia sdo aqui
apresentados de acordo com a CMED, considerando preco de fabrica e Imposto sobre

Operagodes relativas a Circulagao de Mercadorias (ICMS) de 18% (Quadro 1).

Quadro 1. Custos das tecnologias disponiveis no SUS para dislipidemia

Tecnologia Dose recomendada Dispensacio disponivel e custo

24



Sinvastatina 20-40 mg, 1 vez ao dia 10 mg, 30 comprimidos: R$22,73
20 mg, 30 comprimidos: R$13,91
40 mg, 30 comprimidos: R$27,57

Pravastatina 10-40 mg, 1 vez ao dia 10 mg, 30 comprimidos: R$62,22
20 mg, 30 comprimidos: R$91,96
40 mg, 30 comprimidos: R$183,94

Atorvastatina 10-80 mg, 1 vez ao dia 10 mg, 30 comprimidos: R$34,01
20 mg, 30 comprimidos: R$34,01
40 mg, 30 comprimidos: R$94,51
80 mg, 40 comprimidos: R$210,27

Fonte: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos. Consulta realizada em 16 de junho de 2026.

6. METODOS

Esta revisdo sistemdtica foi desenvolvida seguindo as recomendacdes metodoldgicas do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, e as recomendagdes de relato
de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).® O protocolo da revisdo foi submetido prospectivamente na base de registro
International ~ Prospective  Register ~of  Systematic =~ Reviews  (PROSPERO)
(CRD420261364817, disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420261364817 ).

O protocolo completo estd disponivel em

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/78c867988189¢21a2d82989a689922ef.pdf %

6.1 Pergunta estruturada
Qual ¢ a eficécia e a seguranca do AQDC no tratamento de pessoas com XCT?

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acronimo
para populacdo ou problema, intervencdo, comparador, “outcomes” (desfechos) e “study

design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 2.
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Quadro 2. Pergunta estruturada, acronimo PICOS

P (populacio) Pessoas com xantomatose cerebrotendinosa
I (intervencio) Acido quenodesoxicolico (AQDC)
C (comparador(es)) e Placebo

e Manejo sintomatico

e (Qualquer tratamento ativo ou ndo farmacologico

O (desfechos — Desfechos primarios

outcomes)
e Incapacidade

e Funcdo cognitiva

e Eventos adversos graves
Desfechos secundarios

e Niveis séricos de colestanol

e Niveis urinarios de alcoois biliares
e (Qualidade de vida

e Ataxia

e Sintomas psiquiatricos

e Diarreia

e (Quaisquer eventos adversos

S (tipo de estudo — Ensaio clinico randomizado (ECR).

study design)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; PICOS: acrénimo para populagdo, intervengdo, comparador, outcomes (desfechos), study design (tipo
de estudo).

6.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: pessoas com xantomatose cerebrotendinosa, com qualquer idade, com

confirmagdo bioquimica ou genética do diagndstico;
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e Intervencio: AQDC, em qualquer dose, esquema ou duragdo de tratamento;

e Comparador (es): placebo, manejo sintomatico, ou qualquer tratamento ativo ou nao

farmacoldgico. A combinagdo foi considerada somente nos casos em que a mesma
cointervencao foi igualmente administrada ao grupo de intervengao.

Tipo de estudo incluido: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos
cruzados (crossover), conforme planejado em protocolo, apenas a primeira fase do
processo de intervengdo seria considerada para analise. Contudo, o ECR elegivel
apresentou um desenho crossover de retirada (withdrawal) de tratamento, diferente do
delineamento crossover classico, o que fundamentou a inclusdo das duas fases na
analise. Detalhes adicionais estdo explicitados na se¢do 7.2, “Caracteristicas do estudo

incluido”.

6.3 Desfechos de interesse

Desfechos primarios

1.

Incapacidade (avaliada por escalas de incapacidade neurologica, como, mas ndo
limitado a Expanded Disability Status Scale [EDSS] e a escala de Rankin modificada
[ERm]);

Funcao cognitiva (avaliada por escalas validadas como, mas ndo limitado a
Mini-Exame do Estado Mental [MEEM]);

Eventos adversos graves, avaliados pela frequéncia de participantes que apresentaram
pelo menos um evento adverso grave. Conforme definido pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA)®, eventos adversos graves sdo aqueles que, em qualquer dose,
resultam em morte, representam risco de vida para o paciente, exigem hospitalizagao
ou prolongam uma hospitalizacdo ja em curso, causam incapacidade ou deficiéncia
permanente ou significativa, exigem intervengao para prevenir comprometimento ou

dano permanente ou causam anomalia congénita ou malformacao.

Desfechos secundarios

1.

2.

Niveis séricos de colestanol (mensurados pela concentragdo plasmatica média de
colestanol);

Niveis urinarios de alcoois biliares (mensurados pela concentracao urinaria média de
alcoois biliares);

Qualidade de vida, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas

ndo limitado a, Short-Form Health Survey de 36 itens (SF-36).
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4. Ataxia, avaliada por escala validada como, mas ndo limitado a, Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia [SARA] e International Cooperative Ataxia Rating
Scale [ICARS));

5. Sintomas psiquiatricos, avaliados por escalas psiquiatricas validadas, como, por
exemplo, a Brief Psychiatric Rating Scale [BPRS]);

6. Diarreia, avaliada por escala validada como, mas ndo limitado a, Escala de Bristol,

7. Quaisquer eventos adversos, avaliados pela frequéncia de participantes com pelo

menos um evento adverso.

De forma a auxiliar a compreensdo desta revisao, os principais marcadores bioquimicos

utilizados no diagnostico e avaliagdo de pessoas com XCT estdo apresentados no Anexo 1.
6.4 Busca por estudos
6.4.1 Busca eletronica

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas seguintes bases de dados ou repositorios

eletronicos:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, via Wiley).

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier);

e Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Sauade (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]);

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:
e Registros de protocolos de estudos clinicos: Clinicaltrials.gov ¢ WHO International
Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP);
e Literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS);

e Busca manual em listas de referéncias dos estudos relevantes.

6.4.2 Estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas em 10 de abril de 2026, com estratégias elaboradas a partir
do vocabulario controlado de cada base, incluindo sinonimos, termos da arvore hierarquica e

termos livres relacionados. Nao foram aplicados filtros de data, idioma ou tipo de publicacdo
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(resumo ou texto completo). As estratégias de busca utilizadas em cada base de dados, bem

como os respectivos numeros de resultados, estdo apresentados no Anexo II.
6.5 Selecao dos estudos

A selegdo dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.®® A
primeira fase compreendeu a triagem de titulos e resumos das referéncias obtidas por meio
das buscas. Na segunda fase, os textos completos das referéncias consideradas
potencialmente elegiveis foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases foram
conduzidas por dois revisores independentes. Discordancias foram resolvidas por um terceiro
revisor. Os estudos excluidos apos a segunda fase e as razdes para a exclusao foram

apresentados no Anexo III.

6.6 Extracao de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes

usando uma planilha padronizada no Microsoft Excel®, para extracdo das seguintes

informagdes dos estudos incluidos:

a) Informagdes gerais: autor, ano de publicacdo, pais, delineamento do ECR, fonte de
financiamento e conflitos de interesses.

b) Participantes: nimero de participantes (n), idade média, sexo, gravidade da doenga.

c) Intervencao/comparador: nome, posologia (dose, método de aplicagdao, frequéncia),
nimero de participantes dos grupos intervengado e controle, e tempo de seguimento.

d) Desfechos: ferramenta de avaliagdo, estimativas de tamanho de efeito e suas medidas de

confianga e variancia, e o time point (momento) de avaliagao.
6.7 Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta da Cochrane (RoB versdo original)®’ foi utilizada para avaliar o risco de viés
dos estudos incluidos nesta RS. Dois revisores independentes conduziram esta etapa, e

divergéncias foram resolvidas por meio de consenso apds consulta a um terceiro revisor.
6.8 Unidade de analise
A unidade de analise foi o participante individual dos estudos incluidos.

6.9 Apresentacio dos estudos
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As caracteristicas dos estudos incluidos foram descritas de forma narrativa, incluindo o
nimero de participantes, bragos dos estudos, tempo de seguimento, desfechos avaliados e
seus resultados. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos de

interesse para esta revisao sistematica.
6.10 Medidas do efeito do tratamento e analise de dados

Para variaveis dicotomicas foi utilizado risco relativo (RR) ou a razdo de chances (Odds
Ratio [OR], se nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do
efeito. Para variaveis continuas foi utilizada a diferenga de médias (DM) ou a diferenca de
médias padronizada (DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo
de confian¢a de 95% (IC95%) foi considerado.®> Quanto a andlise estatistica, foram extraidos
os dados dos estudos originais, sendo as medidas de efeito recalculadas a partir desses dados,

quando aplicavel.

Metanalises com modelo de efeitos randomicos usando o software Review Manager
(RevMan 5.4) foram planejadas caso os estudos individuais fossem clinicamente e

metodologicamente homogéneos o suficiente para serem agrupados.
6.11 Investigacio da heterogeneidade

Se fossem conduzidas metanalises, o teste Chi? seria utilizado para testar a presenca de
heterogeneidade estatistica (inconsisténcia) e o I seria utilizado para investigar a magnitude

da inconsisténcia (I* > 50% indicando inconsisténcia significativa).*

6.12 Analises adicionais

Para os desfechos primarios, mediante disponibilidade de dados, foram planejadas as

seguintes analises adicionais:

e Andlise de subgrupo considerando idade no inicio do tratamento com AQDC (idade
<25 anos versus idade >25 anos). Espera-se que a intervengdo mais precoce resulte
em melhores desfechos.”

e Analise de sensibilidade excluindo-se das andlises os estudos com pelo menos um

dominio classificado com risco alto ou incerto de viés.
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6.13 Investigacido de viés de publicacao
A avaliagdo do viés de publicacdo teria sido realizada por meio da inspe¢do visual dos

graficos em funil, caso pelo menos 10 estudos fossem agrupados em uma metanalise.*

6.14 Dados faltantes
Os autores dos estudos incluidos seriam contatados para obter os dados ausentes se

necessario.
6.15 Avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).? As avaliagdes
foram feitas por comparagdo e por desfecho e utilizaram os seguintes critérios: risco de viés,
imprecisdo, inconsisténcia, evidéncias indiretas e viés de publicagdo. Os resultados e os
julgamentos foram apresentados em uma tabela de resumo dos achados (Summary of

Findings table), seguindo o modelo da ferramenta GRADEpro (https://www.gradepro.org/).

7. RESULTADOS
7.1 Resultados da busca

As buscas recuperaram 511 referéncias, das quais 134 duplicatas foram identificadas e,
portanto, 377 referéncias foram analisadas pelo titulo e resumo. Destas, 367 foram eliminadas
por ndo preencherem os critérios de elegibilidade e 10 referéncias foram classificadas como
potencialmente elegiveis e foram avaliadas em texto completo. Apds essa avaliagdo, seis
referéncias foram excluidas com razdes. Ao final, quatro referéncias relatando um ECR foram

incluidas nesta revisdo sistematica.

Os estudos excluidos e as justificativas para exclusdao encontram-se no Anexo IIl. A Figura

1 apresenta o fluxograma do processo de selecao dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢dao dos estudos.
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7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foi incluido um ECR (RESTORE)®*"!, realizado entre 2020 e 2023, com 13 participantes. A
comparacdo avaliada foi AQDC versus placebo. O estudo foi financiado pela Travere

Therapeutics e pela Mirum Pharmaceuticals, esta ultima fabricante do medicamento.
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O ECR de Kisanuki®"' utilizou um delineamento de retirada randomizada do tratamento
(randomized withdrawal trial), distinto de um estudo cruzado (crossover) classico.
Inicialmente, todos os participantes (n=13 participantes) receberam AQDC durante um
periodo aberto (rum-in ou ou fase pré-randomizagdo) de oito semanas. Em seguida, foram
randomizados para manter o AQDC (n=6) ou receber placebo (n=7) durante um primeiro
periodo mascarado (PM1) de quatro semanas. Posteriormente, todos os participantes voltaram
a receber AQDC em uma nova fase aberta de oito semanas. Por fim, foram submetidos a um
segundo periodo mascarado (PM2) de quatro semanas, com inversao das intervengdes. Desse
modo, seis participantes receberam AQDC no PM1 e placebo durante o PM2, enquanto sete
receberam placebo durante o PM1 e AQDC no PM2. Dessa forma, considerando ambos os
periodos mascarados, foram obtidas 13 exposicdes ao AQDC e 13 ao placebo (26

observagoes de tratamento).

Embora o estudo incluisse dois periodos randomizados, sua andlise foi baseada na
comparagdo pareada entre AQDC e placebo ao final de cada periodo mascarado, e ndo em
uma analise tipica de estudos crossover. Por esse motivo, nesta revisdo sistematica, os dados
foram extraidos e apresentados conforme a andlise realizada no estudo primério. Em razao
das particularidades desse delineamento, optou-se por descrever a abordagem estatistica
adotada pelos autores para esclarecer o tratamento dos dados provenientes dos dois periodos

mascarados.

A anélise primaria do ECR foi baseada em teste t pareado, com pareamento intra individuo,
comparando as medidas de cada participante ao final dos periodos mascarados sob AQDC e
placebo. O protocolo permitia a introducdo de medicacdo de resgate com base em critérios
clinicos ou bioquimicos previamente definidos. As medi¢des obtidas ap6s o inicio da
medicagdo de resgate foram excluidas e consideradas ausentes para fins da analise primaria.
A imputagdo multipla, utilizando um método de regressdao por especificagdo condicional
completa, foi empregada para imputar valores ausentes e valores obtidos apos o inicio do
resgate, sob a premissa de dados ausentes ao acaso (missing at random). Assim, os valores
imputados, e ndo os observados apds o resgate, foram utilizados nas analises. A mudanga em
relagdo ao basal nos niveis de 23S-pentol urindrio transformados em log, ao final de cada
periodo mascarado foi analisada por modelo de efeitos mistos, tendo como variavel

dependente o valor transformado em log, durante o periodo mascarado antes da medicagdo de
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resgate. O modelo incluiu efeitos fixos de tratamento randomizado, sequéncia, periodo, valor

basal, tempo e interagdo tratamento-tempo.

Considerando essas caracteristicas, os dados foram analisados conforme apresentados na
publicacdo, por se tratar de uma abordagem metodologicamente compativel com o

delineamento especifico do estudo.

As principais caracteristicas do ECR incluido estdo apresentadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Caracteristicas do ensaio clinico randomizado incluido (n =1 estudo, 4

referéncias)

Estudo
(Autor, ano)

Kisanuki, 2025%7!

Delineamento
do estudo

ECR, fase 3, crossover, multiplos centros

Registro do
protocolo

NCT04270682

Local / periodo

Brasil e Estados Unidos
Janeiro/ 2020 a outubro/ 2023

Participantes

Idade >16 anos no momento da triagem e diagnoéstico clinico de XCT com confirmagao
bioquimica e genética documentadas. Foram incluidos tanto participantes previamente
tratados com AQDC quanto participantes sem experiéncia prévia de tratamento

Amostra: 13 participantes

Tecnologia

AQDC
250 mg, 3 vezes ao dia por 4 semanas

Comparador

Placebo
3 vezes ao dia por 4 semanas

Desfechos e
time point
(momento) de
avaliacao

Primario
* VP da concentragdo média geométrica transformada em log, do 23S-pentol urinario nas
amostras das visitas duplo-cegas até o final de cada periodo de tratamento mascarado
4 semanas

Secundarios
* VP do colestanol plasmatico ao final de cada periodo mascarado (4 semanas)
* VP do 7aC4 plasmatico ao final de cada periodo mascarado (4 semanas)
* Frequéncia de participantes que necessitaram de resgate com AQDC durante os
periodos mascarados
* VP do 7a12aC4 plasmatico
* VP da razéo colestanol/colesterol plasmatico durante os periodos mascarados
* Frequéncia de participantes com variagdo liquida negativa nos sintomas e manifestagdes
registrados em um diario de autorrelato durante os periodos mascarados
* VP do glucuronideo do 25-tetrol biliar plasmatico ao final de cada periodo de
tratamento mascarado
* Incidéncia de EAs emergentes do tratamento, EAs graves, EAs que levaram a
descontinuagdo da medicagdo do estudo e EAs de interesse

Conflitos de
interesse

Os autores declaram recebimento de suporte financeiro/de pesquisa, honorarios por
consultoria, palestras ou participagdo em conselhos consultivos, e/ou vinculo
empregaticio e participacdo acionaria nas empresas financiadoras do estudo (Travere
Therapeutics e Mirum Pharmaceuticals, Inc.) ou em outras empresas do setor

Fontes de
financiamento

O estudo RESTORE foi financiado pela Travere Therapeutics e pela Mirum
Pharmaceuticals. Os comprimidos de AQDC sdo de propriedade da Mirum
Pharmaceuticals, Inc. As analises e o suporte de redagdo médica e editorial para o
desenvolvimento do manuscrito foram financiados pela Mirum Pharmaceuticals, Inc.

AQDC: Acido quenodesoxicélico; EA: Evento adverso; ECR: Ensaio clinico randomizado; VP: Variagdo percentual em relagdo ao valor
basal em comparagdo com o placebo; XCT: xantomatose cerebrotendinosa.
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7.3 Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés do ECR incluido ®*7' foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane.”” Os julgamentos por desfechos estdo representados na Figura 2 e detalhados no

Anexo IV.
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Figura 2. Risco de viés do estudo incluido, por desfecho (ferramenta de risco de viés da Cochrane)
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Cor verde: baixo risco de viés, cor vermelha: alto risco de viés; cor amarela: risco incerto; sem cor: desfecho ndo avaliado.
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7.4 Resultados do ECR incluido e avaliacdo da certeza da evidéncia

Os resultados do ECR incluido sdo apresentados de forma narrativa e grafica, conforme os
desfechos analisados nesta revisao sistematica. Os achados referentes a esses desfechos estao
detalhados no Anexo V, enquanto os resultados relativos a outros desfechos reportados pelo
estudo estdo disponibilizados no Anexo VI. A certeza no conjunto final das evidéncias foi

avaliada por meio da abordagem GRADE.?

Foi identificado um ECR elegivel, com 13 participantes, que comparou AQDC versus
placebo. Como hé& apenas um estudo, ndo foram realizadas sinteses quantitativas

(metanalises).

Incapacidade

Este desfecho ndo foi avaliado pelo ECR®7!,

Funciao cognitiva

Este desfecho nio foi avaliado pelo ECR®7!,

Eventos adversos graves
Os efeitos do AQDC, comparado ao placebo, no risco de eventos adversos graves sio
incertos (RR 0,33; IC 95% 0,01 a 7,50; 1 ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 4 e

Anexo V). A certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisdo.®>”!

Niveis séricos de colestanol

Os niveis séricos foram avaliados por meio da concentragdo (pug/mL) plasmatica média
transformada em logaritmo do colestanol. O percentual de variacdo em relagdo ao valor basal
foi derivado a partir da razdo entre as médias geométricas, calculada como (razdo média

geométrica — 1) x 100%.
A evidéncia sugere que o AQDC pode resultar em redugao dos niveis séricos de colestanol

(variacdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo -63,9; IC 95%

-80,61 a -32,92; 1 ECR, certeza da evidéncia baixa, Quadro 4 ¢ Anexo V).**"!
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Niveis urinarios de alcoois biliares

Os niveis urindrios de alcoois biliares foram avaliados por meio da concentragdo (ng/mL)
urindria média transformada em logaritmo de 23S-pentol. O percentual de variagdo em
relagdo ao valor basal foi derivado a partir da razdo entre as médias geométricas, calculada

como (razdo média geométrica — 1) x 100%.

AQDC provavelmente resulta em grande redugdo dos niveis urindrios de alcoois biliares
(variagdo percentual em relagdao ao valor basal em comparagdao com o placebo -95,3; IC 95%

-97,75 a -90,28; 1 ECR, certeza da evidéncia moderada; Quadro 4 ¢ Anexo V).*”!

Qualidade de vida

Este desfecho nio foi avaliado pelo ECR.%!

Ataxia

Este desfecho nio foi avaliado pelo ECR.®*"!

Sintomas psiquiatricos

Este desfecho ndo foi avaliado pelo ECR.®*"!

Diarreia

Este desfecho nio foi avaliado pelo ECR.®*"!

Quaisquer eventos adversos

Observou-se efeito incerto do AQDC, comparado ao placebo, no risco de quaisquer eventos
adversos (RR 1,00; IC 95% 0,87 a 1,15; 1 ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 4

e Anexo V). A certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisdo.* !
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Quadro 4. Avaliagdo da certeza no conjunto de evidéncias (GRADE). Comparag¢do: acido quenodesoxicoélico versus placebo

Problema de satide ou populagfo: pessoas com xantomatose cerebrotendinosa

Contexto: ambulatorial

Interven¢ao: AQDC 250 mg trés vezes ao dia

Comparacgio: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais” (IC 95%) Efeito relativo | Niumero de Certeza da Comentarios
. (IC 95%) participantes | evidéncia

Placebo AQDC Diferenca (estudos) (GRADE)
Incapacidade - - - - - - Nao avaliado.
Funcio cognitiva - - - - - - Nao avaliado.
Eventos adversos graves 77acada |25acada1.000 | 52 menos acada RR 0,33 13# 1000 Os efeitos do AQDC no risco de
Frequéncia de participantes 1.000 (de 1a577) 1.000 (0,01 a7,50) (1 ECR) Muito baixa® eventos adversos graves sdo
com pelo menos um (de 76 menos a 500 incertos.
evento adverso grave. mais)
Niveis séricos de colestanol - - VP -63,9 - 78 eOO |AQDC pode resultar em reducdo dos
Avaliado por meio da (-80,61 a -32,92) (1 ECR) Baixa®® niveis séricos de colestanol.

concentragdo (ug/mlL)
plasmdtica média
transformada em logaritmo
de colestanol.

Tempo de tratamento: 4
semanas
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Niveis urinarios de alcoois - - VP -95,3 - 13# o000 AQDC provavelmente resulta em

biliares (-97,75 a -90,28) (1 ECR) Moderada® | grande redugio dos niveis urindrios

Avaliados por meio da de alcoois biliares.

concentragdo (ng/mlL)

urinaria média

transformada em logaritmo

de 23S-pentol.

Tempo de tratamento: 4

semanas

Qualidade de vida - - - - - - Nao avaliado.

Ataxia - - - - - - Nao avaliado.

Sintomas psiquiatricos - - - - - - Nao avaliado.

Diarreia - - - - - - Nao avaliado.

Quaisquer eventos 1.000 acada | 1.000acada |0 menos a cada 1.000 RR 1,0 13* OO0 | Os efeitos do AQDC em relagio a

adversos 1.000 1.000 (de 130 menos a 150 | (0,87 a 1,15) (1 ECR) Muito baixa®f|  quaisquer eventos adversos sdo

Frequéncia de participantes (de 870 a 1.000) mais) incertos.

com pelo menos um

evento adverso Todos os participantes em ambos os
grupos tiveram eventos adversos.

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) ¢ baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao. #0 estudo incluiu 13 participantes; como cada participante

recebeu AQDC em um periodo mascarado e placebo no outro, considerando ambos os periodos foram analisadas 13 exposi¢des a0 AQDC e 13 ao placebo (26 exposi¢des no total).$ Os resultados dos niveis séricos
reportados pelo ECR néo incluem os participantes sem tratamento prévio com AQDC.

AQDC: acido quenodesoxicolico, ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation, IC: intervalo de confianga. VP: Variagdo percentual em relagdo
ao valor basal em comparac¢@o com o placebo
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Classificaciio da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagdes:

a. Imprecisio: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagéo < 50% e a razao entre o limite superior e o inferior do IC ¢ superior a 3, com IC variando de uma redugio de 99% a um aumento de 650% no
risco (reducdo em trés niveis).

b. Risco de viés: o ECR Kisanuki, 2025 apresentou alto risco de viés de atrito para este desfecho (redu¢ao em um nivel).

c. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagéo < 50%, IC variando de uma redugéo de 80,61% a uma redugao de 32,92% (redugdo em um nivel).

d. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagdo < 50% (redugdo em um nivel)

e. Risco de viés: o ECR Kisanuki, 2025 apresentou alto risco de viés de relato e risco incerto de viés de condugdo e detecgao para este desfecho (reducdo em dois niveis).

f. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagéo < 50% e o IC ¢ amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco, variando de uma redugéao
de 13% a um aumento de 15% no risco (reducdo em trés niveis).
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8. DISCUSSAO

Os efeitos do AQDC para pessoas com XCT foram avaliados por um ECR®*”!, incluindo 13

participantes. O ECR avaliou os efeitos da retirada do AQDC durante 4 semanas.

Os principais achados desta revisao mostraram que o AQDC pode resultar em reducao dos
niveis séricos de colestanol (certeza da evidéncia baixa) e provavelmente resulta em grande
redugdo dos niveis urinarios de alcoois biliares (certeza da evidéncia moderada). Porém, os
efeitos do AQDC em desfechos clinicos relevantes, como incapacidade, funcdo cognitiva,
qualidade de vida, ataxia, sintomas psiquiatricos e diarreia, ndo foram avaliados pelo ECR
incluido. Quanto ao perfil de seguranca, os efeitos do AQDC no risco de eventos adversos

graves e de quaisquer eventos adversos sao incertos (certeza da evidéncia muito baixa).

A auséncia de mensuragdo de desfechos clinicos constitui uma limitagdo importante do ECR,
o qual concentrou a avaliagdo em desfechos bioquimicos. Embora os niveis séricos de
colestanol e outros marcadores bioquimicos sejam uteis para o diagndstico da XCT e para
avaliar a adesdo ao tratamento '/, faltam estudos sobre o impacto clinico desses niveis **. A
correlacdo entre niveis séricos de colestanol e a gravidade ou progressao da doenca ndo esta
clara. ' 727 Além disso, ndo esta claro se 0 AQDC pode ter efeito em desfechos clinicos

quando iniciado na idade adulta, apos o surgimento de manifestagdes neuroldgicas.**07

Outras limitagdes do ECR®7' sdo o tamanho pequeno da amostra (13 participantes) € o
desenho do estudo, que possibilitou a troca de intervencdo (resgate) de acordo com
parametros clinicos ou bioquimicos previamente planejados. 61% (8/13) dos participantes no
grupo placebo necessitaram de resgate, sendo 53,84% (7/13) por preencherem o critério
bioquimico definido pelo nivel urinario de 23S-pentol. Embora tais parametros bioquimicos

estejam associados ao defeito enzimatico subjacente da doenca, seu impacto clinico ¢ incerto.

O periodo curto de tratamento com placebo (4 semanas) também constitui uma limitacao.
Essa escolha metodologica para ECR subsidiou-se em questdes éticas. Considerando o risco
de progressdo irreversivel da doenca e o potencial do AQDC em evitar tal progressdao com
base nas evidéncias existentes anteriormente ao estudo, ndo foi considerado ético utilizar
placebo por periodo prolongado. Desse modo, o desenho de estudo escolhido foi de avaliagao

dos efeitos da retirada do AQDC, com possibilidade de resgate.%* !
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Quanto a autorizagdo comercial, o AQDC foi aprovado para XCT pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2025 *' ¢ pela European Medicines Agency (EMA) em 2017.* No
Brasil, a tecnologia ndo possui registro na Anvisa, conforme consulta realizada em 16 de

junho de 2026.

No que se refere a incorporagao do AQDC em sistemas de satide para o tratamento da XCT,
em consulta realizada em 16 de junho de 2026, ndo foram identificadas recomendacdes
formais por parte das agéncias avaliadoras de tecnologias em satide Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC, Canada)” e National Institute for Health and
Care Excellence (NICE, Reino Unido).” No SUS, nio foi identificada avaliagio do AQDC
para XCT pela Conitec.”’

9. CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica mapeou as melhores evidéncias disponiveis sobre o uso do AQDC
no tratamento de pessoas com XCT. Com base em um ECR, o AQDC pode resultar em
reducdo dos niveis séricos de colestanol e provavelmente resulta em grande reducdo dos
niveis urinarios de alcoois biliares. O impacto clinico desses desfechos laboratoriais € incerto.
Os efeitos do AQDC em desfechos clinicos relevantes, como incapacidade, funcao cognitiva,
qualidade de vida, ataxia, sintomas psiquiatricos e diarreia, ndo foram avaliados pelo ECR
incluido. Ha incertezas quanto a seus efeitos sobre quaisquer eventos adversos € eventos

adversos graves.

Ensaios clinicos randomizados futuros poderao aprofundar a compreensao sobre a eficacia e a
seguranc¢a dessa intervencao e subsidiar decisdes sobre o uso do AQDC na linha de cuidado

das pessoas com XCT.
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ANEXOS

Anexo I. Principais marcadores bioquimicos na avaliagdo de pessoas com xantomatose cerebrotendinosa (XCT)

Marcador bioquimico Descricao Valores de referéncia Referéncias
Niveis séricos de Colestanol (So-colestan-3B-ol): A faixa normal de colestanol plasmatico Stelten BM, Huidekoper HH, van de
colestanol esterol derivado do colesterol, éentre 1,4 24,9 pg/ml (3,6 a 12,6 Warrenburg BP, Brilstra EH, Hollak CE,
produzido principalmente no trato pumol/L) Haak HR, Kluijtmans LA, Wevers RA,
gastrointestinal e figado. Em Verrips A. Long-term treatment effect in
individuos saudaveis, circula em Pessoas com XCT classica tém cerebrotendinous xanthomatosis depends on
baixas concentragdes plasmaticas. Na colestanol sérico de 5 a 10 vezes acima age at treatment start. Neurology. 2019 Jan
XCT, ocorre acimulo sistémico do limite superior da normalidade. 15;92(2):e83-95.
devido a deficiéncia da enzima doi:10.1212/WNL.0000000000006731
CYP27A1 e bloqueio da via normal
de sintese de acidos biliares. Carson BE, De Jesus O. Cerebrotendinous

xanthomatosis [updated 2023 Aug 23]. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2026 Jan-. Disponivel
em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56
4330/. Acessado em 21 maio 2026.

Niveis urinarios de O 23S-pentol Em individuos sem XCT, o 23S-pentol ¢ DeBarber AE, Luo J, Giugliani R, et al. A
23S-pentol (5B-colestano-3a,7a,120,23S,25-pent  geralmente indetectavel na urina ou useful multi-analyte blood test for
ol) ¢ alcool biliar pentol presente em concentragdes muito cerebrotendinous xanthomatosis. Clin
predominante presente na urina de baixas. Biochem. 2014 Oct;47(9):860-3.
pacientes com XCT devido a doi:10.1016/j.clinbiochem.2014.04.017
deficiéncia de CYP27A1. Ele se Em pessoas com XCT, os niveis sdo
altera mais rapidamente que o altamente elevados. DeBarber AE, Duell PB. Update on
colestanol plasmatico em resposta a cerebrotendinous xanthomatosis. Curr Opin
introdugdo ou interrup¢ao do AQDC. Lipidol. 2021 Apr;32(2):123-31.

doi:10.1097/MOL.0000000000000740

Koopman BJ, Wolthers BG, van der Molen
JC, Waterreus RJ. Bile acid therapies applied
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AQDC: acido quenodesoxicolico. XCT: xantomatose cerebrotendinosa.
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to patients suffering from cerebrotendinous
xanthomatosis. Clin Chim Acta. 1985
Nov;152(1-2):115-22.
doi:10.1016/0009-8981(85)90182-2

Koopman BJ, Wolthers BG, van der Molen
JC, Waterreus RJ. Capillary gas
chromatographic determinations of urinary
bile acids and bile alcohols in CTX patients
proving the ineffectivity of ursodeoxycholic
acid treatment. Clin Chim Acta. 1984
Oct;142(1):103-11.
doi:10.1016/0009-8981(84)90105-0



Anexo II. Estratégias de buscas para as bases ou repositdrios eletronicos (10/04/2026)

Bases de dados Estratégia de busca n

CENTRAL #1 MeSH descriptor: [ Xanthomatosis, Cerebrotendinous] explode all 8
trees

#2 (Cerebrotendinous Xanthomatosis) OR (Cerebrotendinous
Xanthomatoses) OR (Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease) OR (Van
Bogaert Scherer Epstein Disease) OR (Cerebral Cholesterinosis) OR
(Cerebral Cholesterinoses) OR (Cholestanolosis)

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Chenodeoxycholic Acid] explode all trees

#5 (Chenodeoxycholic Acid) OR (Chenic Acid) OR (Chenique Acid)
OR (Chenodiol) OR (Gallodesoxycholic Acid) OR (Henohol) OR
(Sodium Chenodeoxycholate) OR (Chenodeoxycholate, Sodium) OR
(Chenodeoxycholate) OR (Chenix) OR (Chenofalk) OR (Chenophalk)
OR (Quenobilan) OR (Quenocol) OR (Ctexli) OR (CDCA) OR
(Chenodal) OR (Leadiant)

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

In trials

Embase #1 'cerebrotendinous xanthomatosis'/exp OR 'cerebrotendinous 181
xanthomatosis' OR 'cerebrotendinous xanthomatoses' OR 'van
Bogaert-Scherer-Epstein Disease' OR 'van Bogaert Scherer Epstein
Disease' OR 'cerebral cholesterinosis' OR 'cerebral cholesterinoses' OR
'cholestanolosis'

#2 'chenodeoxycholic acid'/exp OR 'chenodeoxycholic acid' OR 'chenic
acid' OR 'chenique acid' OR 'chenodiol' OR 'gallodesoxycholic acid' OR
'henohol' OR 'sodium chenodeoxycholate' OR 'chenodeoxycholate' OR
'chenix' OR 'chenofalk' OR 'chenophalk' OR 'quenobilan' OR 'quenocol’'
OR 'ctexli' OR 'cdca’ OR 'chenodal' OR 'leadiant'

#3 #1 AND #2
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS via BVS #1 MH:"Xantomatose Cerebrotendinosa" OR MH:"Xantomatosis 6
Cerebrotendinosa" OR MH:"Xanthomatosis, Cerebrotendinous" OR
"Xantomatose Cerebrotendinosa" OR "Xantomatosis Cerebrotendinosa"
OR "Doenca de Van Bogaert-Scherer-Epstein" OR "Enfermedad de Van
Bogaert-Scherer-Epstein" OR "Colesterose Cerebrotendinosa" OR
"Cerebrotendinous Xanthomatosis" OR "Cerebrotendinous
Xanthomatoses" OR "Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease" OR "Van
Bogaert Scherer Epstein Disease" OR "Cerebral Cholesterinosis" OR
"Cerebral Cholesterinoses" OR "Cholestanolosis" OR
MH:C16.320.565.398.925% OR MH:C18.452.584.563.925% OR
MH:C18.452.584.750.975% OR MH:C18.452.648.398.925%

#2 MH:"Acido Quenodesoxicolico" OR MH:"Chenodeoxycholic Acid"
OR "Acido Quenodesoxicolico" OR "Acido Quénico" OR "Acido
Quénico" OR "Acido Galodesoxicolico" OR "Quenodiol" OR
"Quenodesoxicolato" OR "Chenodeoxycholic Acid" OR "Chenic Acid"
OR "Chenique Acid" OR "Chenodiol" OR "Gallodesoxycholic Acid"
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OR "Henohol" OR "Sodium Chenodeoxycholate" OR
"Chenodeoxycholate"” OR "Chenix" OR "Chenofalk" OR "Chenophalk"
OR "Quenobilan" OR "Quenocol" OR "Ctexli" OR "CDCA" OR
"Chenodal" OR "Leadiant" OR MH:D04.210.500.105.225.272.150$ OR
MH:D04.210.500.221.430.342.300%

#3 #1 AND #2
Colegdo Completa BVS — Resultados SEM MEDLINE
LILACS =6

MEDLINE via
PubMed

#1 "Xanthomatosis, Cerebrotendinous"[Mesh] OR (Cerebrotendinous
Xanthomatosis) OR (Cerebrotendinous Xanthomatoses) OR (Van
Bogaert-Scherer-Epstein Disease) OR (Van Bogaert Scherer Epstein
Disease) OR (Cerebral Cholesterinosis) OR (Cerebral Cholesterinoses)
OR (Cholestanolosis)

#2 "Chenodeoxycholic Acid"[Mesh] OR (Chenodeoxycholic Acid) OR
(Chenic Acid) OR (Chenique Acid) OR (Chenodiol) OR
(Gallodesoxycholic Acid) OR (Henohol) OR (Sodium
Chenodeoxycholate) OR (Chenodeoxycholate) OR (Chenix) OR
(Chenofalk) OR (Chenophalk) OR (Quenobilan) OR (Quenocol) OR
(Ctexli) OR "CDCA" OR (Chenodal) OR (Leadiant)

#3 #1 AND #2

304

ClinicalTrials.gov

Condition:

"Cerebrotendinous Xanthomatosis" OR "Cerebrotendinous
Xanthomatoses" OR "Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease" OR "Van
Bogaert Scherer Epstein Disease" OR "Cerebral Cholesterinosis" OR
"Cerebral Cholesterinoses" OR "Cholestanolosis"

Intervention:

"Chenodeoxycholic Acid" OR "Chenic Acid" OR "Chenique Acid" OR
"Chenodiol" OR "Gallodesoxycholic Acid" OR "Henohol" OR "Sodium
Chenodeoxycholate" OR "Chenodeoxycholate" OR "Chenix" OR
"Chenofalk" OR "Chenophalk" OR "Quenobilan" OR "Quenocol" OR
"Ctexli" OR "CDCA" OR "Chenodal" OR "Leadiant"

ICTRP-WHO

Condition:

"Cerebrotendinous Xanthomatosis" OR "Cerebrotendinous
Xanthomatoses" OR "Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease" OR "Van
Bogaert Scherer Epstein Disease" OR "Cerebral Cholesterinosis" OR
"Cerebral Cholesterinoses" OR "Cholestanolosis"

Intervention:

"Chenodeoxycholic Acid" OR "Chenic Acid" OR "Chenique Acid" OR
"Chenodiol" OR "Gallodesoxycholic Acid" OR "Henohol" OR "Sodium
Chenodeoxycholate" OR "Chenodeoxycholate" OR "Chenix" OR
"Chenofalk" OR "Chenophalk" OR "Quenobilan" OR "Quenocol" OR
"Ctexli" OR "CDCA" OR "Chenodal" OR "Leadiant"

Recruitment status: ALL

DANS

("Cerebrotendinous Xanthomatosis" OR "Cerebrotendinous
Xanthomatoses" OR "Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease" OR "Van
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Bogaert Scherer Epstein Disease" OR "Cerebral Cholesterinosis" OR
"Cerebral Cholesterinoses" OR "Cholestanolosis") AND
("Chenodeoxycholic Acid" OR "Chenic Acid" OR "Chenique Acid" OR
"Chenodiol" OR "Gallodesoxycholic Acid" OR "Henohol" OR "Sodium
Chenodeoxycholate" OR "Chenodeoxycholate" OR "Chenix" OR
"Chenofalk" OR "Chenophalk" OR "Quenobilan" OR "Quenocol" OR
"Ctexli" OR "CDCA" OR "Chenodal" OR "Leadiant")

BVS: Biblioteca Virtual em Saude; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; DANS: Data
Archiving and Networked Services; EMBASE: Excerpta Medica Database; ICTRP-WHO: International Clinical
Trials Registry Platform - World Health Organization; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude; MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.
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Anexo III. Estudos excluidos por leitura de texto completo e justificativas para exclusio
(n=6)

Delineamento

ECR encerrado por falta de viabilidade (Withdrawn, Lack of feasibility) antes de iniciar recrutamento

NCT06260748. A Study of Chenodeoxycholic Acid (CDCA) in Newly Diagnosed Participants With
Cerebrotendinous Xanthomatosis (CTX). https://clinicaltrials.gov/study/NCT06260748

Ndo randomizado

NCT00018694. Cholestanol in Humans. https://clinicaltrials.gov/study/NCT00018694

NCT00004346. Effects of Diet and Medication in Patients With Cerebrotendinous Xanthomatosis (CTX).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00004346

Batta, A. K., Salen, G., & Tint, G. S. (2004). Hydrophilic 7 beta-hydroxy bile acids, lovastatin, and
cholestyramine are ineffective in the treatment of cerebrotendinous xanthomatosis. Metabolism: clinical

and experimental, 53(5), 556-562. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2003.12.003

Sem grupo comparador

jJRCT2080225062. An open-label study of FPF1011 in patients with cerebrotendinous xanthomatosis
(phase 3). https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080225062

Populagdo sem a doenca, comparagdo entre doses ou formulagéoes diferentes de dacido quenodesoxicolico

NL-OMON49918. Pharmacokinetic cross-over study of compounded chenodeoxycholic acid.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06260748
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00018694
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00004346
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2003.12.003
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080225062
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL%E2%80%90OMON49918

Anexo IV. Risco de viés dos estudos incluidos, avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 1.0

(n=1)

Kisanuki, 2025 (RESTORE)

Dominio

Risco de viés

Geracao da sequéncia de

alocacao

BAIXO RISCO

Justificativa: Embora o método utilizado para gerar a sequéncia
aleatoria ndo tenha sido claramente descrito, assumiu-se como muito
provavel o uso de software, dada a complexidade do sistema eletronico
descrito para manutengdo do sigilo de alocagéo.

Sigilo de alocacio

BAIXO RISCO
Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no

Clinicaltrials.gov:  “The randomization schedule for treatment
allocation will be securely maintained and will not be disclosed until
after database lock.”; “For emergency unblinding only, randomization

codes and corresponding treatment assignments will be made available
to the Investigator through the interactive response technology (IRT)
system. [...] Access to randomization codes and corresponding
treatment assignments will also be made available through the IRT
system to the appropriate, named individual(s) responsible for
unblinding suspected, unexpected serious adverse reactions (SUSARs)
for reporting to regulatory authorities.”

Justificativa: o método para manutencdo do sigilo de alocagdo foi
descrito e parece adequado

Mascaramento
(participantes
e equipe)

Incapacidade Desfecho ndo avaliado.
Funcio Desfecho nao avaliado.
cognitiva

Eventos BAIXO RISCO

adversos graves

Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no
Clinicaltrials.gov: “The patient’s treatment allocation will remain
blinded to all parties involved with the study throughout its course, with
the exception of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section
17.1), study medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded
Study Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the
DMC.”

No protocolo (NCT04270682): “Control: Placebo study medication is
provided in the same form as blinded CDCA, as white film-coated
250-mg tablets with no CDCA.”

Justificativa: Embora possa ocorrer quebra parcial do mascaramento
devido ao uso de resgate em regime aberto, essa situagdo foi
previamente descrita e restringiu-se a circunstancias clinicas
especificas. Considerando que os eventos adversos graves sdo
desfechos objetivos, definidos por critérios padronizados e previstos em
protocolo, é improvavel que a auséncia de mascaramento decorrente do
resgate influencie de maneira relevante sua mensuragao.

Niveis séricos
de colestanol

BAIXO RISCO
Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no
Clinicaltrials.gov: “The patient’s treatment allocation will remain
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blinded to all parties involved with the study throughout its course, with
the exception of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section
17.1), study medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded
Study Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the
DMC.”; “Blinded CDCA will be assigned through the Interactive
Voice/Web Response System (IXRS) at the next scheduled in-clinic visit.
The Investigator and patient will remain blinded to biomarker data,
treatment assignment, and if blinded rescue medication criteria are
met.”

Justificativa: O método utilizado para mascaramento deste desfecho foi
descrito e parece adequado.

Niveis urinarios
de alcoois

BAIXO RISCO
Justificativa: idem “niveis séricos de colestanol”.

biliares
Qualidade de Desfecho nao avaliado.
vida
Ataxia Desfecho néo avaliado.
Sintomas Desfecho nao avaliado.
psiquiatricos
Diarreia Desfecho ndo avaliado.
Quaisquer
eventos Citagdo: “The patients treatment allocation will remain blinded to all
adversos parties involved with the study throughout its course, with the exception
of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section 17.1), study
medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded Study
Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the DMC.”
Justificativa: Embora o estudo tenha sido conduzido de forma
mascarada, a possibilidade de quebra do mascaramento devido ao uso
de resgate em regime aberto pode influenciar o relato e a avaliagdo de
eventos adversos, especialmente os de natureza subjetiva.
Mascaramento | Incapacidade Desfecho néo avaliado.
(avaliadores
dos desfechos) | Funcio Desfecho néo avaliado.
cognitiva
Eventos BAIXO RISCO

adversos graves

Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no
Clinicaltrials.gov: “The patient’s treatment allocation will remain
blinded to all parties involved with the study throughout its course, with
the exception of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section
17.1), study medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded
Study Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the
bMmc.”

No protocolo (NCT04270682): “Masking: Quadruple (Participant,
Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)”

Justificativa: Embora possa ocorrer quebra parcial do mascaramento
devido ao uso de resgate em regime aberto, essa situacdo foi
previamente descrita e restringiu-se a circunstdncias clinicas
especificas. Considerando que os eventos adversos graves sao
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desfechos objetivos, definidos por critérios padronizados e previstos em
protocolo, ¢ improvavel que a auséncia de mascaramento decorrente do
resgate influencie de maneira relevante sua mensuragao.

Niveis séricos
de colestanol

BAIXO RISCO

Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no
Clinicaltrials.gov: “The patient’s treatment allocation will remain
blinded to all parties involved with the study throughout its course, with
the exception of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section
17.1), study medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded
Study Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the
DMC.”; “Blinded CDCA will be assigned through the Interactive
Voice/Web Response System (IXRS) at the next scheduled in-clinic visit.
The Investigator and patient will remain blinded to biomarker data,
treatment assignment, and if blinded rescue medication criteria are
met.”

Justificativa: O método utilizado para mascaramento deste desfecho foi
descrito e parece adequado.

Niveis urinarios
de alcoois

BAIXO RISCO
Justificativa: idem “niveis séricos de colestanol”.

biliares
Qualidade de Desfecho ndo avaliado.
vida
Ataxia Desfecho néo avaliado.
Sintomas Desfecho néo avaliado.
psiquiatricos
Diarreia Desfecho nao avaliado.
Quaisquer
eventos Conforme descrito em documento do protocolo anexado ao registro no
adversos Clinicaltrials.gov: “The patient’s treatment allocation will remain
blinded to all parties involved with the study throughout its course, with
the exception of the Data Monitoring Committee (DMC) (see Section
17.1), study medication supply, the SAE reporting contact, Unblinded
Study Monitor, and the independent statistical team(s) supporting the
DMC.
Justificativa: Embora o estudo tenha sido conduzido de forma
mascarada, a possibilidade de quebra do mascaramento devido ao uso
de resgate em regime aberto pode influenciar o relato e a avaliagdo de
eventos adversos, especialmente os de natureza subjetiva.
Dados Incapacidade Desfecho néo avaliado.
incompletos
dos desfechos Fungio Desfecho nao avaliado.
cognitiva
Eventos BAIXO RISCO

adversos graves

Citagdo: “Fourteen participants were enrolled in RESTORE, 13
participants completed the study visits, and 12 completed study
medication. One participant withdrew before randomization, and 1
withdrew during DB2 (Figure 1).
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Justificativa: Embora tenha ocorrido uma descontinuagdo durante o
estudo, sua magnitude ¢ pequena (1/13, 7%) e ndo ¢ suficiente para
comprometer a validade dos resultados.

Niveis séricos
de colestanol

ALTO RISCO
Conforme descrito no suplemento: “Results for cholestanol (panel A)
do not include treatment-naive participants.”

Justificativa: Para este desfecho, foram excluidos os participantes sem
tratamento prévio com AQDC, o que representou uma perda de 6/13
(46,15%).

Niveis urinarios
de alcoois

BAIXO RISCO
Justificativa: idem “eventos adversos graves”.

biliares

Qualidade de Desfecho nao avaliado.

vida

Ataxia Desfecho nédo avaliado.

Sintomas Desfecho nao avaliado.

psiquiatricos

Diarreia Desfecho ndo avaliado.

Quaisquer BAIXO RISCO

eventos Justificativa: idem “eventos adversos graves”.
adversos

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: detalhamento dos desfechos foram adicionados ao
protocolo em 2022, enquanto o estudo teve inicio em 2020. Na primeira
versdo do protocolo (2020), publicada no ClinicalTrials.gov
(NCT04270682), esta presente apenas o desfecho primario, descrito
como “mudanca em alcoois biliares urindrios”. Ademais, o estudo
relatou um desfecho exploratério (variagdo nos niveis séricos de
25-tetrol glucuronideo biliar) que ndo foi previamente especificado no
registro do estudo.

Outros vieses

Justificativa: O estudo permitiu resgate terapéutico para participantes
que atingissem critérios clinicos ou bioquimicos pré-definidos; 61,5%
(8/13) do grupo placebo receberam resgate, sendo 7 dos 8 por atingir o
limiar bioquimico de 23S-pentol urindrio. Os valores obtidos ap6s o
inicio da medica¢do de resgate foram excluidos e imputados sob a
suposicdo de dados faltantes ao acaso, de modo que as estimativas
finais dependem dessa suposi¢do. A relagdo entre o marcador
23S-pentol e desfechos clinicos relevantes ndo estd estabelecida,
gerando incertezas sobre a adequacdo do critério de resgate e seu
impacto na validade interna dos resultados.
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Anexo V. Resultados do ECR incluido para os desfechos considerados nesta revisao

Desfecho

RESTORE (Kisanuki, 2025)

Incapacidade

Nao avaliado.

Fungdo cognitiva

Nao avaliado.

Eventos adversos graves

Avaliados pela frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso grave.
e AQDC: 0/13* (0%)
e Placebo: 1/13* (7,69%)
e RR 0,33 (IC95% 0,01 a 7,50)

*Dados reportados no Clinicaltrials.gov (NCT04270682).

Niveis séricos de colestanol

Avaliado por meio da concentracdo (pg/mL) plasmatica média transformada em logaritmo de colestanol. N=7.
e Diferenga média: -1,02 (IC 95% -1,64, -0,39)

e Razio entre as médias geométricas em comparagdo com o placebo*: 0,36 (IC 95% 0,19 a 0,67). Isso representa um aumento
de 2,8 (IC 95% 1,5 a 5,2) vezes nos niveis séricos de colestanol no grupo placebo em comparagdo com o grupo tratado com
AQDC.

e Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo: -63,9 (IC 95% -80,61 a -32,92)

*A razdo entre as médias geométricas em comparagdo com o placebo representa a divisdo da média geométrica do grupo tratamento
pela média geométrica do grupo placebo, indicando quantas vezes maior (ou menor) foi o resultado no tratamento em relagdo ao
placebo.

Niveis urinarios de dlcoois biliares

Avaliado por meio da concentragdo (ng/mL) urinaria média transformada em logaritmo de 23S-pentol.

e Diferenga média: -3,06 (—3,794 a —2,331)
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e Razio de médias geométricas em comparagdo com o placebo*: 0,05 (IC 95% 0,023 a 0,097). Isso representa um aumento de
20 (IC 95% 10,3 a 43,5) nos niveis urinarios de 23S-pentol no grupo placebo em comparagdo com o grupo tratado com
AQDC.

e Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagido com o placebo: -95,3 (IC 95% -97,75 a -90,28)

*A razdo entre as médias geométricas em comparagdo com o placebo representa a divisdo da média geométrica do grupo tratamento
pela média geométrica do grupo placebo, indicando quantas vezes maior (ou menor) foi o resultado no tratamento em relacdo ao
placebo.

Qualidade de vida

Naio avaliado.

Ataxia

Nao avaliado.

Sintomas psiquiatricos

Nao avaliado.

Diarreia

Nao avaliado.

Quaisquer eventos adversos

Avaliados pela frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso.
e AQDC: 13/13* (100%)
e Placebo: 13/13* (100%)
e RR1(IC95%0,87al,15)

*Dados reportados no Clinicaltrials.gov (NCT04270682).

AQDC: acido quenodesoxicolico; IC: intervalo de confianga, N: niimero e RR: risco relativo
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Anexo VI. Resultados do ECR incluido para outros desfechos além dos considerados nesta revisao

Desfecho

RESTORE (Kisanuki, 2025)

Niveis séricos de 70.C4

Avaliados por meio da concentracdo (ng/mL) plasmatica média transformada em logaritmo de 7aC4. N=13.

Diferenga média: -3,70 (IC 95% -4,193 a -3,207)

Razdo de médias geométricas em comparagdo com o placebo*: 0,02 (IC 95% 0,015 a 0,040). Isso representa um aumento
de 50 (IC 95% 25,0 a 66,7) vezes nos niveis séricos de 7aC4 no grupo placebo em comparagdo com o grupo tratado com
AQDC.

Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo: -97,5 (IC 95% -98,49, -95,95)

*A razdo entre as médias geométricas em comparagdo com o placebo representa a divisdo da média geométrica do grupo tratamento
pela média geométrica do grupo placebo, indicando quantas vezes maior (ou menor) foi o resultado no tratamento em relagao ao

placebo.

Niveis séricos de 7a12aC4

Avaliados por meio da concentragdo (ng/mL) plasmatica média transformada em logaritmo de 7a120C4. N=13.

Diferenga média: -2,62 (IC 95% -3,241 a -2,005)

Razdo de médias geométricas em comparagdo com o placebo: 0,07 (IC 95% 0,039 a 0,135). Isso representa um aumento de
14,3 (IC 95% 7,4 a 25,6) vezes nos niveis séricos de 7a12aC4 no grupo placebo em compara¢do com o grupo tratado com
AQDC.

Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo: -92,7 (IC 95% -96,09 a -86,53)

Niveis séricos de 25-tetrol
glucuronideo biliar

Avaliados por meio da concentragdo (ng/mL) plasmatica média transformada em logaritmo de 25-tetrol glucuronideo biliar. N=13.

Diferenga média: -2,47 (-2,933 a -2,012)

Razdo de médias geométricas em comparagdo com o placebo: 0,08 (IC 95% 0,053 a 0,134). Isso representa um aumento de
12,5 (IC 95% 7,5 a 18,9) vezes nos niveis séricos de 25-tetrol glucuronideo biliar no grupo placebo em comparagdo com o
grupo tratado com AQDC.

Variagdo percentual em relagdo ao valor basal em comparagdo com o placebo: -91,6 (IC 95% -94,68 a -86,63)
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Frequéncia de participantes que
necessitaram de resgate com
AQDC durante os periodos
mascarados

e AQDC: 1/13
e Placebo: 8/13 (61.5%; IC 95% 31,6 - 86,1)
e RR:0,13 (IC 95% 0,02 a 0,36)

Variagdo percentual em relagdo a
linha de base na razao
colestanol/colesterol plasmdtico
durante os periodos mascarados

Valores ndo reportados.

Frequéncia de participantes com
variagdo liquida negativa
(melhora) nos sintomas e
manifestacoes registrados em um
diario de autorrelato durante os
periodos mascarados

e Manifestagdes clinicas: 6/11 (54,54%)
e Fungdo intestinal: 2/4 (50%)

AQDC: acido quenodesoxicélico; IC: intervalo de confianga, N: nimero e RR: risco relativo
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