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CONTEXTO 

Revisões sistemáticas (RS) são estudos secundários que mapeiam, avaliam criticamente e 

sintetizam os resultados de estudos primários disponíveis na literatura que respondem uma 

mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutíveis e transparentes devem 

ser adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma RS.1 

A pergunta de interesse é o ponto de partida de uma RS sobre os efeitos de uma intervenção e 

pode ser estruturada por meio do acrônimo PICO, que representa os seguintes componentes 

da pergunta: 

P - população ou condição de saúde de interesse - exemplo: fibromialgia. 

I - intervenção que está sendo avaliada - exemplo: exercícios físicos. 

C - comparador (intervenção disponível como opção ou placebo, se for o caso) – exemplo: 

não fazer exercícios físicos. 

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

cardiovascular, morte, qualidade de vida etc. 

S - desenho de estudo primário incluído (do inglês, study design) – exemplo: ensaios clínicos 

randomizados. 

Após uma busca ampla e sensível na literatura, os estudos são selecionados por meio de um 

processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluídos são avaliados 

quanto a sua qualidade metodológica e risco de viés. Sínteses quantitativas (meta-análises) ou 

narrativas são conduzidas, a depender de critérios pré-estabelecidos e da disponibilidade dos 

dados dos estudos primários para os desfechos de interesse. 

Ao final da RS, é avaliada a confiança/certeza no conjunto das evidências identificadas para 

cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodológica dos estudos incluídos, 

a variabilidade e a precisão dos resultados, se as evidências identificadas respondem de forma 

direta ou indireta à pergunta de investigação e se existe risco de viés de publicação.2 

O relato da avaliação da certeza da evidência apresentada nas revisões seguiu as 

recomendações do Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 

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

3 



 

previamente um conjunto de frases informativas para interpretar os resultados de revisões 

sistemáticas e comunicá-las a pacientes, ao público e a profissionais de saúde, as quais foram 

traduzidas para o português (Parahiba et al. Journal of Clinical Epidemiology, 2025; 187). 

Essas declarações narrativas são baseadas na estimativa pontual (point estimate) e no nível de 

certeza da evidência. Temos como exemplo:  

●​ Alta certeza: "a intervenção reduz/aumenta o desfecho";  

●​ Moderada certeza: "a intervenção provavelmente reduz/aumenta o desfecho";  

●​ Baixa certeza: "a intervenção pode (não) reduzir/aumentar o desfecho";  

●​ Muito baixa: "a evidência sobre o efeito da intervenção no desfecho é muito incerta". 

A RS é considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliação da incorporação de 

tecnologias em um sistema ou serviço de saúde. A avaliação de tecnologias consiste em um 

processo multidisciplinar que utiliza métodos explícitos para determinar o valor de uma 

tecnologia em saúde em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a perspectiva do 

sistema de saúde e de seus usuários. O propósito é informar a tomada de decisão para 

promover um sistema de saúde equânime, eficiente e de alta qualidade.3 

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervenção para uma condição 

de saúde a fim de informar a tomada de decisão por meio de evidências científicas. Os 

resultados, em alguns casos, podem indicar que as evidências disponíveis são insuficientes 

em termos de quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais sejam planejados e 

desenvolvidos. Esta RS fornece, assim, embasamento técnico para a decisão, que deve 

também considerar aspectos socioculturais, econômicos, acessibilidade e equidade. 

Portanto, as conclusões de uma RS não representam recomendações práticas diretas sobre o 

uso ou não de uma tecnologia em saúde. Estas conclusões precisam ser contextualizadas, 

considerando especificidades da população, dos serviços e dos sistemas de saúde, e assim 

compor o conteúdo de protocolos de cuidados para uma condição de saúde. 
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1.     RESUMO EM LINGUAGEM ACESSÍVEL 

 

Pergunta de investigação 

Quais são os efeitos (benefícios e riscos) do medicamento ácido quenodesoxicólico para 

tratar pessoas com xantomatose cerebrotendinosa? Em outras palavras, a pergunta quer 

saber se o medicamento ácido quenodesoxicólico traz benefícios, como a melhora de 

sintomas neurológicos, e se há algum risco ou efeito negativo ao usá-lo. 

Mensagens-chave 

Pessoas com xantomatose cerebrotendinosa geralmente têm níveis elevados de algumas 

substâncias no corpo: o colestanol (no sangue) e os chamados álcoois biliares (na urina), 

que quase não são detectáveis em pessoas sem a doença. Em relação aos exames 

laboratoriais, o ácido quenodesoxicólico pode reduzir o colestanol no sangue e 

provavelmente resulta em grande redução dos álcoois biliares na urina. Seus efeitos sobre 

os sintomas da doença não foram avaliados. Quanto à segurança, ainda não está claro se ele 

altera o risco de efeitos colaterais leves ou graves. 

O que é a xantomatose cerebrotendinosa? 
 
A xantomatose cerebrotendinosa é uma doença genética rara que afeta o metabolismo 

(metabolismo é a palavra usada para o conjunto de todas as reações químicas que ocorrem 

no organismo para manter a vida). A doença é causada por mutações em um gene chamado 

CYP27A1, que produz uma enzima essencial na formação de substâncias chamadas ácidos 

biliares. Sem essa enzima funcionando corretamente, uma substância derivada do 

colesterol chamada colestanol se acumula em diferentes partes do corpo, como tendões, 

olhos e sistema nervoso. 

Este acúmulo leva a sinais e sintomas como os xantomas (nódulos de gordura que 

aparecem principalmente nos tendões do joelho e do tornozelo), catarata e diarreia crônica 

desde a infância, além de sintomas neurológicos e psiquiátricos, como dificuldade de 

aprendizado, alterações de humor, perda do equilíbrio e dificuldade para andar. Os 

sintomas neurológicos tendem a piorar de forma progressiva com o tempo.  

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

volta dos 30 a 40 anos, quando os sintomas neurológicos se tornam mais evidentes. A 
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detecção de níveis elevados de colestanol no sangue e de álcoois biliares na urina é 

sugestiva da doença. O diagnóstico pode ser confirmado por teste genético. 

Como a xantomatose cerebrotendinosa é tratada? 

O tratamento da xantomatose cerebrotendinosa inclui: 

●​ Uso contínuo de ácido quenodesoxicólico, considerado atualmente o principal 

tratamento. Ele é classificado como uma terapia de reposição, pois busca repor uma 

substância que está em falta no organismo. O medicamento não possui registro 

válido na Anvisa e não está disponível no SUS. 

●​ Outras terapias de reposição, como ácido cólico, podem ser utilizadas, 

especialmente em pacientes que não toleram bem o ácido quenodesoxicólico. 

●​ Na prática, estatinas são utilizadas de forma isolada ou em combinação com o ácido 

quenodesoxicólico. 

●​ Para tratamento dos sintomas, podem ser utilizados medicamentos para controlar 

convulsões, medicamentos para sintomas semelhantes aos da doença de Parkinson, 

além de cirurgia para catarata. 

●​ O acompanhamento por uma equipe de diferentes profissionais de saúde, com 

especialistas em genética, neurologia, oftalmologia, fisioterapia, terapia 

ocupacional e psicologia também é importante para a qualidade de vida, para 

prevenção e cuidado dos sintomas da doença. 

 

Objetivo da revisão sistemática 

Esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar como o ácido quenodesoxicólico 

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

●​ pode impactar a capacidade neurológica; 

●​ pode melhorar a cognição (funções mentais como atenção, memória, linguagem, 

percepção e raciocínio); 

●​ tem efeito nas alterações laboratoriais típicas da doença; 

●​ tem efeito na qualidade de vida; 
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●​ pode reduzir sintomas de ataxia (condição neurológica em que ocorre perda de 

coordenação motora e desequilíbrio); 

●​ pode reduzir sintomas psiquiátricos; 

●​ pode reduzir a diarreia; 

●​ pode ter efeitos colaterais leves ou graves (reações ou sintomas indesejados que 

podem acontecer quando alguém toma um remédio, faz um tratamento ou usa 

alguma substância). 

O que esta revisão sistemática fez? 

Esta revisão sistemática reuniu as melhores informações científicas disponíveis para 

investigar os efeitos do ácido quenodesoxicólico, comparado a um placebo (substância ou 

tratamento que não contém ingredientes ativos ou efeitos reais, mas, durante o estudo, é 

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 incluído, resumiram todas as 

descobertas e avaliaram a qualidade e a confiabilidade das evidências. Ou seja, verificaram 

se os dados eram sólidos o suficiente para tirar conclusões sobre os benefícios e os riscos 

do uso do ácido quenodesoxicólico no tratamento desta condição. 

O que foi identificado? 

Foi identificado um estudo clínico com 13 pessoas com xantomatose cerebrotendinosa. No 

início do estudo, todos estavam em tratamento com ácido quenodesoxicólico. Em uma 

primeira fase, com duração de 4 semanas, metade dos participantes continuou com o 

medicamento e a outra metade recebeu placebo. Depois, todos (n=13) voltaram a usar 

ácido quenodesoxicólico. 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 ácido quenodesoxicólico era mantido ou retirado.  

Os resultados do estudo mostraram que o ácido quenodesoxicólico pode reduzir os níveis 

de colestanol no sangue e provavelmente resulta em grande redução dos níveis de álcoois 
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biliares na urina. Não foi avaliado se essas alterações se relacionam com a melhora de 

sintomas clínicos. Também há incertezas sobre seus efeitos colaterais (leves ou graves). 

Quais são as limitações? 

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

principais limitações são:  

●​ Os efeitos do ácido quenodesoxicólico na incapacidade, na função cognitiva, na 

qualidade de vida, na ataxia, nos sintomas psiquiátricos e na diarreia não foram 

avaliados pelo estudo. 

●​ Estudo com número pequeno de participantes.  

●​ Duração curta do tratamento com placebo. 

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

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

O quão atualizada está esta evidência? 

As evidências estão atualizadas até 10 de abril de 2026. 
 

As conclusões de revisões sistemáticas não representam recomendações práticas diretas 

sobre o uso ou não de uma tecnologia em saúde. Estas conclusões precisam ser 

contextualizadas, considerando especificidades da população, dos serviços e dos sistemas 

de saúde, para assim compor o conteúdo de protocolos de cuidados para uma condição 

específica. 

2.     RESUMO EXECUTIVO  

Título/pergunta: qual é a eficácia e a segurança do ácido quenodesoxicólico (AQDC) no 

tratamento da xantomatose cerebrotendinosa (XCT)? 

Contextualização sobre a condição: XCT é um distúrbio raro do armazenamento lipídico, 

de herança autossômica recessiva, causado por mutações no gene CYP27A1. Esse gene 

codifica a enzima esterol 27-hidroxilase, cuja deficiência leva à diminuição da síntese de 

ácidos biliares e ao acúmulo de colesterol e colestanol nos tecidos. A XCT é caracterizada 
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por um acometimento multissistêmico e uma ampla gama de sintomas neurológicos e não 

neurológicos. Sua prevalência varia conforme o país e o grupo étnico, sendo estimada em 

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

Caracterização da tecnologia: o AQDC é um análogo de um ácido biliar primário 

produzido de forma endógena no fígado, a partir do colesterol. Esse ácido é o ligante 

fisiológico do receptor farnesoide X (FXR), sensor de ácidos biliares. O AQDC exógeno atua 

na reposição dos níveis deficientes do AQDC endógeno. O aumento dos seus níveis ativa o 

FXR, que regula negativamente a enzima colesterol 7α-hidroxilase e inibe a HMG-CoA 

redutase. Como resultado, ocorre a redução da produção de colestanol, colesterol, ácidos 

biliares atípicos e álcoois biliares. 

Comparadores: o manejo pode englobar terapia de reposição e tratamento sintomático das 

manifestações neurológicas ou sistêmicas. Terapias de reposição alternativas ao AQDC 

incluem estatinas, ácido cólico, ácido ursodesoxicólico ou ácido taurocólico. O manejo 

sintomático inclui medicamentos como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos e/ou 

antidepressivos, conforme indicação clínica. 

Avaliações prévias da tecnologia: o AQDC não possui registro na Anvisa, não há terapia de 

reposição específica incorporada ao SUS para o tratamento da XCT, e não foi identificada 

cobertura obrigatória específica no Rol da ANS para essa indicação.  

Processo de busca e análise de evidências científicas: buscas estruturadas foram conduzidas 

em 10 de abril de 2026, nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS e MEDLINE. 

Buscas manuais foram realizadas nas listas de referências de estudos relevantes, na literatura 

cinzenta e em bases de registros de protocolos de ensaios clínicos randomizados (ECR). O 

risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da 

Cochrane e a certeza da evidência foi avaliada pela abordagem Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and  Evaluation (GRADE). 

Estudos incluídos: foi incluído um ECR que comparou os efeitos do AQDC versus placebo 

em 13 participantes com XCT.  

Resultados:  

AQDC versus placebo: 

16 



 

●​ tem efeito incerto no risco de eventos adversos graves (RR 0,33; intervalo de 

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

●​ pode resultar em redução dos níveis séricos de colestanol (Variação percentual em 

relação ao valor basal em comparação com o placebo -63,9; IC 95% -80,61 a -32,92; 1 

ECR, certeza da evidência baixa) 

●​ provavelmente resulta em grande redução dos níveis urinários de álcoois biliares 

(Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo -95,3; 

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

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

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

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

psiquiátricos e diarreia não foram avaliados pelo estudo. 

Conclusão: o AQDC pode reduzir os níveis séricos de colestanol (certeza da evidência 

baixa) e provavelmente resulta em grande redução dos níveis urinários de álcoois biliares 

(certeza da evidência moderada). Os efeitos do AQDC sobre quaisquer eventos adversos e 

eventos adversos graves são incertos (certeza da evidência muito baixa). Ensaios clínicos 

randomizados futuros poderão aprofundar a compreensão sobre a eficácia e a segurança dessa 

intervenção e subsidiar decisões sobre o uso do AQDC na linha de cuidado das pessoas com 

XCT. 

 3. OBJETIVO 

Identificar, avaliar e sumarizar as evidências científicas disponíveis sobre a eficácia e 

segurança do AQDC no tratamento de pessoas com xantomatose cerebrotendinosa. 

4. DESCRIÇÃO DA CONDIÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da condição de saúde 

4.1.1 Definição 

A xantomatose cerebrotendinosa (XCT) é uma doença rara do armazenamento lipídico 

relacionada às vias metabólicas de síntese de ácidos biliares 4, pertencendo ao grupo dos erros 

inatos do metabolismo. O distúrbio é causado por mutações no gene CYP27A1 e pela 
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consequente deficiência da enzima esterol 27-hidroxilase.5 A atividade reduzida dessa enzima 

provoca acúmulo anormal de conteúdo lipídico, constituído principalmente por colestanol, 

em praticamente todos os tecidos, especialmente nos tendões, nos olhos, no sistema nervoso 

periférico e central.4,6 A XCT integra um grupo de doenças neurológicas denominadas 

coletivamente leucodistrofias, as quais afetam predominantemente a substância branca do 

sistema nervoso central.7 A XCT também é considerada um tipo de ataxia hereditária.8 

4.1.2 Aspectos epidemiológicos 

A XCT é uma doença rara, com prevalência global estimada de três a cinco casos por 

100.000 pessoas.9,10 A maior prevalência estimada (aproximadamente 8,6 por 100.000) foi 

relatada em populações judaicas de origem marroquina e na população drusa em Israel 11,12, 

enquanto a mais baixa (0,03 por 100.000 habitantes) foi encontrada em finlandeses 13. Até o 

momento, o maior estudo brasileiro de XCT é composto por 38 casos. 14 Com base na 

estimativa de prevalência da XCT de 0,21 a 1,4 por 100.000 habitantes em populações 

latino-americanas ou miscigenadas 13, um estudo 14 propôs que a prevalência mínima 

estimada para o Brasil seria de aproximadamente 450 casos. 

4.1.3 Quadro clínico 

A XCT caracteriza-se por acometimento multissistêmico e uma ampla gama de 

manifestações neurológicas e não neurológicas. Na forma clássica da XCT,  os sintomas 

neurológicos incluem comprometimento cognitivo, distúrbios comportamentais e 

psiquiátricos, demência, alteração da marcha, sinais piramidais (por exemplo, fraqueza, 

hiperreflexia e espasticidade), sinais cerebelares (como ataxia, disartria e nistagmo), 

parkinsonismo, neuropatia periférica e crises epilépticas. 15 Pacientes diagnosticados na 

infância frequentemente apresentam sintomas extraneurológicos, como diarreia crônica e 

cataratas. Aterosclerose precoce, osteoporose e colestase infantil também foram relatadas.16  

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

por mielopatia e paraparesia espástica, com intelecto quase sempre normal.4 

4.1.4 Fatores causais e fisiopatologia 

A XCT é causada por variantes patogênicas no gene CYP27A1, localizado no cromossomo 

2q35, que codifica a enzima mitocondrial esterol 27-hidroxilase. Mais de 99 variantes 
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patogênicas foram descritas no CYP27A1.17 A deficiência dessa enzima, pertencente à família 

das enzimas do citocromo P-450, resulta no acúmulo de colestanol, colesterol e seus 

precursores no soro e nos tecidos.18 

O catabolismo normal do colesterol depende da atividade da enzima esterol 27-hidroxilase e 

da formação de ácidos biliares primários (ácido cólico e AQDC) por meio de diversos 

intermediários esterólicos.10,19 Portanto, na XCT, há uma síntese reduzida de ácidos biliares 

primários, particularmente de AQDC, cujos níveis encontram-se acentuadamente reduzidos.4 

Já as concentrações biliares, urinárias e séricas de álcoois biliares e seus glicoconjugados 

estão aumentadas.4,10 Níveis reduzidos de AQDC levam à regulação positiva (upregulation) 

do CYP7A, gene que codifica a colesterol 7α-hidroxilase, primeira enzima limitante da via 

clássica de síntese de ácidos biliares.20 Na XCT, a via está bloqueada e há acúmulo de 

colestanol. Além disso, os ácidos biliares também são necessários para a inibição por 

feedback da hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) hepática, que regula a produção de 

colesterol. Na XCT, o aumento da atividade da HMG-CoA redutase hepática causa elevação 

da síntese de colesterol.4,10 Os receptores de lipoproteína de baixa densidade (LDL) sofrem 

regulação positiva, resultando em níveis séricos normais de colesterol.10, 21 

Acredita-se que a deposição de colestanol nos neurônios seja a principal causa de lesão 

neurológica na XCT, embora o mecanismo ainda não esteja completamente elucidado.7 A 

hipótese é a de que um defeito de membrana cause o acúmulo de esteróis nos olhos, no 

sistema nervoso central, nos nervos periféricos e nas paredes vasculares, por meio de 

alterações nas barreiras sangue-cristalino, hematoencefálica, sangue-nervo e endotelial, 

respectivamente. 22 

4.1.5 Diagnóstico e classificação 

Devido à alta heterogeneidade das manifestações clínicas, o diagnóstico da XCT em seus 

estágios iniciais é desafiador. A idade média para o diagnóstico é por volta da quarta década 

de vida. 23 

O diagnóstico da XCT baseia-se principalmente em achados clínicos, exames bioquímicos, 

neuroimagem e análise genética molecular.24 A hipótese de XCT deve ser considerada em 

pacientes com diarreia crônica, cataratas bilaterais, xantomas tendíneos e sintomas 

neurológicos com início na infância, embora os sintomas possam também se manifestar na 

idade adulta. 10 Níveis elevados de colestanol sérico e álcoois biliares no soro e na urina 
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corroboram o diagnóstico, o qual é confirmado por meio de teste genético. Com o 

desenvolvimento da análise genética, a ressonância magnética e outras tecnologias de 

neuroimagem não são essenciais para o diagnóstico da XCT, mas podem fornecer 

informações clínicas complementares. 4,10 

4.2 Tratamento atual para a condição de saúde 

A abordagem terapêutica da XCT é multidisciplinar e inclui intervenções farmacológicas e 

não farmacológicas, com o objetivo de prevenir ou estabilizar a progressão dos sintomas 

neurológicos, melhorar a função neurológica quando possível e manejar complicações 

sistêmicas, como cataratas, xantomas tendíneos, osteoporose, manifestações gastrointestinais 

e cardiovasculares. 25,26 

4.2.1 Tratamento farmacológico 

De acordo com um consenso publicado em 2021 24 e com revisões narrativas de especialistas 

sobre o tema 4,10,25, a terapia de reposição com AQDC é considerada o tratamento de primeira 

linha. A literatura também relata, em estudos de caso, outras terapias utilizadas isoladamente 

ou em combinação: ácido cólico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas). A 

combinação de AQDC com estatina foi posicionada como segunda opção no tratamento da 

XCT, enquanto o ácido cólico não alcançou consenso entre os especialistas. 24 Em geral, este 

é considerado em casos de intolerância ao AQDC. 25 Embora o ácido ursodesoxicólico tenha 

sido utilizado no tratamento da XCT no passado, seu uso não é atualmente recomendado 

pelos especialistas 24, visto que, com base em relatos de casos, o medicamento parece não 

reduzir os níveis séricos de colestanol e os níveis urinários de álcoois biliares. 27, 28 

Em contato com especialista, identificou-se que, na indisponibilidade dos ácidos biliares 

(AQDC e ácido cólico), as estatinas têm sido utilizadas em monoterapia por seu potencial de 

reduzir os níveis de colestanol.29,30 No entanto, seu uso é preferencialmente recomendado em 

combinação com o AQDC.24 

É válido mencionar que a XCT, embora possa ser considerada uma dislipidemia genética por 

alguns autores 30, não representa uma dislipidemia conforme classicamente compreendida, 

visto que os níveis de colesterol são geralmente normais. 4,31 Desse modo, a XCT é descrita 

como doença do armazenamento lipídico. A literatura disponível apresenta achados 
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divergentes quanto ao efeito das estatinas em monoterapia ou em associação ao AQDC sobre 

os níveis séricos de colestanol 7, 19, 24, 29-34.  

O manejo da XCT pode incluir também medicamentos para controle sintomático. A depender 

das manifestações presentes, podem ser indicados fármacos antiepilépticos, agentes 

dopaminérgicos como levodopa/carbidopa e antidepressivos. 4,25,26 

Não há um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a XCT. No Brasil, o 

AQDC e o ácido cólico não possuem registro vigente na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa), conforme consulta realizada em 16 de junho de 2026 

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

terapêuticas atualmente consideradas pelos especialistas no tratamento farmacológico da 

XCT, apenas as estatinas e as medicações para controle sintomático possuem registro na 

Anvisa e estão disponíveis 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. 14 A obtenção do 

AQDC para a maioria desses participantes foi por meio da participação no ensaio clínico. 35 

Em relatos de casos brasileiros, é comum a menção à indisponibilidade do AQDC e ao início 

de tratamento com medicações para controle dos sintomas, a depender das manifestações de 

cada paciente. 36-38 

4.2.2 Tratamento não farmacológico 

O cuidado multidisciplinar com uma equipe com especialistas em neurologia, pediatria (de 

acordo com a idade ao diagnóstico), doenças metabólicas e oftalmologia é recomendado. 24  A 

cirurgia de extração de catarata é geralmente necessária. 4 Ademais, fisioterapia, terapia 

ocupacional e acompanhamento fonoaudiológico também podem integrar o tratamento. 39 

5. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

5.1 Descrição técnica 

O AQDC, nome comercial Chenodeoxycholic acid Leadiant® ou Ctexli®, é um análogo do 

ácido quenodesoxicólico endógeno, um ácido biliar primário produzido no fígado a partir do 

colesterol. O aumento dos níveis de AQDC ativa o receptor farnesoide X (FXR), sensor de 

ácidos biliares, que regula negativamente a enzima colesterol 7α-hidroxilase e inibe a 
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HMG-CoA redutase. Como resultado, ocorre a redução da produção de colestanol, colesterol, 

ácidos biliares atípicos e álcoois biliares.40-43 

O medicamento foi autorizado pela European Medicines Agency (EMA)40 em 2017 e pela 

Food and Drug Administration (FDA)41-43 em 2025, com indicação para XCT em bula. No 

Brasil, o AQDC não possui registro na Anvisa até o momento da publicação desta revisão. 

No entanto, é recomendado pelos especialistas como padrão de tratamento na XCT, sendo 

comumente solicitado por via judicial. 35 

Contexto histórico 

Para esta tecnologia e indicação, existem aspectos históricos relevantes. Entre as décadas de 

1920 e 1940, o AQDC foi caracterizado, juntamente ao ácido cólico, como um dos dois 

principais ácidos biliares primários humanos, sintetizados no fígado a partir do colesterol.44 O 

primeiro uso terapêutico do AQDC sintético foi para dissolução de cálculos biliares, relatado 

em estudo de Danzinger et al. em 1972.45 Com base nesse estudo e em outros posteriores, o 

medicamento, também chamado quenodiol, com o nome comercial Chenix®, recebeu 

aprovação da FDA em 1983 para dissolução de cálculos biliares radiolucentes.46,47 Embora o 

medicamento tenha caído em desuso para essa indicação após a aprovação do ácido 

ursodesoxicólico47, o quenodiol foi utilizado de forma off-label para XCT até sua 

descontinuação pela empresa em 199748 e continuou sendo utilizado por anos.49 Pelo 

Investigational New Drug (IND) #46209 do FDA e com aprovação do Comitê de Ética da 

University of Medicine and Dentistry of New Jersey (UMDNJ) e do Veterans Administration 

Medical Center em East Orange, Nova Jersey, o AQDC era distribuído a pessoas com 

xantomatose cerebrotendinosa, mesmo após a descontinuação do Chenix®. 50  Em 2009, o 

FDA reaprovou o AQDC genérico como medicamento órfão para o tratamento de cálculos 

biliares (Chenodal, #091019). 51 

 

Na década de 1970, a ausência do AQDC havia sido identificada como mecanismo 

importante na XCT 52, doença descrita pela primeira vez em 1937.53 A descoberta desse 

mecanismo levou à administração do AQDC em pacientes com a doença em 1975, pelo 

grupo de Gerald Salen 54, responsável pelo IND 46209.50 Em 1984, o mesmo grupo 27 

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 neurológica após o tratamento e embasou a escolha do AQDC como tratamento 
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preferencial até hoje. A aprovação do AQDC para XCT pelo FDA só ocorreu em 2025, após 

o ECR RESTORE (NCT04270682).41-43 

 

Na Europa, o AQDC foi inicialmente comercializado para cálculos 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 1970.55 Posteriormente, a Sigma-Tau desenvolveu o 

Xenbilox®, adquiriu os direitos do Chenofalk® e do Chenix®, estabelecendo uma posição de 

monopólio. Em 2015, o AQDC foi removido do mercado holandês para cálculos biliares. Em 

2017, a Sigma-Tau (que passou a chamar-se Leadiant) registrou o AQDC como medicamento 

órfão para XCT, com preço de aproximadamente €150.000 por paciente/ano. 35,56 

 

Disponibilidade no SUS 

O AQDC não está disponível no SUS para o tratamento da XCT e não possui registro na 

Anvisa. Atualmente, os tratamentos disponíveis no SUS são as estatinas e os medicamentos 

para manejo sintomático, como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos (levodopa/carbidopa) 

e antidepressivos. 

Disponibilidade na saúde suplementar 

Não foi identificada cobertura obrigatória específica no Rol da ANS para o AQDC  no 

tratamento da XCT. 

Segurança da tecnologia 

Os eventos adversos mais frequentemente observados são cefaleia, dor abdominal, 

constipação, hipertensão, fraqueza muscular e infecção do trato respiratório superior. 57 O 

tratamento com AQDC também tem sido associado à hepatotoxicidade e à elevação dos 

níveis de ALT em três vezes ou mais acima do limite superior da normalidade. 57  

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

da formulação.40 

5.2 Tecnologias comparadoras disponíveis no SUS ou saúde suplementar 

Não há terapia de reposição específica incorporada ao SUS para o tratamento da XCT, e não 

foi identificada cobertura obrigatória específica no Rol da ANS para essas tecnologias nessa 
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indicação. Estão disponíveis no SUS as estatinas e as medicações utilizadas para controle 

sintomático, como antiepilépticos, agentes dopaminérgicos e antidepressivos. 

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relação às tecnologias 

disponíveis no SUS (saúde pública e suplementar)  

O uso de estatinas para atuar na alteração bioquímica subjacente à doença é suportado por 

evidências limitadas e inconsistentes. 7, 31, 32, 34 

O tratamento contínuo com AQDC pode ser capaz de restaurar a via bioquímica alterada na 

XCT, apresentando potencial para melhorar o prognóstico. Dados de estudos observacionais 

apontam para uma possível associação entre AQDC e estabilização da doença ou melhora de 

sintomas sistêmicos e neurológicos, especialmente quando iniciado em idades mais jovens ou 

antes da progressão para comprometimento neurológico irreversível. 58-60  

 
5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponíveis no SUS 

(saúde pública e suplementar). 

O AQDC não possui registro na Anvisa e não consta na tabela da Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos (CMED). O medicamento pode ser adquirido por importação via 

empresas especializadas. De acordo com o pregão eletrônico internacional 565/2025-SRP 

para licitação para aquisição de medicamentos não comercializados no Brasil realizado em 

2025, o valor máximo de um comprimido de 250 mg era US$ 23,96, o que corresponde a 

cerca de R$134,17, considerando a cotação em junho de 2025.61 A dose recomendada é de 

750 mg por dia, ou seja, três comprimidos, de modo contínuo. 57 

Como pontuado anteriormente, não estão disponíveis no SUS ou na saúde suplementar 

terapias de reposição específicas para XCT. Em contato com especialista, foi identificado o 

uso de estatinas em monoterapia, tendo em vista que seu mecanismo de ação poderia atuar na 

via bioquímica alterada na XCT. Contudo, sua indicação aprovada é para dislipidemia. 

Assim, os custos das estatinas disponíveis no SUS para tratamento de dislipidemia são aqui 

apresentados de acordo com a CMED, considerando preço de fábrica e Imposto sobre 

Operações relativas à Circulação de Mercadorias (ICMS) de 18% (Quadro 1). 

Quadro 1. Custos das tecnologias disponíveis no SUS para dislipidemia 

Tecnologia Dose recomendada Dispensação disponível e custo 
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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: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos. Consulta realizada em 16 de junho de 2026. 

6. MÉTODOS 

Esta revisão sistemática foi desenvolvida seguindo as recomendações metodológicas do 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions62, e as recomendações de relato 

de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA).63 O protocolo da revisão foi submetido prospectivamente na base de registro 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 

(CRD420261364817, disponível em 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420261364817 ). 

O protocolo completo está disponível em 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/78c867988189c21a2d82989a689922ef.pdf.64 

 

6.1 Pergunta estruturada 

Qual é a eficácia e a segurança do AQDC no tratamento de pessoas com XCT? 

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrônimo 

para população ou problema, intervenção, 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, acrônimo PICOS 

P (população)  Pessoas com xantomatose cerebrotendinosa 

I (intervenção) Ácido quenodesoxicólico (AQDC) 

C (comparador(es)) ●​ Placebo 

●​ Manejo sintomático 

●​ Qualquer tratamento ativo ou não farmacológico 

O (desfechos – 

outcomes) 

Desfechos primários 

●​ Incapacidade 

●​ Função cognitiva 

●​ Eventos adversos graves  

Desfechos secundários 

●​ Níveis séricos de colestanol 

●​ Níveis urinários de álcoois biliares 

●​ Qualidade de vida  

●​ Ataxia 

●​ Sintomas psiquiátricos 

●​ Diarreia 

●​ Quaisquer eventos adversos 

S (tipo de estudo – 

study design) 

Ensaio clínico randomizado (ECR).  

ECR: Ensaio Clínico Randomizado; PICOS: acrônimo para população, intervenção, comparador, outcomes (desfechos), study design (tipo 
de estudo).  

 

6.2  Critérios de elegibilidade 

●​ Participantes: pessoas com xantomatose cerebrotendinosa, com qualquer idade, com 

confirmação bioquímica ou genética do diagnóstico; 
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●​ Intervenção: AQDC, em qualquer dose, esquema ou duração de tratamento; 

●​ Comparador (es): placebo, manejo sintomático, ou qualquer tratamento ativo ou não 

farmacológico. A combinação foi considerada somente nos casos em que a mesma 

cointervenção foi igualmente administrada ao grupo de intervenção. 

●​ Tipo de estudo incluído: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clínicos 

cruzados (crossover), conforme planejado em protocolo, apenas a primeira fase do 

processo de intervenção seria considerada para análise. Contudo, o ECR elegível 

apresentou um desenho crossover de retirada (withdrawal) de tratamento, diferente do 

delineamento crossover clássico, o que fundamentou a inclusão das duas fases na 

análise. Detalhes adicionais estão explicitados na seção 7.2, “Características do estudo 

incluído”. 

6.3 Desfechos de interesse 

Desfechos primários 

1.​ Incapacidade (avaliada por escalas de incapacidade neurológica, como, mas não 

limitado à Expanded Disability Status Scale [EDSS] e à escala de Rankin modificada 

[ERm]); 

2.​ Função cognitiva (avaliada por escalas validadas como, mas não limitado à 

Mini-Exame do Estado Mental [MEEM]); 

3.​ Eventos adversos graves, avaliados pela frequência de participantes que apresentaram 

pelo menos um evento adverso grave.  Conforme definido pela U.S. Food and Drug 

Administration (FDA)65, eventos adversos graves são aqueles que, em qualquer dose, 

resultam em morte, representam risco de vida para o paciente, exigem hospitalização 

ou prolongam uma hospitalização já em curso, causam incapacidade ou deficiência 

permanente ou significativa, exigem intervenção para prevenir comprometimento ou 

dano permanente ou causam anomalia congênita ou malformação. 

Desfechos secundários 

1.​ Níveis séricos de colestanol (mensurados pela concentração plasmática média de 

colestanol); 

2.​ Níveis urinários de álcoois biliares (mensurados pela concentração urinária média de 

álcoois biliares); 

3.​ Qualidade de vida, avaliada por meio de ferramentas ou métodos válidos como, mas 

não limitado a, Short-Form Health Survey de 36 itens (SF-36). 
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4.​ Ataxia, avaliada por escala validada como, mas não limitado a, Scale for the 

Assessment and Rating of Ataxia [SARA] e International Cooperative Ataxia Rating 

Scale [ICARS]); 

5.​ Sintomas psiquiátricos, avaliados por escalas psiquiátricas validadas, como, por 

exemplo, a Brief Psychiatric Rating Scale [BPRS]); 

6.​ Diarreia, avaliada por escala validada como, mas não limitado a, Escala de Bristol; 

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

menos um evento adverso. 

De forma a auxiliar a compreensão desta revisão, os principais marcadores bioquímicos 

utilizados no diagnóstico e avaliação de pessoas com XCT estão apresentados no Anexo I. 

6.4 Busca por estudos 

6.4.1 Busca eletrônica 

Foi realizada uma busca sistemática da literatura nas seguintes bases de dados ou repositórios 

eletrônicos: 

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

●​ Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier); 

●​ Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS, via 

Biblioteca Virtual em Saúde [BVS]); 

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

Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes: 

●​ Registros de protocolos de estudos clínicos: Clinicaltrials.gov e WHO International 

Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP); 

●​ Literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS); 

●​ Busca manual em listas de referências 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 vocabulário controlado de cada base, incluindo sinônimos, termos da árvore hierárquica e 

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

como os respectivos números de resultados, estão apresentados no Anexo II.  

6.5 Seleção dos estudos 

A seleção dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.66 A 

primeira fase compreendeu a triagem de títulos e resumos das referências obtidas por meio 

das buscas. Na segunda fase, os textos completos das referências consideradas 

potencialmente elegíveis foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases foram 

conduzidas por dois revisores independentes. Discordâncias foram resolvidas por um terceiro 

revisor. Os estudos excluídos após a segunda fase e as razões para a exclusão foram 

apresentados no Anexo III.   

6.6 Extração de dados 

A extração de dados dos estudos incluídos foi realizada por dois revisores independentes 

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

informações dos estudos incluídos:  

a)​ Informações gerais: autor, ano de publicação, país, delineamento do ECR, fonte de 

financiamento e conflitos de interesses. 

b)​ Participantes: número de participantes (n), idade média, sexo, gravidade da doença. 

c)​ Intervenção/comparador: nome, posologia (dose, método de aplicação, frequência), 

número de participantes dos grupos intervenção e controle, e tempo de seguimento. 

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

confiança e variância, e o time point (momento) de avaliação. 

6.7 Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

A ferramenta da Cochrane (RoB versão original)67 foi utilizada para avaliar o risco de viés 

dos estudos incluídos nesta RS. Dois revisores independentes conduziram esta etapa, e 

divergências foram resolvidas por meio de consenso após consulta a um terceiro revisor. 

6.8 Unidade de análise 

A unidade de análise foi o participante individual dos estudos incluídos. 

6.9 Apresentação dos estudos  
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As características dos estudos incluídos foram descritas de forma narrativa, incluindo o 

número de participantes, braços dos estudos, tempo de seguimento, desfechos avaliados e 

seus resultados. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos de 

interesse para esta revisão sistemática.  

6.10 Medidas do efeito do tratamento e análise de dados 

Para variáveis dicotômicas foi utilizado risco relativo (RR) ou a razão de chances (Odds 

Ratio [OR], se nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do 

efeito. Para variáveis contínuas foi utilizada a diferença de médias (DM) ou a diferença de 

médias padronizada (DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo 

de confiança de 95% (IC95%) foi considerado.62
 
 Quanto à análise estatística, foram extraídos 

os dados dos estudos originais, sendo as medidas de efeito recalculadas a partir desses dados, 

quando aplicável.  

Metanálises com modelo de efeitos randômicos usando o software Review Manager 

(RevMan 5.4) foram planejadas caso os estudos individuais fossem clinicamente e 

metodologicamente homogêneos o suficiente para serem agrupados. 

6.11 Investigação da heterogeneidade 

Se fossem conduzidas metanálises, o teste Chi2 seria utilizado para testar a presença de 

heterogeneidade estatística (inconsistência) e o I2 seria utilizado para investigar a magnitude 

da inconsistência (I2 > 50% indicando inconsistência significativa).62 

 

6.12 Análises adicionais 

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

seguintes análises adicionais: 

●​ Análise de subgrupo considerando idade no início do tratamento com AQDC (idade 

<25 anos versus idade ≥25 anos). Espera-se que a intervenção mais precoce resulte 

em melhores desfechos.58-60 

●​ Análise de sensibilidade excluindo-se das análises os estudos com pelo menos um 

domínio classificado com risco alto ou incerto de viés. 
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6.13 Investigação de viés de publicação  

A avaliação do viés de publicação teria sido realizada por meio da inspeção visual dos 

gráficos em funil, caso pelo menos 10 estudos fossem agrupados em uma metanálise.62  

 

6.14 Dados faltantes 

Os autores dos estudos incluídos seriam contatados para obter os dados ausentes se 

necessário. 

6.15 Avaliação da certeza da evidência 

A avaliação da certeza da evidência foi realizada por meio da abordagem Grading of 

Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).2 As avaliações 

foram feitas por comparação e por desfecho e utilizaram os seguintes critérios: risco de viés, 

imprecisão, inconsistência, evidências indiretas e viés de publicação. 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 referências, das quais 134 duplicatas foram identificadas e, 

portanto, 377 referências foram analisadas pelo título e resumo. Destas, 367 foram eliminadas 

por não preencherem os critérios de elegibilidade e 10 referências foram classificadas como 

potencialmente elegíveis e foram avaliadas em texto completo. Após essa avaliação, seis 

referências foram excluídas com razões. Ao final, quatro referências relatando um ECR foram 

incluídas nesta revisão sistemática. 

Os estudos excluídos e as justificativas para exclusão encontram-se no Anexo III. A Figura 

1 apresenta o fluxograma do processo de seleção dos estudos. 
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos. 

 
 

7.2 Características dos estudos incluídos 

Foi incluído um ECR (RESTORE)68-71, realizado entre 2020 e 2023, com 13 participantes. A 

comparação avaliada foi AQDC versus placebo. O estudo foi financiado pela Travere 

Therapeutics e pela Mirum Pharmaceuticals, esta última fabricante do medicamento.  
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O ECR de Kisanuki68-71 utilizou um delineamento de retirada randomizada do tratamento 

(randomized withdrawal trial), distinto de um estudo cruzado (crossover) clássico. 

Inicialmente, todos os participantes (n=13 participantes) receberam AQDC durante um 

período aberto (run-in ou ou fase pré-randomização) de oito semanas. Em seguida, foram 

randomizados para manter o AQDC (n=6) ou receber placebo (n=7) durante um primeiro 

período 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 período mascarado (PM2) de quatro semanas, com inversão das intervenções. 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 

períodos mascarados, foram obtidas 13 exposições ao AQDC e 13 ao placebo (26 

observações de tratamento). 

Embora o estudo incluísse dois períodos randomizados, sua análise foi baseada na 

comparação pareada entre AQDC e placebo ao final de cada período mascarado, e não em 

uma análise típica de estudos crossover. Por esse motivo, nesta revisão sistemática, os dados 

foram extraídos e apresentados conforme a análise realizada no estudo primário. Em razão 

das particularidades desse delineamento, optou-se por descrever a abordagem estatística 

adotada pelos autores para esclarecer o tratamento dos dados provenientes dos dois períodos 

mascarados. 

A análise primária do ECR foi baseada em teste t pareado, com pareamento intra indivíduo, 

comparando as medidas de cada participante ao final dos períodos mascarados sob AQDC e 

placebo. O protocolo permitia a introdução de medicação de resgate com base em critérios 

clínicos ou bioquímicos previamente definidos. As medições obtidas após o início da 

medicação de resgate foram excluídas e consideradas ausentes para fins da análise primária. 

A imputação múltipla, utilizando um método de regressão por especificação condicional 

completa, foi empregada para imputar valores ausentes e valores obtidos após o início do 

resgate, sob a premissa de dados ausentes ao acaso (missing at random). Assim, os valores 

imputados, e não os observados após o resgate, foram utilizados nas análises. A mudança em 

relação ao basal nos níveis de 23S‑pentol urinário transformados em loge ao final de cada 

período mascarado foi analisada por modelo de efeitos mistos, tendo como variável 

dependente o valor transformado em loge durante o período mascarado antes da medicação de 
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resgate. O modelo incluiu efeitos fixos de tratamento randomizado, sequência, período, valor 

basal, tempo e interação tratamento-tempo. 

Considerando essas características, os dados foram analisados conforme apresentados na 

publicação, por se tratar de uma abordagem metodologicamente compatível com o 

delineamento específico do estudo. 

As principais características do ECR incluído estão apresentadas no Quadro 3. 
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Quadro 3. Características do ensaio clínico randomizado incluído (n = 1 estudo, 4 
referências) 

Estudo   
(Autor, ano)  

Kisanuki, 202568-71 

Delineamento 
do estudo 

ECR, fase 3, crossover, múltiplos centros 

Registro do 
protocolo  

NCT04270682 

Local / período   Brasil e Estados Unidos 
Janeiro/ 2020 a outubro/ 2023 

Participantes Idade ≥16 anos no momento da triagem e diagnóstico clínico de XCT com confirmação 
bioquímica e genética documentadas. Foram incluídos tanto participantes previamente 

tratados com AQDC quanto participantes sem experiência 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 
avaliação  

Primário 
• VP da concentração média geométrica transformada em loge do 23S-pentol urinário nas 

amostras das visitas duplo-cegas até o final de cada período de tratamento mascarado 
4 semanas 

  
Secundários 

• VP do colestanol plasmático ao final de cada período mascarado (4 semanas) 
• VP do 7αC4 plasmático ao final de cada período mascarado (4 semanas) 

• Frequência de participantes que necessitaram de resgate com AQDC durante os 
períodos mascarados 

• VP do 7α12αC4 plasmático 
• VP da razão colestanol/colesterol plasmático durante os períodos mascarados 

• Frequência de participantes com variação líquida negativa nos sintomas e manifestações 
registrados em um diário de autorrelato durante os períodos mascarados 

• VP do glucuronídeo do 25-tetrol biliar plasmático ao final de cada período de 
tratamento mascarado 

• Incidência de EAs emergentes do tratamento, EAs graves, EAs que levaram à 
descontinuação da medicação do estudo e EAs de interesse 

Conflitos de 
interesse 

Os autores declaram recebimento de suporte financeiro/de pesquisa, honorários por 
consultoria, palestras ou participação em conselhos consultivos, e/ou vínculo 

empregatício e participação acionária 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 são de propriedade da Mirum 

Pharmaceuticals, Inc. As análises e o suporte de redação médica e editorial para o 
desenvolvimento do manuscrito foram financiados pela Mirum Pharmaceuticals, Inc. 

AQDC: Ácido quenodesoxicólico; EA: Evento adverso; ECR: Ensaio clínico randomizado; VP: Variação percentual em relação ao valor 
basal em comparação com o placebo; XCT: xantomatose cerebrotendinosa. 
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7.3 Risco de viés dos estudos incluídos 

O risco de viés do ECR incluído 68-71 foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da 

Cochrane.67 Os julgamentos por desfechos estão representados na Figura 2 e detalhados no 

Anexo IV.  
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Figura 2. Risco de viés do estudo incluído, por desfecho (ferramenta de risco de viés da Cochrane) 

 
Cor verde: baixo risco de viés; cor vermelha: alto risco de viés; cor amarela: risco incerto; sem cor: desfecho não avaliado. 

 

37 



 

7.4 Resultados do ECR incluído e avaliação da certeza da evidência 

Os resultados do ECR incluído são apresentados de forma narrativa e gráfica, conforme os 

desfechos analisados nesta revisão sistemática. Os achados referentes a esses desfechos estão 

detalhados no Anexo V, enquanto os resultados relativos a outros desfechos reportados pelo 

estudo estão disponibilizados no Anexo VI. A certeza no conjunto final das evidências foi 

avaliada por meio da abordagem GRADE.2 

 

Foi identificado um ECR elegível, com 13 participantes, que comparou AQDC versus 

placebo. Como há apenas um estudo, não foram realizadas sínteses quantitativas 

(metanálises). 

 

Incapacidade 

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR68-71. 

 

Função cognitiva 

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR68-71. 

 

Eventos adversos graves 

Os efeitos do AQDC, comparado ao placebo, no risco de eventos adversos graves são 

incertos (RR 0,33; IC 95% 0,01 a 7,50; 1 ECR; certeza da evidência muito baixa; Quadro 4 e 

Anexo V). A certeza da evidência foi reduzida por risco de viés e imprecisão.68-71 

 

Níveis séricos de colestanol 

Os níveis séricos foram avaliados por meio da concentração (µg/mL) plasmática média 

transformada em logaritmo do colestanol. O percentual de variação em relação ao valor basal 

foi derivado a partir da razão entre as médias geométricas, calculada como (razão média 

geométrica – 1) × 100%. 

 

A evidência sugere que o AQDC pode resultar em redução dos níveis séricos de colestanol 

(variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo -63,9; IC 95% 

-80,61 a -32,92; 1 ECR, certeza da evidência baixa, Quadro 4 e Anexo V).68-71 
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Níveis urinários de álcoois biliares 

Os níveis urinários de álcoois biliares foram avaliados por meio da concentração (ng/mL) 

urinária média transformada em logaritmo de 23S-pentol. O percentual de variação em 

relação ao valor basal foi derivado a partir da razão entre as médias geométricas, calculada 

como (razão média geométrica – 1) × 100%. 

 

AQDC provavelmente resulta em grande redução dos níveis urinários de álcoois biliares 

(variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo -95,3; IC 95% 

-97,75 a -90,28; 1 ECR, certeza da evidência moderada; Quadro 4 e Anexo V).68-71 

 

Qualidade de vida 

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR.68-71 

 

Ataxia  

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR.68-71 

 

Sintomas psiquiátricos  

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR.68-71 

 

Diarreia 

Este desfecho não foi avaliado pelo ECR.68-71 

 

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 evidência muito baixa; Quadro 4 

e Anexo V). A certeza da evidência foi reduzida por risco de viés e imprecisão.68-71 
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Quadro 4. Avaliação da certeza no conjunto de evidências (GRADE). Comparação: ácido quenodesoxicólico versus placebo 

Problema de saúde ou população: pessoas com xantomatose cerebrotendinosa 
Contexto: ambulatorial 
Intervenção: AQDC 250 mg três vezes ao dia 
Comparação: placebo 

Desfechos Efeitos absolutos potenciais* (IC 95%) Efeito relativo​
(IC 95%) 

Número de 
participantes​

(estudos) 

Certeza da 
evidência​
(GRADE) 

Comentários 

Placebo AQDC Diferença 

Incapacidade - - - - - - Não avaliado. 

Função cognitiva - - - - - - Não avaliado. 

Eventos adversos graves 
Frequência de participantes 
com pelo menos um 
evento adverso grave. 

77 a cada 
1.000 

25 a cada 1.000 
(de 1 a 577) 

 

52 menos a cada 
1.000 

(de 76 menos a 500 
mais) 

RR 0,33 
(0,01 a 7,50) 

13# 
(1 ECR) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixaa 

Os efeitos do AQDC no risco de 
eventos adversos graves são 

incertos. 

Níveis séricos de colestanol 
Avaliado por meio da 
concentração (μg/mL) 
plasmática média 
transformada em logaritmo 
de colestanol. 
Tempo de tratamento: 4 
semanas 

- - VP -63,9 
(-80,61 a -32,92) 

- 7$ 
(1 ECR) 

⨁⨁◯◯ 
Baixab,c 

AQDC pode resultar em redução dos 
níveis séricos de colestanol. 
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Níveis urinários de álcoois 
biliares 
Avaliados por meio da 
concentração (ng/mL) 
urinária média 
transformada em logaritmo 
de 23S-pentol. 
Tempo de tratamento: 4 
semanas 

- - VP -95,3 
(-97,75 a -90,28) 

 
 

- 13# 
(1 ECR) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderadad 

AQDC provavelmente resulta em 
grande redução dos níveis urinários 

de álcoois biliares. 

Qualidade de vida 
 

- - - - - - Não avaliado. 

Ataxia  - - - - - - Não avaliado. 

Sintomas psiquiátricos - - - - - - Não avaliado. 

Diarreia - - - - - - Não avaliado. 

Quaisquer eventos 
adversos 
Frequência de participantes 
com pelo menos um 
evento adverso  

1.000 a cada 
1.000 

1.000 a cada 
1.000 

(de 870 a 1.000) 

0 menos a cada 1.000 
(de 130 menos a 150 

mais) 

RR 1,0 
(0,87 a 1,15) 

13# 
(1 ECR) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixae,f 

Os efeitos do AQDC em relação a 
quaisquer eventos adversos são 

incertos.  
 

Todos os participantes em ambos os 
grupos tiveram eventos adversos.  

* O risco no grupo de intervenção (e seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervenção. #O estudo incluiu 13 participantes; como cada participante 
recebeu AQDC em um período mascarado e placebo no outro, considerando ambos os períodos foram analisadas 13 exposições ao AQDC e 13 ao placebo (26 exposições no total).$ Os resultados dos níveis séricos 
reportados pelo ECR não incluem os participantes sem tratamento prévio com AQDC. 
AQDC: ácido quenodesoxicólico, ECR: ensaio clínico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation, IC: intervalo de confiança. VP: Variação percentual em relação 
ao valor basal em comparação com o placebo 
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Classificação da certeza da evidência de acordo com o GRADE Working Group      
Alta: há confiança de que o efeito verdadeiro esteja próximo ao da estimativa do efeito.      
Moderada: há confiança moderada na estimativa do efeito: é provável que o efeito verdadeiro seja próximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.     
Baixa: a confiança na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.      
Muito baixa: há pouca confiança na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente será substancialmente diferente da estimativa do efeito.    

Explicações: 
a. Imprecisão: pequeno tamanho amostral, tamanho ótimo da informação < 50% e a razão entre o limite superior e o inferior do IC é superior a 3, com IC variando de uma redução de 99% a um aumento de 650% no 
risco (redução em três níveis). 
b. Risco de viés: o ECR Kisanuki, 2025 apresentou alto risco de viés de atrito para este desfecho (redução em um nível). 
c. Imprecisão: pequeno tamanho amostral, tamanho ótimo da informação < 50%, IC variando de uma redução de 80,61% a uma redução de 32,92% (redução em um nível). 
d. Imprecisão: pequeno tamanho amostral, tamanho ótimo da informação < 50% (redução em um nível) 
e. Risco de viés: o ECR Kisanuki, 2025 apresentou alto risco de viés de relato e risco incerto de viés de condução e detecção para este desfecho (redução em dois níveis). 
f. Imprecisão: pequeno tamanho amostral, tamanho ótimo da informação < 50% e o IC é amplo o suficiente para incluir tanto benefício, quanto a ausência de efeito clínico relevante ou risco, variando de uma redução 
de 13% a um aumento de 15% no risco (redução em três níveis). 
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8. DISCUSSÃO 

Os efeitos do AQDC para pessoas com XCT foram avaliados por um ECR68-71, incluindo 13 

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

Os principais achados desta revisão mostraram que o AQDC pode resultar em redução dos 

níveis séricos de colestanol (certeza da evidência baixa) e provavelmente resulta em grande 

redução dos níveis urinários de álcoois biliares (certeza da evidência moderada). Porém, os 

efeitos do AQDC em desfechos clínicos relevantes, como incapacidade, função cognitiva, 

qualidade de vida, ataxia, sintomas psiquiátricos e diarreia, não foram avaliados pelo ECR 

incluído. Quanto ao perfil de segurança, os efeitos do AQDC no risco de eventos adversos 

graves e de quaisquer eventos adversos são incertos (certeza da evidência muito baixa). 

A ausência de mensuração de desfechos clínicos constitui uma limitação importante do ECR, 

o qual concentrou a avaliação em desfechos bioquímicos. Embora os níveis séricos de 

colestanol e outros marcadores bioquímicos sejam úteis para o diagnóstico da XCT e para 

avaliar a adesão ao tratamento 17, faltam estudos sobre o impacto clínico desses níveis 24. A 

correlação entre níveis séricos de colestanol e a gravidade ou progressão da doença não está 

clara. 10, 24, 72, 73 Além disso, não está claro se o AQDC pode ter efeito em desfechos clínicos 

quando iniciado na idade adulta, após o surgimento de manifestações neurológicas.58-60,74 

Outras limitações do ECR68-71 são o tamanho pequeno da amostra (13 participantes) e o 

desenho do estudo, que possibilitou a troca de intervenção (resgate) de acordo com 

parâmetros clínicos ou bioquímicos previamente planejados. 61% (8/13) dos participantes no 

grupo placebo necessitaram de resgate, sendo 53,84% (7/13) por preencherem o critério 

bioquímico definido pelo nível urinário de 23S-pentol. Embora tais parâmetros bioquímicos 

estejam associados ao defeito enzimático subjacente da doença, seu impacto clínico é incerto. 

O período curto de tratamento com placebo (4 semanas) também constitui uma limitação. 

Essa escolha metodológica para ECR subsidiou-se em questões éticas. Considerando o risco 

de progressão irreversível da doença e o potencial do AQDC em evitar tal progressão com 

base nas evidências existentes anteriormente ao estudo, não foi considerado ético utilizar 

placebo por período prolongado. Desse modo, o desenho de estudo escolhido foi de avaliação 

dos efeitos da retirada do AQDC, com possibilidade de resgate.68-71 
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Quanto à autorização comercial, o AQDC foi aprovado para XCT pela Food and Drug 

Administration (FDA) em 2025 41 e pela European Medicines Agency (EMA) em 2017.40 No 

Brasil, a tecnologia não possui registro na Anvisa, conforme consulta realizada em 16 de 

junho de 2026. 

No que se refere à incorporação do AQDC em sistemas de saúde para o tratamento da XCT, 

em consulta realizada em 16 de junho de 2026, não foram identificadas recomendações 

formais por parte das agências avaliadoras de tecnologias em saúde  Canadian Agency for 

Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC, Canadá)75 e National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE, Reino Unido).76 No SUS, não foi identificada avaliação do AQDC 

para XCT pela Conitec.77 

 

9. CONCLUSÕES 

Esta revisão sistemática mapeou as melhores evidências disponíveis sobre o uso do AQDC 

no tratamento de pessoas com XCT. Com base em um ECR, o AQDC pode resultar em 

redução dos níveis séricos de colestanol e provavelmente resulta em grande redução dos 

níveis urinários de álcoois biliares. O impacto clínico desses desfechos laboratoriais é incerto. 

Os efeitos do AQDC em desfechos clínicos relevantes, como incapacidade, função cognitiva, 

qualidade de vida, ataxia, sintomas psiquiátricos e diarreia, não foram avaliados pelo ECR 

incluído. Há incertezas quanto a seus efeitos sobre quaisquer eventos adversos e eventos 

adversos graves.  

Ensaios clínicos randomizados futuros poderão aprofundar a compreensão sobre a eficácia e a 

segurança dessa intervenção e subsidiar decisões sobre o uso do AQDC na linha de cuidado 

das pessoas com XCT. 
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ANEXOS 

Anexo I. Principais marcadores bioquímicos na avaliação de pessoas com xantomatose cerebrotendinosa (XCT) 

Marcador bioquímico Descrição Valores de referência Referências 

Níveis séricos de 
colestanol 

 

Colestanol (5α‑colestan‑3β‑ol): 
esterol derivado do colesterol, 

produzido principalmente no trato 
gastrointestinal e fígado. Em 

indivíduos saudáveis, circula em 
baixas concentrações plasmáticas. Na 

XCT, ocorre acúmulo sistêmico 
devido à deficiência da enzima 

CYP27A1 e bloqueio da via normal 
de síntese de ácidos biliares. 

A faixa normal de colestanol plasmático 
é entre 1,4 a 4,9 µg/ml (3,6 a 12,6 

µmol/L)  
 

Pessoas com XCT clássica têm 
colestanol sérico de 5 a 10 vezes acima 

do limite superior da normalidade. 

Stelten BM, Huidekoper HH, van de 
Warrenburg BP, Brilstra EH, Hollak CE, 
Haak HR, Kluijtmans LA, Wevers RA, 

Verrips A. Long-term treatment effect in 
cerebrotendinous xanthomatosis depends on 
age at treatment start. Neurology. 2019 Jan 

15;92(2):e83–95. 
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Anexo II. Estratégias de buscas para as bases ou repositórios eletrônicos (10/04/2026) 

Bases de dados   Estratégia de busca  n 

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

8 

Embase  #1 'cerebrotendinous xanthomatosis'/exp 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'/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) 

 

181 

LILACS via BVS   #1 MH:"Xantomatose Cerebrotendinosa" OR MH:"Xantomatosis 
Cerebrotendinosa" OR MH:"Xanthomatosis, Cerebrotendinous" OR 
"Xantomatose Cerebrotendinosa" OR "Xantomatosis Cerebrotendinosa" 
OR "Doença 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:"Ácido Quenodesoxicólico" OR MH:"Chenodeoxycholic Acid" 
OR "Ácido Quenodesoxicólico" OR "Ácido Quênico" OR "Ácido 
Quénico" OR "Ácido Galodesoxicólico" OR "Quenodiol" OR 
"Quenodesoxicolato" OR "Chenodeoxycholic Acid" OR "Chenic Acid" 
OR "Chenique Acid" OR "Chenodiol" OR "Gallodesoxycholic Acid" 

6 
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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 

Coleção 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" 

 

6 

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  

 

6 

DANS  ("Cerebrotendinous Xanthomatosis" OR "Cerebrotendinous 
Xanthomatoses" OR "Van Bogaert-Scherer-Epstein Disease" OR "Van 

0 
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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 Saúde; 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 
Ciências da Saúde; MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online. 
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Anexo III. Estudos excluídos por leitura de texto completo e justificativas para exclusão 
(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  

Não 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 

jRCT2080225062. An open-label study of FPF1011 in patients with cerebrotendinous xanthomatosis 

(phase 3). https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080225062  

População sem a doença, comparação entre doses ou formulações diferentes de ácido quenodesoxicólico 

NL-OMON49918. Pharmacokinetic cross-over study of compounded chenodeoxycholic acid. 

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL%E2%80%90OMON49918  
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Anexo IV. Risco de viés dos estudos incluídos, avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 1.0 
(n=1) 

Kisanuki, 2025 (RESTORE) 

Domínio Risco de viés 

Geração da sequência de 
alocação 

BAIXO RISCO 
Justificativa: Embora o método utilizado para gerar a sequência 
aleatória não tenha sido claramente descrito, assumiu-se como muito 
provável o uso de software, dada a complexidade do sistema eletrônico 
descrito para manutenção do sigilo de alocação. 
 

Sigilo de alocação 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 manutenção do sigilo de alocação foi 
descrito e parece adequado 

Mascaramento 
(participantes 
e equipe) 

Incapacidade Desfecho não avaliado. 

Função 
cognitiva 

Desfecho não avaliado. 

Eventos 
adversos graves 

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.” 
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 situação foi 
previamente descrita e restringiu‑se a circunstâncias clínicas 
específicas. Considerando que os eventos adversos graves são 
desfechos objetivos, definidos por critérios padronizados e previstos em 
protocolo, é improvável que a ausência de mascaramento decorrente do 
resgate influencie de maneira relevante sua mensuração. 

Níveis 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. 

Níveis urinários 
de álcoois 
biliares 

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

Qualidade de 
vida 

Desfecho não avaliado. 

Ataxia Desfecho não avaliado. 

Sintomas 
psiquiátricos 

Desfecho não avaliado. 

Diarreia Desfecho não avaliado. 

Quaisquer 
eventos 
adversos 

RISCO INCERTO 
Citação: “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 avaliação de 
eventos adversos, especialmente os de natureza subjetiva. 

Mascaramento 
(avaliadores 
dos desfechos) 

Incapacidade Desfecho não avaliado. 

Função 
cognitiva 

Desfecho não avaliado. 

Eventos 
adversos graves 

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.” 
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 situação foi 
previamente descrita e restringiu‑se a circunstâncias clínicas 
específicas. Considerando que os eventos adversos graves são 
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desfechos objetivos, definidos por critérios padronizados e previstos em 
protocolo, é improvável que a ausência de mascaramento decorrente do 
resgate influencie de maneira relevante sua mensuração. 

Níveis 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. 

Níveis urinários 
de álcoois 
biliares 

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

Qualidade de 
vida 

Desfecho não avaliado. 

Ataxia Desfecho não avaliado. 

Sintomas 
psiquiátricos 

Desfecho não avaliado. 

Diarreia Desfecho não avaliado. 

Quaisquer 
eventos 
adversos 

RISCO INCERTO  
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. 
 
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 avaliação de 
eventos adversos, especialmente os de natureza subjetiva. 

Dados 
incompletos 
dos desfechos 

Incapacidade Desfecho não avaliado. 

Função 
cognitiva 

Desfecho não avaliado. 

Eventos 
adversos graves 

BAIXO RISCO 
Citação: “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 descontinuação durante o 
estudo, sua magnitude é pequena (1/13, 7%) e não é suficiente para 
comprometer a validade dos resultados. 

Níveis séricos 
de colestanol 

ALTO RISCO 
Conforme descrito no suplemento: “Results for cholestanol (panel A) 
do not include treatment-naïve participants.” 
 
Justificativa: Para este desfecho, foram excluídos os participantes sem 
tratamento prévio com AQDC, o que representou uma perda de 6/13 
(46,15%). 

Níveis urinários 
de álcoois 
biliares 

BAIXO RISCO 
Justificativa: idem “eventos adversos graves”. 

Qualidade de 
vida 

Desfecho não avaliado. 

Ataxia Desfecho não avaliado.  

Sintomas 
psiquiátricos 

Desfecho não avaliado. 

Diarreia Desfecho não avaliado. 

Quaisquer 
eventos 
adversos 

BAIXO RISCO 
Justificativa: idem “eventos adversos graves”. 

Relato seletivo dos desfechos ALTO RISCO 
Justificativa: detalhamento dos desfechos foram adicionados ao 
protocolo em 2022, enquanto o estudo teve início em 2020. Na primeira 
versão do protocolo (2020), publicada no ClinicalTrials.gov 
(NCT04270682), está presente apenas o desfecho primário, descrito 
como “mudança em álcoois biliares urinários”. Ademais, o estudo 
relatou um desfecho exploratório (variação nos níveis séricos de 
25-tetrol glucuronídeo biliar) que não foi previamente especificado no 
registro do estudo.  

Outros vieses RISCO INCERTO 
Justificativa: O estudo permitiu resgate terapêutico para participantes 
que atingissem critérios clínicos ou bioquímicos pré-definidos; 61,5% 
(8/13) do grupo placebo receberam resgate, sendo 7 dos 8 por atingir o 
limiar bioquímico de 23S‑pentol urinário. Os valores obtidos após o 
início da medicação de resgate foram excluídos e imputados sob a 
suposição de dados faltantes ao acaso, de modo que as estimativas 
finais dependem dessa suposição. A relação entre o marcador 
23S‑pentol e desfechos clínicos relevantes não está estabelecida, 
gerando incertezas sobre a adequação do critério de resgate e seu 
impacto na validade interna dos resultados. 
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Anexo V. Resultados do ECR incluído para os desfechos considerados nesta revisão 

Desfecho RESTORE (Kisanuki, 2025) 

 

Incapacidade Não avaliado. 

Função cognitiva Não avaliado. 

Eventos adversos graves Avaliados pela frequência de participantes com pelo menos um evento adverso grave.  

●​ AQDC: 0/13* (0%) 

●​ Placebo: 1/13* (7,69%) 

●​ RR 0,33 (IC 95% 0,01 a 7,50) 

*Dados reportados no Clinicaltrials.gov (NCT04270682). 

Níveis séricos de colestanol 

 

Avaliado por meio da concentração (μg/mL) plasmática média transformada em logaritmo de colestanol. N=7. 

●​ Diferença média: -1,02 (IC 95% -1,64, -0,39) 

●​ Razão entre as médias geométricas em comparação 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 níveis séricos de colestanol no grupo placebo em comparação com o grupo tratado com 
AQDC. 

●​ Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo: -63,9 (IC 95% -80,61 a -32,92) 

 

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

Níveis urinários de álcoois biliares Avaliado por meio da concentração (ng/mL) urinária média transformada em logaritmo de 23S-pentol. 

●​ Diferença média: -3,06 (−3,794 a −2,331) 
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●​ Razão de médias geométricas em comparação 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 níveis urinários de 23S-pentol no grupo placebo em comparação com o grupo tratado com 
AQDC. 

●​ Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo: -95,3 (IC 95% -97,75 a -90,28) 

 

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

Qualidade de vida Não avaliado. 

Ataxia Não avaliado. 

Sintomas psiquiátricos Não avaliado. 

Diarreia Não avaliado. 

Quaisquer eventos adversos Avaliados pela frequência de participantes com pelo menos um evento adverso.  

●​ AQDC: 13/13* (100%) 

●​ Placebo: 13/13* (100%) 

●​ RR 1 (IC 95% 0,87 a 1,15) 

*Dados reportados no Clinicaltrials.gov (NCT04270682). 

 AQDC: ácido quenodesoxicólico; IC: intervalo de confiança, N: número e RR: risco relativo 
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Anexo VI. Resultados do ECR incluído para outros desfechos além dos considerados nesta revisão 

Desfecho RESTORE (Kisanuki, 2025) 

Níveis séricos de 7αC4 Avaliados por meio da concentração (ng/mL) plasmática média transformada em logaritmo de 7αC4. N=13. 

●​ Diferença média: -3,70 (IC 95% -4,193 a -3,207) 

●​ Razão de médias geométricas em comparação 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 níveis séricos de 7αC4 no grupo placebo em comparação com o grupo tratado com 
AQDC. 

●​ Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo: -97,5 (IC 95% -98,49, -95,95) 

 

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

Níveis séricos de 7α12αC4 Avaliados por meio da concentração (ng/mL) plasmática média transformada em logaritmo de 7α12αC4. N=13. 

●​ Diferença média: -2,62 (IC 95% -3,241 a -2,005) 

●​ Razão de médias geométricas em comparação 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 níveis séricos de 7α12αC4 no grupo placebo em comparação com o grupo tratado com 
AQDC. 

●​ Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo: -92,7 (IC 95% -96,09 a -86,53) 

 

Níveis séricos de 25-tetrol 
glucuronídeo biliar 

Avaliados por meio da concentração (ng/mL) plasmática média transformada em logaritmo de 25-tetrol glucuronídeo biliar. N=13. 

●​ Diferença média: -2,47 (-2,933 a -2,012) 

●​ Razão de médias geométricas em comparação 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 níveis séricos de 25-tetrol glucuronídeo biliar no grupo placebo em comparação com o 
grupo tratado com AQDC. 

●​ Variação percentual em relação ao valor basal em comparação com o placebo: -91,6 (IC 95% -94,68 a -86,63) 
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Frequência de participantes que 
necessitaram de resgate com 
AQDC durante os períodos 
mascarados 

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

Variação percentual em relação à 
linha de base na razão 
colestanol/colesterol plasmático 
durante os períodos mascarados 

Valores não reportados. 

 

Frequência de participantes com 
variação líquida negativa 
(melhora) nos sintomas e 
manifestações registrados em um 
diário de autorrelato durante os 
períodos mascarados 

●​ Manifestações clínicas: 6/11 (54,54%) 
●​ Função intestinal: 2/4 (50%) 

 AQDC: ácido quenodesoxicólico; IC: intervalo de confiança, N: número e RR: risco relativo 
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