Efetividade e Seguranca dos Imunossupressores no Tratamento da Hepatite

Autoimune: uma Revisao Sistematica

RESUMO

INTRODUCAO: A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca inflamatéria crénica do
figado cuja incidéncia tem aumentado e que ainda apresenta alta mortalidade. Em 2016,
um estudo demonstrou que, apesar dos diversos guidelines publicados, sua abordagem
ainda é baseada na opinido de especialistas e ndo em evidéncias e que, mesmo entre
hepatologistas experientes, ha grande variagdo em sua abordagem e ampla experiéncia
com terapias de segunda linha. Assim, a pergunta motivadora desta revisao foi: qual a
efetividade e seguranca dos imunossupressores de primeira e segunda linha empregados
no tratamento da HAI? JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a efetividade e
seguranga dos imunossupressores de 12 e 22 linha empregados no tratamento da HAI.
MATERIAL E METODOS: A revisio foi elaborada de acordo com a Colaboragio
Cochrane e as Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude e seu protocolo foi
publicado na base PROSPERO sob o numero de registro CRD42020147217. As
estratégias de busca foram rodadas em outubro de 2019. Apenas RCTs que respeitassem
0 PICO proposto foram incluidos. RESULTADOS: As estratégias de busca identificaram
4762 referéncias. Dois avaliadores fizeram a selecdo inicial através dos titulos e resumos,
recuperando 104 artigos para leitura na integra. Trés estudos foram selecionados, e 101
foram excluidos. Cada estudo incluido teve seu risco de viés classificado de acordo com
a ferramenta da Colaboragdo Cochrane. O primeiro comparou a manutencdo da dose
inicial de azatioprina com reducdo da dose inicial de prednisolona versus a
descontinuacdo da azatioprina e manutencdo da dose inicial de prednisolona (apés
remissdo da HAI atingida com terapia combinada de prednisolona e azatioprina), e
concluiu que houve menor recidiva em pacientes que se mantiveram em terapia
combinada. O segundo comparou 0 uso de azatioprina em monoterapia versus a
manutencdo da terapia combinada de prednisolona e azatioprina (ap6s controle da doenca
com terapia combinada), e concluiu que a remissdo da HAI pode ser mantida com uso de
azatioprina em monoterapia, havendo beneficio da interrupcdo da corticoterapia. O
terceiro avaliou a eficacia da budesonida em comparacdo a prednisona (ambas em

combinagdo com azatioprina), e concluiu que a budesonida em combinagdo com



azatioprina induz e mantem a remissdo da HAI, com baixa taxa de efeitos colaterais
relacionados a corticoterapia. Nao foi possivel plotar os resultados em uma metanalise.
CONCLUSOES: A inclusio de apenas 3 ensaios clinicos randomizados apds processo
sistematico de busca nas mais importantes bases de dados da area da satde, sem limitacdo
de idioma ou ano, evidencia a insuficiéncia da evidéncia disponivel sobre o assunto,
reafirmando a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados para se obter um

manejo da HAI baseado em evidéncias e ndo meramente na experiéncia de especialistas.

Palavras-chave: hepatite autoimune, imunossupressores, revisdo sistematica

INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca inflamatoria crénica do figado que, se
ndo for tratada, leva a cirrose, insuficiéncia hepatica e morte.®2 A HAI afeta todas as
faixas etarias, etnias e regides geograficas, sendo sua incidéncia maior em mulheres.®
Apesar de ser considerada uma doenca rara, um estudo dinamarqués demonstrou que sua
incidéncia vem aumentando e que a doenca ainda é associada a uma alta mortalidade,
particularmente dentro do primeiro ano ap6s o diagndstico.*® No Brasil, sua incidéncia
ndo é inteiramente conhecida, porém, em 2001, foi apresentada como resultado do
Inquérito Nacional sobre Hepatite Autoimune uma prevaléncia de 3,3% entre as causas
de hepatopatia cronica.’

A diversidade de apresentacdo da HAI pode dificultar seu diagnostico, sendo que
0 quadro clinico pode variar de assintomatico a hepatite fulminante. Confirmado o
diagnostico, o tratamento é recomendado para todos os pacientes com doenca ativa,
contanto que ndo tenham contraindicacdes. O objetivo do tratamento é obter a resolucéo
bioguimica e histologica da doenca, e h& dois regimes recomendados pela American
Association for the Study of Liver Diseases, pela British Society of Gastroenterology, pela
Associacao Europeia para o Estudo do Figado e adotados pelo protocolo do Ministério da
Saude: a monoterapia com prednisona; e a combinacdo de prednisona e azatioprina.
Todavia, diversas modificagdes estdo sendo propostas e usadas na pratica clinica. & 10.12
No Brasil, os Unicos medicamentos disponibilizados pelo SUS atualmente sdo prednisona
e azatioprina, embora o protocolo do Ministério da Saude cite a existéncia de outros
farmacos como micofenolato, ciclosporina e tacrolimo, com evidéncias de eficacia para

casos refratarios ao tratamento convencional.®



Embora a maioria dos pacientes responda bem a terapia convencional, 10-15%
sdo refratarios.® Frente ao relativo sucesso do tratamento convencional, a comunidade
cientifica sente pouca necessidade de progresso, além de que a raridade da doenca faz
com que a industria farmacéutica apresente pouco incentivo para o desenvolvimento e
estudo de novos tratamentos.*

Em 2016, foi realizado um estudo que questionou hepatologistas experientes sobre
sua abordagem de pacientes com HAI. Foi distribuido um questionario para os membros
do Grupo Internacional de Hepatite Autoimune (GIHAI), baseado em 4 cenarios clinicos
distintos. Esse estudo demonstrou que hd uma ampla variagdo na abordagem de pacientes
com HAI mesmo entre os especialistas na area, e que, apesar da falta de evidéncias, ha
também uma vasta experiéncia com terapias de segunda linha.® O mesmo estudo reiterou
que dados de qualidade sobre a abordagem da HAI ainda sdo escassos e que, apesar de
diversos guidelines publicados, sua abordagem ainda € baseada na opinido de
especialistas, e ndo no melhor nivel de evidéncia.®

Tendo em vista 0 cenario apresentado e a necessidade de informacgfes mais
precisas sobre a abordagem da hepatite autoimune, a intencao deste projeto foi realizar
uma revisdo sistematica sobre a efetividade e seguranca dos imunossupressores no
tratamento da HAI, verificando o que ha de evidéncia — e qual a qualidade desta evidéncia
— sobre 0 tema, tanto em relacdo a terapia convencional quanto aos medicamentos de
segunda linha disponiveis. Portanto, a pergunta motivadora que embasou esta revisao foi:
qual a efetividade e seguranca dos imunossupressores de primeira e segunda linha
empregados no tratamento da hepatite autoimune?

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

O objetivo da revisdo consistiu em avaliar a efetividade e seguranca dos
imunossupressores de primeira e segunda linha empregados no tratamento da hepatite
autoimune, almejando uma abordagem da HAI baseada em evidéncias e ndo apenas na

experiéncia de especialistas
METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica da literatura foi desenhada de acordo com a Colaboracéo
de Cochrane® e as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude: elaboragdo de

revisdo sistematica e metanalise!*. A primeira etapa para sua realizacdo foi redigir e



submeter o protocolo da revisdo sistematica para a base de dados internacional
PROSPERO (International prospective register of systematic reviews), da University of
York. O protocolo foi finalizado e submetido a plataforma em outubro/2019, sendo aceito
e publicado sob o nimero de registro CRD42020147217 em abril/2020. Antes de redigir
o0 protocolo desta reviséo, foi realizada uma breve busca na literatura por uma reviséo
sistematica sobre o assunto ja realizada, conforme recomendam as Diretrizes do
Ministério da Satde.!! N&o foram encontradas revisdes semelhantes na Cochrane Library
nem protocolos registrados na PROSPERO de revisdes semelhantes em andamento.
Foram incluidos na revisdo apenas ensaios clinicos randomizados (melhor nivel de
evidéncia, considerado o padrdo ouro para o desenvolvimento de pesquisa com seres
humanos)*®, que respeitassem o acrénimo “PICO” a seguir:

Pacientes: Adultos, homens ou mulheres, diagnosticados com hepatite autoimune
pelos Critérios Revisados do GIHAI! (fenétipo o-1AT normal; nivel normal de
ceruloplasmina; niveis normais de ferro e ferritina; sem infecédo por hepatite A, B, C ativa;
alcool diariamente <25 g/dia; sem farmacos hepatotoxicos recentes; AST/ALT andémala
predominante; nivel de y-globulinas ou IgG > 1,5 vezes o limite normal superior; ANA,
SMA ou anti-LKM1> 1:80; AMA negativo; histologia hepatica com hepatite de interface
moderada a grave, sem lesGes biliares, granulomas ou alteracdes proeminentes sugestivas
de outra doenca) ou pelos Critérios de Diagndstico Simplificados do GIHAI? (pontuac&o
maior ou igual a 7 nos aspectos a seguir: ANA ou SMA+>1:40=1; ANA ou SMA+>1:80
=2; ou LKM+ >1:40 = 2, ou SLA/LP+ qualquer titulagio =2; nivel de IgG ou y-
globulinas > limite superior do normal; histologia hepatica com evidéncia de evidéncia
de HAI (condicdo necessaria), compativel com HAI =1, tipico de HAI =2, auséncia de
hepatite viral =2). Intervencdo/Comparacao: Consideradas as comparagfes entre 0s
dois regimes de tratamento de primeira linha, Corticosterdides (CTC) em monoterapia e
CTC + azatioprina e, entre os tratamentos de primeira e 0s de segunda linha, CTC em
monoterapia e budesonida + azatioprina; CTC em monoterapia e CTC + micofenolato;
CTC em monoterapia e CTC + ciclosporina; CTC em monoterapia e CTC + tacrolimo;
CTC + azatioprina e budesonida + azatioprina; CTC + azatioprina e CTC + micofenolato;
CTC + azatioprina e CTC + ciclosporina; CTC + azatioprina e CTC + tacrolimo.
Desfechos: Desfechos analisados: resolucdo da hepatite autoimune (bioquimica —
normalizagdo das transaminases e imunoglobulinas, e histolégica — normalizacdo da
bidpsia); presenca de efeitos adversos; complicaces da doenca hepética (agravamento

da funcdo, hipertensdo portal, hemorragia digestiva, ascite, encefalopatia hepaética,



ictericia) e Obitos.

Estratégia de Busca

Foram criadas estratégias de busca adaptadas para cada base de dados eletronica
da area da saude: Embase, Pubmed, Lilacs, Biblioteca Virtual da Saude e Registro de
Estudos Clinicos Controlados da Colaboragdo Cochrane. Os descritores utilizados foram:
Mesh terms: "Hepatitis, Autoimmune”, “Prednisone”, “Prednisolone”, “Azathioprine”,
“Budesonide”, “Cyclosporine”, “Mycophenolic Acid”, “Tacrolimus”. Emtree terms:
‘autoimmune hepatitis’, ‘prednisone’, ‘prednisolone’, ‘azathioprine’, ‘budesonide’,
‘cyclosporine’, 'mycophenolate mofetil', 'tacrolimus’. DeCS: "Hepatite Autoimune”,
"Prednisona”, "Prednisolona”, Azatioprina”, "Budesonida”, "Ciclosporina”, "Acido
Micofendlico”, "Tacrolimo™. Cada descritor foi unido a todos os seus sinGnimos
encontrados nas respectivas bases de dados, através do operador boleano “OR”. Cada
grupo de descritor + sindnimos foi unido a outro grupo de descritor + sindbnimos através
do operador boleano “AND”. N&o houve restricdo de idioma e ano. As estratégias foram

rodadas em outubro de 2019.

Avaliacéo da Elegibilidade dos Estudos

Dois revisores selecionaram, separadamente, titulos e resumos identificados pela
pesquisa bibliografica. Os estudos potencialmente elegiveis para inclusdo na revisao
foram lidos na integra e, posteriormente, avaliados quanto a adequacéo ao PICO proposto.
As discordancias entre os revisores foram resolvidas através de consenso.

Extracdo de Dados

Os revisores utilizaram uma ficha de extracdo para cada estudo selecionado, afim
de que todas as informacOes referentes aos critérios de elegibilidade, qualidade
metodoldgica e principais desfechos fossem registradas.

Avaliagdo do Risco de Viés

O risco de viés de cada estudo selecionado foi avaliado de acordo com os critérios
descritos no Manual dos Revisores Cochrane®, que leva em consideragio 7 dominios:
processo de randomizacdo; sigilo da alocacdo; cegamento dos participantes e
investigadores; cegamento dos avaliadores de desfechos; se as perdas foram incluidas na
andlise final; relato seletivo de desfecho; outros. Cada item foi classificado como sendo
de baixo risco de viés, alto risco de viés ou viés indeterminado.

Sintese e Analise dos Dados, Qualidade da Evidéncia

Os desfechos ndo puderam ser plotados em uma metanalise de efeito randémico,



devido ao namero restrito de estudos encontrados ap0s 0 processo sistematico, também

ndo sendo possivel aplicar o GRADE. Os resultados foram descritos individualmente.

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA
Foi solicitada dispensa de parecer ético do CEP, por tratar-se de uma revisao

sistematica de literatura.

RESULTADOS
Selecdo dos Estudos

Apds rodagem das estratégias de busca nas bases eletrénicas PubMed, Embase,
LILACS, Cochrane e BVS, foram identificadas 4762 referéncias. Os resultados foram
extraidos e exportados para a aplicacdo online Rayyan QCRI, planejada para auxiliar na
elaboracdo de revisdes sistematicas. Apos a remocao das duplicatas (424), restaram 4338
referéncias, conforme figura 1. Na plataforma online Rayyan QCRI, BSF e MRO fizeram
a selecdo individual e em pares dos titulos e resumos dos artigos recuperados nas
estratégias de busca. Nesta selecdo inicial, 4229 foram excluidos por ambos os revisores
(por ndo serem o tipo correto de estudo, ndo incluirem a populagdo estudada, ndo serem
o tipo correto de publicacdo, por tratar-se de background article, ndo avaliarem o desfecho
estudado, ndo avaliarem a doenca estudada, ndo avaliarem as drogas estudadas, ndo
possuirem um desenho de estudo adequado (muitos por mais de um motivo a0 mesmo
tempo). Em suma, por ndo atenderem ao PICO proposto. Para 6 artigos, houve
necessidade de resolucdo por consenso, sendo 1 deles selecionado para leitura. Deste
modo, foram recuperados para leitura na integra 104 artigos. Ao final da leitura na integra,
foram selecionados 3 estudos que preencheram os critérios de elegibilidade dessa revisao,
que foram entdo incluidos e analisados individualmente. 101 estudos foram excluidos. 96
foram excluidos pois ndo eram ensaios clinicos randomizados. Entre os 7 ensaios clinicos
randomizados encontrados; 2 apresentavam intervencdes que ndo estavamos avaliando;
um havia sido descontinuado devido ao baixo numero de pacientes; um era uma duplicata

ndo identificada na fase de screening; e um ndo apresentava resultados.



FIGURA 1 - Fluxograma do Processo de Selecdo dos Estudos
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Fonte: Fluxograma baseado no modelo PRISMA.1" 2020.

Caracteristicas e Resultados dos Estudos Incluidos

O estudo Stellon et al. 19854 avaliou a manutencéo da dose inicial de azatioprina
com reducdo da dose inicial de prednisolona em relagdo a descontinuacdo da azatioprina
e manutencdo da dose inicial de prednisolona apds remissdo da doenga inicialmente
atingida com a terapia combinada. Os pacientes foram separados em 2 grupos. O estudo
relatou que o0s pacientes separados aleatoriamente nos dois grupos ndo possuiam
diferengas significativas no inicio do estudo. Inicialmente, ambos 0s grupos receberam a

dose diaria de prednisolona de 15-60mg e de azatioprina de 50-100mg. Apoés



normalizagdo dos niveis de AST e confirmacgdo por biopsia, 0s pacientes do grupo de
manutencdo da azatioprina (23 pacientes) reduziram a dose de prednisolona para 5-
12.5mg e a azatioprina se manteve de 50-100mg; enquanto o grupo da retirada da
azatioprina (27 pacientes) manteve uso apenas da dose de 15-60mg de prednisolona em
monoterapia. A atividade da doenca foi monitorada a cada 2 meses, e 0s critérios para
recaida foram: aumento de 3x do AST acima do limite normal, caracteristicas histoldgicas
de HAI. Efeitos colaterais da azatioprina como supressao medular, hepatotoxicidade e
perturbacao gastrointestinal ndo foram observados em nenhum paciente. No periodo de
acompanhamento de 3 anos, a recidiva ocorreu em 8 pacientes do grupo da retirada da
azatioprina; e em 1 paciente do grupo da terapia combinada. As probabilidades
cumulativas de recidiva analisadas em 3 anos foram de 32% e 6%, respectivamente. O
estudo concluiu que, como a dose inicial de prednisolona era a mesma nos dois grupos, a
menor recidiva em pacientes que se mantiveram em terapia combinada foi atribuida a
azatioprina.

O estudo Stellon et al. 1988% avaliou o uso de azatioprina em monoterapia para
manutencdo da remissdo da HAI, apds controle da doenca comprovado por bidpsia. Os
pacientes foram separados em 2 grupos. O estudo relatou que os pacientes separados
aleatoriamente nos dois grupos ndo possuiam diferencas significativas no inicio do
estudo. O primeiro grupo (25 pacientes) recebeu azatioprina na dose de 2mg/kg, com
retirada gradual de prednisolona até ser atingida monoterapia de azatioprina. O segundo
grupo (22 pacientes) foi mantido em terapia combinada convencional, com 1mg/kg de
azatioprina combinada a prednisolona. Ambos os grupos foram monitorados, incluindo
perfis bioquimicos e hematoldgicos, em intervalos de 2 a 4 semanas nos primeiros 6
meses e a cada 2 meses apds. Foram realizadas bidpsias de seguimento 1 ano apdés inicio
do estudo. A analise dos dados foi realizada ap6s todos os pacientes do grupo em
monoterapia de azatioprina estarem ha pelo menos 1 ano sem uso de prednisolona. As
andlises estatisticas foram feitas usando a ferramenta Mann-Whitney. Em 1 ano, nao
houve diferenga significativa quanto & fungdo hepética ou histologia entre os dois grupos.
Apenas 2 pacientes no grupo em monoterapia de azatioprina necessitaram redugéo da
dose devido a mielossupresséo, e ambos subsequentemente tiveram recidiva da doenca.
Em 75% dos pacientes, a retirada de prednisolona apresentou artralgia e mialgia com
duracdo de no maximo 12 meses, sem outros efeitos adversos da retirada da corticoterapia
registrados. Foi observada reducéo de fécies cushingoide e peso corporal em 10 pacientes

e normalizacdo da pressdo arterial em 3 pacientes apés retirada da corticoterapia. O estudo



concluiu que, na maioria dos casos, a remissao da HAI, induzida com corticoterapia, pode
ser mantida com uso de azatioprina em monoterapia, havendo beneficio da remisséo da
corticoterapia.

O estudo Manns 2010'® avaliou a eficacia da budesonida, em comparagdo a
prednisona, ambas em combinacdo com azatioprina, em pacientes com HAI sem
evidéncia de cirrose. Os pacientes inicialmente foram divididos em 2 grupos para a fase
A. O primeiro grupo (100 pacientes) recebeu budesonida 3mg duas ou trés vezes ao dia;
0 segundo grupo (103 pacientes) recebeu 40mg de predisona gradualmente reduzida a
10mg/dia. Os dois grupos também receberam 1-2mg/kg/dia de azatioprina. Em seguida,
durante 6 meses, todos os pacientes selecionados para a fase B receberam budesonida
combinada a azatioprina. O ponto de corte primario foi definido como a resolugédo
bioquimica da doenca (niveis séricos normais de AST e ALT), sem efeitos colaterais de
corticoterapia. Esse resultado foi atingido por 47% dos pacientes que receberam
budesonida e 18.4% dos pacientes que receberam prednisona. Nos primeiros 6 meses,
remissdo bioquimica completa ocorreu em 60% dos pacientes que receberam budesonida
e 38.8% dos que receberam prednisona. 72% do grupo budesonida ndo desenvolveu
efeitos adversos relacionados a corticoterapia, versus 46.6% do grupo prednisona. Dos
87 pacientes que incialmente receberam prednisona e entdo trocaram para budesonida
apos 6 meses, os efeitos colaterais reduziram de 44.8% a 26.4% no més 12. O estudo
concluiu que a budesonida em combinagdo com azatioprina induz e mantem a remissdo
de pacientes com HAI que ndo apresentam cirrose, com baixa taxa de efeitos colaterais
relacionados & corticoterapia.

As caracteristicas dos estudos incluidos se encontram de forma sintetizada na

tabela 1, a seqguir.



TABELA 1 — Caracteristicas dos Estudos incluidos
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Fonte: Autoria propria, com auxilio da ferramenta Microsoft Word. 2020.



Avaliagédo do Risco de Viés
Cada estudo foi classificado como baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco
de viés incerto em 7 dominios, de acordo com a Ferramenta da Colaborag&o Cochrane.®
1. Viés de Selecao - Geragdo da Sequéncia Aleatoria
O estudo Stellon et al 1985 gerou a sequéncia aleatéria para divisdo dos
pacientes em 2 grupos através de envelopes selados e, portanto, para esse critério, possuli
baixo risco de viés. O estudo Stellon et al 1988 também gerou a sequéncia aleatoria para
divisdo dos pacientes em 2 grupos através de envelopes selados, também possuindo baixo
risco de viés nesse critério. Ja o estudo Manns 2010 relata que os pacientes foram
designados de forma aleatéria para receber budesonida ou prednisona, porém nao
descreve como foi feito o processo de randomizacdo, ndo sendo possivel atribuir
julgamento a este item.
2. Viés de Selecdo - Ocultagdo de Alocacao
O estudo Stellon et al 1985 e o estudo Stellon et al 1988° deixam claro que os
envelopes estavam selados, também recebendo classificacdo de baixo risco de viés neste
item. O estudo Manns 2010%® nfo descreve o processo, novamente sendo classificado
como risco de viés incerto por falta de informacdes.
3. Viés de Performance - Cegamento de Participantes e Profissionais
Os estudos Stellon et al 1985 e Stellon et al 1988 ndo descrevem o cegamento
de participantes e profissionais, sendo classificados como risco de viés incerto neste
critério por falta de informagdes. O estudo Manns 2010 descreve o duplo cegamento de
participantes e profissionais e, portanto, apresenta baixo risco de viés neste critério.
4. Viés de Deteccdo - Cegamento de Avaliadores de Desfecho
Os estudos Stellon et al 1985 e Stellon et al 1988 n&o fornecem informacdes
suficientes para julgamento deste critério, sendo classificados como risco de viés incerto.
No estudo Manns 2010, ndo houve cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os
autores da revisdo julgam que o desfecho ndo pode ser influenciado pela falta de
cegamento; portanto o risco de viés € classificado como baixo.
5. Viés de Atrito - Desfechos Incompletos
O estudo Stellon et al 1985 foi classificado como alto risco de viés neste critério
pois, apesar de descrever todas as perdas, teve razdes para perda de dados podem estar
relacionada ao desfecho investigado (4 pacientes foram removidos do estudo devido a
possiveis efeitos da azatioprina). O estudo Stellon et al 1988° ndo apresentou perdas de

dados e foi entdo classificado com baixo risco de viés neste critério. Ja o estudo



Manns 2010*® também foi classificado como alto risco de viés neste critério pois houve
razbes de perdas relacionadas ao desfecho investigado (falta de eficécia e presenca de
efeitos colaterais), bem como desequilibrio entre as perdas nos dois grupos.
6. Vies de Relato - Relato de Desfecho Seletivo
Os 3 estudos foram classificados como risco de viés incerto neste critério, pois
nenhum deles forneceu informacdes suficientes para julgamento apropriado.
7. Qutros vieses — outras fontes de viés
Os 3 estudos foram classificados como baixo risco de viés neste critério, pois
aparentam estar livres de outras fontes de viés.

As figuras 2 e 3, abaixo, ilustram a avaliacéo de risco de vies.

FIGURA 2 — Gréfico de Risco de Viés
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Fonte: Autoria propria, com auxilio da ferramenta Review Manager 5. 2020.



FIGURA 3 - Resumo do Risco de Viés de Acordo com a Avaliacdo da Qualidade
Metodoldgica
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Fonte: Autoria prépria, com auxilio da ferramenta Review Manager 5. 2020.

DISCUSSAO

O papel de uma revisdo sistematica € identificar e interpretar todas as pesquisas
relevantes disponiveis sobre um tema, avaliando de forma critica as evidéncias
disponiveis. A metodologia é considerada altamente confiavel, por se basear em um
processo de revisdo de literatura abrangente, imparcial e reprodutivel.!* Deste modo, o
fato desta revisdo sistematica ter identificado apenas 3 ensaios clinicos randomizados
abordando a questdo estudada, ap6s busca nas mais importantes bases de dados da area
da saude sem limitacdo de idioma ou ano, por si s6 deve ser considerado uma evidéncia
— a escancarada prova da baixa qualidade de evidéncias disponiveis sobre a eficécia e

seguranca dos imunossupressores empregados no tratamento da HAL.

CONCLUSAO

Apresentando resultados concordantes com o estudo citado na introdugédo desta
revisao (o qual demonstrou que, apesar dos guidelines publicados, a abordagem da HAI
ainda é baseada na opinido de especialistas e ndo em evidéncias de qualidade, sendo que

mesmo entre hepatologistas experientes hd ampla variacdo na abordagem de pacientes e



vasto uso de terapias de segunda linha)®, nossa revisio reafirma a gritante necessidade de
mais ensaios clinicos randomizados sobre o assunto. Somente entdo sera possivel haver
um manejo da HAI baseado em evidéncias de qualidade, e ndo apenas na experiéncia de
especialistas, bem como a avaliacdo apropriada da efetividade e seguranca dos
imunossupressores empregados no tratamento da HAI através de uma metanalise de

ensaios clinicos randomizados.
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