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RESUMO

Introducédo: A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca de etiologia multifatorial. O
tratamento padrdo € a combinacédo de prednisona e azatioprina. No entanto, entre 10-
20% dos pacientes ndo respondem a este tratamento. Objetivos: Avaliar a eficacia
dos esquemas imunossupressores nao convencionais no tratamento da HAI.
Métodos: Foi feita uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados
MEDLINE (Pubmed), Lilacs, Cochrane e Scielo. A estratégia de busca foi composta
por termos descritores (MeSH) referentes a hepatite autoimune. Os termos foram
cruzados com cada imunossupressor de interesse. Quando tecnicamente possivel, 0s
desfechos foram combinados em metandlise. Resultados: No total, foram
encontrados 1532 artigos apo6s exclusao de duplicatas. Destes, foram excluidos
1492 pela leitura do titulo e resumo. Os 40 estudos restantes foram avaliados
por leitura integral do texto, sendo excluidos 25 estudos, restando um total de
15 para analise final. A taxa média de melhora das transaminases foi de 94,3%
(IC95% 76,0-99,0) com tacrolimus e prednisona; 78,7% (IC 95% 56,8-91,2) com
micofenolato e prednisona; 91,3% (IC95% 53,6-99,0) com ciclosporina e prednisona
e 85,5% (IC95% 63,3-95,3) para a budesonida. A melhora histolégica foi avaliada com
o micofenolato e prednisona, sendo a taxa média 89,6% (IC 95% 67,5-96,7%). A
média da necessidade de transplante hepatico com o uso de ciclosporina foi de 11,4%
(IC95% 4,8-24,6). A taxa de mortalidade média para o esquema micofenolato e
prednisona foi estimada em 7,2% (IC95% 3,0-16,1). Conclusado: A droga mais
estudada na literatura é o micofenolato. O risco de morte com o esquema micofenolato
e prednisona estimado foi 7,2%, sendo que 11,4% dos pacientes necessitaram
transplante hepatico durante o tratamento e 89,6% tiveram remissao histologica. A
experiéncia acumulada na literatura indica uma probabilidade de melhora das
transaminases entre 78,7% e 94,3% entre pacientes tratados para hepatite autoimune

com esguemas imunossupressores nao convencionais.Entretanto, a evidéncia...

Palavras-Chave: hepatite autoimune, imunossupressores, micofenolato, tacrolimus,

budesonida, metotrexate, ciclofosfamida, prednisona.



ASTRACT

Clinical impact of second line therapy in autoimmune hepatitis:

Systematic review and metanalysis

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic disease of unknown etiology.
The current standard treatment is a combination of prednisone plus azathioprine.
Therefore, subgroups of patients are unresponsive to this treatment. Numerous agents
have all been used for these cases. Moreover, the clinical report is limited. Aim: The
main aim is to compare clinical outcomes between second line immunosuppressive
therapy to hepatitis autoimmune. Design: Systematic review and meta-analysis of
observational studies. Methods: Databases MEDLINE (PubMed), Lilacs, Cochrane
and Scielo was searched. The terms used were "Hepatitis, Autoimmune” and Mesh.
These terms were crossover with each imunossupressant of interesting. Meta-analysis
were performed when technically feasible. Results: In total, 1532 studies were
identified after exclusion duplicates, among these 1492 were excluded by reading the
title and abstract. Forty studies (40) were evaluated by full text reading and a total of
15 were included to final analysis. The mean of ALT/AST levels decrease was 94.3%
(95% CI 76.0 to 99.0) with tacrolimus plus prednisone; 78.7% (95% CIl 56.8 to 91.2)
for mycophenolate plus prednisone; 91.3% (95% CI 53.6 to 99.0) cyclosporine plus
prednisone and 85.5% (95% CI 63.3 to 95.3) for budesonide. Histologic improvement
was evaluated for mycophenolate and prednisone with the mean rate of 89.6% (95%
Cl 67.5 to 96.7%). The mean of liver transplantation indication with cyclosporine was
11.4% (95% CI 4.8 to 24.6). The mortality rates for mycophenolate plus prednisone
regimen was estimated at 7.2% (95% CI 3.0 to 16.1). Conclusion: The most studied
imunossupressant in the literature is mycophenolate. The risk of death with
mycophenolate and prednisone was estimated in 7.2%, 11.4% of patients required
liver transplantation during this treatment and 89.6% had histologic remission. The
experience accumulated in the literature indicates a likelihood of transaminases
improvement between 78.7% and 94.3% among patients treated for autoimmune

hepatitis with second line therapy.

Keywords: autoimmune hepatitis, imunossupressants, micofenolato, tacrolimus,



budesonide, methotrexate, cyclophosphamide and prednisone.
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1. Revisao de Literatura:

A hepatite autoimune (HAI) caracteriza-se por uma atividade necroinflamatéria
crénica das células do parénquima hepatico.l? A fisiopatogenia da doenca ainda
carece de informacdées precisas.? No entanto sabe-se que provavelmente esta ligada
a uma predisposicdo genética somada A fatores externos, bem como a
autoimunidade.* A HAI classica apresenta-se com a presenca de hepatite de interface
no exame histoldgico, hipergamaglobulinemia e presenca de autoanticorpos.’? Esse
€ 0 prototipo de apresentacdo tipico dessa patologia. No entanto, essas
caracteristicas classicas muitas vezes ndo se apresentam de forma conjunta, o que
por sua vez dificulta o diagndstico de certeza, bem como justifica a relativa escassez
de dados epidemiolégicos.t24

A epidemiologia da HAI possui uma ampla variabilidade, provavelmente
secundéaria a influéncia direta da carga genética sobre o desenvolvimento da doenca.
Populacdes brancas, por exemplo, do Norte Europeu apresentam maior ocorréncia da
doenca, uma vez que tém alta frequéncia dos genes HLA-DR3 e HLA-DR4 do
complexo maior de histocompatibilidade principal (MCH). Nesse grupo de pacientes,
a incidéncia da HAI chega a 1,9 casos/100.000 pacientes, com uma prevaléncia de
17 casos/100.000 pacientes por ano. Ainda assim, a ocorréncia da HAI é rara e
desconhecida, principalmente nas populagdes de origem asiatica.>4°

No Brasil, apesar dos poucos estudos realizados, contabiliza aproximadamente
5 a 20% das doencas hepéaticas crbnicas, contabilizando menos de 5% dos pacientes
em lista de transplante hepatico. Na América do Norte o perfil epidemioldgico é muito

semelhante ao panorama brasileiro.®

1.1 Fisiopatologia:

A patogénese da HAI ainda é incerta.® A hipodissertacdo mais aceita
atualmente é complexa e multifatorial, envolvendo componentes genéticos e
ambientais, além de vérios determinantes de ativacdo imune, os quais normalmente

manifestam-se através da apresentacéo de autoantigenos.?*®

1.1.1 Componente genético:

Sofrem variabilidade conforme a apresentacdo de autoantigenos e células T
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CD4. O MCH é um sistema hereditario de autoantigenos tissulares autossémicos
codominantes, representados por um grupo de locus genéticos localizados
principalmente no braco curto do cromossoma 6. A regido do gene do MCH esta
estruturalmente e funcionalmente dividida em trés regides’:

- MCH da classe I: alelos HLA-A,-B e —C,;

- MCH classe I, alelo HLA-D;

-MCH classe lll: genes que codificam os componentes do complemento C4A,
C4B, C2 e fator B.

As moléculas do MCH classe | e Il estdo envolvidas no mecanismo de
apresentacao do antigeno, no seu reconhecimento e resposta imune. O que acontece
€ que uma variabilidade acentuada do HLA classe Il pode favorecer o surgimento da
HAI. Assim, certos alelos no l6cus HLA predispéem ao desenvolvimento da doenca.
Na populacdo Norte-Europeia e Norte-Americana, os alelos susceptiveis séo o DRB1,
DRB1 *0301 E DRB1 *0401. No Brasil, o HLA-DRB3*01 e HLA-DRB1*1301 sao
ligados a doenca.*%7’

Esses diferentes alelos susceptiveis entre distintos grupos étnicos é o que
reforca tal hipddissertacdo. Por outro lado, para a manifestacéo clinica da doenca o
componente genético ndo € exclusivo, e necessita ser ativado por fatores externos,
conhecidos como “gatilhos” ambientais. Esses incluem uma gama de diferentes
desencadeantes, incluindo os agentes infecciosos, medicamentos e toxinas.>%8 A

seguir entraremos em detalhes de cada um deles.

1.1.2 Componente ambiental:

E bem estabelecido que existem agentes “gatilhos” na HAI, no entanto s&o de
dificil diagnéstico, sendo assim, muitas vezes acabam ndo sendo identificados
especificamente. Parte disso deve-se ao fato de que a exposi¢ao pode ter sido muito
anterior ao inicio das manifestacdes clinicas da doenca, ou seja, o tempo entre a
exposicao e o desenvolvimento da doenca pode ser muito longo, chegando a anos ou
até mesmo décadas.* Apesar disso, ndo devemos desanimar ou deixar de tentar
identificar o agente, principalmente por que a retirada desse estimulo pode levar a

resolucdo imediata do quadro, sendo definitivo no tratamento de alguns casos.*®
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1.1.3 Componente imune:

O termo conhecido como mimetismo molecular refere-se a semelhanca
estrutural entre um patégeno e a estrutura do elemento em questédo no corpo humano.
A semelhanca poderia ser expressa como o compartilhamento de sequéncias de
aminoécidos ou uma estrutura conformacional semelhante entre um patégeno e um
auto antigeno. Desta forma, os autoanticorpos produzem proteinas proprias, quebra
de tolerancia e desenvolvimento da chamada autoimunidade.®’

Para que essa cascata imune seja desencadeada, o fator denominado
comumente como “gatilho” deve apresentar-se a esse sistema. Sabe-se que neste
caso os desencadeantes sdo compostos por fatores externos ao hospedeiro, dos
guais podemos citar alguns medicamentos, drogas herbais, virus, bactérias e algumas

vacinas.18

1.1.4 Os desencadeantes:

Entre os medicamentos que podem induzir o desenvolvimento de um quadro
de HAI podemos citar: minociclina, diclofenaco, infliximab, propiltiouracil, risperidona,
doxiciclina, atorvastatina, nitrofurantoina, metildopa, isoniazida, fenitoina e
hidralazina, metilfenidato, rifampicina, pirazinamida, indometacina, ezetimibe, dentre
outros.®1°

Atencéo especial deve ser dada aos agentes biolégicos, uma vez que existem
relatos de casos na literatura de hepatite autoimune secundaria a esses agentes. Além
dos medicamentos, estao correlacionados com HAI os produtos herbais, tais como,
efedr -Ma Huang, Syo-saiko-to (Xiao-chai-hu-tang), black cohosh e melatonina.19

A associacao entre HAI e hepatites virais A, B e C tem sido reportada. Outros

virus envolvidos incluem herpes virus 6, Epstein-Baar virus e citomegalovirus.1-6

1.2 Diagnostico e Classificacao:

A HAI é uma doenca de apresentacao clinica muito variavel. Uma parcela dos
pacientes podera permanecer assintomatica por periodo de tempo indeterminado.!
Aproximadamente 30% abrirdo um quadro de inicio subito, podendo evoluir para
insuficiéncia hepatica aguda.’? No entanto, a grande maioria desenvolve

manifesta¢des clinicas de forma insidiosa, o que explica o percentual que apresenta-
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7

se com cirrose estabelecida.’® A fadiga, embora inespecifica, € o sintoma mais
comum, chegando a acometer até 85% dos pacientes. Ictericia tem uma frequéncia
de apresentacdo de 77%, dependendo do estagio da doenca. Em mulheres, a
amenorreia € um achado frequente®13,

Ao exame fisico, o achado mais comum € o de hepatomegalia (78%).
esplenomegalia podem ocorrer na presenca (56%) ou na auséncia (36%) de cirrose.
A HAI pode ser associada a hepatite pelo virus C, porém alguns pacientes podem ter
HAI com anti-HCV falso-positivo. Nos casos de hepatite crénica pelo virus C, em 89%
os titulos de auto anticorpos para o antimusculo liso (AML) e anticorpos antinucleares
(FAN) séo inferiores a 1:80, raramente ultrapassando a 1:320. Por outro lado, a soro-
positividade dos dois auto-anticorpos é rara.'4>

O diagnéstico firmado de HAI deve ser avaliado criteriosamente, considerando-
se a apresentacdo clinica do paciente, as altera¢des bioquimicas, histoldgicas, bem
como a resposta ao tratamento. Ainda, € necessario excluir as causas virais, toxicas
e metabdlicas.?

Ainda, fortalecem o diagndstico o aumento da gamaglobulina, alteracdo de
aminotransferases maior que fosfatase alcalina, presenca de FAN, AML, ANTI-LKM
em altos titulos, auséncia de antimitocondria (anti-MT) e histologia compativel , ou
seja, hepatite de interface, sem lesdes biliares, granulomas ou alteragdes sugestivas
de outras patologias.!?

Uma vez que ndo existe uma ferramenta especifica padrdo-ouro no
diagnéstico, em 1993, o painel internacional de HAI criou um escore diagnostico e em
1999 houve uma revisdo de tais critérios.'® Esse escore, na maioria dos casos é
suficiente para definir HAI provavel, definitiva ou ainda descartar a hipddissertacéo
diagnostica (Tabela 1 e 2).16

A HAI apresenta-se em duas categorias definidas. O tipo | ou classica, que € o
mais frequente, correspondendo a cerca de 80% dos casos de HAI, predominante no
sexo feminino e atingindo uma faixa etaria bimodal, com o primeiro pico dos 10 aos
20 anos de idade e o segundo dos 45 aos 70 anos.'’ Os anticorpos caracteristicos
deste tipo € o AML e ou FAN. A HAI tipo Il é a forma de apresentagdo mais comum
nas criangas, entre os 2 e 14 anos, também com uma frequéncia maior no sexo
feminino.’® O anticorpo anti-microsomal figado/rim tipo 1 (anti-LKM 1) é o mais

especifico, embora nem sempre presente.'® Ainda, foi proposto um terceiro tipo, HAI
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tipo Ill, que acometia a mesma faixa etéria do tipo I. Esse tipo estd em desuso, uma
vez que seu anticorpo caracteristico, anti-SLA é encontrado na HAI tipo | e tipo 11.46

Em qualquer um dos tipos e em qualquer fase da doenca pode ocorrer a
associacdo com outras doencas imunoldgicas, tais como tireoidite autoimune, doenca
de Graves, retocolite ulcerativa ou artrite reumatoéide.®

Os autoanticorpos também sdo uma ferramenta util no diagnostico, uma vez
gue selam a presenca de autoimunidade. Alguns deles apresentam alta especificidade
para certas doencas autoimunes. O AML é um anticorpo contra filamentos de actina
que apresenta alta especificidade na HAI do tipo |. Caracteristicamente esta ausente
na HAI tipo I, a qual tem sua marca no Anti-LKM.*® O anti-MT, tipico da cirrose biliar
primaria pode ocorrer em até 5% dos casos de HAI, mesmo sem alteracdes biliares,
pode desaparecer no curso da doenca ou persistir por anos. O anticorpo anti-LC1 (anti
cytosol hepatico tipo 1) correlaciona-se com a severidade da HAI tipo Il. O p-ANCA
(anti citoplasma de neutrofilos perinuclear) esta presente em até 90%, portanto € util
na avaliacdo dos pacientes que ndo tem positividade para outros anticorpos.?13

Os critérios diagndsticos originais foram estabelecidos pelo International
Autoimmune Hepatitis Group em 1993 sob a forma de um sistema de escore, 0s quais

foram revisados em 199916, e definidos conforme a Tabela 1:

Tabela 1: Escore diagnostico revisado conforme o Grupo Internacional de

Hepatite Autoimune?®

CATEGORIA VARIAVEL ESCORE
Sexo Feminino +2
FA/TGO (ou TGP) > 3,0 -2
<15 +2
> 2,0 +3
Gamaglobulina 1,5-2,0* +2
1,0-1,5* +1
Titulagdo do FAN, Anti- >1:80 +3
musculo liso ou Anti-LKM 1:80 +2
1:40 +1
< 1:40 0
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Anti-mitocondria positivo -4
positivo -3
Marcadores Virais negativo +3
Uso de medicamentos sim +3
nao -4
Alcool < 25¢g +2
> 609 -2
HLA DR3 ou DR4 +1
Doenga imune associada | Tireoidite,Colite
Ulcerativa, Outras +2
Outros Anti-SLA, anti-actina, +2
auto-anticorpos Anti-LC1, pANCA
Hepatite de interface +3
Histologia Infiltrado Plasmocitario +1
Rosetas +1
Nenhum dos acima -5
Alteragdes Biliares -3
Outras alteracbes -3
Resposta Completa +2
ao tratamento Parcial +3
Definitivo >15
Escore Pré-tratamento Provavel 10-15
Escore Pds-tratamento Definitivo > 17
Provavel 12-17

Anti-LC1, anticorpo anti citosol hepatico tipo 1; anti-LKM, anticorpo anti-microssomal
figado-rim; anti Anti-SLA, anticorpo antigeno solUvel hepatico; FA/TGP: relacao entre
fosfatase alcalina e aspartato aminotransferase ou alanino aminotransferase; FAN,
fator antinuclear; HLA, antigeno leucocitario humano; p-ANCA, anticorpo anti

citoplasma de neutrdfilos perinuclear. Modificado de Alvarez, et al.1®

1.3 Indicag¢Oes atuais de tratamento:

O tratamento da HAI é medicamentoso, no entanto, nem sempre esta indicado,
tendo-se em vista que em alguns casos 0s riscos superam os beneficios.?° Pacientes
assintomaticos ou com sintomas leves, com alteracdes laboratoriais discretas, tem
uma sobrevida maior que 80% no periodo de 10 anos. Portanto, nesses casos nao e
imperativo que se institua um tratamento medicamentoso.>?? Por outro lado, a
literatura ainda carece de dados a cerca do progndstico desses pacientes, o que
sugere que cada caso deve ser individualizado.>? Atualmente, as indicacbes para
tratamento sdo divididas em absolutas e relativas. A tabela abaixo mostra as
indicacdes de tratamento conforme a American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD)?:



Tabela 2: Indicagdes de tratamento na HAI
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Indicacdes Absolutas Incertas N&o indicado

AST maior que 10x limite | Artralgia, fadiga ou | Assintomético sem
superior da normalidade | qualquer sintoma nao | alteracdo significativa de
(LSN) incapacitante AST ou gama- globulina

AST maior que 5x LSN
associado a gama-
globulina maior que 2x

LSN

AST ou gama-globulina
menor que 0sS critérios

absolutos

Cirrose inativa ou

inflamac&o portal leve

Sintomas incapacitantes e
evidéncias de atividade

inflamatoria

Hepatite de interface

Necrose em ponte ou
multiacinar na histologia

hepéatica

Osteopenia, hipertensao
(HAS), Diabetes mellitus

(DM) ou citopenias

* AST, aspartato amino transferase; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial

sistémica; LSN, limite superior da normalidade.

Adaptado de Manns, et al.?

Por outro lado, a European association for the study of liver (EASL) divide as

indicacdes de tratamento conforme a atividade da doenca, conforme a Figura abaixo:

Figura 1: Algoritmo terapéutico recomendado pela EASL?



Hepatite autoimune

|

Cirrose*

Fibrose avangada

Doenga
ativa
(HAI ?4/18)

Doenca leve (ALT<3X LSN,
HAI<4/18) sem fibrose
avangada

|

dndicado tratamento
Terapia de indugéo

Adaptado de Chazouilleres et al.t

Tratamento opcional, decis&o
individual baseado em:

- Comorbidades

- Idade

- Preferéncia do paciente

- Sorologias

l

Se néo tratar: monitorar ALT,

IgG a cada 3 meses; biopsia

hepética se houver aumento
de ALT e/ou IgG

*Tratamento provavelmente ndo esta indicado em cirrose descompensada a menos

escore inflamatério alto na bidpsia.

1.4 Objetivos do tratamento:

Os objetivos do tratamento podem ser divididos em duas categorias.

1.4.1 Objetivos clinicos:

17

que tenha um

O aumento da expectativa de vida e a melhora da qualidade de vida estédo entre

os principais. Os pacientes tratados com sucesso devem apresentar pelo menos

remissao parcial dos sintomas, contribuindo assim para uma melhora da qualidade de

vida geral. Além disso, a mortalidade dos pacientes com doenca ativa ndo tratados

chega a cerca de 60% em 6 meses. Os pacientes sintoméaticos poderao ter uma

reducdo na produtividade e consequente aumento nos custos de satde.'?

1.4.2 Objetivos histolégicos e/ou laboratoriais:

A diminuicéo da atividade inflamatoria a bidpsia hepatica e a normalizacao dos
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niveis das aminotransferases sdo os parametros almejados ao se iniciar a terapia
medicamentosa.??? Os achados de necrose em ponte ou multiacinar na avaliacdo
histolégica inicial tem importancia prognostica. Se pacientes com essas
caracteristicas a biopsia nao forem tratados evoluirdo para cirrose em 80% dos casos,
com mortalidade de 45% em 5 anos. A prevencao de recaidas é o alvo ap6s o controle
da doenca.?3

Remissdo € definida por normalizacdo dos niveis de gamaglobulina e
aminotransferases em paciente assintomatico. A remissdo da atividade da doenca
demostrada na biépsia hepatica, com no maximo infiltrado portal leve e sem hepatite
de interface é o desfecho final.?* A melhora histolégica em geral é precedida pela
melhora clinica e bioquimica. Por isso, recomenda-se que apds dois anos de
tratamento com resposta terapéutica, seja avaliada a histologia, e entdo, considerada
possibilidade de suspenséo do tratamento.??®> No entanto, essa decisdo deve ser
individualizada e preferencialmente discutida em centros de alta qualidade. Ainda, o
paciente deve estar ciente dos riscos e beneficios para a tomada de decisédo conjunta.?
Até 20% dos pacientes irdo apresentar recidiva da doenca, caracterizada
principalmente por aumento de ALT duas vezes acima do limite superior da
normalidade, gama-globulina e ainda recrudescéncia dos sintomas. Os pacientes com
cirrose podem apresentar encefalopatia e/ou ascite. A piora histol6gica também deve
ser considerada.?®?® Se o tratamento for interrompido em vigéncia de atividade
histol6gica a probabilidade de recidiva ultrapassa a linha dos 80%. Apds a segunda
recaida, a chance de resposta sustentada sem tratamento imunossupressor € muito
baixa, portanto o ideal é que esses pacientes mantenham um tratamento continuo.?

Dhaliwal HK et al. avaliaram os achados histoldégicos em 120 pacientes apos 6
meses de remissdo bioquimica. Cinquenta e cinco pacientes (46%) persistiam com
atividade histolégica. No seguimento esses pacientes mantiveram-se em média com
aminotransferases discretamente maiores que o grupo com remissao histologica,
sendo a ALT 24 vs. 181U/l (p=0.003) e AST 27 vs. 231U/l (p=0.03). Na analise
multivariada, a atividade histolégica persistente foi associada com aumento em todas

as causas de morte e inidicacdo para transplante hepatico.2®

1.5 O tratamento convencional:

A maioria dos pacientes entra em remissao da doeng¢a com o uso de corticoide,
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sendo esse considerado a base do tratamento inicial.?’” Na década de 70, dois estudos
controlados, mostraram que o tratamento com corticoides aumenta a sobrevida, reduz
0s sintomas, normaliza as aminotransferases, a gamaglobulina, as bilirrubinas,
aumenta a albumina sérica e diminui a atividade inflamatéria na biépsia hepatica.??° .
A associacao com azatioprina torna-se o padrdo ouro uma vez que existe alta chance
de resposta e permite a reducdo da dose da prednisona, prevenindo seus efeitos
colaterais. A AASLD? recomenda esquema inicial com prednisona em alta dose,
conforme a Tabela 3. Se associada a azatioprina essas doses devem ser reduzidas

pela metade, conforme a Tabela 4.

Tabela 3: Doses de prednisona sugeridas no tratamento inicial da hepatite autoimune

SEMANA DOSE DE PREDNISONA

Semana 1 60mg

Semana 2 40mg

Semana 3 30mg

Semana 4 30mg
Manutencéo 20mg ou menos

Modificado de Manns et al.?

Tabela 4: Terapia Combinada no tratamento inicial da HAI

SEMANA DOSE DE DOSE DE DOSE DE

PREDNISONA AZATIOPRINA AZATIOPRINA

(mg/dia) (USA) (mg/dia) | (UE) (mg/Kg/dia)
Semana 1 60mg 50 1-2
Semana 2 40mg 50 1-2
Semana 3 30mg 50 1-2
Semana 4 30mg 50 1-2
Manutencao 20mg ou menos 50 1-2

USA, Estados Unidos da América; UE, Unido Europeia

Modificado de Manns et al.?
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A EASL também propde esquema muito semelhante com prednisona em altas
doses nas primeiras semanas, porém sugere inicio de azatioprina em doses menores
e reducdo um pouco mais gradual da prednisona no seguimento.

Em alguns casos deve-se dar preferéncia para o uso isolado de prednisona,
como nas citopenias, deficiéncia de metiltransferase, gestacdo, malignidade e
estimativa de uso menor do que 6 meses.? Enquanto que nos pacientes com
osteoporose, diabetes mellitus, acne, hipertenséo, labilidade emocional, obesidade ou
status pé-menopausa a associacdo com azatioprina torna-se mais adequada.! Nos
pacientes com cirrose a prednisolona € uma alternativa pela ndo necessidade de
metabolizacdo hepética. Ainda, € importante ressaltar que a indicacédo de tratamento
baseia-se no grau de atividade inflamatéria na bidpsia hepatica, independente do grau
de disfuncdo hepatocelular. Sendo assim pacientes sem atividade a biopsia e com
alteracdo das provas de funcdo hepética ndo terdo resposta a terapia
imunossupressora.?’

A chance de resposta com a combinacéo prednisona e azatioprina varia entre
80-90%, ou seja, uma significativa parcela dos pacientes ira apresentar falha
terapéutica em algum momento da doenca. Um segundo grupo de pacientes a serem
considerados é aquele com resposta incompleta, ou seja, que apresentam melhora
clinica, bioquimica e histolégica, contudo sem resposta completa apos 3 anos de
tratamento continuo.? Os pacientes com auséncia de resposta ou com resposta
incompleta sdo aqui denominados “refratarios”. Ainda, um terceiro grupo tera
toxicidade a essas drogas e/ou efeitos colaterais que ndo permitem a continuidade do
tratamento. Esse grupo é denominado “intolerante”.

A toxicidade por medicamento € mais comumente associada a prednisona, com
seus efeitos colaterais bem conhecidos, tais como acne, hirsutismo, osteoporose,
obesidade, diabetes mellitus, hipopotassemia, fraqueza muscular, insénia, alteracao
do humor entre outros.?® A azatioprina também tem uma série de efeitos adversos,
tais como o aumento na sensibilidade a infec¢des virais, fungicas e bacterianas,
incluindo infecgBes graves e atipicas, como varicela, herpes zoster e por outros
agentes infecciosos. Ha aumento no risco de neoplasias benignas e malignas,
incluindo linfomas né&o-Hodking, cancer de pele (melanoma e ndo- melanoma),
sarcomas (Kaposi e ndo-Kaposi), cancer de colo do utero in situ, leucemia mieldide

aguda e mielodisplasia. A depresséo da fun¢cdo da medula 6ssea é muito comum,
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apresentando-se como leucopenia e/ou trombocitopenia. 22

Essa parcela de pacientes intolerantes ou “refratarios” necessita de
tratamentos alternativos, considerados oS imunossupressores ndo convencionais.
Atualmente, a literatura ainda carece de dados sobre essas drogas, ndo estando claro

qual a melhor alternativa. *

1.6 Tratamento n&o convencional:
Os imunossupressores nao convencionais sao aqui denominados como
qualquer tratamento imunossupressor testado em estudos clinicos ou séries de casos

no tratamento da HAI, que nao prednisona e/ou azatioprina.

1.6.1 Micofenolato mofetil (MMF):

O MMF é uma prodroga do &cido micofendlico. Apos a sua metabolizacéo é
rapidamente convertido em acido micofendlico, o qual € um potente, seletivo, nao
competitivo e reversivel inibidor da enzima desidrogenase inosinomonofosfato.?® Essa
enzima é responsavel pela sindissertacdo de proteinas que fazem parte do DNA de
linfécitos. O acido micofendlico causa entdo um efeito citostatico principalmente sobre
os linfécitos T e B, sendo esse o seu principal efeito imunossupressor3®3 . Por atuar
como inibidor da sindissertacdo de purinas é um forte imunossupressor, reduz a
proliferacdo e diferenciacdo linfocitaria, a adesdo de linfécitos ao endotélio, o
recrutamento de outras células inflamatorias e a sindissertacéo de interleucinas (IL) 1
e IL-2. Além disso, possui poucos efeitos colaterais.> O MMF tem sido utilizado no
seguimento apls transplante cardiaco, hepatico e renal sem mostrar
hepatotoxicidade.??33 Os efeitos adversos mais comuns sdo os hematolégicos e
gastrointestinais. A leucopenia € um dos mais comuns, ocorrendo em cerca de 20-

35% dos casos. Fibrose pulmonar e neoplasias malignas séo raras.2%:30:32

1.6.2 Ciclosporina (Cya):

Inibidor de calcineurina, isolada do fungo Tolypocladium inflatum, habitante do
solo. Atua como imunomodulador especifico com a¢édo na inibicdo de linfocitos T. A
ciclosporina liga-se a ciclofilina, inibindo a calcineurina, que normalmente remove um
grupo fosfato do fator nuclear das células T ativadas (NF-AT). Este movimento

promove normalmente a desfosforilacdo do NF-AT ao nucleo, onde estimula a
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expressdo dos genes para outras citocinas estimuladoras de IL-2. A inibicdo da
expressao das citocinas evita uma resposta imune. O farmaco foi introduzido em 1977,
como imunossupressor altamente seletivo. Inibe acentuadamente e de modo seletivo
a proliferacéo de linfécitos T mantendo a imunidade humoral. Ndo promove depressao
da medula 6ssea. Os principais efeitos colaterias sédo a disfuncao renal, hipertenséo

arterial e malignidade.3*

1.6.3: 6-mercaptopurina:

Metabdlito ativo da azatioprina, com atividade e toxicidade diferente. E
considerado um antimetabdlito analogo da purina. A sua estrutura basica é constituida
por uma purina (composta por um anel pirimidina fundido a um anel imidazdlico) ligada
a um atomo de enxofre. Este farmaco foi desenvolvido nos anos de 1950 e passou
a ser considerado o0 agente mais potente no combate a leucemia. Por ser um analogo
da purina, a 6-mercaptopurina possui grande semelhanca com as bases nitrogenadas
adenina e guanina, unidades estruturais que compdem o DNA e o RNA. Devido a esta
semelhanca, ela altera a sindissertacéo e a funcéo dos acidos nucleicos (DNA e RNA),
levando a morte celular. A fungcdo imunossupressora é considerada um efeito colateral

da droga, secundario a reducéo da proliferacdo celular.?6:35:36

1.6.4: Tacrolimus (TAC):

O tacrolimus é um antibiético macrolideo que se liga a proteina ligadora de FK
12kD, formando um complexo inibidor da calcineurina. Através desse processo inibe
a funcéo das células T e producao de citocinas. O processo € semelhante a acdo da
ciclosporina e possui efeitos colaterais similares, tais como hipertensao,
nefrotoxicidade e aumento da susceptibilidade as infec¢des. A chance de neoplasia

maligna € muito baixa, mas existente.37:3839

1.6.5: Budesonida e Deflazacort:

A budesonida e o deflazacort sdo corticosteroides. A budesonida é classificada
como de 22 geracao, pois tem grande poténcia e alta depuragao na primeira passagem
hepatica. Possui pouca disponibilidade sistémica e os seus metabdlitos ndo possuem
atividade glicocorticoide.*®

Ainda s&o necessarios estudos controlados sobre o real papel desse agente na
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hepatite autoimune.? O deflazacort € um derivado oxazolinico da predisolona.*! Dentre
0s corticosteroides € o que tem menos efeitos colaterais. Ambas as drogas tém
atividade anti-inflamatéria e imunossupressora comum aos corticoesteroides,
composta por inibicdo da expressao do MHC-II, inibicdo da sindissertacéo de citocinas
e producédo de IL-2. Como consequéncia obtém-se a reducdo da proliferacdo de
Linfécitos T e supressdo das células natural killers. Os corticéides limitam o

recrutamento celular local diante de atividade inflamatoria.442:43.44

1.6.6 Ciclofosfamida:

E um agente citotoxico resultante da alquilagdo de varios produtos celulares.
Seu mecanismo de acdo leva a imunossupressao secundaria a deplecao de tecidos
linféides, supresséao da funcédo imunocelular tanto das células B quanto T e diminuic&do
da producédo de anticorpos. A ciclofosfamida pode levar a neoplasias malignas,
principalmente as mieloproliferativas e linfoproliferativas. O risco aumenta com a
duracdo do uso e com a dose administrada. Outras complicacfes incluem cistite
hemorragica e cancer de bexiga. E importante frisar que altera o sistema reprodutor

feminino e pode levar a infertilidade masculina®.
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2. Justificativa

O tratamento padrdo atual da HAI é a combinagdo da azatioprina com
prednisona, uma vez que a combinacdo controla a doenca em cerca de 80% dos
casos. No entanto, entre 10 a 20% dos pacientes ndo desenvolvem remissao
completa e ainda outros apresentam contra-indica¢cdes ao uso do tratamento padrao,
sendo definidos como refratarios ou intolerantes ao tratamento convencional. Na
tentativa de tratar esse grupo de pacientes, existem Varios outros imunossupressores.
No entanto, a luz do presente conhecimento, ndo existem estudos que comprovem

qual a melhor abordagem entre esses diferentes imunossupressores.



25

3. Objetivos

3.1 Objetivo geral:

Avaliar a eficacia dos farmacos imunossupressores utilizados na segunda linha

terapéutica da hepatite autoimune através de uma revisdo sistematica da literatura

com metandlise.

3.2 Objetivos especificos:

Identificar os imunossupressores relatados na literatura para tratamento
de segunda linha da hepatite autoimune

Identificar estudos comparativos diretos entre diferentes regimes
imunossupressores de segunda linha

Na auséncia de estudos comparativos diretos, identificar estudos
observacionais que relatem desfechos dos esquemas
imunossupressores usados em segunda linha.

Avaliar a frequéncia dos seguintes desfechos: taxa de remisséo,
mortalidade e necessidade de transplante hepético.

Avaliar criticamente a qualidade metodoldgica dos trabalhos
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RESUMO

Introducédo: A hepatite autoimune (HAI) € uma doenca de etiologia multifatorial. O
tratamento padrdo € a combinacédo de prednisona e azatioprina. No entanto, entre 10-
20% dos pacientes ndo respondem a este tratamento. Objetivos: Avaliar a eficacia
dos esquemas imunossupressores nao convencionais no tratamento da HAL
Métodos: Foi feita uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados
MEDLINE (Pubmed), Lilacs, Cochrane e Scielo. A estratégia de busca foi composta
por termos descritores (MeSH) referentes a hepatite autoimune. Os termos foram
cruzados com cada imunossupressor de interesse. Quando tecnicamente possivel, 0s
desfechos foram combinados em metandlise. Resultados: No total, foram
encontrados 1532 artigos apés exclusao de duplicatas. Destes, foram excluidos
1492 pela leitura do titulo e resumo. Os 40 estudos restantes foram avaliados
por leitura integral do texto, sendo excluidos 25 estudos, restando um total de
15 para analise final. A taxa média de melhora das transaminases foi de 94,3%
(IC95% 76,0-99,0) com tacrolimus e prednisona; 78,7% (IC 95% 56,8-91,2) com
micofenolato e prednisona; 91,3% (IC95% 53,6-99,0) com ciclosporina e prednisona
e 85,5% (IC95% 63,3-95,3) para a budesonida. A melhora histolégica foi avaliada com
o micofenolato e prednisona, sendo a taxa média 89,6% (IC 95% 67,5-96,7%). A
média da necessidade de transplante hepatico com o uso de ciclosporina foi de 11,4%
(IC95% 4,8-24,6). A taxa de mortalidade média para o esquema micofenolato e
prednisona foi estimada em 7,2% (IC95% 3,0-16,1). Conclusdo: A droga mais
estudada na literatura é o micofenolato. O risco de morte com o esquema micofenolato
e prednisona estimado foi 7,2%, sendo que 11,4% dos pacientes necessitaram
transplante hepatico durante o tratamento e 89,6% tiveram remisséo histologica. A
experiéncia acumulada na literatura indica uma probabilidade de melhora das
transaminases entre 78,7% e 94,3% entre pacientes tratados para hepatite autoimune

com esguemas imunossupressores ndo convencionais.

Palavras-Chave: hepatite autoimune, imunossupressores, micofenolato, tacrolimus,

budesonida, metotrexate, ciclofosfamida, prednisona.
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ASTRACT

Clinical impact of second line therapy in autoimmune hepatitis:

Systematic review and metanalysis

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic disease of unknown etiology.
The current standard treatment is a combination of prednisone plus azathioprine.
Therefore, subgroups of patients are unresponsive to this treatment. Numerous agents
have all been used for these cases. Moreover, the clinical report is limited. Aim: The
main aim is to compare clinical outcomes between second line immunosuppressive
therapy to hepatitis autoimmune. Design: Systematic review and meta-analysis of
observational studies. Methods: Databases MEDLINE (PubMed), Lilacs, Cochrane
and Scielo was searched. The terms used were "Hepatitis, Autoimmune” and Mesh.
These terms were crossover with each imunossupressant of interesting. Meta-analysis
were performed when technically feasible. Results: In total, 1532 studies were
identified after exclusion duplicates, among these 1492 were excluded by reading the
title and abstract. Forty studies (40) were evaluated by full text reading and a total of
15 were included to final analysis. The mean of ALT/AST levels decrease was 94.3%
(95% CI 76.0 to 99.0) with tacrolimus plus prednisone; 78.7% (95% CIl 56.8 to 91.2)
for mycophenolate plus prednisone; 91.3% (95% CI 53.6 to 99.0) cyclosporine plus
prednisone and 85.5% (95% CI 63.3 to 95.3) for budesonide. Histologic improvement
was evaluated for mycophenolate and prednisone with the mean rate of 89.6% (95%
Cl 67.5 to 96.7%). The mean of liver transplantation indication with cyclosporine was
11.4% (95% CI 4.8 to 24.6). The mortality rates for mycophenolate plus prednisone
regimen was estimated at 7.2% (95% CI 3.0 to 16.1). Conclusion: The most studied
imunossupressant in the literature is mycophenolate. The risk of death with
mycophenolate and prednisone was estimated in 7.2%, 11.4% of patients required
liver transplantation during this treatment and 89.6% had histologic remission. The
experience accumulated in the literature indicates a likelihood of transaminases
improvement between 78.7% and 94.3% among patients treated for autoimmune

hepatitis with second line therapy. However....

Keywords: autoimmune hepatitis, imunossupressants, micofenolato, tacrolimus,



budesonide, methotrexate, cyclophosphamide and prednisone.
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Introducéo

A hepatite autoimune é uma doenca crbnica de etiologia multifatorial,
caracterizada por hipergamaglobulinemia, presenca de autoanticorpos especificos e
principalmente por hepatite de interface entre outros achados histologicos. A
mortalidade a curto prazo entre pacientes com doenca grave excede os 30%.% O
espectro clinico da HAI é heterogéneo, variando desde um quadro assintomatico até
insuficiéncia hepatica severa. Atualmente, existem varios escores no intuito de facilitar
o diagnodstico.? O tratamento padrdo atual € a combinacdo da azatioprina com
prednisona, que controla a doenga em cerca de 80% dos casos.* No entanto, entre 10
a 20% dos pacientes ndo apresentarao remissdo completa, além daqueles que terdo
contraindicacbes ao uso de um ou outro medicamento. Esses grupos sao definidos
como refratarios ou intolerantes ao tratamento convencional. Na tentativa de tratar
esse grupo de pacientes, sdo utilizados diversos esguemas imunossupressores
alternativos.  Entretanto, ainda ndo ha uma definicdo clara de qual a melhor
abordagem a ser empregada nessa situacao clinica. O objetivo do presente estudo é
avaliar a eficacia dos farmacos imunossupressores utilizados na segunda linha
terapéutica da hepatite autoimune através de uma revisao sistematica da literatura

com metanélise.

Métodos

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica na literatura para identificar ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais, comparativos ou nao, relatando a
frequéncia de remissao de hepatite autoimune e outros desfechos de interesse entre
pacientes que nao toleraram ou que sofreram falha a terapéutica com azatioprina e
prednisona. As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, MEDLINE,
Lilacs, Cochrane e Scielo. Foram utilizadas combinagdes abrangentes de termos
descritores (MeSH ou DecS) e palavas-texto simples utilizando-se como base o termo
"Hepatitis, Autoimmune”. Os termos foram cruzados com estratégias de busca para
cada imunossupressor de interesse, incluindo  "Ciclosporina"[MeSH],
"Tacrolimus"[MeSH], "Budesonide"[MeSH], “Azathioprine” [MeSH],
"Prednisone"[MeSH], "Methotrexate"[MeSH],  "Cyclophosphamide"[MeSH] e

"micofenolato mofetil" [MeSH]. A estratégia de busca completa encontra-se no
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material suplemementar, anexo 1.

Critérios de eligibilidade dos estudos

Foram incuidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que
avaliaram a eficacia dos agentes imunossupressores ndo-imunobioldgicos na hepatite
autoimune. A limitacdo a essa classe de imunossupressores foi definida ap6s uma
busca preliminar na literatura, a qual demonstrou que a maioria dos estudos e relatos
de caso eram relacionados a inducdo de hepatite autoimune e ndo ao seu uso
terapéutico. Além disso, trata-se de uma classe especifica de medicamentos, para as
quais ndo faria sentido o agrupamento metanalitico dos desfechos com os
imunossupressores convencionais.

Foram admitidos estudos que incluiram pacientes adultos com hepatite
autoimune e que receberam tratamento imunossupressor que ndo a combinacéo
convencional de azatioprina e prednisona. Os critérios de exclusdo foram: estudos
que nao relatavam os desfechos de interesse, estudos que envolviam a faixa etaria
pediatrica, overlap, hepatite viral concomitante e subgrupo de transplantados. Nao
foram utilizados filtros para delineamentos especificos. Nao houve restricdo de data

ou de idioma

Selecao dos estudos e extracao de dados

A selecdo dos artigos para os critérios de elegibilidade pré-definidos foi
realizada em duas etapas. A primeira etapa consistiu na triagem através da leitura do
titulo e resumo utilizando-se o programa EndNote versao X7. Essa etapa foi realizada
por dois revisores independentes (MLB e ACB). A segunda etapa consistiu na
avaliacao do texto integral dos estudos selecionados e também foi realizada em
duplicidade e de forma independente (MLB e ALFAS). Apds a busca inicial, as séries
de casos com um numero de pacientes menor do que 5 foram excluidas. A extracao
de dados foi feita de forma sistematizada através de planilhas no Microsoft Excel
também por dois pesquisadores de forma independente (MLB e ALFAS).

Desfechos de interesse

As informacbes extraidas incluiram: ano de publicagao, pais, delineamento do
estudo, caracteristicas dos pacientes como numero total da amostra, sexo, idade,

tempo de seguimento meédio e maximo, critérios de inclusdo, esquema
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imunossupressor, presengca de outras hepatites, uso de corticosteroides para os
grupos intervengdo e controle; numero de mortes, necessidade de transplante
hepatico, numero de pacientes com remissao histologica, melhora das

aminotransferases e gamaglobulinas.

Andlise estatistica

Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos que
relatavam os desfechos de interesse foram submetidos a metanalise de riscos-
relativos, utilizando-se o inverso da variancia para ponderacédo dos estudos (0 peso
dos estudos).

Estudos transversais e estudos de coorte sem grupo controle foram submetidos
a metandlise de braco Unico para se obter uma estimativa global da frequéncia de
eventos no conjunto dos estudos que avaliaram a mesma questdo de pesquisa. A
frequéncia média dos desfechos avaliados foi calculada utilizando-se o método do
inverso da variancia para ponderacao.

Para a realizagdao de uma metanalise s&o necessarios dois ou mais estudos
com delineamentos semelhantes, que respondam a uma mesma pergunta de
pesquisa e que tenham avaliado pelo menos um desfecho em comum. Por essa razao,
foi possivel realizar metanalise dos seguintes desfechos melhora das transaminases
para os esquemas tacrolimus mais prednisona, micofenolato mais prednisona,
ciclosporina mais prednisona e budesonida, remissao histolégica, necessidade de
transplante e mortalidade com o esquema micofenolato mais prednisona. A maioria
dos estudos utilizou a prednisona como coadjuvante no tratamento, portanto para que
os desfechos metanaliticos fossem entre estudos equiparados, foram incluidos
apenas estudos com o0 esquema prednisona mais imunossupressor de interesse,

excetuando-se os estudos com a budesonida, tendo em vista ser um corticoesteroide.

Resultados

A estratégia de busca inicial nas bases de dados encontrou 1.532 estudos apos
a exclusao de 12 duplicatas. Através da leitura dos titulos e resumos foram excluidos
1.492 artigos. Os 40 estudos restantes foram avaliados em seu texto integral, sendo
25 excluidos por motivos varios (Figura 1).

Dentre os 15 estudos incluidos na andalise final havia um ensaio clinico
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randomizado? e 14 estudos observacionais, sendo 4 estudos prospectivos34°¢, 8
retrospectivos’8910.11.12.13.14 @ 2 séries de casos'®16,

Entre as drogas usadas no tratamento da hepatite autoimune, o micofenolato
mofetil foi o mais uitilizado em 8 estudos®7:9:10.11.12,14,16

As caracteristicas principais dos estudos estdo mostradas na Tabela 1 e os
desfechos na Tabela 2.

O numero total de pacientes entre os estudos avaliados foi 283. A média de
idade foi 52 anos (30 a 63 anos). As proporcao de média de mulheres/homens foi 3:1.
O tempo médio de seguimento dos pacientes foi 22 (3 a 46) meses. A reducdo das
transaminases ocorreu em 239 entre os 283 pacientes avaliados, variando entre 33 e
100% nos estudos. A melhora da gamaglobulina foi analisada em apenas 4 dos
estudos, sendo que nesses o percentual de melhora foi de 50 a 100%. Remissao
histoldgica foi analisada em quatro estudos, sendo que 48 obtiveram essa remissao
entre 52 pacientes (92,3%). Apenas 6 pacientes (3,7%) necessitaram transplante
hepatico de um total de 176 estudados.

O critério para definicdo de remissao foi diferente entre os estudos. A remissao
no estudo de Chatur et al.1° foi baseada na normalizacdo das aminotransferases,
sendo considerado resposta completa a normalizacdo sustentada destas enzimas,
com taxa de remisséo de 62,5%. O estudo de Hennes et al.'? considerou remisséo
guando a TGP mantinha-se menor do que duas vezes o limite superior da
normalidade, com taxa de remisséo de 38,8%. O estudo de Zachou et al.® considerou
resposta completa quando as aminotransferases e a gama-globulina retornavam aos
valores normais associado ao desaparecimento de sintomas e histologia hepatica
mostrando minima ou nenhuma inflamacéo. A taxa de remissao conforme este estudo
foi de 59,3%.

Entre os estudos que avaliaram as taxas de remissdo com a budesonida, o
estudo Wiegang et al.* considerou remissédo completa a queda das aminotransferases
para niveis duas vezes menores que a hormalidade com taxa de remissao de 58%,
enquanto que o estudo de Zandieh et al.l® definiu como resposta completa a
normalizagéo sustentada das aminotransferases com taxas de remissao de 77,7%.
Tendo em vista a disparidade entre os critérios de remissdo entre os estudos, a
melhora das transaminases e a remissdo histolégica foram analisadas através de

metandlises tecnicamente possiveis. A fim de homogeinizar os desfechos, foram
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incluidos na metandlise os estudos que avaliaram esquemas terapéuticos com
imunossupressores de segunda linha + prednisona. A melhora das transaminases
com os esquemas tacrolimus + prednisona, micofenolato + prednisona, ciclosporina,
prednisona e budesonida esta representada na Figura 2. A remissao histolégica foi foi
passivel de metandlise com o esquema micofenolato + prednisona, conforme a Figura
3.

A taxa de transplante hepatico para a ciclosporina foi de 20%, com apenas 1
evento em uma amostra de 5 pacientes na série de casos relatada por Fernandes et
al.®®> A média metanalitica para necessidade de transplante hepético durante o
tratamento com micofenolato foi 11,4% (Figura 4). A necessidade de transplante
hepatico néo foi relatada nos estudos que avaliaram a budesonida.

O estudo de Chatur et al.1°foi o Ginico que avaliou dois imunossupressores néo-
convencionais associados. Os pacientes foram divididos em trés grupos. O primeiro
grupo usou micofenolato associado a tacrolimus, o segundo grupo recebeu tacrolimus
isolado e o terceiro micofenolato isolado. Todos os grupos foram incluidos na analise
do estudo. Entre os trés estudos que avaliaram o tacrolimus®>810, o estudo de Van
Thiel et al.> ndo relatou o nimero de mortes no seguimento, impossibilitando a
realizacdo de metandlise para mortalidade, enquanto que os estudos de Aquel et al.®
e Chatur et al.1° ndo observaram mortes. Entre os dois estudos que avaliaram a
budesonida*!® um deles ndo observou mortes e outro ndo relatou o nimero de
eventos para a mortalidade, impedindo a realizacdo da andlise metanalitica.

Com relacéo ao desfecho mortalidade, foi possivel realizar metanélise para o
esquema micofenolato prednisona, mostrada na Figura 5. Foram avaliados dois
estudos®10 os quais tiveram taxas de mortalidade de 9% e 6,7% respectivamente,
sendo a média de 7,0% com IC95% de 1,0 a 13,0. Na avaliacdo da mortalidade
associada a ciclosporina foram identificados 2 estudos, Nasseri et al.? e Fernandes et
al.*>, que encontraram resultados discrepantes com frequéncia de mortes de 20% e
2,0% respectivamente. A principal diferenca entre eles foi que o estudo de Nasseri et
al.2 ndo utilizou corticoide no esquema de tratamento.

A comparagao indireta entre essas metanalises permite levantar a
hipddissertacdo de que a taxa de mortalidade por micofenolato poderia ser menor do
que com a ciclosporina. No entanto, esse tipo de comparacdo entre metanalises de

braco unico ndo permite o estabelecimento de conclusdes definitivas, sendo essa
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observacéo realizada em carater de hipddissertacdo de pesquisa a ser investigada

em estudos futuros.

Discusséo

Embora a hepatite autoimune seja um doenca descrita h4 décadas, ainda ha
uma escassez de estudos controlados comparativos diretos entre as terapias de
segunda linha, sejam eles randomizados ou ndo. O estudo do tema ainda € muito
limitado, sendo a escolha entre essas drogas baseada em relato de casos ou opiniao
de especialistas, ou seja, com baixa qualidade de evidéncia.

O guideline da American Association of Study Liver Disease? sugere que a
faléncia ao tratamento deva ser tratada inicialmente com altas doses de prednisona
antes de se considerar outras terapias, como tacrolimus, ciclosporina ou micofenolato.
Ainda, na faléncia ao tratamento, cita que o uso de micofenolato ou ciclosporina tém
sido empirico e o micofenolato parece ser 0 agente mais promissor, baseado na
opinido de especialistas.

Da mesma forma, a European Association for the Study of the Liver!’, ressalta
em seu ultimo guideline que as drogas de segunda linha, as quais incluem o
micofenolato, a ciclosporina e o tacrolimus, tém sido usadas com sucesso, porém nao
ha nenhum estudo randomizado controlado. A escolha entre essas drogas muitas
vezes € uma extrapolacdo do uso em pacientes transplantados. Portanto, essa € a
primeira metanalise que compara as drogas de segunda linha no tratamento da
hepatite autoimune.

Na revisdo da literatura foram encontrados essencialmente estudos
observacionais ndo comparativos (estudos de brago Unico, ou seja, ndo comparativos
que permitam relatar a frequéncia de eventos). Aléem disso, a baixa qualidade
metodologica dos estudos é evidente, sendo a maioria deles de dificil compreensao,
uma vez que sdo heterogéneos no relato do desfecho remissédo, ndo utilizam a
realizagcdo de biopsia hepéatica na avaliagdo da resposta terapéutica, muito
provavelmente porque apresentam limitagcdes no tempo de seguimento, bem como na
qualidade da avaliacdo. Um outro fator limitante nos estudos € a heterogeneidade
clinica e metodolégica, sendo que nas metandlises de braco Unico em que houve alta
heterogeneidade nédo foi possivel a estimativa do efeito sumario, ndo podendo ser

considerada representativa da frequéncia média do desfecho entre os estudos,
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devendo esses estudos serem considerados individualmente. A taxa de remisséo da
HAI, por exemplo, carece de critérios homogéneos na maioria dos estudos, o que
limita a avaliacdo desse desfecho. A maioria dos estudos nédo fez o seguimento a
longo prazo e ndo avaliou a taxa de remissao histoldgica.

Nos casos de estudos com heterogeneidade baixa € possivel aceitar a
estimativa metanalitica como uma estimativa da frequéncia do evento entre os
diferentes estudos encontrados na literatura.

Esses resultados permitem levantar a hipddissertacdo de um desempenho
semelhante entre as diferentes drogas.

Em conclusdo, entre todos 0s imunossupressores n&ao convencionais
pesquisados, o farmaco mais estudado na literatura € o micofenolato. Ainda existe a
necessidade da realizacdo de estudos de comparacéo direta para os esquemas de

segunda linha no tratamento da hepatite autoimune.
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Estudo Ano Pais Desenho do Estudo Tratamento Pacientes (n) | Mulheres (%) Seguimento
médio (meses)

Van Thiel 1995 EUA coorte prospectiva TAC + Pred 21 81 12
Fernandes 1998 EUA série de casos CyA + Pred 5 80 36
Richardson | 1999 UK coorte retrospectiva MMF + Pred 7 NR 46
Malekzadeh | 2001 Ird coorte prospectiva CyA + Pred 19 63 6
Aqgel 2004 EUA coorte retrospectiva TAC + Pred 11 91 16
Devlin 2004 CA série de casos MMF + Pred 5 80 18
Chatur 2005 CA coorte retrospectiva TAC + CyA 2 81,25 26
TAC 3 81,25 26
MMF + Pred 11 81,25 26
Czaja 2005 EUA coorte retrospectiva MMF + Pred 8 75 19
Wiegand 2005 | Alemanha/Holanda | coorte prospectiva BUD 12 67 3
Inductivo 2007 EUA coorte retrospectiva MMF + Pred 15 73 41
Hennes 2008 Alemanha coorte retrospectiva MMF + Pred 36 86 16
Zandieh 2008 CA coorte retrospectiva BUD 9 100 6
Sharzehi 2010 CA coorte retrospectiva MMF + Pred 21 81 42
Zachou 2011 Grécia coorte prospectivo MMF + Pred 59 70 28
Nasseri 2013 Ira ECR CyA 39 87 12

Tabela 1: Caracteristicas do estudos selecionados na revisao sistematica.

BUD, budesonida; CA, Canada; CyA, ciclosporina; ECR; ensaio clinico randomizado; EUA, Estados Unidos da América; MMF, micofenolato
mofetil; NR, ndo relatado; TAC, tacrolimus; UK, Reino Unido.




Tabela 2: Frequéncia dos desfechos avaliados nos estudos.
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Pacientes Melhora das Melhora da F_Qemis,sao Transpl_ante Mortes
Estudo ) Tratamento  Aminotransferases Gama-globulina Histologica Hepatico

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Van thiel 21 TAC + Pred 21(100) NR NR NR NR
Fernandes 5 CyA + Pred 4(80) NR NR 1(20) 1(20)
Richardson 7 MMF + Pred 7(100) NR 7(100) 0 0
Malekzade 19 CyA + Pred 19(100) NR 14(73) NR NR
Aqgel 11 TAC + Pred 10(90) NR 4(36) NR 0
Devlin 5 MMF + Pred 4(80) NR NR 0 0
Chatur 2 TAC + MMF 1(50) 1(50) IC 0 0
Chatur 3 TAC 2(80) NR NR NR 0
Chatur 11 MMF + Pred 7(63) NR NR NR 1(9)
Czaja 8 MMF + Pred 5(62) NR NR 1(12) 0
Wiegand 12 BUD 10(83) 10 NR NR 0
Inductivo 15 MMF + Pred 11(73) NR 13(86) 0 NR
Hennes 36 MMF + Pred 14(38) NR NR 4(11) NR
Zandieh 9 BUD 8(90) NR NR NR NR
Sharzehi 21 MMF + Pred 20(95) NR IC NR NR
Zachou 59 MMF + Pred 59(100) 59(100) IC 0 4(7)
Nasseri 39 CyA 37(94) 30(77) NR 0 1(2)

BUD, budesonida; CyA, ciclosporina; ECR; ensaio clinico randomizado; IC; imcompleto; MMF, micofenolato; NR, ndo relatado; TAC, tacrolimus.
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Figura 2: Melhora das transaminases com esquema terapéutico Tacrolimus +
Prednisona (A), Micofenolato + Prednisona (B), Ciclosporina+ Prednisona (C)
e Budesonida (D). Metandlise das frequéncias de eventos por modelo dos
efeitos randémicos

(A) Tacrolimus + Prednisona, 1°= 0%

Study name

Event Lower Upper

Statistics for each study

Event rate and 95% Cl

rate limit  limit Z-Value p-Value
VAN THIEL 1995 0977 0723 0999 2629 0,009
AQEL 2004 0,009 0561 0987 21% 0,028 —H
0943 070 0989 3325 0,001
1,00 0,50 000 050 1,00
Micofenolato + Prednisona, 1°=0%
Study name Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
RICHARDSON 1999 0938 0461 099% 1,854 0084
DEVLIN 2004 0800 0309 0973 1240 0215 om
CZAJA 2004 0625 028 0875 069 0484 —
CHATUR (MMF)2005 0636 0339 085 0893 0372 ——
INDUCTIVO 2007 0733 0467 089 1733 0083 —
HENNES 2008 0389 0246 0554 -1322 0,186 = =
SHARZEHI 2010 0952 0729 0993 2924 0,003 —nu
ZACHOU 2011 0992 0880 0999 3385 0001 —-
0787 0568 0912 2481 0013 -
-1,00 0,50 0,00 050 1,00




(C) Ciclosporina+ Prednisona, 1°=0%

Statistics for each study

Study name
Event Lower
rate  limit
FERNANDES 1998 0,800 0,309
MALEKZADEH 2001 0,975 0,702
0913 0,536

Upper

limit Z-Value p-Value

0973
0998

0,990

1,240
2,558

2,088

0215
0,011
0,037

Event rate and 95% CI

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

(D) Budesonida, 1°=0%

Study name

Event Lower
rate limit

WIEGAND 2005 0833 0523

ZANDIEH 2008 0889 0500

0835 08633

Upper
limit

0,958
0,985
0,953

Statistics for each study

2,078
1,961
2,834

ZValue p-Value

0,038
0,050

0,005

Event rate and 95% Cl

a

-

1,00 050 0,00 050 1,00
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Figura 3: Melhora histolégica com esquema terapéutico Micofenolato +

Prednisona. Metandlise das frequéncias de eventos por modelo dos efeitos
randémicos, 1°=0%

Study name Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper
rate limit  limit Z\alue p-Value

RICHARDSON 1999 0938 0461 09% 1,854 0,064

INDUCTIVO 2007 087 0505 0966 2464 0,014

0886 0675 0967 3042 0,002

4,00 050 0,00 050 1,00

Figura 4: Necessidade de transplante hepatico com Micofenolato. Metanalise
das frequéncias de eventos por modelo dos efeitos randémicos, 1°=0%

Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit ZValue p-Value
CZAJA 2004 0125 0,017 0537 -1,820 0,069
HENNES 2008 0111 0042 0,261 -3,921 0,000 -

0114 0048 0246 4321 0,000

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00
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Figura 5: Mortalidade entre pacientes tratados com esquema terapéutico

Micofenolato + Prednisona. Metandlise das frequéncias de eventos realizada
por modelo dos efeitos randdmicos, 1°=0%

Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate  limit limit Z-Value p-Value
CHATUR \MMF) 2005 0,081 0013 0439 2195 0028 -—
ZACHOU 2011 0068 0026 0167 5061 0000
0072 0030 0161 5510 0000 »

41,00 050 0,00 050 1,00
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5. Conclusao

Ainda atualmente ha escassez de estudos de boa qualidade que avaliem
0 uso de imunossupressores de segunda linha no tratamento da HAIL A
frequéncia de eventos associados aos esquemas terapéuticos de segunda linha
e comparacdo direta entre as drogas sdo desconhecidas. A presente revisdo
sistematica responde parcialmente a questdo de pesquisa sobre os tratamentos
de segundo linha ao sumarizar a frequéncia de eventos associados a diferentes
opcOes terapéuticas de acordo com dados disponiveis na literatura. No entanto,
ha espaco para a realizacao de estudos originais observacionais e experimentais
controlados.

A presente revisdo sistematica identificou os principais agentes
imunossupressores de segunda linha utilizados para o tratamento da hepatite
autoimune, sendo o micofenolato mofetil 0 mais estudado quando comparado a
ciclosporina, 6-mercaptopurina, tacrolimus, budesonida e deflazacort. Ndo ha
estudos comparativos diretos entre os diferentes regimes imunossupressores de
segunda linha. A baixa qualidade metodoldgica dos estudos atuais da literatura
nado permite a afirmacdo dessas hipddissertacdos. Ainda sdo necessarios
estudos comparativos diretos e de boa qualidade metodolégica que permitam a
melhor escolha entre os tratamentos de segunda linha atuais para a hepatite

autoimune.
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Anexo 1: Estratégia de busca utilizada na base de dados Medline (Pubmed)
Pacientes:

"Hepatitis, Autoimmune”[Mesh] OR “Hepatitis Autoimmune” OR "Autoimmune
hepatitis" OR "autoimmune hepatitides" OR “Autoimmune Hepatitides” OR
"Hepatitides, Autoimmune” OR "Autoimmune Chronic Hepatitis” OR
"Autoimmune Chronic Hepatitides” OR "Chronic Hepatitides, Autoimmune" OR
“Chronic Hepatitis, Autoimmune” OR "Hepatitides, Autoimmune Chronic” OR
"Hepatitides Autoimmune Chronic” OR "Hepatitis, Autoimmune Chronic” OR
"iImmune hepatitis® OR "auto-immune hepatitis® OR "auto-immune chronic
hepatitis" OR "auto-immune acute hepatitis" OR "autoimmune acute hepatitis”
OR "auto-immune liver disease" OR "auto-immune liver" OR "autoimmune liver"
OR "immune hepatitides” OR "auto-immune hepatitides" OR "auto-immune
chronic hepatitides" OR "auto-immune acute hepatitides” OR "autoimmune acute
hepatitides” OR "auto-immune hepatitides"

Intervencoes:

"Cyclosporine"[Mesh] OR "Cyclosporine” OR "Ciclosporin” OR "Cyclosporine
A" OR "Cyclosporin A" OR "Cyclosporin” OR "Neoral" OR "OL 27-400" OR "OL
27 400"OR "OL 27400" OR "Sandimmun Neoral" OR "Neoral, Sandimmun"OR
"CyA-NOF" OR "CyA NOF"OR "Sandimmune" OR "Sandimmun" OR "CsA-
Neoral" OR "CsA Neoral"OR "CsANeoral" OR "Restasis"

"Tacrolimus"[Mesh] OR "Tacrolimus" OR "Prograf* OR "Janssen Brand of
Tacrolimus” OR "Janssen Tacrolimus"OR "Brand of Tacrolimus"” OR "Brand
Tacrolimus" OR "Cilag Tacrolimus" OR "Cilag Brand of Tacrolimus" OR "Prograft”
OR "Fujisawa Brand of Tacrolimus" OR "Fujisawa Tacrolimus" OR "FR-900506"
OR "FR 900506" OR "FR900506" OR "Anhydrous Tacrolimus" OR "Tacrolimus,
Anhydrous"OR "Tacrolimus Anhydrous” OR "Anhydrous, Tacrolimus" OR "FK-
506"OR "FK 506"OR "FK506"

"Budesonide"[Mesh] OR "Budesonide" OR "Pulmicort" OR "Budesonide, (S)-
Isomer" OR "Budesonide, (R)-Isomer" OR "Horacort" OR "Rhinocort"

“Azathioprine”’[MesH] OR “Azathioprine” OR “Azothioprine” OR “Imurel”
OR “Imuran” OR “Immuran” OR “Azathioprine Sodium” OR “Sodium,
Azathioprine” OR “Azathioprine Sodium Salt” OR “Azathioprine Sulfate”

"Prednisone"[Mesh] OR "Prednisone"” OR "Dehydrocortisone” OR "delta-
Cortisone" OR "Prednison Hexal"OR "Hexal Prednisone” OR "Sone" OR "Fawns
and McAllan Prednisone” OR "Sterapred” OR "Merz Prednisone"OR
"Ultracorten” OR "Winpred"OR "ICN Prednisone” OR "Apo-Prednisone"OR
"Apotex Prednisone” OR "Cortan" OR "Halsey Drug Prednisone"OR "Cortancyl"
OR "Panafcort"OR "Aventis Prednisone” OR "Cutason” OR "mibe Prednisone"
OR "Decortin"OR "Merck Prednisone” OR "Dacortin"OR "Decortisyl® OR
"Hoechst Prednisone”™ OR "Deltasone” OR "Pharmacia Prednisone” OR
"Encortone” OR "Encorton"OR "Enkortolon" OR "Kortancyl"OR "Liquid Pred" OR
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"Meticorten” OR "Schering-Plough Prednisone” OR "Orasone"OR "Solvay
Prednisone" OR "Panasol" OR "Seatrace Prednisone" OR "Predni Tablinen"OR
"Lichtenstein Prednisone” OR "Prednidib" OR "Diba Prednisone” OR
"Predniment’"OR "Ferring Prednisone” OR "Prednison acsis" OR "acis
Prednisone” OR "Prednison Galen” OR "GALENpharma Prednisone” OR
"Pronisone"” OR "Rectodelt"OR "Trommsdorff Prednisone”

"Methotrexate"[Mesh] OR "Methotrexate"OR “Amethopterin"OR “Methotrexate,
(D)-Isomer” OR “Methotrexate, (DL)-Isomer” OR “Mexate’OR “Methotrexate
Sodium” OR “Sodium, Methotrexate” OR “Methotrexate, Disodium Salt” OR
“‘Methotrexate, Sodium Salt” OR “Methotrexate Hydrate” OR “Hydrate,
Methotrexate” OR “Methotrexate, Dicesium Salt” OR “Dicesium Salt
Methotrexate”

"Cyclophosphamide"[Mesh] OR "Cyclophosphamide" OR “Cytophosphane”
OR “Cyclophosphamide Monohydrate” OR “Monohydrate,Cyclophosphamide”
OR"Cyclophosphane” OR “Cyclophosphamide Anhydrous” OR “Anhydrous,
Cyclophosphamide” OR “Cyclophosphamide, (R)lsomer” OR
“Cyclophosphamide, (S)-Isomer” OR “Cytophosphan” OR “Endoxan” OR
“Neosar” OR “NSC-26271” OR “NSC 26271” OR “NSC26271”0OR “Procytox” OR
“Sendoxan” OR “B-518" OR “B 518"0OR “B518” OR “Cytoxan”

"Mycophenolate mofetil"[Mesh] OR "mycophenolate mofetil” OR
"mycophenolate” OR "ethyl O-(N-(4carboxyphenyl)carbamoyl)mycophenolate"
OR "Mycophenolic Acid" OR " Mycophenolic Acid" OR "Acid, Mycophenolic" OR
"mycophenolic acid morpholinoethyl ester” OR "RS 61443" OR "RS-61443" OR
"Mycophenolate Sodium" OR "SodiumMycophenolate” OR "Myfortic® OR
"Cellcept" OR "mycophenolate mofetil hydrochloride™



