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RESUMO: Introdu¢do: Durante o curso clinico do COVID-19,
observou-se que a lesdo hepatica ocorre em uma proporgao significativa
de pacientes, principalmente naqueles com doenga grave ou critica.
Objetivos: Sintetizar as informagdes disponiveis que abrangem os
mecanismos das lesdes hepatobiliares induzidas pelo COVID-19.
Meétodos: Trata-se de uma revis@o integrativa da literatura na base de
dados PubMed e BVS usando os descritores: “Doencas Hepatobiliares”,
“COVID-19”, “Gastrointestinal”, “Fisiopatologia” e “Figado”. Para
aprimoramento da busca foram utilizados os operadores booleanos
“AND” e “OR”, e selecionados artigos de relevancia para o tema.
Inicialmente, foram selecionados 193 artigos, dos ultimos 10 anos,
em portugués e/ou inglés. Apos analise, 18 artigos corresponderam
ao objetivo proposto. Resultados: A disfungdo hepatica foi observada
em 14 a 53% dos pacientes com COVID-19, principalmente naqueles
com doencga grave. Isso acontece em razdo do mecanismo postulado
de entrada viral através dos receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 que estdo abundantemente presentes ndo apenas
nas células alveolares tipo 2, mas também no trato gastrointestinal,
endotélio vascular e colangiécitos do figado. O envolvimento hepatico
no COVID-19 esta relacionado com lesdo direta por SARS-CoV-2
ao figado, reacdo inflamatéria sistémica, lesdo hepatica por hipodxia,
isquemia e reperfusdo, agravamento das lesdes hepaticas devido a
associagdo das doencas hepaticas preexistentes com a COVID-19
e lesdo hepatica induzida por drogas. Conclusdes: Alteragdes da
fungdo hepatica, sobretudo na hipoalbuminemia, elevagdo de GGT
e aminotransferase, sdo frequentes em pacientes com doenca por
COVID-19. Inclusive, os pacientes com doenga grave, tém maior
probabilidade de apresentar esses distirbios da fungéo hepatica.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas  Hepatobiliares;
Gastrointestinal; Fisiopatologia; Figado.

COVID-19;

ABSTRACT: Introduction: During the clinical course of COVID-19,
liver injury has been observed to occur in a significant proportion of
patients, especially in those with severe or critical illness. Objective:
To synthesize the available information covering the mechanisms of
COVID-19-induced hepatobiliary injury. Methods: This is an integrative
literature review in PubMed and VHL databases using the descriptors:
“Hepatobiliary Diseases”, “COVID-19”, “Gastrointestinal”,
“Pathophysiology” and “Liver”. To refine the search the Boolean
operators “AND” and “OR” were used, and articles relevant to the
topic were selected. Initially, 193 articles were selected, from the last
10 years, in Portuguese and/or English. After analysis, 18 articles
corresponded to the proposed objective. Results: Liver dysfunction
was observed in 14 to 53% of COVID-19 patients, especially in those
with severe disease. This is due to the postulated mechanism of viral
entry through angiotensin-converting enzyme 2 receptors that are
abundantly present not only in alveolar type 2 cells, but also in the
gastrointestinal tract, vascular endothelium, and liver cholangiocytes.
Liver involvement in COVID-19 is related to direct SARS-CoV-2
injury to the liver, systemic inflammatory reaction, liver injury from
hypoxia, ischemia and reperfusion, aggravation of liver injury due to
association of preexisting liver diseases with COVID-19, and drug-
induced liver injury. Conclusion: Liver function disorders, especially
hypoalbuminemia, elevated GGT and aminotransferase, are frequent in
patients with COVID-19 disease. Even patients with severe disease, are
more likely to present these liver function disorders.

KEY WORDS: Hepatobiliary Diseases; COVID-19; Gastrointestinal,
Pathophysiology; Liver.
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INTRODUCAO

A;nfecgéo por SARS-CoV-2 da sindrome respiratoria
guda grave que mais tarde ficaria conhecida como
COVID-19, foi inicialmente identificada em dezembro de 2019
na cidade de Wuhan, na China. Posteriormente, no final de
janeiro de 2020, o cenario mundial de infec¢do da COVID-19 foi
classificado pela OMS como um estado de pandemia. Embora
seja uma doenca principalmente respiratoria, a COVID-19 pode
ter manifestagdes extrapulmonares, como as complicacdes
hepatobiliares. A maioria dessas manifestagdes ocorre na
fase aguda, particularmente em pacientes com doenca grave.
Outras ocorrem mais tarde na doenca, as vezes mesmo apos a
recuperacdo do COVID-19, e podem ser consideradas dentro
do espectro do que ¢ cada vez mais reconhecido como “long-
COVID” ou sintomas prolongados da doenca. O COVID-19
também pode ocorrer em pacientes com doencas gastrointestinais
ou hepaticas preexistentes, o que levantou questdes sobre o uso
de terapias imunoldgicas nesses pacientes, os riscos de contrair
a COVID-19 grave e os possiveis resultados ruins. O mecanismo
de les@o hepatica na infec¢do por COVID-19 ¢ provavelmente
multifatorial e associado a desregulacdo imune e a tempestade
de citocinas, lesdo hipoxica/isquémica e hepatotoxicidade
induzida por drogas. Além do agravamento das lesdes hepaticas
devido a associacao das doencas hepaticas preexistentes com a
COVID-19.

Dessa maneira, o objetivo deste estudo foi analisar o
conhecimento disponivel sobre as complicacdes hepatobiliares
em pacientes com COVID-19 com o propdsito de sintetizar
os achados disponiveis sobre os mecanismos de lesdes
hepatobiliares e elucidar o manejo na identificacdo dessas
manifestagdes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual
configura-se como um método de investigacdo que possibilita a
busca, a avaliagdo critica e a sintese das evidéncias encontradas
sobre uma tematica escolhida, sendo o produto a jungdo de
informag¢des que elucidem o atual conhecimento disponivel e
permitam a identificagdo das lacunas existentes acerca do tema
trabalhado com o propdsito de conduzir ao desenvolvimento
de futuras pesquisas. Com isso, na constru¢do deste trabalho
foram seguidos os seguintes passos: 1) Identificacdo do tema
e elaboragdo da questdo de pesquisa; 2) Estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) Definigdo
das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados;
4) Anélise critica dos estudos incluidos a partir dos niveis de
evidéncia; 5) Discussdo dos resultados e 6) Apresentagdo da
revisdo integratival.

Em vista disso, foi formulada de acordo com a
estratégia PICO, que representa um acrénimo para Patient
(Pessoa/Problema), Intervention (Intervengdo), Comparison
(Comparagao) e Outcomes (Resultados), a pergunta norteadora.
Dessa maneira, a seguinte questdo de pesquisa foi desenvolvida:
Quais as complicagdes hepatobiliares podem ser desenvolvidas
em pacientes com COVID-19?

A busca bibliografica foi realizada nos seguintes
DATABASES - PubMed ¢ BVS, sendo que na BVS foram
encontrados apenas artigos cientificos da Medline ¢ houve
restri¢dao de lapso temporal, sendo selecionados artigos de 2020
a 2022. Foram realizadas as seguintes estratégias de busca:

No DATABASE PubMed:

(“digestive  system diseases”[MeSH Terms] OR
(“digestive”[All Fields] AND “system”[All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “digestive system diseases”[All
Fields] OR (“hepatobiliary”’[All Fields] AND “diseases”[All
Fields]) OR “hepatobiliary diseases”’[All Fields]) AND (“covid
19”[All Fields] OR “covid 19”[MeSH Terms] OR “covid
19 wvaccines”[All Fields] OR “covid 19 vaccines”’[MeSH
Terms] OR “covid 19 serotherapy”’[All Fields] OR “covid 19
serotherapy”’[Supplementary Concept] OR “covid 19 nucleic acid
testing”[All Fields] OR “covid 19 nucleic acid testing”[MeSH
Terms] OR “covid 19 serological testing”’[ All Fields] OR “covid
19 serological testing”[MeSH Terms] OR “covid 19 testing”’[All
Fields] OR “covid 19 testing”[MeSH Terms] OR “sars cov
2”[All Fields] OR “sars cov 2”’[MeSH Terms] OR “severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2”’[All Fields] OR “ncov”’[All
Fields] OR “2019 ncov”[All Fields] OR ((“coronavirus”’[MeSH
Terms] OR “coronavirus”[All Fields] OR “cov’[All Fields])
AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND
(“pathophysiologies”[All Fields] OR “physiopathology”[MeSH
Subheading] OR  “physiopathology”[All ~ Fields] OR
“pathophysiology”’[All Fields]) AND (“liver’[MeSH Terms]
OR “liver”’[All Fields] OR “livers”[All Fields] OR “liver s”[All
Fields])

No DATABASE BVS:

Hepatobiliary Diseases AND COVID-19 AND
Gastrointestinal AND Pathophysiology AND Liver

A diferenca de busca entre os DATABASES se deve
as peculiaridades de funcionamento desses softwares. No
PUBMED, restringiu-se aos descritores: “Hepatobiliary
Diseases”, “COVID-19”, “Pathophysiology” e “Live” a todos
os campos sendo encontrados 188 artigos; no BVS, utilizou-se
os mesmos descritores, restringindo a busca aos titulos, resumo
e assunto dos artigos encontrando 5 artigos.

Para a selegdo sistematizada dos artigos, foi utilizada
a ferramenta RAYYAN - Intelligent Systematic Review,
considerando-se a estratégia de busca do PRISMA Statement
2020 (Figura 1).

Na triagem dos artigos foram utilizados os critérios de
screening (inclusdo e exclusdo), sendo excluidos os artigos
duplicados e os que ndo se enquadram no foco da pesquisa sobre
complicacdes hepatobiliares em pacientes com COVID-19.
Com isso, a prioridade da busca foi considerar apenas artigos
cientificos que descrevessem as manifestagdes clinicas
hepatobiliares da COVID-19, os mecanismos de lesdo no trato
hepatobiliar, as manifestacdes patologicas, a lesdo biliar e
colestase, as relagdo da COVID-19 com as doengas hepaticas
preexistentes, as lesdes hepaticas secundarias a terapias contra
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representam a qualidade da evidéncia cientifica. Neste estudo, os
artigos foram categorizados no nivel 1 que significa estudos do
tipo revisdo sistematica e metanalise e no nivel 3 que representa
trabalhos do tipo revisdo de literatura. Os resultados foram

descritos na Tabela 1.

0o COVID-19 e outras possiveis causas de elevacdes da fungio
hepatica em pacientes criticos.

Os artigos que se enquadram na tematica foram
analisados e classificados de acordo com os niveis de evidéncia
que dependem da abordagem metodoldgica adotada e, com isso,

Identificagao de estudos por meio de bancos de dados e registros

o
it Artigos identificados (n =193) Artigos removidos:
g Pubmed (n=188) > Registros duplicados
":é'l Medline (n= 3) removidos (n = 3)
2
Y Artigos excluidos
Critérios de exclusio:
Leitura de title/abstract (n =188) > Carta ao leitor (n=29)
Relato de caso (n= 22)
Editonial (n= 6)
E Coorte retrospectivos (n= 43)
g
=
Leitura do artigo completo (n = 88) P Artigos excluidos:
N3o aborda a tematica (n = 70)
e —
\ 4
8
=
3 Total de estudos incluidos (n = 18)
E
e

Figura 1 - Triagem dos artigos com o fluxograma de revisao sistematica (PRISMA).

analise de estudos retrospectivos. Isso pode ser visualizado na

RESULTADOS
Tabela 1, a qual representa os artigos selecionados com as suas

A partir da seleg@o dos artigos teve-se o predominio de  respectivas descri¢des.
estudos do tipo revisdo de literatura, revisdo sistematica e meta-

Tabela 1 - Resumo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Analisar os testes Os LFTs plasmaticos levemente anormais,

de fungdo hepatica especialmente aspartato aminotransferase (AST) e

. . | Hepatology (LFT) e fazer as Revisdo de | alanina aminotransferase (ALT), sdo frequentemente

Bertolini et al. Lo L . . 11
2020 possiveis associagdes literatura observados em pacientes com COVID-19 na

com a infecg¢do por admissdo e estdo associados a doenga grave e

COVID-19. aumento de marcadores inflamatorios.

continua
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continuagio

Discutir os mecanismos
e resultados da lesdao

A lesdo hepatica devido ao SARS-CoV-2 ¢
provavelmente multifatorial, envolvendo lesdo
hepatica citopética viral direta, lesdo imunomediada,
complicagdes do COVID-19, incluindo hipoxia/

Trop Med Infect hepatica associada Revisio de isquemia e tromboses micro/macrovasculares e lesdo
Oyelade et al.*® | Dis . hepética induzida por drogas. Os principais fatores I
ao COVID-19 e seu literatura . N
2020 impacto na doenca de risco para resultados adversos em 1pd1v1du0s com
hepatica cronica (DHC): DHC e COVID-19 sdo o a}lmento da 1dgde, estagio
’ avangado da doenga hepatica e comorbidades.
Pacientes cirréticos com COVID-19 tém risco
aumentado de descompensacao.
As taxas sdo maiores em idosos e naqueles
com comorbidades subjacentes, como diabetes,
Analisar os hipertensdo e doengas cardiacas. Relatorios recentes
. . mecanismos de lesdo - mostraram que cerca de 2 a 11% dos pacientes
JOth:;lim ot ’; (I){;)patol hepatica associado a fi{:e‘;;sti(r)ade com .COVI].)-19 apresentavgm doenca hepatica I
’ COVID-19 e a doengas cronica subjacente. Os niveis de AST, ALT, fosfatase
preexistentes. alcalina (FA), gama-glutamiltransferase (GGT) e
bilirrubina foram significativamente maiores nos nao
sobreviventes do que nos sobreviventes.
Abranger a
fisiopatologia da lesdo
hepatica induzida
Metawea cf al.'s Dig Liver Dis por COVID-19.e o Reviséo de | As alteragdes f?nzimétice.ls mgis presentes foram ALT, I
T 12021 efeito prognostico dos literatura AST, GGT e hipoalbuminemia.
marcadores laboratoriais
hepaticos no resultado
da doenca.
Sintetizar as
Signal ;r;f{; r;g:g(:iis ssi(;t:ria A lesao hep:fitica gsso.ciada} ao COYID-I? é um
,, | Transduction digestivo no COVID-19 | Revisdo de ?taqu? multifatorial, 1nclu~1n® lesao pe.pat.l ca
Zhong et al.”’ and Targeted e fornecer informacdes | literatura induzida por drogas, reacdo inflamatdria sistémica, I
Therapy/2020 para o mancjo lesﬁq hepétlf:a por hipoxia, isquemia e reperfusao e
gastrointestinal ¢ possivel lesao direta por SARS-CoV-2 ao figado.
hepatico no COVID-19.
Estudar a ocorréncia
de lesdo hepatica no
COVID-19, identificar Revisio As anormalidades mais frequentes foram
Nature Public quaisquer diferencas stemAtica hipoalbuminemia, elevagdes da GGT, ALT, e AST.
Kumar et al.> | Health Emerg de disfungdo hepatica ZI;;I::: O risco relativo dessas anormalidades foi maior nos I
Collection/2020 | com gravidade variavel s pacientes com COVID-19 grave quando comparado
da doenga e analisar andlise a doenga ndo grave.
o0s casos com doengas
hepaticas preexistentes.
ftisalil:lrzg i?g;gzzzlas Anorma.lidades da fungdo hfpeitica -
as complicagdes predomma.nt.emente. elevgqao de AST. i
hepatobiliares no Hepat(.)toAxw.ldade viral filreta, uma infec¢do
. COVID-19. fornece viral 51ster~mca e potencialmente §§:pse ou.
Alqahtani et United Eur uma visio éeral Revisio de exacerbagdo de uma doenca hepatica subjacente
al Gastroenterol J das séries de casos literatura de?ver.n ser cpns1derados. (¢} SARS-COY-Z pode I
2020 disponiveis ¢ elucida atingir ‘sel.etlvamente.o figado, em particular os
criticamente os colangl()cn(.)s. por meio dg ACE2. O uso cautelos,o. de
mecanismos propostos e agentes antivirais em paclentes com doenca hepatica
fornece recomendacdes descompensada ¢ interagdes medicamentosas devem
para os médicos. ser considerados.
continua
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Compar lesdes
hepaticas associadas

As alteragdes mais visualizadas foram elevagdes da
ALT, e AST em casos de pacientes com COVID-19

World J ao COVID-19 com - .. .
» Revisdo de | grave. Na condi¢do de pacientes com doengas
Ahmad et al. Gastroenterol aumento de LFTs no . L . . I
literatura hepaticas preexistentes e infectados por SARS-
2021 contexto de doengas . . i
hepaticas pré-cxistentes CoV-2, as anormalidades nas enzimas hepaticas
o é) OVID pl 9 predominaram.
As evidéncias disponiveis sugerem que a lesdo
Resumir as alteragdes hepatica pode resultar do efeito patogénico direto
nos testes de fungdo do virus, inflamag@o sistémica ou toxicidade de
Alimenta hepatica durante a drogas comumente usadas neste subconjunto de
Garrido et al.* PharmaccflyThera infecgdo por SARS- Revisdo de | pacientes. Embora pareca que os pacientes com i
' 2020 Pl Cov2eo impacto literatura DHC néo correm maior risco de adquirir a infecgo,
do COVID-19 em aqueles com cirrose, carcinoma hepatocelular,
pacientes com DHC doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica ou doengas
subjacente. hepaticas autoimunes podem ter um risco maior de
COVID-19 grave.
Anormalidades na distribuicdo de marcadores
Visio eeral sobre lesio bioquimicos de inflamag@o, cardiaca, lesdo muscular,
he étifa transplante de fungdo renal e hepatica e parametros de coagulagio
Scandinavian 6 I; do e’as o SI: tveis foram destacadas em pacientes com COVID-19,
Napodano et | Journal of cfnse uéncli)as do Revisdo de | o que levaria a catalogacdo do COVID-19 como I
al’ Imunology/ C OVI(]ID 19 em literatura uma patologia sistémica. A liberagdo dramatica de
2020 acientes com doencas citocinas e as respostas imune-inflamatdrias sdo
Ee Aticas pré-exis teites cruciais para a progressio da doenca, alterando
P P ’ diferentes circuitos fisiopatoldgicos relacionados ao
inicio e a gravidade da doenca.
Avaliar a disfuncio Identificou que os pacientes com manifestacao grave
Wiley Public hepatica entre pacientes Revisio de COVID-19 exibiram niveis significativamente
Healﬁl infectados com SARS- sistematica mais altos de ALT, AST e valores de bilirrubina com
Youssef et al.® CoV-2 para investigar a tempo de protrombina prolongado. Nivel mais baixo I
Emergenc P & ¢ meta P P P &
Collef tior52020 potencial relagdo entre andlise de albumina foi associado a uma apresentagio grave
lesdo hepatica aguda e de COVID-19. A disfungio hepatica foi associada a
P g P
COVID-19. um resultado grave da doenca de COVID-19.
Os mecanismos de lesdo hepatobiliar sdo lesao
direta, resposta inflamatoria humoral e celular,
Clinics and hipoxemia causada pela diminuig¢do do volume
Research in Analisar a fisiopatologia circulante efetivo, reinfec¢do pelo sistema porta e
Hepatolo e possiveis mecr;nismis Reviso uso de drogas no tratamento. A literatura também
Moreira et al.? p &y p ~ . . aponta que a expressao dos receptores da enzima I
and moleculares da lesdo integrativa . .
astroenterology/ | hepatica por COVID-19 conversora de angiotensina II e dos receptores
2021 ' transmembrana da serina protease 2 é expressiva nos
colangiocitos e esta presente nos hepatocitos, o que
¢ um fator de risco para a entrada do virus nessas
células.
A deterioracdo da fungdo hepatica piora o
prognostico, aumenta o risco de infecgdo grave
por SARS-CoV-2 e prolonga a duracéo da
hospitalizag¢@o. Os resultados anormais dos testes de
funcdo hepatica podem ser preditores da gravidade
Verificar a relacio entre do COVID-19. Os pacientes com COVID-19
World Journal of COVID-19 e ogﬁ ado e | Revisio de afetados por disfungdo hepatica sdo principalmente
Cichoz et al.3® | Gastroenterology/ otenciais mecan%smos literatura homens, idosos e tém IMC mais alto. A lesdo I
2021 ge dano hepatico hepatica observada durante a internagdo pode
P ’ ser causada simultaneamente pelo uso de drogas
potencialmente hepatotoxicas, principalmente
antivirais como lopinavir e ritonavir. Pacientes
com doengas hepaticas cronicas associadas estdo
predispostos a desenvolver um curso mais grave de
COVID-19.
continua
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Legendas: LFT - testes de fungdo hepatica; AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina aminotransferase; DHC - doenga hepatica cronica; FA -

As comorbidades, incluindo doenga arterial
Caracterizar a lesdo Revisdo coronariana, doenga cerebrovascular e doenca
hepatica e outras . . pulmonar obstrutiva cronica sdo mais prevalentes
. , | Hepatology/ [ . sistematica . .
Kovalic et al. 2021 caracteristicas clinicas o meta em pacientes hospitalizados com doenga grave/ 1
na gravidade do andlise critica de COVID-19, e esses pacientes tém maior
COVID-19. probabilidade de se manifestar com quimica hepatica
anormal.
Discutir os efeitos
do SARS-CoV-2eo ~ i . .
Hepatolo ambiente inflamatorio A lesdo hepatica, caracterizada predominantemente
McConnell et P ol .. \ Revisdo de | por AST e ALT elevadas. A infeccdo grave por
28 Communica- que ¢ criado nas células | . . . T . i 11
al. . . literatura SARS-CoV-2 esta associada a insuficiéncia hepatica
tions/2022 endoteliais e plaquetas . . .
aguda ou cronica em pacientes com cirrose.
de forma geral e com
foco hepaético.
Fornecer informacdes Maior elevacao da AST do que da ALT. Fatores de
sobre a incidéncia, risco para lesdo hepética: sexo masculino, linfopenia,
Hong Kong padrdes, fatores envolvimento gastrointestinal, idade avancada,
Arif et al® Academy of de risco, achados Revisao aumento da contagem de neutrdfilos e uso de drogas I
' Medicine/ histopatolégicos e sistematica | hepatotoxicas. Os achados histopatoldgicos indicam
2021 relagdo com a gravidade que o COVID-19 tem efeitos citopaticos diretos
da lesao hepatica e causa disturbios nos testes de fungao hepatica
associada a COVID-19 %Qmmdéﬁoﬁ_é_mﬂamﬁg&_hipﬁx}a_ejnﬁuMascular
maioria das séries de casos relatou alteragoes
em ALT e AST, elevagdo de bilirrubinas totais
Revisar a literatura ¢ albimina sérica baixa. A doenga hepatica esta
Rev . . - . .
disponivel a respeito e - associada a casos mais graves de COVID-19. Por
, | Gastroenterol Revisdo de . e
Velarde et al. demonstrar o papel que | . outro lado, reconhece-se que a cirrose hepatica é I
Mex/2 literatura . S
020 0 COVID-19 exerce um estado de disfun¢@o imune que compreende
sobre o figado. imunodeficiéncia e inflamagdo sistémica, o que faz
com que seja razoavel que esses pacientes sejam
. mais suscetiveis 3 infec¢do por SARS-CoV-2
Compreensao das
EurJ implicagdes do aumento Processo fisiopatologico mediado por inflamagao,
Anirvan et al 2’ Gastroenterol de citocinas como Revisdo de | coagulagdo alterada e ativagdo do SRAA culminando I
* | Hepatol causa de lesdo hepatica | literatura em insulto microvascular, danos aos hepatocitos e
2021 com referéncia ao manutengdo da inflamagao.
COVID-19.

fosfatase alcalina; GGT - gama-glutamiltransferase; ACE2 - angiotensina 2

Na analise dos artigos foi verificado que normalmente,
os pacientes com COVID-19 apresentam elevagdes nos testes de
fungdo hepatica sendo verificado essa alteragdo principalmente
na taxa da aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) estimada em cerca de 20-22,5% e 14,6-
20,1%, respectivamente. A bilirrubina, a fosfatase alcalina (FA)
¢ a gama-glutamil transferase (GGT) também estdo elevadas em
6 a 21% dos pacientes®. As elevagdes de ALT e AST sdo mais
comuns na COVID-19 grave em comparagao com a COVID-19
leve3*>6789 Tsso foi comprovado por meio de um estudo
que descreveu que até 78% dos casos fatais de COVID-19
apresentaram evidéncias clinicas de lesdes hepaticas, as quais
estavam relacionadas com alteragdes nessas enzimas'®. Um
estudo observacional retrospectivo relatou que testes hepaticos
alterados na admissdo e durante a hospitalizacdo também podem

estar relacionados a piores resultados clinicos!!. Foram relatadas
transaminases elevadas, geralmente uma a trés vezes o limite
superior do normal (LSN) e raramente maior que cinco vezes o
LSN. No geral, os preditores de pico de transaminases maiores
do que cinco vezes incluem idade, sexo masculino, indice de
massa corporal (IMC), diabetes mellitus, medicamentos e
marcadores inflamatorios!'.

Nos achados das autdpsias hepaticas de pacientes com
COVID-19 pode-se confirmar e avaliar as lesdes no figado
que primeiramente podem ser indicadas por meio do aumento
das transaminases ¢ fosfatase alcalina. Esses pacientes podem
apresentar elevagdes acentuadas das transaminases, insuficiéncia
hepatica fulminante ou caracteristicas colestaticas com ictericia
e prurido. Em um estudo com pacientes com COVID-19 que
demonstraram elevagdes significativas de LFTs, as biopsias
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mostraram caracteristicas semelhantes, incluindo leve infiltrado
mononuclear portal; ductos biliares preservados; esteatose leve
ou vacuolizacdo citoplasmatica microvesicular; hepatite lobular
linfocitica leve com corpos acidéfilos ocasionais, macréfagos
pigmentados e agregados de células de Kupffer; e figuras
mitoticas ocasionais'?. Casos mais dramaticos de hepatite lobular
acentuada sugerem que o SARS-CoV-2 pode causar hepatite.
Em um relato de caso, uma mulher de 35 anos com COVID-19
apresentou insuficiéncia hepatica fulminante. A bidpsia hepatica
mostrou hepatite panlobular com numerosos histiocitos, necrose
da zona 3, esteatose leve ¢ hemofagocitose. Nenhuma técnica
auxiliar estava disponivel para confirmar SARS-CoV-2 no
figado, mas o quadro clinico apoiou o diagnostico de hepatite
por SARS-CoV-2"5.

No geral, foi relatado que 2 a 11% dos pacientes com
COVID-19 tinham doenga hepatica cronica subjacente ¢ 14
a 53% com COVID-19 desenvolveram disfung¢do hepatica,
particularmente aqueles com COVID-19 grave. A disfunc¢do
hepatica foi significativamente maior em pacientes gravemente
enfermos e foi associada a um desfecho ruim'.

Foi observado nos estudos que, normalmente, pacientes
acometidos por COVID-19 apresentavam histdrico de uso de
antitérmicos, como o paracetamol, cuja superdosagem ¢ uma
etiologia bem estabelecida para lesdo hepatica'.

DISCUSSAO

Visdo geral das manifestacdes clinicas hepatobiliares da
COVID-19

Em pacientes com COVID-19, alteracdes nas enzimas
hepaticas sdo observadas na admissao ¢ durante a hospitalizag@o.
Os testes de funcdo hepatica (LFT) incluem medidas de lesdo
de hepatocitos que podem ser percebidas por meio da alteragdo
enzimatica das aspartato transferase (AST) e alanina transferase
(ALT). A lesdo do ducto biliar ou colestase pode ser indicada
pelas fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase
(GGT). Os marcadores de depuragdo hepatica/capacidade de
secre¢do biliar sdo visualizada pela bilirrubina e as medidas de
capacidade sintética sdo detectadas pelo tempo de protrombina
e albumina. Essas enzimas ndo sdo necessariamente especificas
do trato hepatobiliar, e por isso € necessario mais de um exame
para detectar as lesdes hepatobiliares. Vale ressaltar que devido
as fungdes hepaticas na producdo de albumina, reagentes de
fase aguda e fatores de coagulacdo, a alta proporcdo de casos
com lesdo hepatica sugere que a disfun¢do do figado estd
correlacionada com a disfungdo multissistémica.

Em pacientes criticos com COVID-19, os LFTs alterados
podem estar relacionados a sindrome da tempestade de citocinas
(CSS) que ¢ desencadeada a partir da infeccdo pelo SARS-
CoV-2 e colaboram para o quadro de choque e coagulopatia, que
afetam a perfusdo hepatica e resultam em morte celular. Os casos
mais graves estdo associados a niveis mais baixos de albumina,
altos niveis de linfocitos B e T circulantes, niveis mais altos de
proteinas Spikes (S) no citoplasma dos hepatdcitos e disfungado
de organelas como mitocondrias e reticulo endoplasmatico. Esses
fendmenos sdao explicados por meio da disfungdo celular por
agressdo direta ao virus e/ou inflamagao sistémica, o potencial

hepatotoxico dos medicamentos utilizados no tratamento da
COVID-19 e outras proteinas de membrana ainda ndo mapeadas
ou coestimuladoras que influenciam a ligagéo entre ACE2 e S**.

O  desenvolvimento de algumas complicagdes
influenciadas  pela  contaminagdo pelo SARS-CoV-2
foram descritos. Casos de pacientes com COVID-19 que
desenvolveram insuficiéncia hepatica aguda e que apresentaram
sintomas respiratorios da sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) com disfuncdo de multiplos orgdos'®. A etiologia
da insuficiéncia hepatica aguda em pacientes com COVID-19
¢ dificil de ser esclarecida, uma vez que tem a possibilidade de
lesdo por drogas ou faléncia de multiplos 6rgdos no cenario de
SDRA ou sepse. Observa-se também o relato de pacientes com
COVID-19 que desenvolveram a doenga hepatica primaria como
a hepatite autoimune (HAI) e a cirrose biliar primaria'’. Além de
casos que apods a recuperacdo das manifesta¢des clinicas iniciais
da COVID-19, teve-se o desenvolvimento da colangiopatia,
a qual ¢ uma forma de colangite esclerosante secundaria em
pacientes gravemente enfermos que se caracteriza por colestase
prolongada e acentuada'®.

Mecanismo de lesao no trato hepatobiliar

Vale destacar que os mecanismos de lesdo no trato
hepatobiliar ndo sdo totalmente elucidados, mas sabe-se que
acontecem de forma multifatorial. Os possiveis fatores da
COVID-19 que estdo associados as lesdes hepatobiliares sdo as
consequéncias diretas da replicagdo viral, os efeitos inflamatorios
sistémicos e imunomediados, as altera¢des vasculares que podem
resultar em isquemia, as lesdes induzidas por medicamentos e o
agravamento da doenca preexistente.

- Infeccio viral direta

Ainfecgdo viral direta do SARS-CoV-2 acontece por meio
da ligagdo ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) na superficie celular, seguida pela ativacao da proteina
S pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2). A entrada
do virus na célula ¢ pré-ativada por uma pro-proteina convertase
da célula-alvo chamada furina, reduzindo sua dependéncia
das proteases da célula-alvo para a entrada na célula. A furina
¢ encontrada nos pulmdes, no figado e no intestino delgado e
permite a entrada eficiente nas células, evitando a vigilancia
imunolégica e promovendo a transmissdo. A expressao relativa
dessas proteinas determina a capacidade do virus de infectar um
determinado tipo de célula'**.

Apb6s a entrada na célula hospedeira, a lesdo ocorre como
resultado de potencial dano celular direto mediado por virus
com desregulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Isso acontece como consequéncia da regulacdo
negativa da ECA-2 relacionada a entrada viral, levando a
diminuig¢do da clivagem de angiotensina I e II. Danos nas células
endoteliais e trombo-inflamagdo levam a tromboses micro e
macrovasculares®'.

Em autopsias, foi realizada a analise de tecidos humanos
e cultura de organdides e teve-se a confirmagdo da presenca do
receptor ACE2 e TMPRSS2 em células do parénquima hepatico
e colangiocitos, além da proteina viral que foi detectada em
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células-tronco hepaticas, hepatdcitos e colangidcitos™. A
distribuicdo hepatica de ACE2 ¢ peculiar. E altamente expresso
na camada endotelial de pequenos vasos sanguineos, mas ndo no
endotélio sinusoidal. Em um estudo, foi verificado que o receptor
de superficie celular ACE2 era mais expresso em colangiocitos
(59,7%) do que em hepatdcitos (2,6%). O nivel de expressdo de
ACE2 em colangidcitos foi semelhante ao das células alveolares
tipo 2 dos pulmdes, indicando que o figado pode ser um alvo
potencial para SARS-CoV-2'%41011 Foi observado também que
a expressao da ECA-2 aumenta nos hepatdcitos, em casos de
leséo hepatica'®.

A imuno-histoquimica (IHC) para SARS-CoV-2
destacou macrofagos portais entre os casos analisados?. Foi
realizada bidpsias em pacientes com lesoes hepaticas associadas
ao COVID-19 que demonstraram por hibridizagdo in situ (ISH)
e por microscopia eletronica a presenga de antigenos virais o que
indica que o figado pode ser infectado diretamente®. O SARS-
CoV-2 promove agdes citotoxicas intracelulares aos hepatocitos,
como destruicdo de membranas celulares e edema difuso em
estruturas como reticulo endoplasmatico rugoso e mitocondrias.
Isso diminui a produ¢do de proteinas e compromete a
biossintese de ATP dos hepatdcitos, além de diminuir a atividade
mitocondrial e estresse oxidativo no reticulo endoplasmatico. Ao
mesmo tempo, o virus parece ter a capacidade de induzir defeitos
de B-oxidacdo mitocondrial, promovendo interferéncia direta
na lipogénese hepatica. Isso contribui para a esteatohepatite
secundaria ao virus, deteriora a condi¢do metabdlica hepatica
e agrava comorbidades como a doenga hepatica gordurosa nao
alcoodlica (DHGNA)®.

Estudos in vitro demonstraram que os organoides do
ducto biliar humano sdo suscetiveis ao SARS-CoV-2, além
de suportarem a replicagdo viral. Os hepatocitos primarios
e colangiocitos em cultura e organdides infectados com o
virus superexpressam citocinas pro-inflamatorias e regulam
negativamente 0s processos metabodlicos, levantando a
possibilidade de que a infec¢do possa alterar o perfil de citocinas
pro-inflamatorias ou pro-fibrogénicas. O transporte biliar e a
sinalizacdo do 4cido biliar podem ser comprometidos devido
a regulacdo negativa dos transportadores de acidos biliares e
canais de cloreto®.

- Liberacao de citocinas

A COVID-19 esta relacionada a niveis aumentados de
marcadores inflamatérios e citocinas devido a desregulagdo
imune induzida pelo virus e pela hiperinflamagao. Tal condigao
¢ ocasionada pela inibigdo da sinalizagdo do interferon tipo I
(IFN), linfodeplecdo de células T, citocinas pro-inflamatorias
reguladas positivamente como a interleucina-1 (IL-1), IL-6 e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a ) que induzem um sistema
imune inato hiperativo com uma sindrome da tempestade de
citocinas (CSS). A partir desse momento, mondcitos, macrofagos
e células T sdo atraidas para o local aumentando a inflamagao.
Isso resulta em danos hepatocelulares imunomediados devido a
células T citotoxicas (CD8) induzidas por virus e a indugdo de
uma resposta imune inata desregulada®. Pode resultar também
em acumulo de células imunes no trato gastrointestinal e na
colestase hepatocelular pela regulacdo negativa da captagdo

hepatobiliar e dos sistemas excretores. Alguns autores sugeriram
que a imunossupressao ¢ benéfica para diminuir a liberagdo de
citocinas, levando a melhores resultados®.

Em alguns pacientes com COVID-19, a doenga ndo ¢
grave no estagio inicial, mas eles se deterioram repentinamente,
entrando rapidamente em um estado de faléncia de multiplos
orgaos. Esse quadro pode ser associado a tempestade de citocinas
inflamatorias induzida pela resposta imune excessiva®. Além
de desencadear a sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) que resulta em lesdes pulmonares, mas também em
lesdes hepaticas?”- 6728829,

A disfungdo hepatica no COVID-19 grave ¢ indicada
pelos aumento dos mediadores inflamatorios como a proteina
C reativa (PCR), lactato desidrogenase (LDH), D-dimeros,
interleucina-6 (IL-6) e IL-2, sugerindo uma ligagao direta entre
a presenga da CSS e a gravidade da doenga®.

- Lesao hipéxica e trombética

As alteragdes hipoxicas induzidas por insuficiéncia
respiratoria, coagulopatia sistémica e insuficiéncia cardiaca
direita podem ser mecanismos de lesdo hepatobiliar em
decorréncia das complicagdes da doenga grave de COVID-19. A
infeccdo viral das células endoteliais causa disfun¢do endotelial,
liberacdo de fator VIII, fator de von Willebrand e fibrinogénio,
resultando em trombose. Os achados patologicos de trombose
vascular no trato gastrointestinal e no figado sustentam a
afirmagdo de que a hipercoagulabilidade e a trombose contribuem
para as lesdes hepaticas®.

O anuncio da disfungdo hepatica na COVID-19 grave
¢ uma maior ativa¢do das vias coagulativas e fibrinoliticas,
contagens de plaquetas relativamente deprimidas, aumento
das contagens de neutrdfilos e propor¢des de neutrdfilos para
linfocitos e ferritina elevada. Embora sejam marcadores
inflamatdrios relativamente inespecificos, eles refletem o
paradigma da gravidade da doenca coincidindo com a falha da
regulacdo imune inata. A alteragdo do equilibrio imunologico
ativa a coagulacdo ¢ a NETose e, subsequentemente, afeta
o metabolismo sistémico do ferro secundario a ativagdo dos
macrofagos’!.

Além disso, a CSS pode resultar em coagulagdo
intravascular disseminada (DIC). A DIC ¢é observada em
pacientes criticos e ndo sobreviventes com COVID-19,
conforme evidenciado por niveis elevados de dimero D e tempo
de protrombina prolongado, bem como achados de autdpsia de
embolia pulmonar ¢ microangiopatia trombotica em multiplos
6rgéos?. Um estudo com quarenta e nove pacientes positivos
para COVID-19, revelou envolvimento vascular generalizado
do sistema portal intra-hepatico na forma de alteragdes agudas
(trombose e ectasia luminal) ou cronicas (espessamento
fibroso da parede vascular), com configuracdo anormal dos
vasos sanguineos intra-hepaticos. Esses achados sugerem que
a disfung@o da coagulacdo ou o dano endotelial podem ser o
principal mecanismo desencadeante na patogénese do dano
relacionado ao figado por COVID-19.

O SARS-CoV-2 pode infectar células endoteliais e
causar endotelite difusa. Disfungdo microvascular subseqiiente
leva a hipercoagulabilidade, edema tecidual e isquemia de
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orgdos. A lesdo de isquemia-reperfusdo hepatica (HIRI) ¢ um
processo fisiopatologico comum. O principal mecanismo esta
intimamente relacionado com espécies reativas de oxigénio,
neutrofilos, células de Kupffer e sobrecarga de calcio. A
isquemia-reperfusdo hepatica pode ativar células de Kupffer,
neutrofilos e plaquetas, causando uma série de reagdes celulares
destrutivas, levando a inflamagdo e a lesdo celular. Enquanto
isso, o disturbio da microcirculagdo causado pela lesdo das
células endoteliais sinusoidais hepaticas pode agravar ainda mais
a isquemia hepatica e a deficiéncia de oxigénio. Mais de 40%
dos pacientes com COVID-19 com vérios graus de hipoxemia
requerem oxigenoterapia. A lesdo hepatica geralmente ocorre
em pacientes com choque hipotensivo ou hipoxemia grave. Os
vasos linfaticos estdo envolvidos no processo patologico da
lesdo hepatica aguda por meio da eliminagdo do virus, absorgao
e transporte de exsudato produzido pela inflamagdo, citocinas
inflamatorias, detritos de células mortas e no carreamento das
células imunes, como as células T%?7.

A lesdo por hipoxia-reperfusdo contribui para a
insuficiéncia hepatica na medida em que envolve um processo
dindmico de lesdo celular, que engloba um sistema dual
composto por uma fase isquémica e uma resposta inflamatoria
induzida pela reperfusdo. A interrupgao do suprimento sanguineo
adequado desencadeia uma série de distirbios metabolicos
celulares, levando a um aumento subsequente das espécies
reativas de oxigénio e seus produtos de peroxidagdo. Em seguida,
ha ativacdo de fatores de transcrigdo sensiveis a oxidagao,
amplificando a liberacdo de diversos fatores pro-inflamatorios
como IL-1, IL-6, TNF-alfa ¢ promovendo ativagdo imune de
linfocitos TCD4+ e TCD8+ e macrofagos que produzem fatores
estimuladores de coldnias no figado apos a reperfusdo®.

Manifestacdes patologicas do trato hepatobiliar

A partir das autdpsias hepaticas de pacientes com
COVID-19 foi verificado a presenga de uma variedade de
alteragdes histologicas no figado, algumas das quais podem
resultar de faléncia de 6rgaos, intubagdo, choque e intervengdes
agressivas. Algumas das alteragdes relatadas parecem estar
relacionadas a efeitos sist€émicos especificos da infecgdo
por SARS-CoV-2, como a trombose. As doengas hepaticas
preexistentes podem dificultar a interpretacdo dos achados,
particularmente a inflamacao ou a fibrose mais pronunciada no
figado.

Macroscopicamente, os figados de pacientes que
morreram de COVID-19 geralmente mostram varios graus de
esteatose visualizada pela aparéncia amarelo palido, congestdo
ou aparéncia de noz-moscada e isquemia. Microscopicamente,
a esteatose também € o achado hepatico relatado com mais
frequéncia em autopsias de pacientes com COVID-19°. A
esteatose ¢ encontrada em 50-83% dos figados de autdpsia,
geralmente ¢ classificada em grau leve, mas pode ser moderada
ou acentuada, e pode-se apresentar por gotas grandes e
pequenas de gordura. A inflamacdo lobular ¢ geralmente leve,
mas eventualmente pode ser moderada ou acentuada, com
focos necroinflamatérios dispersos compreendendo linfocitos
e histiocitos, com corpos acidofilos ocasionais*>. Com isso,
alguns autores relatam necrose confluente focal ou necrose
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isquémica centrolobular mais extensa, resultado de eventos
agonicos relacionados ao COVID-19 grave, e ndo apenas a
propria infecgdo viral**32. Achados adicionais relatados em
um subconjunto de casos incluem colestase, colestase ductular
sugestiva de sepse, reagdo ductular, ativagdo das células de
Kupffer e evidéncia de regeneragdo hepatica com atividade
mitdtica ou expansdo das placas hepaticas em manchas de
reticulina?®**. Outros estudos descreveram inflamagéo portal
e lobular no figado na autdpsia em pacientes com COVID-19,
sendo a inflamagdo portal relatada em mais da metade dos
casos de autopsia, compreendendo linfocitos com plasmdcitos
infrequentes, eosindfilos ou neutrofilos™%.

Alteragdes vasculares como as de veias portais dilatadas,
algumas herniadas para o parénquima adjacente ou com
paredes fibroticas, veias trombosadas, trombos em sinusoéides e
expressao anormal de CD34, glicoproteina que funciona como
fator de adesdo celular, em areas afetadas dos lobulos foram
ainda relatadas a partir das autopsias hepaticas. A fragmentagao
da camada de musculo liso das veias portais e infiltracdo por
células inflamatorias também sdo descritas'?. Nas autopsias
também foi observado em 70% das amostras agregados
plaquetarios sinusoidais. Nessa série, a trombose microvascular
foi observada em cerca de 32% dos pacientes ndo hospitalizados
que ndo receberam terapia anticoagulante, em comparagdo
com pacientes hospitalizados que representaram 3%. Outros
observaram trombos de plaquetas e fibrina em sinusoides nestes
figados e trombos da veia porta. Além da dilatacdo sinusoidal,
dilatagdo da veia porta e congestdo sdo outras alteragdes
vasculares observadas em alguns relatos!'?2%2833:34,

Lesao biliar e colestase em COVID-19

Alesdohepaticano COVID-19 também pode se manifestar
por um padrdo colestatico. Isso se deve a expressdo da ECA2
nas células epiteliais biliares, levando a infecgdo viral direta.
No entanto, relatos de colestase apos infecgdo por COVID-19
sugerem o desenvolvimento de tal condigdo relacionado com
endoteliopatia decorrente do processo de coagulagdo associado
ao virus. Isso foi observado em ramos da artéria hepatica no
trato portal com inchago endotelial e estreitamento luminal,
endoflebite da veia porta que é a inflamagdo da area intima de
uma veia, endotelialite, a qual é caracterizada pela aderéncia de
leucdcitos a parede vascular, e material trombotico em ramos da
veia porta®.

Vale ressaltar que a colangiopatia ¢ descrita como uma
das manifestagdes que ocorrem a longo prazo do COVID-19
e que ¢ uma forma de colangite esclerosante secundaria em
pacientes gravemente enfermos. Geralmente, esses pacientes
apresentam obstrugdo aguda e/ou cronica de grandes ductos
na histologia, sem ductopenia. Alguns pacientes apresentavam
evidéncias histologicas de lesdo colestatica leve, com infiltrado
inflamatorio portal misto, lesdo leve do ducto biliar, colestase
canalicular com roseta colestatica e pequenos infartos biliares
raros. Outros pacientes apresentavam caracteristicas obstrutivas
biliares marcantes, com edema periportal extenso, infiltrado
inflamatorio portal neutrofilico, reagdo ductular acentuada e
colestase profunda com infartos biliares*®.
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Doencas hepaticas preexistentes

A doenga hepatica cronica (DHC) e particularmente
a cirrose estdo associadas a alteragdes na imunidade inata e
adaptativa, levando ao aumento da suscetibilidade a infec¢des
e respostas sist€émicas anormais durante as infecgdes. Isso ¢
conhecido como disfungdo imunoldgica associada a cirrose
(DIAC) e inclui ativagdo de macrdéfagos, fungdo prejudicada de
neutrdfilos e linfocitos, disfuncdo do receptor Toll-like, aumento
importante da permeabilidade intestinal com alteracdes no
microbioma intestinal e complicagdes pro-tromboticas. Além
disso, foi demonstrado que a expressdo do receptor ACE2 nos
hepatdcitos aumenta em condigdes fibréticas ou cirroticas®”. Por
causa disso, os pacientes com problemas hepaticos preexistentes
sd80 mais suscetiveis a contamina¢do por SARS-CoV-2 e a
desenvolverem mais lesdes hepaticas®!. O estagio da DHC e
as comorbidades associadas influenciam negativamente os
resultados clinicos nesses pacientes, consequentemente, tem-se
o aumento progressivo da morbidade e mortalidade que podem
indicar aumento da classe Child-Pugh (CP) e da escala do modelo
para doenga hepatica terminal (MELD). A descompensagdo
hepatica devido a COVID-19 pode resultar no aumento da
mortalidade em cerca de 63,2% em detrimento aos dos 26,2% dos
pacientes que chegam a 0bito sem a descompensagao*?236:3839,

O nivel de expressdo de ACE2 no tecido adiposo ¢ maior
do que no tecido pulmonar. Pacientes obesos tém alto risco de
doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), que por sua
vez t&ém maior risco de desenvolver COVID-19 grave, maior
probabilidade de fungdo hepatica anormal desde a admissao
até a alta e maior tempo de eliminagdo viral*. Os pacientes
com DHGNA podem sofrer de comorbidades como diabetes
e hipertensdo, o que aumenta o risco de infec¢des graves por
COVID-19. Os pacientes com DHGNA geralmente apresentam
niveis elevados de citocinas, tornando-os mais vulneraveis a CSS
associada ao COVID-19. Também foi demonstrado que esses
pacientes contaminados por COVID-19 exibem niveis séricos
aumentados de proteina quimioatraente de mondcitos-1, que
¢ uma quimiocina conhecida por exacerbar a esteato-hepatite.
Com isso, o virus pode aumentar a progressdao da DHGNA para
esteato-hepatite ndo alcoolica(NASH) a longo prazo®®344041,

Pacientes com hepatite B cronica sdo mais vulneraveis
ao COVID-19, mas outros estudos revelaram que a hepatite
viral crénica ndo parece ser proporcional a gravidade do
COVID-19“. Em relagdo ao tratamento de hepatite viral
em pacientes co-infectados com COVID-19, recomenda-
se continuar o tratamento para hepatite B e hepatite C, se ja
iniciado antes de adquirir COVID-19. Em relagdo aos pacientes
com doenga hepatica autoimune, a terapia imunossupressora
torna esses pacientes em maior risco de infeccdo grave, mas as
diretrizes atuais da European Association for the Study of the
Liver (EASL) e da European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID) recomendam ndo reduzir
a terapia imunossupressora em pacientes com doenga hepatica
autoimune®’.

Lesdes hepaticas secundarias a terapias com COVID-19

Alteragdes nos testes da funcgdo hepatica em pacientes

11

com COVID-19 foram relatadas na admissdo hospitalar,
sugerindo que os pacientes podem desenvolvé-las antes
de iniciar o tratamento medicamentoso. Contudo, alguns
medicamentos usados para os sintomas ou tratamento de
pacientes infectados por SARS-CoV-2, como paracetamol,
antivirais, antibidticos, corticosteroides e imunomoduladores,
sdo potencialmente hepatotoxicos e pode ser dificil determinar
se os sintomas hepaticos estdo relacionados a infecgdo viral ou
ao seu tratamento. Por exemplo, a terapia combinada lopinavir-
ritonavir, oseltamivir, remdesivir e antimicrobianos podem
causar diarreia, ndusea e vomito*#,

Um estudo retrospectivo sobre a relagdo entre uso de
medicamentos e LFTs em 148 pacientes com COVID-19.
Entre os pacientes sem anormalidades do LFT na admissdo,
48% as desenvolveram cerca de uma semana ap6s a admissao.
Considerando que 58% daqueles que desenvolveram
anormalidades LFT apds a admissdo receberam lopinavir-
ritonavir, apenas 31% daqueles com LFTs normais o
receberam®. O lopinavir/ritonavir, um inibidor antirretroviral
da protease, pode causar elevagdes transitorias e geralmente
assintomaticas nos niveis séricos de aminotransferases. O risco
de hepatotoxicidade associada ao lopinavir em pacientes com
doenga hepatica muito avancada ¢é baixo, todavia, os niveis
plasmaticos minimos de lopinavir estdo aumentados®.

Um estudo de coorte retrospectivo conseguiu comprovar
que pacientes com doenca hepatica cronica preexistente
apresentavam alto risco de lesdo hepatica induzida por drogas
com terapia antiviral. Estudos farmacocinéticos in vitro
mostraram que alguns medicamentos antivirais inibem os
principais transportadores hepaticos*. A hidroxicloroquina tem
sido frequentemente usada na doenga grave de COVID-19,
mas tem sido implicada em casos de hepatotoxicidade, com
maior risco em pacientes gravemente enfermos. Geralmente, os
LFTs sdo levemente elevados e normalizam com a interrupgao
da hidroxicloroquina. No entanto, a bioquimica do figado
pode estar acentuadamente elevada e foi relatada insuficiéncia
hepatica fulminante*!. A cetamina ¢ comumente usada como
sedativo peri-intubagdo e raramente causa colangite esclerosante
secunddria, mas em um caso publicado, a administracdo de
cetamina resultou em aumento abrupto da fosfatase alcalina
e achados radiograficos de dilatagcdo biliar intra-hepatica e
formagdo de bolhas, com normalizagdo bioquimica apds a
interrup¢do da cetamina®’.

Foi descrito também pacientes que apresentaram hepatite
aguda semelhante a hepatite autoimune apds a vacinagdo com
RNAm. Esses pacientes tinham idade entre 35 e 80 anos, com
sintomas especificos do figado que se apresentaram entre 4 e
35 dias apos a primeira dose ou 7 dias apods a segunda dose.
As biopsias hepaticas nesses pacientes mostraram morfologia
classica de HAI, com hepatite de interface proeminente,
inflamacdo lobular acentuada e, em alguns casos, necrose
centrolobular. Um paciente com colangite esclerosante primaria
foi diagnosticado com HAI apds a vacinagdo®. Todos os
pacientes responderam a terapia imunossupressora. E possivel
que a vacina de RNAm contra o SARS-CoV-2 possa perturbar a
autotolerancia ¢ desencadear respostas autoimunes por meio de
reatividade cruzada com células hospedeiras. Contudo, também
¢ possivel que esses pacientes tivessem HAI subclinica que foi
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desmascarada pela vacina ou apresentada coincidentemente
apos a vacinagao.

Outras causas de elevagdes da fungdo hepatica em pacientes
criticos

Em pacientes criticos com COVID-19, a lesdo hepatica
pode ser causada por alteragdes na hemodindmica e no
fornecimento de oxigénio. A hepatite hipoxica pode causar
aumentos acentuados nas aminotransferases no contexto de
insuficiéncia respiratoria, choque ou insuficiéncia cardiaca.
Durante a insuficiéncia cardiaca aguda, que pode ocorrer em
pacientes criticos com COVID-19, a pressado arterial sistémica
cai repentinamente, levando a uma redug@o na perfusdo arterial
hepatica e hipoxia hepatocelular. A patogénese compreende
ndo apenas a isquemia hepatica, mas também a congestao
venosa hepatica devido a pressdo venosa central elevada, que
pode predispor os hepatocitos a lesdes hipodxicas ainda mais
significativas. Nao esta claro se essas alteragdes hemodinamicas
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podem alterar os testes da fungdo hepatica®. O uso de niveis

elevados de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) pode
causar congestdo hepatica por aumentar a pressao atrial direita e
dificultar o retorno venoso.

CONSIDERACOES FINAIS

Anormalidades da fung@o hepatica, especialmente
hipoalbuminemia, elevagdo de GGT e aminotransferase, sido
frequentes em pacientes com doengapor COVID-19 e os pacientes
com doenga grave tém maior probabilidade de apresentar esses
distarbios da funcdo hepatica. A lesdo hepatica decorrente da
COVID-19 ¢ provavelmente multifatorial, envolvendo lesdo
direta por SARS-CoV-2 ao figado, reagdo inflamatoria sistémica,
lesdo hepatica por hipoxia, isquemia e reperfusdo, agravamento
das lesdes hepaticas devido a associacdo das doengas hepaticas
preexistentes com a COVID-19 e lesdo hepatica induzida por
drogas.
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