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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 que surgiu
na China em dezembro de 2019, em poucos meses acometeu diversos paises, sendo
declarada pela Organizacdo Mundial da Saude como uma pandemia. Em virtude da sua
facilidade de contagio e por ter se alastrado por praticamente todas as partes do mundo,
trata-se de um grave problema de saude que deve ser combatido devido a sua letalidade e
potencial destrutivo. O SARS-CoV-2 é uma sindrome respiratoria que tem caracteristica
sistémica afetando todos os sistemas do corpo humano e repercutindo em diversos 6rgaos,
dentre os quais, o figado. Objetivo: amplificar o estudo sobre a COVID e sua relacdo com
os danos no figado, e implicacdes em doencas hepaticas pré-existentes. Métodos: realizou-
se um estudo de reviséo bibliografica a partir de artigos cientificos em base de dados como
Scielo, bvsalud, sciencedirect, pubmed, sci-hub, USP, Ministério da Saude, Conselho
Regional e Federal de Farmacia e Legislacdes vigentes. Revisao de Bibliografia: a fim de
alcancar os objetivos propostos foi realizada uma revisado de artigos que relacionaram o
COVID-19 e seus potenciais danos no figado. Foi contextualizada a pandemia de forma
generalizada no corpo humano, e de forma pontual no figado com possibilidade de gerar
lesbes hepaticas. Em seguida, foi elencada as informacdes sobre a atuacdo do virus nos
individuos portadores de doencas hepaticas cronicas, seguida das modificacbes que o
COVID-19 imp6s nos procedimentos de transplante, e da possibilidade de agravamento do
estado de saude dos receptores de figado. Considerac¢des finais: H4 uma estreita relacéo
entre COVID-19 e o figado, de forma que se faz necessario novos estudos que se debrucem
a esmiucar melhor o tema, ja que a COVID-19 pode causar lesdes hepaticas nos pacientes
infectados, como agravar comorbidades hepéticas crbnicas pré-existentes, e, por
conseguinte impactar nos transplantes de figado.

Descritores: COVID-19. SARS-CoV-2. Figado.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus that appeared
in China in December 2019, in a few months it affected several countries, being declared by
the World Health Organization as a pandemic. Due to its ease of contagion and having




spread to practically all parts of the world, it is a serious health problem that must be tackled
due to its lethality and destructive potential. SARS-CoV-2 is a respiratory syndrome that has
a systemic characteristic affecting all systems of the human body and affecting several
organs, including the liver. Objective: to amplify the study on COVID and its relationship with
liver damage, and implications for pre-existing liver diseases. Methods: a bibliographic
review study was carried out based on scientific articles in databases such as Scielo,
bvsalud, sciencedirect, pubmed, sci-hub, USP, Ministry of Health, Regional and Federal
Council of Pharmacy and Legislation in force. Bibliography Review: in order to achieve the
proposed objectives, a review of articles related to COVID-19 and its potential liver damage
was carried out. The pandemic was contextualized in a generalized way in the human body,
and in a specific way in the liver, with the possibility of generating liver damage. Then,
information about the virus's performance in individuals with chronic liver diseases was
listed, followed by the changes that COVID-19 imposed on transplant procedures, and the
possibility of worsening the health status of liver recipients. Final considerations: There is a
close relationship between COVID-19 and the liver, so it is necessary to conduct further
studies that focus on examining the topic better, since COVID-19 can cause liver damage in
infected patients, such as aggravating liver comorbidities. Pre-existing chronic diseases, and
therefore impact on liver transplants.

Descriptors: COVID-19. SARS-CoV-2. Liver.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
gue apresenta um espectro clinico variando de infec¢des assintomaticas a quadros graves.
De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a maioria (cerca de 80%) dos pacientes
com COVID-19 podem ser assintomaticos ou oligossintomaticos (poucos sintomas), e
aproximadamente 20% dos casos detectados requer atendimento hospitalar por
apresentarem dificuldade respiratoria, dos quais aproximadamente 5% podem necessitar
de suporte ventilatério. Coronavirus sdo uma familia de virus comum em muitas espécies
diferentes de animais, incluindo camelos, gados, gatos e morcegos. Recentemente, em
dezembro de 2019, houve a transmissdo de um novo coronavirus (SARS-CoV-2), o qual foi
identificado em Wuhan na China e causou a COVID-19, sendo em seguida disseminada e
transmitida pessoa a pessoa.*

Os sintomas da COVID-19 podem variar de um resfriado, a uma Sindrome Gripal-SG

(presenca de um quadro respiratério agudo, caracterizado por, pelo menos dois dos



seguintes sintomas: sensacao febril ou febre associada a dor de garganta, dor de cabeca,
tosse, coriza) até uma pneumonia severa. Sendo 0s sintomas mais comuns como, tosse,
febre, coriza, dor de garganta, dificuldade de respirar, perda de olfato (anosmia), alteracao
do paladar (ageusia), distirbios gastrointestinais, cansaco, diminuicdo do apetite
(hiporexia). A transmissdao acontece de uma pessoa doente para outra ou por contato
préximo por meio de um toque do aperto de maos contaminadas, goticulas de saliva,
espirro, tosse, catarro, objetos ou superficies contaminadas, como celulares, mesas,
talheres, macanetas, brinquedos, teclados de computador, entre outros.!

Muitos casos de COVID-19 sao agudos e se resolvem rapidamente, mas a doenca
também pode ser fatal, com mortalidade em torno de 3%. O inicio da doenca grave pode
resultar em morte devido a dano alveolar macico e insuficiéncia respiratoria progressiva. O
SARS-CoV-2 compartilha 82% da similaridade da sequéncia do genoma com o0 SARS-CoV
e 50% da homologia da sequéncia do genoma com o coronavirus da sindrome respiratoria
do Oriente Médio (MERS-CoV) - todos os trés coronavirus sdo conhecidos por causar
sintomas respiratdrios graves.?

A infeccao por COVID-19 causada por SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda
grave coronavirus) nao so representou um tremendo risco de mortalidade e morbidade, mas
também impactou os aspectos financeiros, sociais e emocionais de bem-estar humano,
resultando em sérias consequéncias para os infectados pelo virus por acometer diversos
6rgaos, inclusive o figado.?

A insuficiéncia hepatica, por sua vez, foi relatada em até 60% dos pacientes. A
COVID-19 também é capaz de provocar (em graus variados) lesdes hepaticas. Qualquer
dano ao figado durante a doenca e/ou tratamento em pacientes com ou sem doenca
hepatica pré-existente é considerada uma leséo associada ao novo coronavirus.?

O presente trabalho teve por objetivo amplificar o estudo sobre a COVID-19 e

possiveis danos no figado, e implicacbes em doencas hepéaticas pré-existentes.



METODOS

O método eleito para a referida pesquisa foi a revisao bibliografica, por ser um método
hébil a obtencéo do objetivos proposto, uma vez que permite utiliza material ja elaborado,
como livros ou artigos, permitindo ao investigador a cobertura de uma gama ampla de
fendmenos.

A busca foi feita em plataformas de pesquisa académica, em artigos cientificos,
revistas, sites, teses, dissertacbes, com pesquisas realizadas em base de dados como
Scielo, bvsalud, sciencedirect, pubmed, sci-hub, USP, Ministério da Saude, Conselho
Regional e Federal de Farmacia e Legislacdes vigentes; por textos resultado da pesquisa
dos seguintes descritores “COVID-19”, “SARS-CoD-2", “doengas hepaticas + COVID-19”,
“COVID-19 e figado”.

Em seguida, realizou-se a leitura do material com selecdo de quais textos seriam
utilizados efetivamente. Ressalte-se que em virtude da COVID-19 ser uma pandemia ainda
sem muita literatura, e principalmente, com poucos trabalhos acerca de sua implicacdo no

figado, foi utilizado textos cientificos produzidos em lingua inglesa.

A COVID-19

Em dezembro de 2019 uma pneumonia atipica comec¢ou a chamar atencéo do mundo
devido ao rapido crescimento do nimero de casos, a infec¢ao que teria tido inicio em Wuhan
(Hubei, China) em poucos meses ganharia 0 mundo, e daria origem a uma pandemia
global.

Apbs analise do genoma dos recuperados, foi revelado um virus RNA de fita simples
e de sentido positivo como agente etiologico. Esse compartilha semelhancas com outras
doencas respiratérias graves como o coronavirus (SARS-CoV) responsavel pela pandemia
global de 2003 e pela epidemia de sindrome respiratéria oriental (MERS-CoV) de 2012,

diante da descoberta esse novo coronavirus passou a ser chamado de “sindrome



respiratéria aguda grave coronavirus” (SARS-CoV-2) pelo Internacional Comité de
Taxonomia de Virus, e de COVID-19 pela Organizacdo Mundial Da Saude (OMS).*

Em 11 de marco de 2020, apds acometer 114 paises, a COVID-19 foi declarada uma
pandemia mundial pela ONU. Desde entdo, a comunidade médica junta esforgcos em novas
formas de combater a doenca a fim de lhe colocar um ponto final. Até o dia 12 de fevereiro
de 2021, tivemos a confirmacdo de 107.423.526 casos de COVID-19 (417.768 novos em
relacéo ao dia anterior) e 2.360.280 mortes (12.695 novas em relacéo ao dia anterior)>8. No
Brasil o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020, com o primeiro caso de
transmissao comunitaria no més seguinte, quando também foi registrada a primeira morte
com a doencga. Os sintomas mais comuns da COVID-19 séo febre, cansaco e tosse seca.
Alguns pacientes podem ter dores pelo corpo, congestédo nasal, dor de cabeca, conjuntivite,
dor de garganta, diarreia, perda de paladar olfato e erupcédo cutanea.®

Embora a maioria dos sintomas se assemelhem a dos outros virus respiratorios
comuns, o curso da COVID-19 pode evoluir para um desconforto respiratorio
potencialmente fatal, com faléncia multipla de 6rgdos ou morte em curto espaco de tempo.
Ademais a infeccdo quando nédo letal pode causar disturbios que afetam os sistemas
gastrointestinal e nervoso principalmente, deixando sequelas outras como fibrose pulmonar,
miocardite, reducéo da funcao sistélica e arritmias, declinio cognitivo de longo prazo, perda
neuronal difusa; encefalopatia aguda, alteracbes de humor, psicose, disfuncéo
neuromuscular ou processos desmielinizantes, entre outras®. Relatos informam que a
COVID-19 afeta com mais gravidade individuos mais velhos ou que apresentem algumas
comorbidades como diabetes, hipertensdo, insuficiéncia pulmonar ou cardiaca, doenca
renal crénica, cancer e terapia de substituicéo renal.’

Neste contexto, foi relatado que a pandemia de SARS afeta varios 6rgaos sélidos, de
forma que varios pacientes receptores de 6rgaos solidos morreram quando acometidos por
epidemias de SARS e MERS, sendo que até hoje literatura sobre os fatores de risco e
apresentacao clinica, protocolos e diagnéstico dos receptores infectados pelos SARS é
escassa, razao pela qual passaremos a discorrer sobre a relacdo entre COVID-19 e

pacientes com problemas hepaticos.’



A COVID-19 E SUAS IMPLICACOES NO FIGADO

Conforme dito anteriormente, a COVID-19 é uma doenca de trato respiratorio,
contudo também pode ser considerada uma doenca sistémica, uma vez que envolve 0s
multiplos sistemas como respiratdrio, cardiovascular, hematopoiético, neurolégico,
gastrointestinal e imunoldgico. Afetando assim varios 6rgdos, o qual sera descrito suas
consequéncias para o figado.®

Informacdes sobre como a infeccao afeta o figado e a relevancia da doenca hepatica
preexistente como fator de risco para adquirir a infeccéo ou ter uma doencga grave ainda sao
escassas, porém sabe-se que a consequéncia mais evidente em como a pandemia afeta os
pacientes hepaticos diz respeito ao impacto no atendimento de rotina destes, tendo em vista
a superlotacdo dos hospitais e adiamentos de tratamento e procedimentos considerados
“néo tao urgentes”, bem como também para se evitar a transmisséo, os controles de rotina
presencialmente tem sido cancelados. Contudo, em casos de contagio de COVID-19 esses
pacientes devem imediatamente serem submetidos a atendimento, pois a presenca de
cirrose pode aumentar o risco de um desfecho desfavoravel.®

Disfuncbes hepaticas sdo comuns em paciente infectados. Estudos realizados na
China revelaram que pacientes com COVID-19 possuem altas taxas de disfuncéo hepatica
apresentando niveis elevados de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST).°

A frequéncia da disfuncdo hepética aumenta quanto mais grave € a infeccéo pelo
COVID-19, ja que as taxas de AST foram bem mais elevadas em pacientes de UTI
comparados aos pacientes que ndo necessitaram dos cuidados intensivos®. Infecgées virais
das células hepaticas sdo diretamente responsaveis por lesdes hepaticas, conforme
depreende-se de estudos patolégicos em pacientes com SARS, que confirmaram a
presenca do virus no tecido hepatico, entretanto, a lesdo hepatica por COVID-19 parece
estar mais relacionada aos danos as células do ducto biliar que as das células hepaticas,
iSSO porque a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), receptora da célula de entrada
para SARS-CoV2, esta presente tanto nas células do figado quando nas do ducto biliar,
mas em maior quantidade nessas Ultimas. Tais conclusées vdo de encontro a estudos

patoldgicos realizados em pacientes com SARS que confirmaram a presenca do virus no



tecido do figado, porém com titulo viral relativamente baixo, uma vez que ndo foram
observadas inclusbes virais, a despeito de evidéncias sugerirem que o SARS-CoV-2
também se replica dentro dos hepatdcitos. Assim, 0s hepatdcitos e as células epiteliais do
ducto biliar podem se tornar células-alvo para infecc¢des virais.°

Assim lesdes hepaticas foram amplamente relatadas em COVID-19, particularmente
em pacientes com doenca grave. Doenca hepatica preexistente, comorbidades, toxicidade
por drogas ou a sindrome da resposta inflamatéria sistémica complexa associada a infeccéo
também explicam a lesdo hepética, que podem ainda ter outras origens como a
hepatoxidade do medicamento, inflamagdo imuomediada (tempestade de citocinas e
hipoxia associada), e hepatite hipéxica (aumento subito de aminotransferases em pacientes
de UTI).1t

Por fim, cabe ressaltar que as lesdes hepaticas nos casos de COVID-19 costumam
ser transitorias, ndo necessitando de tratamento especial, no entanto nos casos mais graves

faz-se necessario administracdo de medicamentos de protegdo ao figado.!

COVID-19 E DOENCAS HEPATICAS PRE-EXISTENTES

A doenca hepatica crbnica representa uma grande carga de doencas em todo o
mundo, compreendem hepatite viral crénica, doenca hepatica gordurosa néo alcodlica e
doenca hepatica relacionada ao alcool. Pacientes vitimas de COVID-19 possuem disfuncéo
imunoldgica (incluindo linfopenia e niveis anormais de citocinas) fator que associado a
doenca hepatica pré-existente pode levar a mortalidade.!?

Os efeitos da SARS-CoV-2 tanto em pacientes com hepatite B crénica, quanto em
pacientes com hepatite autoimune precisam ser melhor investigados. Ja4 quanto a pacientes
de COVID-19 com cirrose hepatica ou cancer hepatico, sabe-se que podem ser mais
suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 devido ao seu estado de imunocomprometimento
sistémico.!?

Ainda que dados especificos desconhecidos, a cirrose tem sido associada ao
aumento de mortalidade em pacientes com COVID-19'2. Cirréticos possuem funcéo

imunoldgica deficiente e piores resultados quando em estado critico, necessitando de
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vigilancia mais intensiva e abordagem terapéutica individualizada. Assim além dos cirréticos
criticamente enfermos, deve-se tomar cuidado com os cirréticos compensados, nao
deixando que estes figuem desamparados e sem acompanhamento, pois a
descompensacao hepética associa-se fortemente a um risco subsequente de morte em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, por conta de fendbmenos como agravamento da
ascite, peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica e hemorragia por varizes.*?

Estudos realizados na China com 50 pacientes cirréticos internados revelaram uma
maior taxa de mortalidade em cirréticos internados em razdo do coronavirus do que 0s
internados por outras infec¢cdes bacterianas.*®

Tendo em vista as poucas informacdes angariadas entre estudos preliminares sobre
a COVID-19 e doencas hepaticas cronicas, a prevencao torna-se o maior aliada contra
possiveis complicacfes desses pacientes. Em uma experiéncia de prevencao em pacientes
de cirrose descompensada realizado em Wuhan (China) com 111 pacientes (ambulatoriais
-89 e internados-29), por meio de recursos eletrdbnicos mensagens preventivas contra a
COVID-19 foram enviadas para os pacientes ambulatoriais a cada 3 dias, enquanto para 0s
internados foram utilizados novos procedimentos preventivos e treinamento da equipe. Essa
iniciativa incluiu também trabalho educativo com os acompanhantes e plano de emergéncia
para casos de infeccdo de COVID-19 ou complicacdo da doenca. Ao fim da acédo apenas
um paciente veio a Obito por faléncia multipla dos 6rgaos, sendo que nenhum contraiu
infeccdo por SARS-CoV-2, em comparagao aos pacientes sem cirrose dos quais 16% (38
pacientes de um total de 250) foram infectados.'4

Além disso, os tratamentos experimentais COVID-19 podem interagir com drogas
imunossupressoras, levando a um risco aumentado de rejeicdo do enxerto ou toxicidade.
Em geral, a maioria das sociedades desaconselha modificacdes de imunossupressao em
pacientes com COVID-19 leve, enquanto a reducdo ou descontinuacdo de agentes
antiproliferativos e terapias de deplecdo de linfocitos foi sugerida em circunstancias
especiais, como linfopenia grave, agravamento da pneumonia ou superinfeccao bacteriana
ou fungica.*

Diante do exposto, o fato € que a COVID-19 pode agravar doencas hepéaticas
cronicas e ter um efeito deletério nesses pacientes, todavia as interferéncias da COVID-19

em pacientes receptores de figado também merecem algumas consideracgdes.
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INTERFERENCIAS DA COVID-19 NOS TRANSPLANTES DE FIGADO

Estudos revelam que receptores de transplante de érgao soélido (SOT) provavelmente
apresentam maior risco de infeccdo grave e complicagbes do COVID-19. Quando
comparados com a populacdo ndo-SOT infectada com COVID-19, devido a prevaléncia de
multiplas condigbes comdrbidas. Os programas de transplante de figado em todo o mundo
foram profundamente afetados pela doenca coronavirus 2019, uma vez que mesmo nas
regides onde a taxa de incidéncia da doenca foi baixa o numero de transplantes foi
reduzido.31°

Cumpre ressaltar que estudos revelaram que pacientes com transplante de figado
podem ter maior risco de resultados adversos ao contrairem a COVID-19 devido a
imunossupressao crénica e associacdo com outras comorbidades. Um total de 15 estudos
gue visavam acompanhar receptores de figado que contrairam COVID-19, revelaram que
em 223 transplantados, a letalidade atingiu 19,3% deles, sendo que sintomas como febre,
dispneia e diarreia foram os mais frequentemente observados. Estes pacientes, em sua
maioria precisaram de internacao (77,7%) e tiveram doenca de forma moderada e grave
(76%), ademais fatores como presenca de Diabetes mellitus, hipertensédo e idade avancada
(acima de 60) associaram-se ao aumento da mortalidade, sendo de 11 dias o tempo médio
entre o aparecimento dos sintomas até a morte. >

Desta forma percebeu que pacientes receptores de transplante de figado exigem um
maior cuidado no acompanhamento e tratamento da COVID-19. O curso clinico da COVID-
19 dos pacientes receptores de figado é variavel, contudo, alguns fatores associados ao
transplante como aumento do risco cardiovascular podem aumentar contribuir para um
avanco da doenca de forma negativa.'®

Outra questdo afeta a COVID-19 em relacdo aos transplantes de figado diz respeito
a possibilidade de utilizac&o do figado de pacientes que foram a 6bito em virtude da doenca.
Como ainda ndo se tem nenhuma orientacdo para médicos sobre as possiveis
consequéncias negativas, organizacoes de salude recomendam que nao usem 0s 0rgaos
de pacientes falecidos em virtude de COVID-19, mesmo daqueles potenciais doadores com

forma leve ou assintomatica.1®
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Os programas de transplante recomendam a triagem dos doadores falecidos para
evitar um transplante inadvertido de 6rgéos de doador infectado com SARS-CoV-2, contudo
alguns defendem a utilizacéo desses 6rgao, que se justificaria pelo alto risco de mortalidade
na longa lista de espera. Bem como o transplante seria possivel tendo em vista que nas
poucas autopsias realizadas ndo se tem evidéncias de infeccdo por SARS-CoV-2 no
figado.237

Em razdo das consideracdes supracitadas, a triagem dos 6rgdos dos doadores
alcanca um papel fundamental. Para tanto, deve ser utlizada abordagens clinicas e
laboratoriais, hoje além da andlise completa do histérico clinico e epidemiol6gico a exigéncia
do teste de COVID-19 foi incluido no procedimento.

Medias como quarentena hospitalar (14-21dias) com aconselhamento preventivo da
transmissao, também fazem parte do protocolo com doadores vivos, além claro, da
realizacdo de teste pelo menos 1 vez em um periodo de 24 a 72 dias que antecederem o
transplante. Em caso de testar positivo para a doenca doadores vivos devem adiar a doagao
pelo periodo de 21 a 28 dias apods o fim dos sintomas, devendo ainda ter obtido dois testes
negativos. Por sua vez, o receptor, deve ser submetido ao teste 24 horas apds o transplante,
e se contaminado antes do transplante deve adiar o procedimento em até 28 dias apos o

fim dos sintomas, somado a dois testes negativos.’

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, percebe-se que a pandemia COVID-19 atingiu nameros
assustadores a nivel mundial, hospitais lotados, insumos insuficientes, auséncia de
remeédios eficazes somados a uma sindrome sistémica avassaladora transformaram a
situacdo da pandemia COVID-19 em uma das piores da historia.

Diante da emergéncia ocasionada pela COVID-19, o reconhecimento da pandemia
pela OMS, fica estabelecido sistematicamente medidas para resposta e enfrentamento da
COVID-19. Como distanciamento social, etiqueta respiratdria e de higienizacdo das maos,
uso de mascaras, limpeza e desinfecdo de ambientes, isolamento de casos suspeitos e

confirmados e quarentena dos contatos dos casos, conforme orientacdes médicas.



13

Dentre as muitas consequéncias que o virus pode causar no organismo, o figado se
mostra como um 06rgdo que pode ser afetado pela doenca. As células hepéticas séo
diretamente agredidas como também um possivel efeito toxico da medicacdo. Pacientes
que ja tenham doencas hepaticas anterior a COVID-19, uma cirrose, transplantados e
doencas cronicas, precisam de uma atencéo especial e de acompanhamento conjunto com

um hepatologista.
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