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Alteracoes hepaticas na infecdo por SARS-CoV-2 — A alteracio das provas
hepiticas nos doentes com COVID-19 foi descrita inicialmente por Chen et al, em que
43,4% dos doentes apresentava aumento de aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT).! Desde entio, multiplos estudos verificaram esta alteragio,
com incidéncias que oscilam entre os 14,8 e 78%, principalmente a custa da eleva¢do de
AST e ALT (na maioria dos casos com valores inferiores a 3 vezes o limite superior do
normal), e ligeiros aumentos de bilirrubina.>* A evidéncia mais recente aponta ainda
para uma possivel relagio entre a subida das transaminases e a gravidade clinica, em
que os casos mais graves apresentavam elevagdes mais pronunciadas quando comparada
com os casos mais ligeiros.’

Virios mecanismos de lesdo hepatica foram jd descritos: lesio imuno-mediada

pela tempestade de citocinas apés a infegdo pelo SARS-CoV-2, hepatite hipdxica
por anoxia nos casos mais severos e hepatotoxicidade associada a firmacos como o
lopinavir/ritonavir, remdesivir, cloroquina ou tocilizumab. Apesar de ter sido sugerida
uma possivel toxicidade direta pelo virus, uma vez que o receptor pelo qual o SARS-
CoV-2 entra nas células epiteliais alveolares — ACE2 — ¢é também expresso em
grande quantidade nos ductos biliares, a verdade é que este mecanismo ainda néo foi
demonstrado e o facto de nio se verificarem aumento significativo de marcadores de
colestase (gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina ou bilirrubina) torna menos
provivel este mecanismo, sendo que a andlise histopatolégica de tecido hepatico ndo
demonstrou lesdo significativa hepatocitaria ou biliar.”

COVID-19 e doenca hepatica prévia — A pandemia associada ao COVID-19
veio revolucionar a abordagem dos doentes com doengas crénicas. Multiplos estudos
recentes demonstraram uma elevada prevaléncia de comorbilidades em doentes
infetados pelo SARS-CoV-2, influenciando negativamente o prognéstico, destacando-
se a hipertensdo arterial, diabetes e as doengas cardiovasculares.'”!!

No que concerne a patologia hepitica, e apesar de muito prevalente em todo o mundo,
a sua intera¢do com a COVID-19 estd ainda em estudo, estando descritas prevaléncias
que oscilam entre os 2 e 11%.? Num dos maiores estudos realizados em doentes com
infe¢do por SARS-CoV-2, a prevaléncia de doenca hepitica, neste caso infe¢io pelo
virus de Hepatite B era de 2,1%, sendo que os casos mais graves apresentaram maior
prevaléncia de infe¢do do que os menos graves (2.4% vs 0.6%).? Contudo, uma revisio
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sistemdtica que apenas conseguiu incluir 7 artigos com um total de 702 doentes,
verificou ndo haver uma rela¢io entre a presenca de doenga hepitica crénica e a
gravidade da infe¢do por SARS-CoV-2 e uma meta-andlise realizada por Mantovani et
al, demonstrou a presenca de doenga hepdtica crénica em apenas 3% dos infetados.’*

Tratar doenca hepatica durante a pandemia COVID-19 — A pandemia
COVID-19 criou multiplos desafios devido a um consumo importante de recursos
humanos e materiais, relegando todas as outras patologias para segundo plano.

No entanto, a manutengio dos cuidados de satde dos doentes com patologia
hepitica ¢ essencial.

Virias abordagens tém sido desenvolvidas para, por um lado, reduzir a0 maximo o
contacto entre os doentes e profissionais e institui¢des de saide, diminuindo assim a
disseminagdo nosocomial do virus, sem nunca se poder descurar os cuidados destes
doentes, promovendo a oferta dos melhores cuidados de saude.® 51

No que diz respeito a abordagem dos doentes em consulta externa, deve-se optar
sempre que possivel pela realizagio de teleconsulta, reduzindo as consultas presenciais
para situagbes excecionais. A teleconsulta desempenha um papel central, permitindo
uma interagdo ficil com o clinico, assim como uma rdpida orientagio em casos de
situagdes mais graves. A possibilidade de acesso remoto ao perfil do doente, assim como
a extensdo da prescri¢io medicamentosa para periodos de tempo alargados permite
também uma maior comodidade na orienta¢io destes doentes.

Os doentes com hepatite C e hepatite B poderdo continuar a poder levantar os seus
tratamentos na farmdcia de ambulatério sob marcagio prévia, permitindo assim manter
0s seus tratamentos.

Aos doentes com doenga do figado gordo nio alcodlico e com doenga hepitica
alcodlica devera ser promovida a realizagdo de exercicio fisico, abstinéncia alcodlica
e a manutenc¢do de uma alimentagio equilibrada.

Segundo a evidéncia mais recente, os doentes com patologia hepdtica auto-imune
deverdo continuar a medicagéo instituida, visto que os doentes sob terapéutica
imunossupressora nio parecem ter risco aumentado de ARDS, enquanto que uma
agudizacio da sua doenga hepitica iria obrigar a doses elevadas de corticoterapia,
que por sua vez iria aumentar o risco de infe¢do por SARS-CoV-2."7

Os doentes com doenga hepitica crénica em estadio de cirrose constituem um desafio
mais complexo.

Nos doentes com cirrose compensada, a abordagem através de teleconsulta, com uma
avaliagdo detalhada das queixas mas também da presenca de edemas periféricos, ascite,
trinsito intestinal ou episédios de encefalopatia poderd ser suficiente. Reforga-se ainda
a necessidade da manutengio das terapéuticas profilitica como os beta-bloqueadores
para prevencio de hemorragia varicosa ou antibioterapia profilitica em doentes com
peritonite bacteriana espontinea prévia.

Contudo, os doentes com cirrose descompensada obrigam a uma intervengdo mais
cuidada, com a realizagado de paracentese em doentes com ascite de grande volume ou
necessidade de internamento em situa¢des de hemorragia digestiva, encefalopatia grau
III e IV, sindrome hepato-renal ou peritonite bacteriana espontinea. Os internamentos
devem ser restritos aos casos graves, sendo realizado previamente o rastreio de infecio

por SARS-CoV-2.
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O rastreio de hepatocarcinoma (HCC) podera ser adiado durante este periodo critico,
mantendo-se em doentes com elevagio de alfa-fetoproteina ou com suspeita em exame
de imagem prévio. Neste sentido, mantendo-se a atividade da consulta multidisciplinar,
os tratamentos do HCC devem ser mantidos."

No que concerne a realizagio de exames endoscépicos, devem ser avaliados por uma
equipa vocacionada que deverd priorizar os procedimentos a serem realizados em
tempos de pandemia.

Os exames endoscépicos sio procedimentos geradores de aerossdis, pelo que obrigam
a sua realizagio sob equipamento de protecio individual, que deverd incluir touca,
protecio ocular, mascara K95, bata impermedvel e 2 pares de luvas.* 1

O rastreio de varizes em doentes com suspeita de hipertensio portal devera ser adiado,
privilegiando-se a avaliagdo nio invasiva. Desta forma, a realizagdo de endoscopia alta
deverd ser restrita aos doentes com varizes grandes e estigmas de alto risco, doentes
com hemorragia varicosa recente em programa de laqueagio ou em doentes com
suspeita de hemorragia atual (melenas/hematemeses).”

A realizagdo de colangiopancreatografia retrégada endoscépica deverd ser restrita aos
casos de colangite, pancreatite aguda biliar e suspeita de colangiocarcinoma.’

Transplante hepatico e COVID-19 — A pandemia COVID-19 e consequente
limitagdo de recursos colocou a atividade da transplantagdo hepitica perante uma
realidade emergente, mas com diferentes cendrios entre grupos, pela prevaléncia da
infe¢éo, pelos meios técnicos e humanos em cuidados intensivos, pela capacidade
transfusional local e a necessidade de deslocagio de profissionais do transplante para

a atividade em ambiente COVID.

A diminui¢io do nimero de transplantes tem sido uma realidade descrita mas também
transmitida em diferentes reunides entre grupos.”>?! Como era esperado a baixa de
transplantes acompanhou o nimero de dadores referenciados.?"*

Os danos colaterais da interrup¢io da atividade da transplantagio sdo enormes, e
num futuro préximo poderemos calcular quantos doentes faleceram em lista ativa

e quantos drop-out houve de lista, por carcinoma hepatocelular. Outros doentes
referenciados ou nio, podem nio ter tido a oportunidade de uma avalia¢io imediata e
eventual priorizagdo em lista, que noutra altura seria equacionada.

O seguimento médico dos doentes transplantados na sua maioria deve ser nao
presencial, e a monitorizagio analitica do enxerto, deve ser adiada, sempre que
existe uma estabilidade anterior. Porém, em transplantados mais recentes ou

com complicagdes, a monitorizagio analitica tem de ser realizada. A medicagio
imunossupressora deve ser mantida, sempre que nio existe um quadro infecioso de
novo, aguardando o maior acesso a exames analiticos, para uma redugio desejavel,
no futuro. O acesso a medica¢do imunossupressora e antivirais deve ser facilitado.

No conjunto de 718 doentes contactados pela Unidade de Transplante Hepatico
e Pancredtico do Centro Hospitalar Universitdrio do Porto, nesta data temos
conhecimento de apenas trés doentes infetados pelo SARS-CoV-2,
oligoassintomiticos e no domicilio.
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A maior dificuldade que se nos depara atualmente é a retoma da atividade de

transplanta¢do num cendrio Unico, e em mudangca acelerada para uma melhoria, mas em
que um eventual agravamento é possivel. As decisbes tomadas terdo de ser consensuais,
bem discutidas e reavaliadas continuamente de acordo com a realidade nacional e local.

Apesar de algumas incertezas, ¢ consensual existir risco de transmissao do SARS-
CoV-2, mesmo que acautelados todos os meios de conhecimento atual para exclusio
da infe¢do no dador.?? A transmissdo pode ocorrer, apesar da presenga do SARS-
CoV-2 ser detetada raramente no sangue e da carga viral ser reduzida.?® Por outro
lado, a transmissdo pode acontecer no periodo per operatério e talvez mais facilmente
num ambiente de cuidados intensivos. Apesar de ainda haver davidas sobre o risco de
infe¢io COVID 19 grave no doente sob imunossupressio, estes podem ter cargas virais
mais elevadas e representarem um maior risco de transmissdo da infe¢do.?*

A alocagio de doentes em lista representa talvez o maior desafio, devendo manter-se
a equidade, bem como a igualdade no acesso ao transplante nas circunstincias atuais,
em que deve ser acautelada a seguranca do doente e dos profissionais envolvidos no
transplante. A duvida de transplantar neste momento divide-se entre:

* Quem podemos transplantar dadas as limita¢oes atuais?
* Quem devemos transplantar dada a gravidade do quadro clinico e o risco de
morrer a curto prazo?

As ainda raras publica¢des sobre a atividade de transplantag¢io no inicio da pandemia
COVID sugerem optar por doentes com risco muito grande de mortalidade a curto
prazo.”? Porém, em recentes webinars as discussoes de responsaveis por diferentes
grupos de transplantagio hepdtica adiantam que devemos acautelar quando da alocagio
de enxerto: exclusdo de recetores de elevado risco de complicagdes per transplante, em
que se preveja uma utilizagdo prolongada de cuidados intensivos, bem como evitar
dadores marginais de modo a minimizar a disfungdo precoce do enxerto. As normas
para exclusido de infegio pelo SARS-CoV do dador e do recetor estio protocoladas,
mas deve ser providenciado um consentimento informado para o recetor dado o
potencial risco de infe¢do nosocomial.

Conclusdao — A pandemia COVID-19 criou uma nova e dura realidade com
constantes desafios, ndo sé na assisténcia didria aos doentes infetados, mas também
na prestacdo de cuidados aos nossos doentes com patologia hepitica.

Urge ainda perceber quais os mecanismos e impacto no prognéstico das alteragdes
hepiticas associadas ao COVID-19.
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