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RESUMO

Introducao: O SARS-CoV-2 é o virus responsavel pela doenga do coronavirus
19 (COVID-19), que foi descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan, China. A partir
disso, houve uma grande repercusséo global e em margo de 2020, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) declarou a pandemia de COVID-19 em todo o mundo. A
COVID-19 tém se mostrado capaz de afetar focos extrapulmonares, atingindo 6rgaos
como coragado, rins, figado, trato gastrointestinal e cérebro. O figado, que é
responsavel por varios processos fisioldgicos, tem sido alvo desta infecgéo, e estudos
recentes mostraram que alteragcbes hepaticas tém sido observadas em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em sua forma sintomatica. Objetivo: Descrever a
ocorréncia de alteragdes hepaticas decorrentes da infecgdo por COVID-19. Métodos:
Revisao sistematica que utilizou a metodologia sistematizada a partir do protocolo
PRISMA, com busca realizada nas bases de dados PubMed e Scielo e com a
qualidade dos estudos avaliada pela Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Resultados:
Foram selecionados, nesta revisido, 3 estudos publicados no ano de 2020 com 5.936
individuos avaliados, tendo predominado o género masculino com idade média de 62
anos. Destes, 36,62% apresentaram aumento sérico de AST durante a infecgao por
COVID-19. Conclusao: As alteragcbes hepaticas foram evidenciadas em todos os
estudos revisados, destacando alteragbes mais robustas para os niveis de AST.
Piores progndsticos estiveram relacionados com os individuos que apresentaram

comprometimento hepatico durante a infecgdo por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. Figado. Enzimas.



ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 is the virus responsible for coronavirus disease 19
(COVID-19), which was discovered in December 2019 in Wuhan, China. From this,
there was a great global repercussion and in March 2020, the World Health
Organization (WHO) declared the COVID-19 pandemic worldwide. COVID-19 has
been shown to affect extrapulmonary foci, reaching organs such as the heart, kidneys,
liver, gastrointestinal tract, and brain. The liver, which is responsible for several
physiological processes, has been the target of this infection, and recent studies have
shown that liver changes have been observed in hospitalized patients with COVID-19
in its symptomatic form. Objective: To describe the occurrence of liver changes
resulting from COVID-19 infection. Methods: Systematic review that used the
systematic methodology based on the PRISMA protocol, with a search performed in
PubMed and Scielo databases and with the quality of the studies evaluated by the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Results: In this review, 3 studies published in 2020
were selected with 5,936 evaluated individuals, with a predominance of males with a
mean age of 62 years. Of these, 36.62% had increased serum AST during COVID-19
infection. Conclusion: Liver changes were evidenced in all studies reviewed,
highlighting more robust changes for AST levels. Worse prognoses were related to
individuals who had hepatic impairment during COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19. Liver. Enzyme.
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1. INTRODUGAO:

O SARS-CoV-2 é virus responsavel pela doenga do coronavirus 19 (COVID-
19), que foi descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan, China. Desde a sua
identificacdo, houve uma disseminagdo do virus para outros paises em distintos
continentes, e em margo de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou
a pandemia de COVID-19 em todo o mundo. As manifestagdes clinicas relativas a
infeccdo por este virus, variam desde pequenos quadros assintomaticos a
pneumonias graves, associadas a sindrome do desconforto respiratério agudo
(ARDS), que também pode ser acompanhada por eventos tromboembdlicos graves,
choque e faléncia mdltipla de 6rgéos.[" Entretanto, a maioria dos pacientes infectados,
desenvolvem a forma assintomatica ou evoluem com sintomas leves, incluindo febre,

tosse, anosmia, ageusia, dor de cabeca e diarreia./?!

A COVID-19 tém se mostrado capaz de afetar focos extrapulmonares, atingindo
6rgaos como coragao, rins, figado, trato gastrointestinal e cérebro.! O figado, que é
responsavel por varios processos fisiolégicos, como metabolizagdo de
macronutrientes, regulacdo do volume sanguineo, suporte ao sistema imunoldgico,
controle enddécrino das vias de sinalizagao de crescimento, homeostase de lipidios e
colesterol e a quebra de compostos xenobidticos, tem sido alvo de estudos para
compreender uma possivel relagao entre a infecgao por COVID-19 e alteragdes a nivel

clinico e molecular deste 6rgao.“

Estudos recentes mostraram que alteragdes hepaticas tém sido observadas em
pacientes hospitalizados com COVID-19 em sua forma sintomatica, onde
frequentemente estdo presentes casos de hipoalbuminemia e elevagcdo de
transaminases, Gama GT e bilirrubina. % A gravidade da doenga parece se
correlacionar com as alteragdes encontradas no perfil hepatico do paciente, havendo
uma prevaléncia de aspartato aminotransferase (AST) elevada nos pacientes mais
graves quando comparados com aqueles pacientes que cursam um quadro leve da

doenga.!®

Na China, foram relatados casos de pacientes que se recuperaram da COVID-
19 na forma grave e que tiveram sinais clinicos hepaticos relevantes, como

escurecimento e hiperpigmentagéo do rosto.l’! Tais manifestagbes estdo relacionadas



a uma funcdo hepatica anormal, cuja origem pode ser diversa, como uma disfungéo
hepatica impedindo a inativagao do estrogénio, hipofungédo adrenocortical ou aumento

de ferro na corrente sanguinea.l’]

Até o presente momento, muitos estudos %71 tém se voltado
predominantemente para a elucidacido de questdes relacionadas a COVID-19 e suas
repercussdes pulmonares e extrapulmonares. Diante disso, faz-se necessario
expandir a investigacdo e aprofundar o conhecimento desse emergente fendbmeno.
Nessa perspectiva, o presente estudo busca descrever a ocorréncia de alteracdes
hepaticas em decorréncia da infeccdo por COVID-19, com énfase na compreensao
da fisiopatologia da doenga, buscando também contribuir para o planejamento e
elaboracgao de politicas voltadas para a superagao desse problema.



2. OBJETIVO:
Descrever a ocorréncia de alteracdes hepaticas decorrentes da infeccéo por
CoOVID-19.



3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Definicao, histérico e impactos da COVID-19 no mundo

Os coronavirus fazem parte de uma grande familia de virus frequentemente
encontradas em diferentes espécies de animais, incluindo o homem. [ Em dezembro
de 2019, o mundo passou a conhecer e ter que lidar com a nova doenga coronavirus
2019 (COVID-19). Iniciada em Wuhan, China, a doenga alastrou-se muito
rapidamente por todo o globo, gerando impactos principalmente em diversos habitos
sociais. Devido a sua alta transmissibilidade, medidas de restricao foram adotadas por
muitos paises a fim de conter a infecgdo e evitar o colapso dos sistemas de saude. [}

Com a instauracao de medidas de isolamento social, a maioria das consultas
meédicas presenciais precisaram ser adaptadas para uma realidade com menos
exposicao para os pacientes e meédicos, adotando-se o acompanhamento de
pacientes por telemedicina ou telefone. [1°]

A maioria dos pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2, estimado em 81%,
permanecem assintomaticos ou apresentam sintomas leves incluindo febre, tosse,
anosmia e dor de cabeca. Entretanto, cerca de 15% desenvolvem doenga pulmonar
que pode levar a um comprometimento respiratério e a progressao para varios 6rgaos,

coagulopatias e até mesmo a morte. [19-21]
3.2 Alteragoes hepaticas clinicas na COVID-19

Diante desse cenario, diversos pacientes hepatopatas e portadores de doencgas
crénicas, como a cirrose hepatica, precisaram estar mais atentos a sinais e sintomas
de alerta de cirrose descompensada e sintomas compativeis com COVID-19, para

assim serem encaminhados e tratados de forma urgente. ['%

Adicionalmente, pacientes portadores de cirrose possuem altas taxas de
descompensacéo hepatica em raz&o de insuficiéncia hepatica crénica e aguda que
acompanham o curso desta doencga principalmente apos a infecgao por SARS-CoV-
2 1]

O hepatotropismo do SARS-CoV-2 tem se relacionado com a proteina spike do
virus que se liga a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) para conseguir entrar
na célula e iniciar o processo de multiplicagdo intracelular.[' Em razao de haver muito

mais expressao de ACE2 nas células do ducto biliar, quando comparada a outras



células do 6rgao, a lesdo hepatica de COVID-19 parece relacionar o seu dano com

maior intensidade nas células do ducto biliar.['"]
3.3 Alteragoes hepaticas laboratoriais na COVID-19

Os testes laboratoriais realizados em pacientes hospitalizados com COVID-19
tém evidenciado uma disfuncédo hepatica comum entre os infectados, cursando com
elevagcdo de alanina aminotransferase (ALT) e aminotransferase (AST) em 16-53%
dos pacientes. [

Qingxian (2020), conduziu uma investigagao recente onde os pacientes com
exames hepaticos alterados na admissdo apresentavam um risco aumentado de
progredir para a forma grave da doenga infecciosa durante a hospitalizagdo. ['2 Por
esta razdo, € importante reconhecer os fatores que envolvem a associagao entre a

infeccdo por COVID-19 e o seu hepatotropismo celular.

Frequentemente os niveis séricos de AST excedem os niveis de ALT durante
o curso da COVID-19, e a explicagao para isso permanece ainda definida de forma
incompleta, sinalizando uma possibilidade de estar relacionada a uma disfuncéo
mitocondrial provocada pela COVID-19. ['4

Ainda nao ha um consenso frente ao motivo da elevacao de enzimas hepaticas
em pacientes infectados com SARS-CoV-2, e este € um assunto ainda debatido.
Dentre as possibilidades mais aceitas para este aumento, considera-se associagao

com resultados adversos, incluindo choque, terapia intensiva e ventilagdo mecanica.
[15, 16]

Além disso, ainda existem alternativas que suscitam um possivel motivo para o
aumento dessas enzimas hepaticas, bem como hepatite isquémica, congestéo
hepatica relacionada a cardiomiopatia e liberagcdo de transaminase devido a

rabdomidlise. [7]

A cirrose hepatica foi associada com o aumento da mortalidade em pacientes
com a sindrome respiratéria aguda grave, dado que os pacientes cirroticos possuem
um sistema imunologico em disfungéo e, portanto, possuem piores resultados quando

em estado critico. ['"]



Assim como a cirrose, outras doengas hepaticas pré-existentes em pacientes
com COVID-19 se associam com um aumento da mortalidade em pacientes com

sindrome respiratéria aguda grave. [18l

Dentre as principais causas de deterioracdo do quadro desses pacientes,
existem especulagdes quanto a contribuicdes de inflamacao sistémica, disturbios de
coagulagdo e disfungdo imunologica. Por outro lado, desde o inicio da pandemia
houve uma preocupacgao de que a doencga hepatica crénica pré-existente pudesse
predispor a resultados ruins apds a infecgdo com o SARS-CoV-2, particularmente
devido a sobreposigao de fatores de risco para COVID-19 grave e doenga hepatica
cronica pré-existente, por exemplo: idade, obesidade e diabetes.



4. METODOLOGIA:

Foi realizada uma reviséo sistematica de literatura seguindo as recomendacdes

do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

4.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A investigacéo foi realizada no periodo de 21 de margo de 2021 a 18 de
setembro de 2021, no banco de dados da MEDLINE/PubMed (Medical Literature
Analysis and Retrieval System), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e Biblioteca CENTRAL (Cochrane). Foi utilizado o dicionario
Medical Subjetc Heading (MeSH, incluindo publica¢cdes em inglés: “Liver” e “COVID-
19”. Os descritores selecionados, com auxilio dos operadores booleanos “AND” e
“‘OR”, foram utilizados para complementar a estratégia de busca.

Os termos usados para a busca estavam relacionados com a populagao
analisada e aos parametros que se desejava estudar: ("covid 19"[All Fields] OR "covid
19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[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 ("liver"[MeSH Terms] OR "liver"[All Fields] OR "livers"[All Fields]
OR "liver s"[All Fields]).



4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos na presente revisdo sistematica os estudos de coorte
publicados até 20 de setembro de 2021, com lingua portuguesa, espanhola e inglesa,
com duragao variada de internamento, em pacientes que tenham se infectado com

COVID-19. Adotou-se o seguinte critério de inclus&o para os artigos:

1. Individuos de ambos os sexos que tenham realizado avaliagédo hepatica
clinica e/ou laboratorial, devendo ter pelo menos um dos seguintes exames:
Aspartato aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT), Gama
glutamil transferase, Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas totais e fragdes,
Albumina e Proteinas totais e fragdes, durante o periodo de infecgcao pela
COVID-19

2. Diagnostico de COVID-19 através da reagao em cadeia da polimerase (RT-
PCR) para Sars-CoV-2.

Os critérios de exclusao de artigos encontrados na estratégia de busca foram:
estudos que incluiram pacientes com doencas hepaticas prévia, que faziam uso de
alguma medicag&o que poderia alterar os niveis hepaticos de normalidade, pacientes
alcoolistas e estudos em forma de resumo publicados em anais de congressos ou

pOsteres.



4.3 SELEGAO DE ESTUDOS

Foi realizada a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado
a partir da pesquisa dos bancos de dados eletrdnicos, a fim de identificar somente os
estudos que preenchessem os critérios de inclusdo. Seguiu-se entdo, a leitura dos
textos completos, assegurando os critérios da revisao sistematica. As divergéncias
foram discutidas por todos os autores, buscando respeitar os critérios de inclusao
definidos previamente.



4.4 EXTRAGAO DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada por meio de um formulario de coleta pré-
definido: As caracteristicas de interesse dos estudos incluiram: origem geografica,
titulo, tipo do estudo, data de publicagao, duragao do estudo, numero de participantes
e idade média dos pacientes. Por fim, foram coletados dados relacionados com o
figado, COVID-19 e alterag¢des laboratoriais hepaticas.

A qualidade dos estudos de coorte selecionados foi avaliada utilizando o
Formulario de Avaliagcado de Qualidade de Newcastle-Oftawa Scale (NOS). O risco de
vies foi analisado pontuando-se os dominios (selegdo, comparabilidade e
resultado/desfecho). Apos as somas das pontuagdes, os estudos foram classificados
em (boa qualidade, qualidade justa e ma qualidade). Ademais, dois revisores foram
responsaveis pelo processo de sele¢ao de artigos. Os artigos incluidos nessa revisao

sistematica foram analisados de forma consensual entre os autores.

Aspartato aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT), Gama
glutamil transferase, Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas totais e diretas, Albumina e
Proteinas totais e fracbes, durante o periodo de infecgdo pela COVID-19,
diagnosticada através de RT-PCR para Sars-CoV-2 foram avaliados conforme consta

em anexo 6.7.



5. RESULTADOS
5.1 BUSCA E SELEGAO DOS ARTIGOS

A partir da pesquisa realizada através das bases de dados com a estratégia de
busca, 99 estudos foram identificados para esta revisdo sistematica, dos quais 61
nao foram compativeis com o objetivo desta pesquisa. Apds a etapa de leitura de
titulo e resumo, foram selecionados 22 artigos para leitura na integra. Ao fim, 3
artigos foram selecionados para serem incluidos nesta revis&o sistematica, conforme

esta sintetizado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma dos estudos avaliados nesta revisdo



5.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS E POPULAGAO

Foram selecionados 3 estudos para a revisdo sistematica, sendo todos
publicados no ano de 2020 e com desenho de estudo correspondente a coortes
retrospectivas. As amostras variam de 74 a 4035 (n total = 5936) com a média de
idade em aproximadamente 62 anos. Os estudos tiveram como paises de origem
Estados Unidos, Espanha e China (Tabela 1). Observou-se a predominancia de
individuos do sexo masculino entre os estudos analisados e as amostras variaram de
74 a 4035 participantes, onde foram avaliados os exames de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), albumina, bilirrubinas,

fosfatase alcalina e gama glutamil transferase (Gama GT), (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos presentes na revisao sistematica

Autores Pais Ano Desenho de N Sexo Média Método
estudo masculino da diagnéstico
(%) idade
(anos)
Hundt, et Estados @ 2020 Coorte 1827 968 65 RT-PCR
al. Unidos retrospectiva (53)
Berenguer, Espanha 2020 Coorte 4035 2433 70 RT-PCR
et al. retrospectiva (61)
Chen, et China 2020 Coorte 74 38 50,15 RT-PCR
al. retrospectiva (51,5)

Tabela 2 — Numero de pacientes infectados por COVID-19 com anormalidade
dos valores de referéncia nos exames laboratoriais

Autores N AST ALT Albumina Bilirrubinas Fosfatase Gama
(%) (%) (%) (%) alcalina GT
(%)

Hundt, et al. 1827 1158 726 990 74 237 NI

2 (63,3) (39,7) (54,1) (4) (12,9)

Berenguer, et = 4035 997 851 508 NI NI NI

al. 2 (24,7) (21) (12,5)

Chen,etal.* 74 19 22 NI 12 5 20
(25,6)  (29,7) (16,2) (6,7) (27)

AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; Gama GT: Gama glutamil
transferase; NI: N&o informado.



5.3 METODOLOGIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Todos os estudos incluidos nesta revisdo foram coortes retrospectivas, tiveram a
confirmacé&o da infecgdo por COVID-19 através do método de RT-PCR e avaliaram os
perfis laboratoriais hepaticos dos individuos. No entanto, variaram quanto ao tamanho
da amostra e a unidade de andlise. Hundt, et al.?? realizaram o seu estudo de forma
multicéntrica e teve N amostral de 1827. Berenguer, et al.3 restringiram a sua analise
aos registros dos prontuarios de hospitais espanhdis, e teve N amostral de 4035
individuos. Chen, et al.?* fizeram uma analise unicéntrica com N amostral de 74
pacientes e realizou uma divisdo de grupo controle e grupo de pacientes com

coagulopatias.

5.4 RELAGAO ENTRE A INFECGAO POR COVID-19 E ALTERAGOES
HEPATICAS

As alteracdes hepaticas foram evidenciadas em todos os estudos revisados. Hundt,
et al.?? concluiram que testes hepaticos anormais ocorrem na maioria dos pacientes
com COVID-19, sendo possivelmente associado também a um pior desfecho clinico.
Berenguer, et al.?® pontuaram que foi observado algumas anormalidades em exames
de sangue laboratoriais dos pacientes internados com COVID-19, incluindo
transaminases, onde destaca-se o aumento dos niveis de alanina aminotransferase
(ALT) em 25,3% dos pacientes, aspartato aminotransferase (AST) em 34,7% dos
pacientes. Chen, et al.?* concluiram que os marcadores de dano hepatico (ALT e AST)
estiveram correlacionados com coagulopatia. Além disso, observou que a disfungéo

na coagulagdo em pacientes com COVID-19 esteve relacionada com dano hepatico.

Tabela 3 - Relagao entre a infec¢ao por COVID-19 e alteragoes hepaticas

Autores Alteragao de exame hepatico
Hundt, et al. 22 Sim
Berenguer, et al. 2 Sim

Chen, etal. % Sim



5.5 RISCOS DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Com relacao aos estudos de coorte selecionados, que foram classificados através da
Newcastle-Ottawa Scale, como consta na Tabela 4, apenas Chen, et al.?* foram
considerados como boa qualidade metodoldgica. Observou-se que o critério de
comparabilidade foi o0 menos pontuado dentro os estudos, sendo que, Hundt, et al.??
e Berenguer, et al.?® ndo possuiam grupo controle e grupo comparagao. Hundt, et al.??
foram classificados em ma qualidade metodologica, somando um total de 5 pontos,
apresentando falhas na selecdo da coorte ndo exposta, verificagcdo da exposicéo e
comparabilidade. Ja Berenguer, et al.?® foram classificados em ma qualidade
metodoldgica, pontuando 5 pontos, sendo que, houve falhas metodologicas na
selecao da coorte ndo exposta, comparabilidade e avaliagado do resultado. Chen, et
al.?*, por sua vez, foram classificados em boa qualidade metodoldgica, pontuando 8
pontos, sendo que, apresentou falhas metodolégicas apenas na avaliagdo do
resultado.

Tabela 4 — Risco de viés para estudos de coorte usando a Newcastle-Ottawa
Scale

Referéncia Selecédo Comparabilidade Desfecho Total
Hundt, et al. 22 2 0 3 5
Berenguer, et al. 2 3 0 2 5

Chen, et al. % 4 2 2 8



6. DISCUSSAO

Esta revisdao sistematica buscou descrever a ocorréncia de alteragdes
hepaticas decorrentes da infecgdo por COVID-19. Além de sintomas gripais como
tosse seca, febre e dificuldade respiratoria, a elevacdo de testes laboratoriais
hepaticos também constituiram parte das manifestacdes extra-pulmonares presentes
no espectro da COVID-19.22 Os resultados dos estudos selecionados evidenciaram a
ocorréncia de elevagdes nos niveis séricos de AST, ALT, Gama-GT, Fosfatase

Alcalina e Bilirrubinas entre os individuos investigados.

Observou-se a ocorréncia de anormalidades nos exames hepaticos na amostra
total composta por 5.936 pacientes avaliados. Desses, 36,62% apresentaram
aumento dos niveis séricos de AST segundo os valores de referéncia indicados pelos
préprios artigos. Hundt, et al.??> descreveram a maior porcentagem de alteragdo dos
niveis séricos de AST (63,4%), Albumina (54,2%) e Fosfatase Alcalina (13%). Estes
autores ndo encontraram relacdo entre as alteracbes hepaticas e a presenca de
comorbidades prévias, como exemplo da obesidade e diabetes mellitus. Por outro
lado, Chen, et al.?* ndo analisaram os niveis de Albumina e Berenguer, et al.?® ndo

realizaram a coleta dos niveis de Fosfatase Alcalina entre os individuos estudados.

Alteracdes nesses exames também foram encontradas no estudo de Qingxian,
et al.?%, onde 58,8% dos testes de ALT eram elevados, assim como 9,75% dos
individuos deste mesmo estudo que também apresentaram testes de Fosfatase

Alcalina acima dos respectivos limites de referéncias.

Ja Berenguer, et al.®® evidenciaram a presenca de pelo menos uma
comorbidade prévia em 73,8% dos individuos analisados e 26,7% dos individuos
incluidos possuiam pelo menos 3 comorbidades prévias associadas. Além disso, o
referido trabalho registrou maior porcentagem de alteracéo dos niveis de ALT (21%)
entre os estudos avaliados,

Adicionalmente, Zhang, et al.?® abordaram a existéncia de uma correlagdo entre
o aumento da bioquimica hepatica sérica com o dano hepatico em pacientes
hospitalizados com a COVID-19, evidenciado principalmente pelo aumento de AST e
ALT, variando de 14% a 53%, respectivamente. Outra evidéncia do referido artigo
relaciona o aumento desses niveis hepaticos com os casos mais graves da COVID-
19 do que com os casos leves da doenca.



Hundt, et al.?? trouxeram a maior porcentagem de alteragio dos niveis séricos
de Bilirrubinas (4%) e Berenguer, et al.>® ndo realizaram a coleta deste exame entre
os individuos analisados no seu estudo. Ja& Chen, et al.?* coletaram a maior
porcentagem de alteracdo dos niveis de Gama-GT (27%) entre os estudos avaliados,

enquanto Hundt, et al.?2 e Berenguer et al.?® no realizaram a andlise deste exame.

Um outro estudo, de Qingxian, et al.?%, mostrou que mais de 90% dos pacientes
com testes hepaticos anormais eram considerados leves na admisséo e, cerca de
24% deles, desenvolveram niveis elevados de ALT e Gama-GT para mais de 3 vezes

o valor de referéncia durante a hospitalizagao.

No estudo de Bertolini, et al.?®, evidenciou-se a presenca de elevagdes médias
dos niveis séricos de Gama-GT, Fosfatase alcalina e bilirrubinas nos individuos
avaliados. Além disso, ainda se comparou os niveis de elevagdo de AST e ALT entre
os individuos americanos e os individuos chineses, mostrando maior frequéncia da

alteragao nos pacientes americanos.

Segundo Hundt, et al.??, o tratamento medicamentoso durante o a infecgdo da
COVID-19 mostrou forte associagdo com o aumento do nivel de transaminases acima
de 5 vezes o valor de referéncia durante a hospitalizagcdo, em especial com o uso de

Tocilizumabe.

Finalmente, testes hepaticos anormais durante a hospitalizagdo se mostraram
associados a piores desfechos em pacientes com COVID-19, segundo Hundt, et al.?2.
No estudo de Berenguer, et al.?% observou-se uma ocorréncia significativamente maior
de obitos entre homens do que entre mulheres. Em consonancia, o estudo de Klein,
et al.?2 mostrou que o género ¢ uma das variaveis que influenciam nas respostas

imunes inatas e adaptativas, influenciando em diferentes desfechos frente a infecgdes.

Esta revisdo tem como limitagdes a qualidade dos estudos analisados, onde
apenas 1/3 dos trabalhos foi classificado com boa qualidade metodologica. O desenho
de coorte retrospectiva dos estudos também traz limitagdes quanto a perda de
seguimento e erros de registro em prontuario. Dentre as coortes estudadas, os
principais problemas foram a falta de comparabilidade, a verificagdo da exposicéo e a



avaliacdo do resultado. Ademais, outra limitagdo esteve na auséncia da coleta de

todos os marcadores hepaticos em 2/3 dos estudos encontrados.

Portanto, sugere-se a realizagao de estudos mais robustos para elucidar melhor
a relacao entre alteracdes do perfil hepatico e a infecgao por COVID-19, considerando
diferentes fatores, como a analise completa do perfil hepatico, presenca ou nédo de
comorbidades prévias e melhor estabelecimento entre a gravidade da infecgéo por
COVID-19 e o surgimento de alteragbes hepaticas laboratoriais.



7. CONCLUSAO

Os estudos indicam que ha uma relagao entre o periodo de infecgdo da COVID-
19 e 0 aumento dos niveis séricos de alguns exames de perfil hepatico. Niveis de AST
se mostraram mais elevados, enquanto os demais exames apresentaram alteracoes
menos expressivas. Piores prognosticos estiveram relacionados aos individuos que
apresentaram comprometimento hepatico. Estudos mais robustos sdo necessarios

para avangar nas evidéncias cientificas sobre esta relagao.
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