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Resumo: Com a endemia do vírus Sars-CoV-2, muitos indivíduos acometidos 
de doenças hepáticas preexistentes como cirrose hepática e as hepatopatias 
crônicas se tornaram expostos à descompensação do quadro pela virulência 
da exposição e à suscetibilidade individual pela infecção do novo coronavírus. 
A  citotoxicidade direta do vírus Sars-CoV-2 ocorre pela sua replicação nas 
células hepáticas, dada pela ligação do agente às células-alvo pela expressão da 
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que é a principal mediadora da 
replicação viral nos pacientes infectados pela Covid-19. Como consequência, 
as citocinas pró-inflamatórias aumentam e podem provocar hipóxia e isquemia 
sistêmica. Em associação à linfopenia e à diminuição dos níveis de células 
T-CD4+, os pacientes podem evoluir para descompensação ou piora do quadro 
infeccioso, com a insuficiência hepática crônica agudizada desde a primeira 
semana e, assim, diminuição de sobrevida. Os pacientes pré-diagnosticados 
com cirrose e infectados pelo vírus da Covid-19 possuem maior acometimento 
hepático e pior prognóstico e, portanto, merecem acompanhamento especial, 
sendo cuidadosamente avaliados a fim de possibilitar a redução das lesões 
hepáticas causadas pela infecção. 

Descritores: Sars-CoV-2; Covid-19; Hepatócitos; Pandemias; Síndrome da 
liberação de citocina; Cirrose hepática; Hipóxia.
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ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

A Covid-19 é uma infecção altamente contagiosa que surgiu como endemia em 
dezembro de 2019 com seus primeiros casos na província chinesa de Wuhan e em 
seguida evoluiu para uma pandemia.1 A alta taxa de transmissibilidade pelas vias 
interpessoal, contato com superfícies contaminadas e nosocomial é fator que justifica 
sua rápida disseminação mundial.2,3

Com o contágio pelo Sars-CoV-2, o vírus RNA de fita simples inicia a patogenicidade 
no indivíduo. O processo de invasão viral acontece por meio da ligação de grande 
afinidade da proteína S presente no vírus com a enzima conversora de angiotensina 2 
(ECA2), a qual está altamente presente nas vias aéreas. Essa ligação viabiliza a penetração 
em células-alvo alveolares por meio do processo de endocitose dependente de clatrina, 
possibilitando assim a fusão e a replicação viral dentro das células alveolares e sua 
propagação para outros segmentos do pulmão e demais sistemas que expressem ECA2.4,5 
O acometimento sistêmico causado pela infecção por Sars-CoV-2 foi observado em 
células cardíacas, renais, neurológicas e hepáticas, esta última verificada em diversos 
estudos mediante a alteração de exames de proteínas marcadoras de lesão hepática.6-12

O quadro clínico da infecção viral é versátil, podendo ocorrer desde casos assintomáticos e 
sintomáticos clássicos, como febre, tosse seca, fadiga, expectoração, dispneia, dor de garganta, 
cefaleia, mialgia ou artralgia, congestão nasal, diarreia, hemoptise e congestão conjuntival.13 
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A gravidade da infecção varia de acordo com a virulência da exposição e a suscetibilidade do indivíduo acometido. A classificação de fatores 
de risco para casos de maior gravidade do novo coronavírus são: idade avançada, obesidade, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, 
doenças respiratórias crônicas, doenças cardiovasculares e neoplasias, evidenciando a importância das comorbidades nos pacientes.14

A lesão hepática é um importante marcador de agravamento da infecção nos indivíduos acometidos com a infecção pelo novo 
coronavírus, além de ser caracterizada como comorbidade em pacientes que já possuem doenças hepáticas preexistentes, como 
a cirrose hepática descompensada e as hepatopatias crônicas.15-17 Isso reflete diretamente não só no dano causado no fígado 
no momento da infecção, mas também no seguimento a longo prazo dos pacientes, como demonstra o estudo APCOLIS.18 
Nesse  trabalho sobre a evolução da doença hepática preexistente em pacientes com infecção por Sars-CoV-2, foi observada 
aceleração da lesão no fígado em portadores de cirrose quando comparado a indivíduos sem comorbidades.18

Este estudo realiza uma revisão não sistemática dos mecanismos de lesão hepática causados pelo Sars-CoV-2 e sua associação 
com o pré-diagnóstico de cirrose hepática, buscando analisar o agravamento da injúria preexistente do fígado, possíveis métodos 
de investigação laboratorial e prognósticos desses pacientes pós-infecção pela Covid-19.

MECANISMOS DE LESÃO HEPÁTICA PELO SARS-COV-2

Com o intuito de compreender como a Covid-19 pode afetar o fígado, um estudo de coorte foi realizado comparando diversos 
exames laboratoriais entre pacientes infectados que não apresentassem complicações hepáticas.19 Ainda que o mecanismo de lesão 
hepática pela Covid-19 não tenha sido completamente esclarecido, a investigação patológica de um paciente infectado demonstrou a 
presença de esteatose moderada, infiltração de leucócitos nas áreas lobulares e portal, necrose focal e congestionamento sinusoidal.19

Citotoxicidade viral direta ao fígado

A citotoxicidade direta por causa da replicação do vírus nas células hepáticas se deve pela ligação do Sars-CoV-2 às células-alvo, 
demonstrada pela expressão de ECA2, sendo a principal mediadora da replicação viral nos pacientes infectados pelo Sars-CoV-2.20

Um estudo realizado pelo Centro Universitário Médico de Groningen, na Holanda, analisou a distribuição da ECA2 nos tecidos 
corporais, detectando a presença dessas proteínas nos hepatócitos.21 Já recentemente, em 2020, houve a publicação de um estudo 
de coorte que revelou enriquecimento significativo da expressão de ECA2 no fígado, principalmente nas células que compõem os 
ductos biliares (colangiócitos), observando uma média 20 vezes maior em relação ao nível de expressão em hepatócitos, enquanto 
nas células de Kupffer a ECA2 não foi detectada.22 Reforçando essa proposta, amostras de biópsia coletadas de pacientes com 
Covid-19 evidenciam esteatose microvesicular moderada e atividade lobular e portal leve.23

Pacientes infectados pelo vírus durante a hospitalização em Wuhan demonstraram aspartato aminotransferase (AST), alanina 
aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase (LDH) elevados, sugerindo lesão ligada à progressão do Sars-CoV-2.24

Lesão hepática imunomediada pela resposta sistêmica do organismo

Entre as possíveis explicações para tais processos está a lesão imunomediada pela resposta inflamatória sistêmica, conforme o 
relato de um estudo que evidenciou as citocinas pró-inflamatórias aumentadas principalmente em casos severos de Covid-19, o 
que poderia provocar hipóxia e isquemia sistêmica.25

O aumento exacerbado de citocinas inflamatórias foi descrito como tempestade de citocinas, e, em conjunto, a linfopenia e a 
diminuição dos níveis de células T-CD4+, achados comuns nos pacientes infectados pelo Sars-CoV-2, podem estar associadas à 
intensidade da doença e à mortalidade.26

Um dos estudos de coorte caracterizou, nas citocinas inflamatórias, a presença de alterações cinéticas, incluindo IL-6, IL-2, IL-4, IFN-γ e 
TNF-α no soro dos participantes. Com isso, observou-se que em pacientes com características de infecção leve por Sars-CoV-2 as flutuações 
nos níveis séricos dessas citocinas eram consideravelmente menores do que em pacientes graves, os quais obtiveram flutuações significativas.27

Excetuando-se a IL-6, todas as outras citocinas atingiram seu pico no soro entre três e seis dias após o começo da doença, entretanto 
os níveis de IL-6 e IL-10 demonstraram aumento mantido no grupo com um quadro mais grave se comparado ao outro com uma 
infecção mais leve. Nessa lógica, viu-se que a diminuição das células T na Covid-19 pode resultar em agravamento das respostas 
inflamatórias, enquanto a normalização do número dessas células pode diminuir as respostas inflamatórias. Reforçando tal hipótese, 
a contagem de células T apontaram para uma correlação inversamente proporcional entre seus valores comparados aos níveis de 
citocinas no sangue periférico de pacientes graves, pois quando as células T estavam com os níveis mais baixos ocorreu o pico nos 
níveis séricos de IL-10, IL-2, IL-4, TNF-α e IFN-γ, aproximadamente entre o quarto e o sexto dia.27
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Diante das pesquisas, observa-se um possível protagonismo da IL-6 no processo: 30,39% dos participantes com infecção leve 
por Sars-CoV-2 tiveram os valores da IL-6 mais altos do que o normal, enquanto no grupo com infecção severa 76,19% dos 
pacientes tiveram seu valor aumentado. Apesar de não completamente esclarecido, considera-se possível que tal processo ocorra 
em função da inibição das células Th2 participantes da imunidade humoral no estágio mais inicial da Covid-19.28

Efeitos da hipoxemia grave no fígado

Há três principais fatores de risco que geram hipoxemia grave nos pacientes que evoluem para acometimento hepático: insuficiência 
cardíaca, sepse grave e insuficiência respiratória.29,30 Nessas circunstâncias, uma tempestade de citocinas prejudica o adequado 
funcionamento do fígado, dificultando a transdução para sobrevivência celular, e provoca acúmulo significativo de lipídeos, como 
também o aumento do consumo de glicogênio e depleção de trifosfato de adenosina dos hepatócitos. Tais fatores associados causam 
estresse oxidativo e o aumento dos fatores pró-inflamatórios.27,31,32

Como consequência, os pacientes evoluem para um distúrbio circulatório decorrente de uma congestão passiva e da diminuição 
da perfusão hepática, o qual leva à hipóxia e isquemia.33 Com o dano hepático instalado, o edema intracelular da organela estará 
presente. Para reduzir tais efeitos negativos, as células de Kupffer aumentam a produção de citocinas para ativação dos leucócitos, o 
que promove aumento dos níveis de transaminase e lactato desidrogenase (LDH), gerando a necessidade de suporte de oxigênio.3

A Fig. 1 demonstra a atuação simultânea dos mecanismos de lesão hepática com a invasão do Sars-Cov-2 em hepatócitos e 
colangiócitos, acarretando disfunções irreversíveis, com consequente morte celular.

2. Resposta inflamatória sistêmica
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Figura 1. (1) O vírus Sars-CoV-2 adentra na célula por meio da ligação com a enzima conversora de angiotensina 2 
(ECA2) expressa na superfície de hepatócitos e colangiócitos. (1.a) Replicação viral. (1.b) Estresse do retículo 

endoplasmático. (1.c) Edema mitocondrial. (1.d) Lesão de membrana celular. (1.e) Morte celular por conta dos 
danos irreversíveis às organelas. (2) Resposta inflamatória sistêmica. (2.a) Linfopenia caracterizada pela queda 
da contagem de linfócitos TCD4. (2.b) Aumento exacerbado de citocinas inflamatórias. (2.c) Ciclo do estresse 

oxidativo: o ambiente pró-inflamatório criado pelas citocinas dificulta o processo de respiração celular, lesando, 
desse modo, a célula hepática. Em consequência, há novo aumento dos fatores pró-inflamatório. (3) Hipoxemia 

grave, como resultado do distúrbio circulatório causado pelo ambiente inflamatório e células disfuncionais.
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Evolução e prognóstico

Pacientes em quadros graves de Covid-19 sem comorbidades hepáticas preexistentes demoram cerca de três semanas para 
começar a desenvolver lesões no fígado. Todavia, pacientes previamente cirróticos em estado compensado que são acometidos 
pela infecção possuem acelerada progressão de lesão hepática, podendo ser perceptível a descompensação ou a evolução da injúria 
com insuficiência hepática crônica agudizada desde a primeira semana.34,35 

Nesses pacientes é possível observar aumento de citocinas pró-inflamatórias, associado com a presença de marcadores 
inflamatórios de lesão hepática, ponderado pelo aumento do nível das proteínas gama-glutamiltransferase, ALT e AST na 
corrente sanguínea. Essas proteínas foram dosadas como marcadores em estudos com pacientes cirróticos com Sars-CoV-2, além 
da presença de leucopenia, linfopenia e trombocitopenia nos exames laboratoriais.35-37

Por consequência do acometimento hepático causado pelo vírus da Covid-19, o paciente cirrótico controlado pode evoluir para 
um quadro de descompensação. Dessa forma, há maior dano ao fígado do paciente e diminuem-se as chances de sobrevida.38 
Foi realizado um estudo baseado em exames cadavéricos de pacientes que vieram a óbito por cirrose descompensada e constatado 
que a invasão de células do fígado pelo vírus da Covid-19, associada com edema mitocondrial e lesão de membrana celular, causa, 
por conseguinte, a apoptose de hepatócitos, significativa inflamação focal lobular e infiltrado linfócito importante.39 

A associação da cirrose hepática com o novo coronavírus foi relacionada com posições superiores de gravidade hepática na 
avaliação internacional representada pelo sistema Child-Pugh, com 1/3 dos pacientes sendo reclassificados em categorias mais 
severas.40 Os sistemas de avaliação do paciente hepatopata crônico são diretamente proporcionais à mortalidade pelo Sars-CoV-2. 
Ou seja, pacientes classificados como Child-Pugh altos possuem maiores chances de virem a óbito.41-43

Dessa maneira, é validado que pacientes pré-diagnosticados com cirrose e infectados pelo vírus da Covid-19 possuem maior 
acometimento hepático e pior prognóstico.37,38,40,41,43,46

CONCLUSÃO

Achados hepáticos são comuns na infecção pela Covid-19, ocasionados pela citotoxicidade direta, pela lesão imunomediada, por 
efeitos hipoxêmicos e, ainda, pelo próprio uso de medicamentos para tratamento, porém não houve confirmação precisa quanto aos 
efeitos diretos na morte de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 demonstrados em exames de autópsia.23 Pacientes com doenças 
hepáticas preexistentes merecem acompanhamento especial, já que as alterações clínicas do fígado se demonstram mais intensas 
do que o normal, representando um pior prognóstico e aumento da mortalidade em hepatopatas descompensados.40 Com base 
nas informações coletadas, o manejo e o tratamento da Covid-19 em pacientes devem ser cuidadosamente avaliados a fim de 
reduzir-se a lesão hepática causada pelo Sars-CoV-2.
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