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Introdugao

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus envelopado
com RNA'23, responsavel pela doenca Covid-19, a
qual deflagrou uma impactante pandemia, respon-
savel por extensa morbimortalidade desde dezembro
de 2019. O coronavirus 2 foi intitulado SARS-CoV-2
por causa da Sindrome Aguda Respiratéria Severa
ocasionada por ele.

Desde os primérdios da apresentagdo das diversas
manifestagdes organicas da pandemia, ja se conhe-
cia que o virus era capaz de causar elevagao de en-
zimas hepaticas de forma assintomatica em 14% a
76% dos casos de Covid-19*5com elevagao predomi-
nante de aspartato aminotransferase (AST) em com-
paragao com a alanina aminotransferase (ALT)."¢ Os
aumentos da gama-glutamil transferase (GGT) eram
reportados em cerca de 50% dos casos de forma
contraria a fosfatase alcalina, que geralmente se en-
contrava normal.’ A injuria hepatica aguda ocorre em
26,5% dos casos durante a Covid-19.7

Desde que as multiplas intervengdes na fase in-
flamatéria da doenga Covid-19 em pacientes cri-
ticos vém sendo delineadas, esta sendo possivel
a recuperacgao de muitos deles. Ventilagdo meca-
nica, antibidticos, corticoterapia, antivirais, dro-
gas vasoativas e oxigenagcao por membrana ex-
tracorpodrea, dentre tantas estratégias, vém sendo
também responsabilizados por hepatopatias que
se apresentam no pdés-Covid-19, além dos pos-
siveis aspectos de uma hepatite transinfecciosa
associada.

Vem surgindo na pratica clinica recente, e em al-
gumas publicagdes, uma entidade denominada
de colangiopatia pés-Covid-19. A colangite es-
clerosante secundaria, inicialmente descrita em
2021, engloba o dano colestatico progressivo em
pacientes sem histérico de colangiopatia e esta
supostamente relacionada a pacientes considera-
dos criticos. ®



O objetivo deste artigo é esclarecer aspectos clini-
cos, diagndsticos e terapéuticos desta nova enti-
dade. Foi realizada uma busca por “colangiopatia
ap6s Covid", “colangite apés Covid" e “colangite
esclerosante secundaria a Covid” em bases de da-
dos Pubmed, Google Schoolar e Lilacs para a con-
feccao deste trabalho.

Patogénese

Nao sao conhecidos os mecanismos de lesdo he-
patica.” A ruptura da membrana intestinal aumenta
a permeabilidade e pode permitir a disseminacao
do virus para o sangue, por onde chega a circu-
lagao portal.® A proteina S do SARS-CoV-2 atinge
receptores da enzima conversora de angiotensina2
(ACE2) e também a protease serina transmembra-
na 2 (TMPRSS2), por onde o virus penetra nas cé-
lulas alvo para proceder com sua replicagéo.® Os
receptores ACE2 sao encontrados no revestimento
respiratorio, onde existem mais expressao clinica
do acometimento viral, mas também podem estar
presentes em outros sistemas organicos.?® Esses
receptores ACE2 existem nos colangiécitos e he-
patocitos® e explicam a possivel causalidade en-
tre a Covid-19 e a colangiopatia ap6s a doenga.
Os hepatécitos, além de nao terem infecgdo con-
firmada pelo SARS-COV-2 diretamente, expressam
poucos receptores ACE-2 e maior nimero de TM-
PRSS2, enquanto os colangiécitos tém expressao
mais significativa de receptores ACE-2"°, sendo
uma hipdtese mais plausivel a via de entrada mais
expressiva em colangiécitos para justificar as al-
teragdes morfoldégicas da via biliar na colangiopa-
tia pés-Covid-19.

Sao descritas uma maior expressdao de ACE-2 em
veia centrolobular e portal e achados de endoteli-
te de grandes vasos intra-hepaticos causados por
SARS-CoV-2.°

Estdo implicadas na possivel fisiopatogenia da le-
sao ductal as medicac6es usadas no curso da do-
enca e alteragdes na composigao da bile.?

Uma hipoétese para o dano biliar é a isquemia cau-
sada devido ao epitélio biliar ser mais suscetivel
que os hepatdcitos para processos isquémicos
dada a sua irrigagao ser oriunda do plexo peri-
biliar, diferentemente dos hepatdcitos, que sao ir-
rigados por ramos da artéria hepatica e veia por-
ta.*® A hipotensao prolongada, combinada com a
administracao de vasopressores e hipoxigenacao

nesses pacientes que necessitaram de cuidados
intensivos, poderia contribuir para menor fluxo
vascular no territério esplancnico e lesao biliar, no
entanto, esse elemento na fisiopatogenia precisa
ser melhor elucidado.

O efeito citopatico secundario ao virus e a respos-
ta inflamatéria deflagrada pela liberacao de citoci-
nas podem contribuir para a elevagcao de enzimas
hepaticas.?%°

Aspectos clinico-laboratoriais

Sao pacientes que em geral foram considera-
dos com Covid-19 grave e necessitaram de ven-
tilacao mecanica prolongada, drogas vasoativas,
corticoterapia, pronagado e antibioticoterapia de
larga escala.*” Em relatos de casos que evolui-
ram para a necessidade de transplante hepatico,
esses pacientes tinham obesidade, esteatose he-
patica e parametros de sindrome metabdlica, an-
tes do quadro de Covid-19.4¢ Alguns relatos, por
outro lado, sao de pacientes previamente higidos
que evoluiram para um quadro de colestase grave
com faléncia hepatica aguda.’®'® Esses pacientes
geralmente apresentam breves elevagdes das ami-
notransferases seguidas por colestase acentuada
com ictericia ap6s o desmame da ventilagao me-
canica, surgimento de preponderante elevagao de
fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase e bi-
lirrubinas.2461

A dosagem de 1gG4 e de autoanticorpos hepaticos,
incluindo FAN e P-ANCA, nao tem se mostrado al-
terada.2468

Aspectos histopatolégicos

As descricOes histopatolégicas ndo sdao homogé-
neas. Em séries de casos houve a descrigao de
lesdo significativa de colangidcitos, ductopenia,
inflamagao portal e periportal, foliculos linfoi-
des, microangiopatia intra-hepatica, fibrose por-
tal ou em ponte, que sao lesdes histopatoldgicas
compativeis com colangite esclerosante secun-
daria.2’® Qutros autores descreveram pouco infil-
trado periportal e auséncia de fibrose, apesar do
padrao colestatico intenso.” Ha relatos de lesdes
autoimunes mediadas quando coexistem autoan-
ticorpos com infiltrado de linfécitos ou infiltrado
linfoplasmocitario em ductos.%'> Foram descritos
nos explantes de pacientes submetidos a trans-
plante hepatico por colangiopatia pés-Covid-19
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um aumento de fibrose com associado infiltrado mo-
nonuclear de parede ductal, tipico padrao de lesao em
casca de cebola, injuria ductal com vacuolizagao de
colangidcitos, reacao ductal e fibrose ductal, microar-
teriopatia com edema de endotélio e obliteragao lumi-
nal, e venopatia obliterativa portal. 246

Aspectos de imagem

Os aspectos de imagem da arvore biliar no contexto da
colangiopatia pds-Covid sao amplos, variando entre
a normalidade, presengca de estenoses segmentares,
multiplas, rarefacao da via biliar (figura 1), colelitia-
ses, barros biliares, plugs biliares e, um pouco mais
especifico, coagulos na via biliar decorrentes da lesao
endotelial e do colangidcito. A dilatagao das vias bilia-
res extra-hepaticas nao é um achado frequentemente
encontrado.® Na grande maioria das vezes, encontra-
-se uma via biliar de calibre preservado, com distribui-
¢ao normal ou discreta rarefagao biliar intra-hepatica,
associada a discreta quantidade de barro biliar e coa-
gulos*™® (figura 2).
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Figura 1: CPRE com estreitamentos Figura 2: Material
amorfo em via biliar e dilatagoes tipicos

“A colangite esclerosante se-
cundaria, inicialmente descri-
ta em 2021, engloba o dano
colestatico progressivo em pa-
cientes sem histérico de colan-
giopatia e esta supostamente
relacionada a pacientes consi-
derados criticos.”
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O principal ponto critico nesse contexto é discutir qual
o melhor momento e a real necessidade de se realizar
uma colangiopancreatografia retrégrada endoscépi-
ca (CPRE) nesses pacientes. Nao se deve esquecer
o conceito fundamental de que a CPRE é um proce-
dimento cirdrgico endoscdpico com fins terapéuti-
cos e nao um exame diagndstico. Uma pancreatite
p6s-CPRE pode incorrer em piora clinica do pacien-
te, comprometendo seu desfecho. Além do mais, ao
se fazer a papilotomia endoscépica, a via biliar passa
a estar potencialmente contaminada, facilitando, em
tese, as colangites infecciosas subclinicas. Para to-
das as avaliagOes diagndsticas da via biliar nesses
pacientes estao indicadas a ultrassonografia abdomi-
nal e a colangiorressonancia.

Tratamento

0 manejo da colangiopatia pés-Covid vem sendo defi-
nido com base em relatos de casos e incluem o acom-
panhamento de enzimas hepaticas e provas de fungao
hepatica. 2°

A medida para prurido na colestase indica, como em
outras hepatopatias, o uso de drogas habituais como
a colestiramina?®’, nao sendo descrito nos relatos de
caso outras drogas além desta, pois provavelmente a
rifampicina, a naltrexona e a sertralina deixam mais
expectativas acerca da seguranga em hepatopatas
descompensados.

O tratamento também inclui o uso de acido ursodeoxi-
cdlico (AUDC)3"813, mas a dose e o tempo de tratamento
nao estao estabelecidos, sendo sugerida a dose de 15
mg/kg ao dia por alguns autores.? Entretanto, os aspec-
tos morfoldgicos e histopatoldgicos se assemelham
mais a colangite esclerosante primaria e nessa entidade
a dose de AUDC é maior, entre 17-23mg/kg/dia.

A esfincterotomia endoscépica e o uso de prétese bi-
liar estdo indicados em algumas situagoes.' De fato,
a decisao de indicar ou nao uma drenagem da via bi-
liar nesses casos é conflitante e desafiadora. Por di-
versas vezes, em um cenario de SIRS, sepse grave e
até mesmo choque séptico, com o paciente elevando
provas inflamatérias e com achados positivos na via
biliar, dificilmente ndo se indica uma drenagem biliar
por CPRE. Entretanto, ainda a nivel observacional e
com baixa qualidade de evidéncia, observa-se que a
drenagem biliar com papilotomia e/ou passagem de
proteses biliares pouco contribui favoravelmente nes-
ses casos, com algumas situagdes onde, a despeito



“O manejo da colangiopatia pés-Covid
vem sendo definido com base em relatos
de casos e incluem 0 acompanhamento
de enzimas hepdticas e provas de fungao
hepatica.”

da presenca de prétese biliar, a bilirrubina direta segue
em ascensao, ou pior ainda, observamos uma obstru-
¢ao precoce das préteses biliares por codgulos, deman-
dando maior numero de intervengdes no paciente.?

Transplante hepatico tem sido considerado em alguns
casos que evoluem com progressiva colestase e insu-
ficiéncia hepatica. #6114

Dentro desse contexto, a abordagem diagndstica e te-
rapéutica da colangiopatia p6s-Covid-19 é um desafio
que vem sendo aos poucos transposto, mas sem ainda
estudos muito consistentes para orientar as condutas.
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