
ARTIGO JOVEM GASTRO

ASPECTOS DA COLANGIOPATIA 
PÓS-COVID-19

Desde que as múltiplas intervenções na fase in-
flamatória da doença Covid-19 em pacientes crí-
ticos vêm sendo delineadas, está sendo possível 
a recuperação de muitos deles. Ventilação mecâ-
nica, antibióticos, corticoterapia, antivirais, dro-
gas vasoativas e oxigenação por membrana ex-
tracorpórea, dentre tantas estratégias, vêm sendo 
também responsabilizados por hepatopatias que 
se apresentam no pós-Covid-19, além dos pos-
síveis aspectos de uma hepatite transinfecciosa 
associada. 

Vem surgindo na prática clínica recente, e em al-
gumas publicações, uma entidade denominada 
de colangiopatia pós-Covid-19. A colangite es-
clerosante secundária, inicialmente descrita em 
2021, engloba o dano colestático progressivo em 
pacientes sem histórico de colangiopatia e está 
supostamente relacionada a pacientes considera-
dos críticos. 8

Introdução

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus envelopado 
com RNA1,2,3, responsável pela doença Covid-19, a 
qual deflagrou uma impactante pandemia, respon-
sável por extensa morbimortalidade desde dezembro 
de 2019. O coronavírus 2 foi intitulado SARS-CoV-2 
por causa da Síndrome Aguda Respiratória Severa 
ocasionada por ele. 

Desde os primórdios da apresentação das diversas 
manifestações orgânicas da pandemia, já se conhe-
cia que o vírus era capaz de causar elevação de en-
zimas hepáticas de forma assintomática em 14% a 
76% dos casos de Covid-194,5 com elevação predomi-
nante de aspartato aminotransferase (AST) em com-
paração com a alanina aminotransferase (ALT).1,6 Os 
aumentos da gama-glutamil transferase (GGT) eram 
reportados em cerca de 50% dos casos de forma 
contrária à fosfatase alcalina, que geralmente se en-
contrava normal.1 A injúria hepática aguda ocorre em 
26,5% dos casos durante a Covid-19.7
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O objetivo deste artigo é esclarecer aspectos clíni-
cos, diagnósticos e terapêuticos desta nova enti-
dade. Foi realizada uma busca por “colangiopatia 
após Covid”, “colangite após Covid” e “colangite 
esclerosante secundária à Covid” em bases de da-
dos Pubmed, Google Schoolar e Lilacs para a con-
fecção deste trabalho.

Patogênese 

Não são conhecidos os mecanismos de lesão he-
pática.7 A ruptura da membrana intestinal aumenta 
a permeabilidade e pode permitir a disseminação 
do vírus para o sangue, por onde chega à circu-
lação portal.9 A proteína 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 vírus penetra nas cé-
lulas alvo para proceder com sua replicação.9 Os 
receptores ACE2 são encontrados no revestimento 
respiratório, onde existem mais expressão clínica 
do acometimento viral, mas também podem estar 
presentes em outros sistemas orgânicos.2,3 Esses 
receptores ACE2 existem nos colangiócitos e he-
patócitos3 e explicam a possível causalidade en-
tre a Covid-19 e a colangiopatia após a doença. 
Os hepatócitos, além de não terem infecção con-
firmada pelo SARS-COV-2 diretamente, expressam 
poucos receptores ACE-2 e maior número de TM-
PRSS2, enquanto os colangiócitos têm expressão 
mais significativa de receptores ACE-27,9, sendo 
uma hipótese mais plausível a via de entrada mais 
expressiva em colangiócitos para justificar as al-
terações morfológicas da via biliar na colangiopa-
tia pós-Covid-19. 

São descritas uma maior expressão de ACE-2 em 
veia centrolobular e portal e achados de endoteli-
te de grandes vasos intra-hepáticos causados por 
SARS-CoV-2.9

Estão implicadas na possível fisiopatogenia da le-
são ductal as medicações usadas no curso da do-
ença e alterações na composição da bile.8

Uma hipótese para o dano biliar é a isquemia cau-
sada devido ao epitélio biliar ser mais suscetível 
que os hepatócitos para processos isquêmicos 
dada à sua irrigação   ser oriunda do plexo peri-
biliar, diferentemente dos hepatócitos, que são ir-
rigados por ramos da artéria hepática e veia por-
ta.4,8 A hipotensão prolongada, combinada com a 
administração de  vasopressores e hipoxigenação 

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

O efeito citopático secundário ao vírus e a respos-
ta inflamatória deflagrada pela liberação de citoci-
nas podem contribuir para a elevação de enzimas 
hepáticas.2,3,6

Aspectos clínico-laboratoriais

São pacientes que em geral foram considera-
dos com Covid-19 grave e necessitaram de ven-
tilação mecânica prolongada, drogas vasoativas, 
corticoterapia, pronação e antibioticoterapia de 
larga escala.4,7 Em relatos de casos que evoluí-
ram para a necessidade de transplante hepático, 
esses pacientes tinham obesidade, esteatose he-
pática e parâmetros de síndrome metabólica, an-
tes do quadro de Covid-19.4,6 Alguns relatos, por 
outro lado, são de pacientes previamente hígidos 
que evoluíram para um quadro de colestase grave 
com falência hepática aguda.1,9,10 Esses pacientes 
geralmente apresentam breves elevações das ami-
notransferases seguidas por colestase acentuada 
com icterícia após o desmame da ventilação me-
cânica, surgimento de preponderante elevação de 
fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase e bi-
lirrubinas.2,4,6,11 

A dosagem de IgG4 e de autoanticorpos hepáticos, 
incluindo FAN e P-ANCA, não tem se mostrado al-
terada.2,4,6,8 

Aspectos histopatológicos

As descrições histopatológicas não são homogê-
neas. Em séries de casos houve a descrição de 
lesão significativa de colangiócitos, ductopenia, 
inflamação portal e periportal, folículos linfoi-
des,  microangiopatia intra-hepática, fibrose por-
tal ou em ponte, que são lesões histopatológicas 
compatíveis com colangite esclerosante secun-
dária.2,10 Outros autores descreveram pouco infil-
trado periportal e ausência de fibrose, apesar do 
padrão colestático intenso.7 Há relatos de lesões 
autoimunes mediadas quando coexistem autoan-
ticorpos com infiltrado de linfócitos ou infiltrado 
linfoplasmocitário em ductos.6,12 Foram descritos 
nos explantes de pacientes submetidos à trans-
plante hepático por colangiopatia pós-Covid-19 
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um aumento de fibrose com associado infiltrado mo-
nonuclear de parede ductal, típico padrão de lesão em 
casca de cebola, injúria ductal com vacuolização de 
colangiócitos, reação ductal e fibrose ductal, microar-
teriopatia com edema de endotélio e  obliteração lumi-
nal, e venopatia obliterativa portal. 2,4,6 

Aspectos de imagem

Os aspectos de imagem da árvore biliar no contexto da 
colangiopatia pós-Covid são amplos, variando entre 
a normalidade, presença de estenoses segmentares, 
múltiplas, rarefação da via biliar (figura 1), colelitía-
ses, barros biliares, plugs biliares e, um pouco mais 
específico, coágulos na via biliar decorrentes da lesão 
endotelial e do colangiócito. A dilatação das vias bilia-
res extra-hepáticas não é um achado frequentemente 
encontrado.9 Na grande maioria das vezes, encontra-
-se uma via biliar de calibre preservado, com distribui-
ção normal ou discreta rarefação biliar intra-hepática, 
associada à discreta quantidade de barro biliar e coá-
gulos4,10 (figura 2).
 

Figura 1: CPRE com estreitamentos   Figura 2: Material 
amorfo em via biliar e dilatações típicos
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O principal ponto crítico nesse contexto é discutir qual 
o melhor momento e a real necessidade de se realizar 
uma colangiopancreatografia retrógrada endoscópi-
ca  (CPRE) nesses pacientes. Não se deve esquecer 
o conceito fundamental de que a CPRE é um proce-
dimento cirúrgico endoscópico com fins terapêuti-
cos e não um exame diagnóstico. Uma pancreatite 
pós-CPRE pode incorrer em piora clínica do pacien-
te, comprometendo seu desfecho. Além do mais, ao 
se fazer a papilotomia endoscópica, a via biliar passa 
a estar potencialmente contaminada, facilitando, em 
tese, as colangites infecciosas subclínicas. Para to-
das as avaliações diagnósticas da via biliar nesses 
pacientes estão indicadas a ultrassonografia abdomi-
nal e a colangiorressonância.

Tratamento

O manejo da colangiopatia pós-Covid vem sendo defi-
nido com base em relatos de casos e incluem o acom-
panhamento de enzimas hepáticas e provas de função 
hepática. 2,9

A medida para prurido na colestase indica, como em 
outras hepatopatias, o uso de drogas habituais como 
a colestiramina2,3,7, não sendo descrito nos relatos de 
caso outras drogas além desta, pois provavelmente a 
rifampicina, a naltrexona e a sertralina deixam mais 
expectativas acerca da segurança em hepatopatas 
descompensados.

O tratamento também inclui o uso de ácido ursodeoxi-
cólico (AUDC)3,7,8,13, mas a dose e o tempo de tratamento 
não estão estabelecidos, sendo sugerida a dose de 15 
mg/kg ao dia por alguns autores.2 Entretanto, os aspec-
tos morfológicos e histopatológicos se assemelham 
mais à colangite esclerosante primária e nessa entidade 
a dose de AUDC é maior, entre 17-23mg/kg/dia.

A esfincterotomia endoscópica e o uso de prótese bi-
liar estão indicados em algumas situações.13 De fato, 
a decisão de indicar ou não uma drenagem da via bi-
liar nesses casos é conflitante e desafiadora. Por di-
versas vezes, em um cenário de SIRS, sepse grave e 
até mesmo choque séptico, com o paciente elevando 
provas inflamatórias e com achados positivos na via 
biliar, dificilmente não se indica uma drenagem biliar 
por CPRE. Entretanto, ainda a nível observacional e 
com baixa qualidade de evidência, observa-se que a 
drenagem biliar com papilotomia e/ou passagem de 
próteses biliares pouco contribui favoravelmente nes-
ses casos, com algumas situações onde, a despeito 

“A colangite esclerosante se-
cundária, inicialmente descri-
ta em 2021, engloba o dano 
colestático progressivo em pa-
cientes sem histórico de colan-
giopatia e está supostamente 
relacionada a pacientes consi-
derados críticos.”
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da presença de prótese biliar, a bilirrubina direta segue 
em ascensão, ou pior ainda, observamos uma obstru-
ção precoce das próteses biliares por coágulos, deman-
dando maior número de intervenções no paciente.8

Transplante hepático tem sido considerado em alguns 
casos que evoluem com progressiva colestase e insu-
ficiência hepática. 4,6,11,14 

Dentro desse contexto, a abordagem diagnóstica e te-
rapêutica da colangiopatia pós-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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“O manejo da colangiopatia pós-Covid 
vem sendo definido com base em relatos 
de casos e incluem o acompanhamento 
de enzimas hepáticas e provas de função 
hepática.”
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