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O Departamento Científico de Hepatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria vem 
emitir nota com orientações a respeito de crianças e adolescentes com doenças hepáti-
cas crônicas e após transplante hepático durante a pandemia de COVID-19. O agente 
etiológico foi designado vírus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus-2) pelo Comitê Internacional de Taxonomia de vírus.

O SARS-CoV-2 foi descoberto em seu hospedeiro natural, os morcegos, com potencial 
transmissão aos seres humanos. A COVID-19 causou uma epidemia de síndrome res-
piratória aguda em humanos em Wuhan, província de Hubei, na China iniciando-se em 
dezembro de 2019 e foi declarada pandemia mundial em 11 de março de 2020. Trata-
-se de doença infecciosa cujo período de incubação varia de um a 14 dias, sendo mais 
frequente ao redor de 5 (cinco) dias.

A transmissibilidade dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 é em média de 7 dias 
após o início dos sintomas. A doença é transmitida por inalação ou contato com gotí-
culas infectantes e já está bem definido que esse vírus possui transmissibilidade alta e 
sustentada entre as pessoas1,2.
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Na faixa etária pediátrica a COVID-19 manifesta quadro clínico mais leve do que o 
observado em adultos. As crianças geralmente desempenham um papel importante na 
transmissão viral, uma vez que na maioria das vezes podem apresentar formas assinto-
máticas, representando uma fonte substancial de infecção na comunidade1.

Os sintomas quando surgem são geralmente febre, tosse, dor de garganta, anosmia, 
falta de ar, fadiga, mal-estar, sintomas gastrintestinais (mais raros). Entretanto, pode 
evoluir para quadros graves e fatais, principalmente em pacientes idosos e na presença 
de co-morbidades como diabetes, hipertensão, cardiopatia, doenças respiratórias e re-
nais. Em geral, as formas graves decorrem de dano alveolar pulmonar e insuficiência 
respiratória grave (SARS). O diagnóstico laboratorial para identificação direta do vírus 
SARS-CoV-2 é realizado por meio das técnicas de RT-PCR em tempo real e sequencia-
mento parcial ou total do genoma viral.1-3

A menor gravidade da COVID-19 na faixa etária pediátrica parece estar relacionada a 
diferenças na função do sistema imunológico e na expressão da enzima conversora de 
angiotensina 2 (ECA2) nas células epiteliais alveolares do tipo I e II. Verificou-se que 
a ECA2 é o receptor do SARS-CoV-2, necessário para a entrada na célula hospedeira 
e subsequente replicação viral e, portanto, a expressão limitada da ECA2 na infância, 
um período em que os pulmões ainda estão em desenvolvimento, poderia proteger as 
crianças de formas graves da doença.4,5

COVID-19 e o fígado
Existem ainda poucos dados sobre as implicações diretas da doença hepática no curso da 
infecção pelo coronavirus ou vice-versa. A pandemia atual e a quantidade de informações 
e rumores resultam em incertezas e preocupações entre pacientes e profissionais de saúde. 
Embora a doença hepática pré-existente não seja especificamente listada nos estudos de 
coorte publicados, níveis aumentados de alanina aminotransferase (ALT), plaquetopenia 
e hipoalbuminemia à admissão foram relacionadas a maior mortalidade. Ainda não está 
claro neste momento, se as alterações laboratoriais são decorrentes de doenças hepáticas 
pré-existentes em pacientes com um curso mais grave de infecção, se eles refletem danos 
no fígado causados pelo próprio vírus ou se refletem uma grave resposta inflamatória (hi-
poalbuminemia) com coagulação intravascular disseminada (trombocitopenia)4.

Sabe-se que há correlação entre a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA) e os 
fatores de risco para formas mais graves em pacientes com SARS-CoV-2. O principal 
receptor de entrada do vírus nas células é a ECA 2, causando doença sistêmica, com 
possível envolvimento do coração, fígado, pâncreas e rins, e alterações nos linfócitos e 
no sistema imunológico.5,6 Estudos relatam maior expressão da ECA2 em colangiócitos 
(59,7% das células) em comparação aos hepatócitos (2,6% das células), sugerindo que 
o SARS-CoV-2 pode se ligar diretamente aos colangiócitos com ECA2 presentes na sua 
superfície para desregular a função hepática.7,8
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A lesão hepática associada à infecção pelo coronavirus pode ocorrer durante a progres-
são da doença em pacientes com ou sem doenças hepáticas pré-existentes. Em adultos, 
a incidência de alterações de enzimas hepáticas varia entre 14% e 53%.8-12 As enzimas 
hepáticas (AST, ALT) em geral se elevam em uma a duas vezes.13 Estudo chinês com 
1099 pacientes com infecção pelo coronavirus e hepatite B mostrou que 21,3% deles 
tiveram elevações de enzimas hepáticas e de bilirrubinas sem piora do quadro clinico.14 
Casos mais graves de acometimento hepático em adultos ocorrem em pacientes com 
forma muito graves da infecção pelo coronavirus.12 Não há relatos pediátricos de grave 
acometimento hepático pelo coronavirus.

Avaliação histológica do fígado foi realizada em pacientes que faleceram, mostrando 
em alguns casos a presença de esteatose microvesicular moderada com atividade lobu-
lar e portal leve.11,15

Os possíveis mecanismos que levam a lesões hepáticas são16:

1. Dano imunológico pela resposta inflamatória ao SARS-CoV-2 caracterizado por au-
mento da proteína C reativa (PCR), ferritina sérica, HDL, dímero-D, interleucina 
(IL)-6 e IL-2.

2. Toxicidade direta do vírus por sua replicação nos hepatócitos.

3. Anóxia levando à hepatite isquêmica.

4. Dano hepático por drogas incluindo: cloroquina, remdesivir, tocilizumabe, uminefo-
vir, lopinavir/ ritonavir.

5. Dada a expressão do receptor ECA2 nos colangiócitos, é necessário mais estudos, 
para saber se a infecção por SARS-CoV-2 agrava a colestase em pacientes com do-
enças hepáticas colestáticas.7

Não se sabe se a COVID-19 exacerba a colestase nos pacientes com doenças coles-
táticas. Estudo chinês em crianças gravemente acometidas pela COVID-19 mostrou 
que 50% dos pacientes apresentaram alterações das enzimas hepáticas e sem piora do 
quadro hepático.17

Recomendações
a) O monitoramento das enzimas hepáticas deve ser realizado em todos os pacientes 

com quadro moderado a grave da COVID-19.

b) A presença de alterações das enzimas hepáticas não representa contraindicação ao 
uso de terapia investigatória ou off label para COVID-19, embora seja recomendável 
o monitoramento mais rigoroso diante da terapia instalada.

c) Em geral a lesão hepática é leve com aumento transitório das enzimas hepáticas. Não 
há dados, até o momento, de óbitos relacionados à descompensação hepática grave 
em pacientes com doença hepática pré-existente.
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d) Até o momento, faltam dados sobre a segurança dos medicamentos atualmente uti-
lizados para o tratamento da infecção pelo SARS-CoV-2 em pacientes com lesão 
hepática na COVID-19. Todas as abordagens são empíricas.

e) Raramente as enzimas hepáticas (AST e ALT) se alteram na infância durante a infec-
ção pela COVID-19. Caso isto ocorra deveremos pesquisar outras causas de acome-
timento hepático.18

Pacientes com doença hepática descompensada  
e aguardando o transplante hepático
Os dados na literatura são raros, principalmente na infância durante a pandemia pelo 
SARS-CoV-2.

Recomendações
 1. Crianças e adolescentes com doenças hepáticas crônicas devem ser acompanhadas 

regularmente, assim como receber e manter as medicações pertinentes à doença de 
base.

 2. Não suspender medicação em uso para doença hepática, mesmo se forem drogas 
imunossupressoras.

 3. Nas consultas ambulatoriais os pacientes deverão vir acompanhados de apenas um 
responsável, usando todas as precauções recomendadas: máscara cirúrgica, álcool 
em gel, lavagem das mãos e manter distância de pelo menos 2 metros entre os pa-
cientes. Não deixar brinquedos expostos e evitar que as crianças interajam entre 
elas.

 4. Evitar na sala de espera que as crianças brinquem entre si. Prover lenço descartável 
para higiene nasal na sala de espera e lixeira com acionamento por pedal para o 
descarte de lenços de papel.

 5. As medidas de precaução devem ser seguidas pelo paciente e seu(s) acompanhante(s).

 6. Prover dispensadores com preparações alcoólicas para a higiene das mãos (sob as 
formas gel ou solução a 70%) nas salas de espera e estimular a higiene das mãos 
após contato com secreções respiratórias.

 7. Prover condições para higiene simples das mãos: lavatório/pia com dispensador de 
sabonete líquido, suporte para papel toalha, papel toalha, lixeira com tampa e aber-
tura sem contato manual.

 8. Se estiver com infecção respiratória, por exemplo, tosse, coriza, dificuldade para 
respirar os pacientes devem ser orientados, caso seja possível, para o adiamento da 
consulta após a melhora dos sintomas.

 9. Consultas agendadas poderão ser mantidas.
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10. Procedimentos eletivos não emergenciais como endoscopias e biópsias devem ser 
postergados, desde que não seja urgência/emergência médica ou que a realização 
demande instituição ou mudança terapêutica necessária.

11. Medidas preventivas devem ser realizadas em qualquer procedimento. Se houver 
necessidade de exame eletivo, importante adotar medidas de espaçamento de agen-
da, para evitar aglomerações e na sala de espera manter distância mínima de um 
metro entre os pacientes, além de disponibilizar material para higiene de mãos e 
orientar higiene respiratória/etiqueta da tosse.

12. Pacientes internados com COVID-19 e com doenças hepáticas prévias devem ser 
rigorosamente acompanhados em conjunto com equipe de hepatologia.

A decisão de continuar com programa de transplante durante a pandemia é um desafio 
muito grande, principalmente quando o transplante é de doador vivo. É muito impor-
tante os centros transplantadores verificarem localmente o impacto dos pacientes que 
estão aguardando pelo transplante hepático. A decisão deverá ser individual para cada 
centro transplantador.

COVID-19 em pacientes após transplante hepático
O transplante hepático é uma modalidade cirúrgica cuja finalidade é tratar pacientes 
gravemente enfermos com doenças hepáticas e sem tratamento clínico disponível. O 
ônus desta modalidade é o uso contínuo de medicamentos imunossupressores e que 
principalmente na infância pode levar a efeitos adversos sérios como doença linfopro-
liferativa e câncer.

Sabemos que os medicamentos imunossupressores têm efeitos sobre a imunidade hu-
moral e celular aumentando o risco de infecções graves incluindo as por vírus, fungos 
e bactérias. Ainda não está bem estabelecido os efeitos dos imunossupressores na CO-
VID-19. Em nosso país, a partir de outono até final do inverno as infecções respirató-
rias predominam particularmente em crianças menores de 5 anos de idade e em idosos, 
destacando-se os vírus sincicial respiratório, adenovirus, influenza A e B, rinovirus, 
norovirus. Crianças e adolescentes que recebem drogas imunossupressoras têm alto 
risco de desenvolverem doenças respiratórias graves.

Há poucos dados na literatura a respeito da evolução de pacientes após transplante he-
pático e infecção pela COVID-19. Recentemente D‘Antiga publicou artigo mostrando 
que em Bérgamo (epicentro de coronavírus na Italia) os pacientes transplantados (prin-
cipalmente crianças) não apresentaram maior morbidade, concluindo não parecer ser 
fator de risco maior.19

Relatórios de mortalidade e morbidade publicados sobre a SARS (2002-2003), MERS 
(2012- presente momento)20,21 e, mais recentemente, na COVID-19, mostraram que a 
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imunossupressão após transplante não foi fator de risco para o aumento da mortalidade 
em qualquer idade.22

Dados disponíveis sobre surtos passados e presentes de coronavírus sugerem que pa-
cientes imunodeprimidos não apresentam risco aumentado de doença pulmonar grave 
quando comparados à população em geral. Mas, ainda é muito precoce dizermos se 
realmente há maior risco de complicações e óbitos nos pacientes após transplante hepá-
tico e tratados com drogas imunossupressoras. Crianças menores de 12 anos raramente 
desenvolvem pneumonia por coronavírus, independentemente de seu estado imunoló-
gico embora estejam infectadas, mas transmitem a infecção.9

A vigilância nos pacientes transplantados deve continuar, durante o surto de coronaví-
rus, e não há motivos para adiar os transplantes tanto em crianças como em adultos. No 
Brasil o Ministério da Saúde não contraindicou a realização de transplantes, no entanto 
todos deverão fazer o PCR para COVID-19 antes da cirurgia.

Recomendações
1. Não reduzir a imunossupressão

2. Considerar diminuir a prednisolona, azatioprina, micofenolato nos pacientes que es-
tão com infecção pelo SARS-CoV-2 dependendo do estado clínico.

3. Considerar diminuir a quantidade dos inibidores de calcineurina (tacrolimo/ciclos-
porina), mas não suspender nos pacientes com infecção pelo SARS-CoV-2.

4. Enfatizar as medidas de prevenção.

5. Evitar viagens. Consultas poderão ser feitas online ou por telefone.

6. Minimizar visitas em casa.

Conclusões
Ressaltamos que a COVID-19 é uma doença recém-conhecida, necessitando ainda de 
muitos estudos científicos e muita prática clínica para uma melhor definição da evolu-
ção da doença em si, do envolvimento hepático, da evolução diante de doença hepática 
pré–existente e do paciente após transplante hepático.
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