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RESUMO

O estado de pandemia de COVID-19, declarado em margo de 2020, trouxe os conceitos de
isolamento social e de lockdown para o cotidiano do Brasil e do mundo. Um virus
potencialmente letal para o qual ndo se possuia sequer perspectiva de tratamento mudou o
funcionamento das redes ambulatoriais e hospitalares e, consequentemente, o acompanhamento
de pacientes com doengas cronicas, sendo aqui enfatizada a cirrose hepatica. Assim, o principal
objetivo desse estudo foi identificar a frequéncia de descompensagdo clinica durante a
pandemia em um grupo de pacientes com diagnostico de cirrose hepatica, além de avaliar quais
habitos da rotina desses pacientes poderiam se apresentar como fatores de risco para este pior
desfecho. A casuistica deste caso-controle contou com 21 pacientes, para os quais foi aplicado
questionario relativo a ocorréncia de ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva,
hospitalizagdo, infec¢do por COVID-19, e ao seu estilo de vida e alteragdes ponderais desde
mar¢o/2020. Também foi realizada analise de prontudrios e de exames laboratoriais para
estratificacdo prognostica da cirrose, tendo por base o escore de Child-Pugh. Os dados foram
computados e submetidos a analise estatistica para avaliar sua correlagdo. A frequéncia relativa
de descompensacao clinica no grupo avaliado foi de 61,9%, ndo tendo sido encontrados fatores
de risco estatisticamente significantes. Observou-se que a ocorréncia de complicagdes da
cirrose durante o periodo avaliado esteve associada a uma pontua¢ao mais alta no escore de
Child-Pugh atual. A descompensacdo mais frequente foi ascite, e a cirrose por pelo virus de
Hepatite C foi a etiologia mais comum no grupo. Ao decorrer da avaliagdo de resultados e
correlagdo com a literatura, o estudo atendeu aos objetivos propostos € gerou mais hipoteses,
principalmente acerca da possibilidade de aumento da mortalidade de pacientes cirroticos
durante a pandemia e sobre as repercussoes a longo prazo que o periodo de 2020-atual pode ter
sobre o prognoéstico de pacientes com cirrose hepatica.

Palavras-chave: COVID-19; cirrose hepatica; descompensacao clinica

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, declared on march 2020, made the concepts of social isolation and
lockdown a part of the daily routine of Brazil and the whole world. A potentially lethal virus,
for which there was no perspective for treatment, changed the operation of medical assitance,
and, thereafter, the follow-up of cronic diseases, cirrhosis being emphasized here. The main
objective of this study was to identify the frequence of clinical descompensation during the
pandemic on a group of cirrhotic patients, besides evaluating which routine habits could present
as risk factors for this worse outcome. This case-control’s casuistry was composed by 21
patients, to whom a questionnaire was applied, focusing on the occurrence of ascites, hepatic
encephalopathy, variceal bleeding, hospitalization, COVID-19 infection, and on the life style
and weight change since March/2020. It was also realized the analysis of medical records and
laboratorial tests, to stratify cirrhosis based on Child-Pugh score. The data was computed and
submitted to statistical analysis to evaluate its correlation. The relative frequency of clinical
descompensation on the group was 61,9%, and there was no risk factors statistically significant.
It was observed that the occurrence of cirrhosis’ complications during the evaluated period was
associed to a higher pontuation on the current Child-Pugh score. The most frequent type of
descompensation was ascites, and cirrhosis caused by hepatitis C virus was the most common
etiology. During the results evaluation and its correlation with the literature, the current study
met the proposed objectives and generated more hypotheses, especially about the possibility of
increased mortality in cirrhotic patients during the pandemic, and in regard to the long term
impact that the 2020-present moment period might have on the prognosis of these patients.

Key-words: COVID-19; cirrhosis; clinical descompensation.
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1. INTRODUCAO

Em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) declarou o estado
de pandemia de COVID-19, devido ao nivel alarmante de disseminacdo do virus SARS-
CoV-2 na maioria dos continentes. Desde entao, popula¢des do mundo inteiro vivenciaram
estados de calamidade, de restri¢des, de superlotagdao da rede de saude e de incertezas em
relacdo a todos os aspectos do que antes era o cotidiano. O distanciamento social foi a
medida necessaria e determinante para a tentativa de controle da infec¢do durante o pico
das trés ondas da doenga, visto que se estava diante de um novo virus, altamente
transmissivel e potencialmente letal, para o qual ndo havia sequer perspectiva de vacina ou
de outro tipo de controle mais eficaz. Relagdes sociais e de trabalho foram modificadas,
estabelecimentos fechados e redes hospitalares voltadas para o atendimento de pessoas
infectadas, havendo suspensdo de consultas ambulatoriais e de tratamentos eletivos. Mais
de dois anos apds a declaragdo da OMS, o carater de contaminacdo da COVID-19
permanece caracterizado como pandemia, apesar do esquema de vacinagdo para COVID-
19 iniciado em janeiro de 2021 e do declinio no niimero de infec¢des e de Obitos no Brasil

— apontado por indicadores do DATASUS (2022) - e no mundo.

Sabe-se que esse periodo de mais de dois anos vivenciando alternancia entre reducdes e
picos de infec¢do por SARS-CoV-2 deixard marcas na humanidade, tanto pelas vidas
perdidas como pelos reflexos que o distanciamento social trouxe, envolvendo aspectos de
satude fisica, mental e financeira, sobretudo em pacientes com comorbidades cronicas que
tiveram seu acompanhamento prejudicado de alguma forma, a exemplo daqueles com

cirrose hepatica.

A cirrose ¢ o estagio final da fibrose hepatica que resulta da desorganizacdo difusa da
arquitetura normal do figado, apresentando-se com nodulos de regeneragdo entremeados
por tecido fibrético, sendo que o diagnostico definitivo necessita de biopsia hepatica. De
acordo com Kasper (2017), as causas mais comuns de hepatopatia cronica, na ordem geral
de frequéncia, sdo hepatite C cronica, hepatite alcoolica, doenga hepatica gordurosa ndo
alcoolica (DHGNA), hepatite autoimune, colangite esclerosante, cirrose biliar primaria,

hemocromatose e doenca de Wilson.

Sendo a cirrose uma doenca metabolica cronica, entende-se que seu bom controle
depende de multiplos fatores, alguns basicos, como alimentagdo saudavel, atividade fisica

regular, manutencdo de indice de massa corporal (IMC) ideal, uso adequado de



medicamentos, acompanhamento profissional regular, e outro mais amplos, como um bom
suporte familiar, convivio social, bom estado geral de saude mental e suporte financeiro e

do Estado compativel com as despesas da condi¢ao clinica.

A partir do isolamento social, as mudangas no estilo de vida do brasileiro foram
notaveis. De acordo com o artigo de revisao de Stefan, Birkenfeld e Schulze (2021), muitos
individuos relatam dificuldade na manutengao e na perda de peso, na reducao na pratica de
exercicios fisicos e nas mudangas nos habitos de compra e de consumo de alimentos durante
a pandemia. O amplo questionario realizado por Bezerra et al. (2020), mostrou que dentre
um grupo de 16.440 individuos, apenas 40% estavam praticando atividade fisica no periodo
avaliado. Além disso, a qualidade da alimentacao da populagdo, também, parece ter
reduzido marcadamente no Norte e no Nordeste, de acordo com Steele et al. (2020), regides

nas quais houve tendéncia ao aumento de consumo de alimentos ultraprocessados.

A saude mental também foi um dos pilares afetados, Barros et al. (2020) mostraram que,
aproximadamente, metade dos adultos brasileiros relataram durante o periodo da pandemia
estudado, sentimento frequente de tristeza/depressdo, além de ansiedade, de nervosismo e
de problemas do sono. O acesso reduzido ao atendimento médico também propiciou a
propagacdo de informagdes inconsistentes acerca de determinados medicamentos como
antimicrobianos e anti-helminticos e de sua efic4cia contra a COVID-19, fato que de acordo
com Scaramuzzo (2021) gerou importante movimentagdo nos caixas de empresas

farmacéuticas nacionais em 2020.

Além do que foi acima explanado acerca da relagdo entre os efeitos da pandemia sobre
o bom controle das comorbidades e o acompanhamento ambulatorial, estudos mais recentes
mostraram que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 cursa com envolvimento hepatico, o qual pode
estar relacionado ao efeito citopatico direto do virus, a reacdo imune descontrolada, a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica ou mesmo a lesdo hepatica induzida por drogas.
O mecanismo de entrada viral parece ser através dos receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), que estdo expressos no trato gastrointestinal, no endotélio vascular

e nos colangidcitos do figado (JOTHIMANI et al., 2020).

A pandemia de COVID-19 e o isolamento social tém desdobramentos capazes de
interferir em todos esses ambitos e, hoje, mais de dois anos apds o inicio desse cendrio,

pode-se questionar de que modo os pacientes com hepatopatias cronicas evoluiram e quais



os principais fatores envolvidos nas situagdes de evolucdo clinica desfavoravel,

considerando tanto os fatores supracitados como a propria infec¢cdo pelo SARS-CoV-2.

Desse modo, no retorno dos atendimentos do Ambulatério do Figado da Fundagao Santa
Casa de Misericérdia do Pard, foi notavel o registro de ma evolu¢ao de pacientes com
cirrose hepatica durante a pandemia e o isolamento social. Essa pesquisa visa avaliar os
impactos ou interferéncia da pandemia na evolug¢ao dos pacientes com cirrose hepatica —
acometidos ou nao pelo SARS-CoV-2 - devido a descontinuidade do seu seguimento. A
importancia desse entendimento reside na possibilidade de tornar a prevencdo de
descompensagdo com base no estilo de vida algo mais palpavel, com orientagdes

direcionadas para que os pacientes tenham melhor evolugao clinica.

1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo geral
e Avaliar a descompensacdo clinica em pacientes com cirrose hepatica durante a

pandemia de COVID-19 e os possiveis fatores de risco envolvidos.

1.1.2. Objetivos especificos
e Demonstrar a correlacio da descompensacdo da cirrose hepatica com a
classificagdo prognostica Child-Pugh;
e Descrever a frequéncia e as causas de hospitalizacdes durante a pandemia dos
pacientes cirroticos avaliados;
e Avaliar a correlacao entre a descompensagao da cirrose hepética e as alteracdes
nos niveis de enzimas hepaticas;

e Descrever a frequéncia de sindrome metabolica nos pacientes avaliados.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. COVID-19, o distanciamento social e seus efeitos no estilo de vida.

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, localizada na China,
houve um surto de pneumonia de causa desconhecida e, no més seguinte, os pesquisadores
chineses identificaram um novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, como agente
etioloégico de uma sindrome respiratoria aguda grave, sendo chamada de doenga do coronavirus

2019, ou, da forma mais utilizada, de COVID-19 (CAVALCANTE et al., 2020).

Em 11 de margo de 2020, a disseminacdo do SARS-CoV-2 foi formalizada como uma
pandemia pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), e desde entdo suas repercussodes
afetaram e afetam a humanidade como um todo, em especial a populagdo do Brasil que soma,
atualmente, aproximadamente 30 milhdes de casos confirmados e 664 mil mortes acumuladas,

de acordo com dados do DATASUS (2022).

As medidas restritivas foram implementadas e atualizadas ao longo dos meses como uma
forma de contencao da disseminacdo da infec¢do e redugdo da sobrecarga do sistema de satde.
Os bandeiramentos das regides seguem parametros epidemiologicos locais. Sendo uma situagao
sem precedentes similares, as restricoes de circulagdo e de alteragdes do convivio social

ocasionaram inegaveis mudangas no que entdo era o cotidiano dos brasileiros

Umas das preocupagdes iniciais foi o tratamento de doentes cronicos durante o periodo da
pandemia. Ja em abril de 2020, o Jornal da USP trouxe esse alerta, pontuando que o
acompanhamento desses doentes poderia ser prejudicado tanto pelo receio de sair de casa para
atendimento em um ambiente médico como pelas recomendagdes de isolamento social. A
situagdo era preocupante por gerar a dualidade de que, ao mesmo tempo em que pacientes
cronicos frequentemente estao listados nos grupos de risco para COVID-19 e deveriam evitar
a0 maximo o contagio, o manejo e o controle da doenga de base sdo importantes para melhor
perspectiva de prognoéstico, principalmente, em casos de infeccdo, sendo essencial o
acompanhamento médico. Dessa forma, a redugao dos atendimentos clinicos durante os tltimos

anos pode influir diretamente na satde e na qualidade de vida dos pacientes cronicos.

Outro ponto de atencgdo para a pandemia ¢ o ganho de peso. A obesidade, caracterizada por
um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30kg/m?, ¢ entendida por diversos
autores como uma epidemia. E, também, um dos fatores de risco mais significativos em casos

graves de COVID-19, elevando o risco de hospitalizacdo e de morte, como explanado por Sales-
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Peres et al. (2020). Junto a isso, de acordo com Stefan, Birkenfeld e Schulze (2021), houve
maior dificuldade na manuteng¢ao e na perda de peso durante a pandemia, bem como diminui¢ao
da frequéncia de atividade fisica e consumo de alimentos de pior valor nutricional. Como a
obesidade envolve, também, fatores psicologicos, estabelece-se uma preocupagdo com as
situacdes de depressao pds-COVID-19 e os sintomas de estresse pos-traumatico, dado as perdas

de amigos e de familiares.

O estudo de Botero et al. (2021) também trouxe como resultados a indicagdo de que o
isolamento social imposto pela pandemia de COVID-19 ocasionou redugdo no nivel de
atividade fisica e no aumento de comportamento sedentario em adultos brasileiros, sendo que

0 maior tempo sentado teve relacdo com presenga de doencas cronicas e idade mais avangada.

O maior tempo dentro de casa implica, para muitos, em maior convivéncia em ambiente
obesogénico, definido por Fisberg et al. (2016) como aquele que inclui todos os aspectos que
se mostraram relacionados a possiveis causas e efeitos que geram obesidade, interpretado,
também, como aquele que encoraja o aumento de peso. Além disso, 0 maior tempo ocioso
associado a fatores como estresse pode predispor ao maior consumo de bebidas alcdolicas.
Estudos apontam maior tendéncia ao consumo da substancia em situagdes de desastres naturais
e de enfrentamento do luto. O abuso de alcool estd relacionado ao fato de este ser uma
substancia depressora do sistema nervoso central, causando um grau de relaxamento inicial.
Porém, essa mesma agdo ¢ a que o associa fortemente a outros transtornos mentais, podendo
desencadear ou exacerbar episodios depressivos e ansiosos, além de que ¢ uma substancia

hepatotoxica (GARCIA; SANCHEZ, 2020).

No viés de transtornos psicoldgicos, a revisao de estudos sobre situagdes de quarentena de
Brooks et al. (2020) apontou alta prevaléncia de sintomas psicologicos negativos,
especialmente humor rebaixado e irritabilidade, bem como raiva, medo e insonia, que podem
ter duracdo prolongada. O impacto psicologico da pandemia ¢ um dos pilares dos efeitos da
mudanga do estilo de vida no isolamento social. O pouco convivio, o rompimento da rotina de
atividades, além de desemprego e de problemas financeiros propiciam que alteragdes
psicologicas surjam ou sejam potencializadas e, muitas vezes, ha dificuldade de acesso ao

suporte profissional.

Informagdes de baixa evidéncia cientifica acerca da eficacia de medicagdes antimicrobianas
na prevengao ou no tratamento da infec¢do por SARS-CoV-2 geraram importante aumento da

procura por esses farmacos, de acordo com levantamento do Sindicato da Industria de Produtos
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Farmacéuticos (Sindusfarma), especialmente em 2020. A automedicagao apresenta importantes
riscos e se, de fato, esteve aumentada durante a pandemia, a hepatotoxicidade e o agravamento

de doengas hepaticas prévias neste periodo devem ser melhor avaliados.

Assim, a pandemia de COVID-19 envolve os pacientes com afec¢des hepaticas cronicas
tanto por mecanismos diretos como por alteragdes indiretas decorrentes do isolamento social,
de modo que esses individuos merecem especial atencdo e acompanhamento nos quesitos

médicos, nutricionais, psicologicos e sociais.

2.2. CIRROSE HEPATICA
2.2.1. Fisiopatologia e complicagdes

O figado ¢ o maior 6rgdo do corpo, contribuindo com cerca de 2% do peso corporal
total, e apresenta multiplas fun¢des, sendo que, dentre estas, destacam-se a filtragdo e o
armazenamento de sangue/metabolismo de carboidratos, de proteinas, de gorduras, de
hormoénios e de produtos quimicos estranhos, a formacdo de bile, o armazenamento de
vitaminas e de ferro e a formagdo de fatores de coagulagdo (GUYTON; HALL, 2017). Por ter
diferentes atividades, o acometimento patolégico do figado leva as mais diversas repercussoes

metabolicas.

Para Guyton e Hall (2017), a cirrose hepdatica tem como caracteristica fisiopatoldgica o
desenvolvimento de fibrose, a tal ponto em que ocorre distor¢ao da microarquitetura do figado
com formacgdo de nodulos regenerativos. A depender do manejo clinico, de condig¢des
intrinsecas aos pacientes e de fatores externos, a cirrose pode apresentar episodio de

descompensagao.

As alteracdes fisiopatoldgicas da cirrose que geram suas manifestagdes clinicas e suas
complicacdes consistem, primordialmente, na hipertensdo portal e na insuficiéncia
hepatocelular. A hipertensao portal (HP) ocorre devido ao aumento da resisténcia intra-hepatica
a passagem do fluxo sanguineo pelo figado e a vasodilatacio do leito esplancnico.
Conceitualmente, ¢ definida quando o gradiente de pressdo venosa hepdtica atinge valores
superiores a SmmHg. Dentre as repercussdes da HP estdo eventos importantes que caracterizam
descompensagao da patologia de base, que sdo a ascite e a hemorragia digestiva decorrente da

ruptura de varizes esofagicas (KASPER, 2017).
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Uma das formas de avaliar o prognostico do paciente com cirrose ¢ o escore de Child-
Turcotte-Pugh (Child-Pugh), descrito na Tabela 1, que estratifica a gravidade da doenca
hepatica. Nele, soma-se a pontuacao individual de cinco fatores: ascite; encefalopatia hepatica;
albumina; tempo de protrombina/indice Normalizado Internacional (INR) e bilirrubina total. O
resultado varia entre 5 e 15, pontuagdo com base na qual ¢ realizada a classificagdo em grupos
A (5 a 6 pontos), B (7 a 9 pontos) e C (10 ou mais pontos). A partir da classe B, a cirrose ¢
considerada descompensada (BRASIL, 2017).

Tabela 1- Escore de Child-Pugh para identificacao de cirrose descompensada

Parametros 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica <2.0 2,0-3,0 >3.0

(mg/dL)

Albumina sérica >3.,5 2,8-3,5 <2,8

(g/dL)

Ascite Ausente Leve Moderada a refrataria
Encefalopatia Ausente Graus I eIl Graus [T e IV
hepatica

INR <1,7 1,7-2,3 >2.3

Fonte: adaptado de BRASIL, 2017.

Interpretag@o: Child-Pugh A: 5 a 6 pontos; Child B: 7 a 9 pontos; e, Child-Pugh C: 10 ou mais pontos.

A complica¢do mais comum da cirrose — a ascite — tem sua fisiopatologia explicada por
mais de um mecanismo. A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona ocorre devido
ao enchimento insuficiente da circulacdo arterial, gerando aumento da aldosterona e,
consequentemente, retengao de sodio e de agua. A maior produgdo de linfa esplancnica,
associada a vasodilatacdo esplancnica, leva ao acimulo de liquido e a expansdo do volume
extracelular, ja que os capilares sinusoidais sdo fenestrados e permitem a passagem de liquido,
ocorrendo edema periférico e ascite. Além disso, devido a fungdo prejudicada do figado
cirrético, a hipoalbuminemia, também, contribui para a perda de liquido para a cavidade

peritoneal.

A hemorragia digestiva alta nos pacientes com cirrose decorre da ruptura das varizes
esofagianas, na maioria dos casos. A mortalidade e a recorréncia desses episodios sdo

importantes, portanto, ¢ preconizado o rastreio de varizes gastroesofagicas em todo paciente
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diagnosticado com cirrose. De acordo com Bittencourt et al. (2011), a Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH) recomenda a profilaxia primaria com farmacos betabloqueadores ou com
ligadura eléstica das varizes no caso de estas serem de médio a grande calibre, na presenca de
cherry red spots e nos pacientes com classificagdo Child-Pugh B ou C. Além disso, para
pacientes que ja apresentaram sangramento, a profilaxia ¢ dita secundaria e ¢ realizada com as

duas terapias associadas.

Por sua vez, a encefalopatia hepatica (EH) decorre da neurotoxicidade de algumas
substancias que sdo inadequadamente depuradas pelo figado cirrotico. Pode ser deflagrada apos
eventos precipitantes, como infec¢des, hemorragias e, até mesmo, episddios de constipagdo. A
gravidade da EH ¢, rotineiramente, classificada com base nos critérios de West-Haven (Tabela
2). A génese da EH esté relacionada ao nivel elevado de amdnia, explicado inicialmente pela
reducdo de depuragdo tipica dessa toxina, em virtude da disfungdo hepatica. Outros mecanismos
fisiopatologicos da EH dizem respeito a outras neurotoxinas, a hiperatividade GABA¢érgica, aos
mercaptanos, a octopamina, ao edema cerebral e a microelementos, tal qual o manganés - o qual
¢ frequentemente encontrando em altas concentragdes nos ganglios da base de pacientes com

EH (SANTOS E COSAC, 2020).

Tabela 2 — Critérios de West-Haven para classificagdao da encefalopatia hepatica
Grau de encefalopatia Manifestacoes

Graul Alteragdes leves de comportamento e de
funcdes biorregulatorias, com alternancia de
ritmo, distirbios discretos do
comportamento como riso e choro “facil”,
halito hepatico.

Grau II Letargia ou apatia, lentidao nas respostas,
desorientacdo no tempo e espaco, alteragoes
na personalidade e comportamento
inadequado, presenca de flapping.

Grau III Sonoléncia e torpor com resposta ao
estimulo verbal, desorientacdo grosseira e
agitacdo psicomotora, desaparecimento do

flapping.

Grau IV Coma nao responsivo aos estimulos verbais
e com resposta flutuante a dor.

Fonte: Adaptado de Maia et al. (2021)
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2.2.2. Etiologias da Cirrose
2.2.2.1. Hepatites Virais Cronicas

A hepatite C cronica ¢ causada pelo HCV, cuja transmissao em adolescentes e em
adultos ocorre, mais comumente, por meio de drogas intravenosas, além do comportamento
sexual de risco. Em criangas, ¢ mais comum que a infec¢do tenha ocorrido por transmissao

vertical (MYSORE, LEUNG, 2018).

O HCV ¢ um agente que raramente causa infec¢do aguda sintomatica. Os sintomas,
quando presentes, sdo inespecificos e autolimitados, e a infec¢do, dificilmente, ¢ diagnosticada
na fase inicial. Aproximadamente 500 casos de infec¢do aguda por HCV sdo notificados no
Brasil todos os anos. Em geral, a infeccdo por HCV desencadeia um processo degenerativo
discreto e progressivo, culminando com fibrose e cirrose hepatica, anos apds a exposi¢ao ao
agente infeccioso. A confirmagdo diagnodstica da hepatite C cronica se da por Anti-HCV
reagente e HCV-RNA detectavel, estando ambos os parametros, necessariamente, presentes por

mais de seis meses (BRASIL, 2019)

O virus da hepatite B (HBV), tal qual o HCV, tem uma histéria natural de evolucao
silenciosa, de modo que os sinais e sintomas tendem a se manifestar, apenas, nas fases mais
avangadas da doencga. A transmissao pode ocorrer por solucao de continuidade, por transmissao
vertical, pela via parenteral — principalmente por compartilhamento de materiais
perfurocortantes nao esterilizados — e pelas relagdes sexuais desprotegidas, que sdo a via
predominante. A cronificacdo da doenga, caracterizada, também, pela persisténcia do virus por
mais de seis meses — ocorre em pequena propor¢do, de modo que cerca de 90% dos adultos
expostos exclusivamente ao HBV cursam com cura espontanea. Desde 1998, o Programa
Nacional de Imunizac¢des (PNI), do Ministério da Satde, recomenda a vacinac¢do universal das
criangas contra a hepatite B a partir do nascimento. Hoje, de acordo com o calendério nacional
de vacinagdo do PNI, o esquema vacinal conta com quatro doses para criangas, a partir do
nascimento, € com trés doses para adultos, idosos e adolescentes, a depender da situagao
vacinal. J& para a hepatite C, ndo ha vacina, apesar de haver um recente plano terapéutico com

taxa de sucesso na cura da infec¢do proxima a 95% (BRASIL, 2017).

O virus da hepatite D (HDV) necessita da presenca do HBV para causar infec¢ao, que
pode ser caracterizada como coinfec¢dao ou superinfeccdo, a depender do estagio de evolucao
da infeccdao pelo HBV. No Brasil, o HDV apresenta taxas de prevaléncia elevadas na Bacia

Amazonica. Atualmente, 41% ¢ 27% dos casos notificados concentram-se nos estados do
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Amazonas e do Acre, respectivamente. As formas de transmissao sdo semelhantes as do HBV.

(BRASIL, 2017).

2.2.2.2. Hepatite alcoolica

A hepatopatia alcoolica (HA) ¢ uma complicagdo importante do alcoolismo. A
prevaléncia da HA nao ¢ bem conhecida, especialmente as das formas leves, pois os pacientes
podem se manter assintomaticos. Trata-se de uma doenca multifatorial, complexa e
representada por um espectro de doengas e de alteragdes morfoldgicas que variam desde a
esteatose, a inflamacao e a necrose hepatica, até a fibrose progressiva e a cirrose. Além disso,
o consumo excessivo de dlcool favorece a progressao de outras patologias hepaticas, tais como
as hepatites por HBV e HCV e o carcinoma hepatocelular (LIEBER, 2000; MINCIS e MINCIS,
2011).

A progressdao da doenga hepatica alcoolica estd relacionada a varios mecanismos
decorrentes da hepatotoxicidade do etanol ao figado, além de fatores como dose, duragdo e tipo
do alcool consumido, sexo, etnia e ainda a obesidade, a desnutri¢ao, a infec¢ado concomitante

com HBV e HCV e fatores genéticos (GAO; BATALLER, 2011; O’SHEA et al., 2010).

No quadro clinico, a maioria dos doentes com formas moderadas da doenga estdo
assintomaticos e a patologia s6 pode ser detectada por meio de método de rastreio apropriado.
De acordo com a European Association for the Study of the Liver (2012), apesar de nao
existirem sinais patognomonicos da etiologia da cirrose ao exame fisico, achados como
ginecomastia e aranhas vasculares extensas podem ser mais frequentes em pacientes com a
doenca por etiologia alcoolica. O diagndstico € frequentemente realizado diante da

documentacao de consumo excessivo de alcool e da exclusao de outras causas.

Independentemente da gravidade, a abstinéncia ¢ a pedra angular da terapéutica e o
tratamento precoce do abuso e da dependéncia do alcool é necessario em todos os doentes com
hepatopatia alcoolica, sendo que o tratamento, também, deve abranger o estado nutricional do

paciente.
2.2.2.3. Hepatite Autoimune

A hepatite autoimune (HAI) ¢ uma doenga hepatica cronica progressiva, relativamente
rara, que afeta principalmente mulheres. No quadro, ¢ caracteristico o aumento de

imunoglobulina G (IgG), de autoanticorpos circulantes e a associagdo com antigenos
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leucocitarios humanos (HLA) DR3 ou DR4. A resposta ao tratamento imunossupressor

costuma ser favoravel (GATSELIS, 2015).

Uma das etapas cruciais tanto para diagndstico como para subclassificagdo da HAI ¢ a
dosagem de autoanticorpos. A maioria dos pacientes se apresenta com HAI tipo 1, que ¢
caracterizada por positividade para anticorpo antinuclear (ANA) e/ou anticorpos anti- musculo
liso (anti-SMA), que sdo detectados em 80% e 63% dos pacientes, respectivamente. Titulos
elevados de anti-SMA se correlacionam positivamente com a atividade da doenca, enquanto o

ANA parece ser um marcador variavel durante o curso da doenca (SUCHER et al., 2019).

Ainda de acordo com Sucher et al. (2019), a HAI tipo 2 representa a menor fragao dos
casos, predomina em criangas e € caracterizada pela presenga do anticorpo anti-microssomal de
figado e do rim (anti-LKM1) e/ou do anticorpo anti-citosol hepatico do tipo 1. O Anti-LKMI1,

apesar de baixa sensibilidade para HAI, tem especificidade muito elevada.

Caso ndo seja tratada, a HAI pode progredir, tal qual outras hepatites cronicas, com
cirrose, hipertensdo portal, risco de CHC e faléncia hepatica. O diagnostico envolve
caracteristicas clinicas, bioquimicas, sorologicas e histologicas, seguindo um escore avaliativo.
De acordo com Perlin et al. (2015), o acompanhamento do tratamento pode ser realizado com

avaliacdo periddica de AST/ALT, de gama-globulina, de niveis de IgG e de histologia hepatica.

A base do tratamento ¢ a terapia de inducdo de corticosteroides, seguida pela terapia de
manuten¢do com Azatioprina, sendo eficaz na maioria dos casos. Os pacientes que nao
respondem a essa abordagem podem seguir para tratamento de segunda linha com outros

imunossupressores (PAPE; SCHRAMM; GEVERS, 2019).
2.2.2.4. Esteatose Hepatica Nao Alcoolica (EHNA)

A Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) ¢ a forma mais comum de
doenca hepatica cronica no mundo, e € caracterizada por um espectro que inclui a esteatose
simples, a esteato-hepatite ndo-alcoolica — a qual estd relacionada a balonizagdo dos
hepatdcitos, a inflamagdo e/ou fibrose — a cirrose hepatica e até mesmo o carcinoma
hepatocelular. Enquanto a DHGNA esté presente em cerca de 25% da populagdo mundial, a
NASH, sua forma evolutiva, estd representada por um percentual de 2 a 5%. A cirrose e o
carcinoma hepatocelular em pacientes com DHGNA sdo, atualmente, as indicagdes de

transplante hepatico que mais crescem (PIERANTONELLI E SVEGLIATI-BARONI, 2019).
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O estilo de vida sedentario, a alimentacao de padrao ocidental e componentes genéticos
sdo os principais fatores de risco envolvidos na génese da DHGNA. O desenvolvimento da
patologia ¢ iniciado pelo acumulo de gordura no figado, condi¢do comumente associada aos
componentes da sindrome metabolica — obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensao arterial sistémica. De acordo com Schuppan e Schattenberg (2013), a EHNA ocorre
como uma evolugdo do quadro de DHGNA: o excesso de acidos graxos livres nos hepatocitos
resulta em estresse oxidante e lipotoxicidade, ativando quinases de estresse intracelular e

gerando apoptose necrotica das células.

O método padriao-ouro para o diagnostico e estadiamento da EHNA ¢é a biopsia do
figado. No entanto, ¢ considerado um método invasivo e caro, o que torna controversas as suas
indicagdes, necessitando de um julgamento cuidadoso dos beneficios. Os tratamentos para
DHGNA e EHNA sao baseados, sobretudo, em mudangas no estilo de vida. Ressalta-se que
uma avaliag@o deve ser feita levando em consideragdo o estagio da doenga. Sabe-se, entdo, que
a modificagdo do estilo de vida, o combate aos componentes da sindrome metabolica,
farmacoterapia direcionada ao figado para pacientes de risco e correto manejo das complicagdes

da cirrose sdo, nesta ordem, os principais alicerces do tratamento (PONTE et al, 2020).

2.3. CIRROSE E A PANDEMIA DE COVID-19

Durante os periodos mais criticos da pandemia de COVID-19, grandes redes hospitalares
do Brasil e do mundo suspenderam atendimentos ambulatoriais eletivos e permaneceram com
sua estrutura e equipe de trabalho voltados ao atendimento de pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 e para emergéncias. Este fato teve importante reflexo no acompanhamento de doengas
cronicas, visto que estas contam com a necessidade de acompanhamento ambulatorial

periddico.

De acordo com Li et al. (2021) e Mahmud et al. (2020), o nimero de internagdes por
descompensacdo de cirrose reduziu, significativamente, em 2020, quando comparado aos anos
anteriores. Contudo, descompensagdes sem necessidade de internacao hospitalar nao estao bem
descritas na literatura para realizar uma avaliag¢do paralela dos dados. Isto seria importante por
alguns fatores, tais como o estudo de Skladany et al. (2021) na Eslovaquia, o qual trouxe

evidéncias de que houve aumento da mortalidade de pacientes com cirrose hepatica durante a
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pandemia e que esse recrudescimento tem relacdo com a redugdo das admissdes hospitalares

por descompensagao.

Como explanado por Tapper e Asrani (2020), a suspensao temporaria de servigos, tais como
0 rastreio para varizes esofagicas e carcinoma hepatocelular, apesar de justificada pelo estado
emergencial da pandemia, ¢ passivel de gerar pior progndstico para alguns pacientes, ainda que

estes ndao sejam a maioria.

Durante a infecgdo por SARS-CoV-2, ¢ esperado que haja alteracdo dos pardmetros
bioquimicos hepaticos, principalmente das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT). A agressdo hepdtica nesses casos pode ser vista sob um espectro
multifatorial, envolvendo citotoxicidade direta para replicagdo viral ativa no figado, sindrome
da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), hipoxia, coagulopatia, dentre outros. Nardo et al.
(2020) relataram um padrdo bifasico de elevagdo de enzimas hepaticas, inicialmente com
aumento de AST e de ALT, seguido por aumento de fosfatase alcalina e de gama-GT, o que
pode refletir colestase induzida por SIRS ou por lesdo mais grave do ducto biliar decorrente de
estagio avancado da doenca. E esperado que, em pacientes com cirrose hepatica, estas enzimas
estejam normais ou levemente elevadas, j4 que grande parte do parénquima hepatico foi
destruido. Contudo, o estudo comparativo de An et al. (2021) mostrou que as alteragdes de AST
e de ALT sdo mais significativas em pacientes com COVID-19 e cirrose concomitantemente,
do que naqueles com cada fator isoladamente, demonstrando que as repercussoes laboratoriais

sao relevantes, mesmo com grau importante de fibrose do tecido hepatico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Tipo de estudo

Estudo observacional analitico, do tipo caso-controle. O grupo caso-controle composto
por pacientes diagnosticados com cirrose hepatica, sendo que o grupo Caso se constituiu por
aqueles pacientes que apresentaram descompensacao durante a pandemia, e o Controle pelo

grupo que nao descompensou.

3.2. Local de pesquisa

Ambulatorio do Figado da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMPA), a
qual ¢ referéncia estadual no tratamento de doencas do figado desde 2012, com certificagdo

pelo governo federal.
3.3. Aspectos €ticos

Os participantes da pesquisa foram estudados segundo os preceitos da declaracdo de
Helsinque e do Codigo de Nuremberg, respeitando as normas de pesquisa envolvendo seres
humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolugdo 466/12). A pesquisa foi realizada apds o
aceite dos participantes/seus representantes legais mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.4. Populagdo de estudo

Foram incluidos no estudo pacientes registrados no ambulatorio do figado da
FSCMPA, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com cirrose hepatica, com ou sem infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. A cirrose hepatica foi definida pelo critério de diagndstico no prontuario,
enquanto a infeccdo por SARS-CoV-2 por critérios clinicos (anosmia, ageusia, febre, tosse,
cefaleia), epidemioldgicos (contato clinico e/ou confirmado por testagem positiva) e/ou
critérios compativeis com pneumonia por COVID-19 na tomografia computadorizada de torax.

Foi realizada divisao em dois grupos para analise:
Grupo Caso: pacientes que apresentaram descompensacao clinica durante a pandemia

Grupo Controle: pacientes que ndo apresentaram descompensacdo clinica durante a

pandemia

Os pacientes com descompensagao clinica foram definidos como aqueles que apresentaram
pelo menos um dos trés quadros durante a pandemia: hemorragia digestiva alta, ascite ou

encefalopatia hepatica.
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3.5. Coleta de dados

Os dados da pesquisa foram coletados por meio de questiondrio realizado com os
pacientes e da andlise de seus exames laboratoriais, os quais foram registrados durante a
pesquisa com os pacientes e complementados por dados registrados nos prontuarios. Os

instrumentos utilizados foram:

e Coleta de dados clinicos em ambulatorio: questiondrio direcionado para as variaveis
de interesse: ocorréncia de ascite, hemorragia digestiva e encefalopatia hepatica
durante a pandemia, além de habitos de vida como exercicio fisico e alimentacao
nesse periodo (APENDICE A).

e Andlise de exames laboratoriais como AST, ALT, fosfatase alcalina, gama-GT,

bilirrubinas séricas, albumina sérica, INR, glicemia de jejum e perfil lipidico.

3.6. Analise de dados

Os célculos estatisticos foram realizados utilizando o SPSS v.25.0. As comparagdes
foram realizadas entre os grupos subestruturados de acordo com a descompensagao clinica no
periodo observado. As amostras estavam em distribuicdo ndo-paramétrica. Portanto, as
varidveis categoricas foram testadas utilizando o teste de Fisher, enquanto as varidveis
quantitativas foram analisadas pelo teste U de Mann-Whitnney. Todos os testes estatisticos

consideraram a probabilidade (p-valor) significativa como menor ou igual a 0,05.



4. RESULTADOS

A casuistica do estudo foi composta por 21 pacientes com cirrose hepatica em
acompanhamento no Ambulatdrio do Figado da FSCMPA. Os pacientes foram separados em
um grupo que apresentou descompensagdo (Caso), com 13 pacientes, e outro que nao

descompensou durante o periodo da pandemia (Controle), com 8 pacientes. Os resultados estao

descritos nas Tabelas 3, 4 ¢ 5.

Tabela 3: Varidveis clinico-epidemiologicas avaliadas como fator de risco para
descompensacdo clinica de pacientes com cirrose durante a pandemia.

Variavel Controle Caso p-valor
(n=8) (n=13)

Idade (Média=DP) 61,0+16,8 54,0£13,5 0,286
Sexo (%)
Feminino 6 (75%) 5 (38,4%) 0.183
Masculino 2 (25%) 8 (61,6%) ’
Sedentarismo (%)
Nao 4 (50%) 5 (38,4%) 0.673
Sim 4 (50%) 8 (61,6%) ’
Ganho de peso (%)
Ganho 2 (25%) 5 (38,4%)
Manutengao 3 (37,5%) 4 (30,8%) 1,00
Perda 3 (37,5%) 4 (30,8%)
Automedicacio (%)
Nao 7 (87,5%) 9 (69,2%) 0.606
Sim 1 (12,5%) 4 (30,8%) ’
Uso Inadequado da Medicacao (%)
Nao 7 (87,5%) 10 (76,9%) 1.00
Sim 1 (12,5%) 3 (23,1%) ’
Alteracgao Psicolégica (%)
Nao 6 (75%) 8 (61,6%) 0.656
Sim 2 (25%) 5 (38,4%) ’
Consumo de Alcool (%)
Nao 8 (100%) 13 (100%)
Sim - - )
Alimentacio gordurosa (%)
Nao 7 (87,5%) 11 (84,6%) 1.00
Sim 1 (12,5%) 2 (15,4%) ’
Infecciao por COVID-19 (%)
Nao 2 (25,0%) 3 (23,1%) 1.00
Sim 6 (75,0%) 10 (76,9%) ’

Fonte: elaborada pelas autoras, 2022.
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Dessa forma, a frequéncia relativa de descompensacao clinica durante a pandemia no
grupo avaliado foi de 61,9%. A comparacao da idade entre os grupos ndo apresentou diferencas
significativas, com idade média de 61,0 £ 16,8 anos no grupo Controle e 54,0 + 13,5 anos no
grupo Caso. Também ndo houve diferenca significativa entre a distribuicdo dos sexos por
grupo, sendo o sexo masculino mais frequente no grupo Caso, com 61,6% da amostra, e 0 sexo

feminino no grupo Controle, com 75% dos casos.

No grupo de pacientes com descompensacao de cirrose hepatica, houve maior proporgao
de pessoas sedentarias (61,6%). Em consondncia com isso, a maior parte dos individuos ganhou
peso (38,4%) ou o manteve (30,8%). Ambas as variaveis ndo apresentaram diferengas

significativas.

Em ambos os grupos analisados, ndo houve ocorréncia de automedicagdo na maior parte
dos pacientes, com 12,5% no grupo Controle ¢ 30,8% no grupo Caso. Também houve pequeno
numero de casos de uso inadequado de medicagdes de rotina para outras comorbidades (como
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dentre outras), ocorrendo em 12,5% do grupo
Controle e 23,1% do grupo Caso. Ambas as varidveis nao apresentaram diferencas

significativas.

Em ambos os grupos, nenhum dos pacientes fez uso de alcool durante o periodo
observado. Em relacdo ao habito alimentar, somente 12,5% afirmaram consumo de uma
alimentagao rica em alimentos gordurosos no grupo Controle e 15,4% no grupo Caso. A maior
parte dos pacientes observados ndo apresentou alteracdes psicoldgicas em ambos os grupos.

Nenhuma das variaveis supracitadas foi significativa na analise comparativa.

Quanto a infeccao pelo SARS-CoV-2, a maior parte dos pacientes, em ambos 0s grupos
(Controle = 75% e Caso = 76,9%) foi infectado pelo virus e desenvolveu quadro clinico
sintomatico. Estatisticamente, a infec¢do por COVID-19 ndo foi fator de risco para

descompensagao clinica.

Portanto, nenhuma das varidveis analisadas na Tabela 3 apresentou significancia
estatistica para ser considerada como fator de risco para descompensacao clinica da cirrose
hepatica no periodo da pandemia. A distribui¢cdo das causas de descompensagao no grupo Caso

esta descrita na Tabela 4.

Observa-se que a ascite foi a descompensacao clinica de maior frequéncia,

representando, de forma isolada, 46,1% das descompensagdes do grupo Caso, e ocorrendo em
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69,2% dos pacientes quando avaliada isoladamente e em associagdo a encefalopatia hepatica

e/ou hemorragia digestiva alta.

Tabela 4: Distribuicao dos tipos de descompensagao clinica do grupo Caso (N=13)

Descompensacio clinica Frequéncia
pensay (%)
Ascite 6 (46,1%)
Encefalopatia hepatica 2 (15,4%)
Hemorragia digestiva alta 2 (15,4%)
Ascite e encefalopatia hepatica 1 (7,7%)
Ascite e hemorragia digestiva alta 1 (7,7%)
Ascite, encefalopatia hepatica e 1 (7,7%)
hemorragia digestiva alta
Encefalopatia hepatica e hemorragia 0

digestiva alta

Fonte: elaborada pelas autoras, 2022.

E possivel observar que no grupo Controle ha somente individuos com Child-Pugh em
estadiamento A, enquanto no grupo Caso ha o aparecimento dos estadiamentos mais avangados
(B e C), com predominio dos mesmos em relagdo ao grupo A, totalizando 61,6% da amostra no
grupo Caso. Houve diferenca significativa entre os grupos quando comparamos os grupos B e
C contra o grupo A da classificacdao de Child-Pugh (p=0,006), conforme demonstrado na Tabela
5.

Apesar disso, quando avaliamos se houve piora do estadiamento na classificagdo de
Child-Pugh ndo observamos diferengas significativas, mas com tendéncia de maior ocorréncia
de piora do estadiamento no grupo Caso (42,9%) do que no grupo Controle (20%). A principal

etiologia observada em ambos os grupos foi de cirrose por HCV.

A frequéncia de internacdo hospitalar durante a pandemia foi de 53,8% do total de
pacientes avaliados. A descompensacao clinica da cirrose representou 71,4% dos motivos para
atendimento terciario, enquanto a infecgdo por SARS-CoV-2 foi responsavel por 26,6% das
internacdes — sendo que todos os pacientes hospitalizados devido a COVID-19 fazem parte do
grupo Controle, ou seja, ndo apresentaram descompensacdo clinica em qualquer momento da

pandemia. A hospitalizagdo foi necessaria para 38,4% dos pacientes que apresentaram
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descompensa¢do do quadro de cirrose, enquanto no grupo que ndo descompensou, somente

25% dos pacientes necessitou de intervengdo hospitalar. A maior parte de nossa amostragem

foi diagnosticada com cirrose hepatica em um periodo prévio a pandemia de COVID-19.

Tabela 5- Varidveis clinico-epidemiologicas entre os grupos Caso e Controle (N=21).

Controle

Caso

Variavel (n=8) (n=13) p-valor
Hospitaliza¢ao (%)
Nao 6 (75,0%) 8 (61,6%) 0,656
Sim 2 (25,0%) 5 (38,4%)

Por descompensacgao da cirrose 0 5 (100%)

Por COVID-19 2 (100%) 0

Outras causas 0 0
Diagnostico durante a pandemia (%)
Nao 5(62,5%) 7 (53,8%) 1,00
Sim 3 (37,5%) 6 (46,2%)
Classificacao de Child-Pugh (%)
AS 7 (87,5%) 2 (15,4%)
A6 1 (12,5%) 3 (23,1%)
B7 0 (0%) 3 (23,1%) 0,006
B8 0 (0%) 3 (23,1%)
B9 0 (0%) 1 (7,7%)
C10 0 (0%) 1 (7,7%)
Piora na Classificacido de Child-
Pugh (%)
Nao 4 (80%) 4 (57,1%) 0,576
Sim 1 (20%) 3 (42,9%)
Etiologia (%)
HCV 4 (50%) 5 (38,5%)
Em esclarecimento 1 (12,5%) 3 (23,1%)
Alcoolica 0 (0%) 3 (23,1%)
Autoimune 1(12,5%) 1(7,7%) 0,510
Biliar 1 (12,5%) 0 (0%)
Criptogénica 0 (0%) 1 (7,7%)
HBV 1 (12,5%) 0 (0%)
Sindrome Metabolica (%)
Nao 4 (50%) 5 (38,5%) 0,673
Sim 4 (50%) 8 (61,5%)
Alteracoes de Enzimas Hepaticas
(%)
Nao 4 (50%) 4 (30,8%) 0,646
Sim 4 (50%) 9 (69,2%)
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Ainda, ao menos metade apresentou alteracdes nas enzimas hepaticas, presentes em
50% dos pacientes do grupo Controle e 69,2% dos pacientes do grupo Caso. A alteracdo de
enzimas hepaticas nao apresentou associacao estatistica com a descompensagao clinica da
cirrose ou com a infec¢gdo por SARS-CoV-2. Observa-se que o aumento de enzimas
canaliculares predomina sobre o de AST e o de ALT nos pacientes que tiveram COVID-19,
padrdo este ndo observado nos pacientes ndo infectados. A distribuicao da frequéncia absoluta

dessas alteracdes esta ilustrada no gréafico 1.
Grafico 1: Frequéncia de elevacdo de enzimas hepaticas em pacientes com e sem infec¢ao por

COVID-19

FREQUENCIA DE ELEVACAO DE ENZIMAS HEPATICAS
EM PACIENTES COM E SEM INFECCAO POR COVID-19

—_
(=]

S = N W B U N3 0 O

COVID-19 SEM COVID-19

B Alteragdo aspartato/alanina aminotransferase (AST/ALT)

B Alteragdo Fosfatase Alcalina/Gamaglutamiltransferase (FA/GGT)

Fonte: elaborado pelas autoras, 2022.

A ocorréncia de sindrome metabolica foi prevalente em, pelo menos, metade da amostra
em ambos os grupos, presente em 50% dos pacientes do grupo Controle e em 61,5% do grupo

Caso.
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5. DISCUSSAO

Como ponto de partida para a discussdo, a casuistica apresentou importante frequéncia
relativa de descompensagdo clinica durante a pandemia. Em consonancia com o que dizem
Tapper e Asrani (2020), a suspensdo temporaria de rastreamentos ¢ de exames eletivos foi
decorrente de um estado emergencial, e entende-se que, para grande parte dos pacientes, nao
houve repercussdes importantes. Porém, a interrup¢do do acompanhamento por avaliagdo
clinica, exames complementares, orientagdes gerais e a falta da receita médica podem ter
contribuido para a descompensagdo clinica em 38% dos pacientes com cirrose hepatica. As
principais complicagdes encontradas em nosso estudo, em ordem de frequéncia, foram ascite,
encefalopatia hepatica e hemorragia digestiva alta. Para Kasper (2017), a ascite ¢, de fato, a
descompensagdo mais comum em pacientes com cirrose hepatica.

Nosso estudo avaliou se as varidveis sexo; sedentarismo; ganho de peso; automedicacao;
uso inadequado de medicacdes de rotina; alteragdes psicologicas; consumo de alcool;
alimentagdo e gordurosa e infeccdo por COVID-19 seriam fatores de risco para a
descompensagdo de pacientes cirroticos. Nenhuma destas se apresentou estatisticamente como
fator de risco ou de protegao para o pior desfecho clinico. Contudo, foi possivel verificar maior
proporcao de sedentarismo e de ganho de peso no grupo que descompensou. Além disso, em
termos gerais foi encontrado um percentual de 57,1% de sedentarismo no total da casuistica
(considerando Caso e Controle), e de 33,3% de ganho de peso. Este dado condiz com o
observado por Stefan, Birkenfeld e Schulze (2021) em relagdo a dificuldade de perda de peso e
diminuic¢do na frequéncia de exercicios fisicos durante a pandemia.

A automedicagdo foi pouco observada e esteve mais relacionada a analgésicos simples.
O uso inadequado de medicagdes, também, foi pouco observado, enquanto o relato de consumo
de alcool foi nulo. Como o grupo avaliado € composto por pacientes cirrdticos, existe a hipotese
de que estas frequéncias reduzidas estejam relacionadas, principalmente, as orientagdes
recebidas ao longo do tratamento e ao autocuidado do paciente visando nao piorar sua doenga
de base.

O numero de pacientes que relataram piora de padrdo alimentar e alimentacdo mais
gordurosa nao foi relevante, em contraste com a afericdo importante de ganho de peso. Este
acontecimento pode estar relacionado ao superavit calorico gerado pela reducao da atividade
fisica associada a manuten¢ao de habitos alimentares. Outra hipotese € que o consumo caldrico
seja subestimado pelos pacientes. O estudo comportamental de Souza et al. (2010) exemplifica

como pessoas com maior Indice de Massa Corporal (IMC) tendem a subestimar sua ingesta
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caldrica diaria, podendo interferir em estudos no qual ndo ha observacao direta e a longo prazo
do paciente.

Foi observado maior valor de Child-Pugh atual nos pacientes que apresentaram
descompensagao durante a pandemia em relagdo aos que nao apresentaram. Isso se correlaciona
ao fato de que cada episddio de descompensacdo, principalmente os de maior gravidade,
aumenta a mortalidade, em 2 anos, em até 50% (Poffo et al., 2009). A partir desse conceito,
sendo o Child-Pugh um score prognostico e que utiliza variaveis clinicas e laboratoriais,
entende-se que ¢ esperado que seja maior em pacientes que apresentaram descompensagao,
ainda que sem manifestagdes clinicas atuais. Portanto, deve ser ressaltada a importancia do
seguimento clinico, da realizagdo de rastreios e de profilaxia para complica¢des nos pacientes
com cirrose hepatica, visando a prevenc¢ao, visto que o tratamento da descompensagao nao
necessariamente sera capaz de reverter a piora prognostica do paciente.

Dentre os pacientes que descompensaram, menos da metade necessitou de atendimento
hospitalar. Apesar de este ndo ser um estudo comparativo em relacdo ao periodo anterior a
pandemia, ¢ possivel observar que essa tendéncia a diferenca entre descompensacao e
hospitalizagdo ¢ presente em outros estudos, como no de Skladany et al. (2021), no qual foi
observada correlagdo entre o aumento da mortalidade de pacientes com cirrose hepética e a
redu¢do das admissdes hospitalares destes por descompensagdo. Este fato pode estar
relacionado ao isolamento e ao receio de procura por atendimento médico durante a pandemia,
devido ao risco de adquirir infec¢do por COVID-19. Souza et al. (2021) demonstraram redugao
em 52% na demanda de pronto-atendimento por outras condigdes clinicas (que ndo fossem
quadros suspeitos de COVID-19) entre janeiro e novembro de 2020, quando comparado ao
mesmo periodo de 2018 e 2019.

A elevacdo das enzimas hepdticas foi mais frequente nos pacientes com cirrose que
apresentaram descompensacdo, dado que, independentemente da associagdo estatistica,
demonstra, ainda, algum grau de agressao hepatica nos pacientes com cirrose hepatica -
evidenciada mesmo com a massa reduzida do orgdo - e ratifica uma alteracdo de
descompensa¢do. Nos exames laboratoriais mais recentes dos pacientes que apresentaram
infeccdo por COVID-19 e alteragdo das enzimas hepaticas, observa-se aumento predominante
das enzimas canaliculares em relacdo ao de AST e de ALT. Ainda que preliminar, esse dado
pode sugerir relacdo com o padrao bifasico da alteracdo enzimatica relatado por Nardo et al.
(2020), ndo afirmando, no entanto, se uma possivel lesdo de ducto biliar estaria associada a
propria evolucdo da cirrose ou a uma sequela da resposta inflamatéria produzida pelo SARS-

CoV-2.
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A sindrome metabolica, apesar de ndo se apresentar como fator de risco para
descompensac¢do, chamou a atenc¢do por sua frequéncia elevada em ambos os grupos. Sendo a
cirrose uma doenga cronica e, diretamente, relacionada a repercussdes metabolicas, ¢ de suma
importancia o rastreio das condi¢gdes envolvidas (diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao
arterial, aumento da circunferéncia abdominal) e o entendimento do excesso de peso como uma
condic¢do que deve ser propriamente abordada em prol da saude, bem-estar e do bom controle
das demais comorbidades que o paciente possa vir a apresentar, principalmente, no contexto de
doenca hepatica cronica.

Entende-se, portanto, que a descompensacao clinica da cirrose durante a pandemia teve
importante frequéncia relativa e que esta relacionada ao pior escore de Child-Pugh atual. O
estudo ndo detectou fatores de risco relevantes para a descompensagdo. Sugerimos, portanto, a
aplicacdo de futuros estudos - com maior casuistica - visando ratificar os resultados

encontrados.
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6. CONCLUSAO

* A frequéncia relativa de descompensacdo clinica durante a pandemia no caso-controle foi
de 61,9%. Dentre as variaveis analisadas — idade; sexo; sedentarismo; ganho de peso;
automedicagdo; uso inadequado de medicacdes de rotina; alteragdes psicologicas; consumo
de alcool; alimentagdo gordurosa e infecgao por COVID-19 — nenhuma se apresentou como
fator de risco para a descompensagao.

* A descompensacdo clinica durante o periodo da pandemia esteve estatisticamente
relacionada a pior classificacdo atual de Child-Pugh nos pacientes avaliados.

* A frequéncia de internagdo hospitalar durante a pandemia foi de 53,8% do total de pacientes
avaliados. A descompensacdo clinica da cirrose representou 71,4% dos motivos para
atendimento terciario, enquanto a infec¢do por SARS-CoV-2 foi responsavel por 26,6% das
interna¢des. Nenhuma outra causa foi relatada.

* A alteracdo de enzimas hepaticas nao apresentou associacdo estatistica com a
descompensagdo clinica da cirrose ou com a infeccdo por SARS-CoV-2.

* A ocorréncia de sindrome metabdlica foi prevalente em, pelo menos, metade da amostra em
ambos os grupos, presente em 50% dos pacientes do grupo Controle e em 61,5% do grupo
Caso.

Ensejamos a aplicacdo de estudos futuros, com maior casuistica, para avaliagdo dessas

hipoteses e expansao do entendimento dos reflexos da pandemia e do isolamento social.
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APENDICE A- QUESTIONARIO APLICADO AOS PACIENTES

Data: /]
1. Nome:
2. Prontuario:
3. Idade:
4. Diagnostico:
5. Sexo: ()M ()F
6. Qual foi sua frequéncia semanal de atividade fisica durante a pandemia

() nenhuma vez () 1-3x/sem ( )4-5x/sem ( )6-7x/sem

E antes, qual era?

() nenhuma vez () 1-3x/sem ( )4-5x/sem ()6-7x/sem

Vocé teve alteracio de peso durante a pandemia? () Sim () Nao
Se sim, ganhou ou perdeu quantos quilos?

Vocé utilizou medicamentos por conta propria, sem orientacdo médica,

durante a pandemia? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim,quais? Com que frequéncia?

Vocé fez o uso adequado de suas medicagdes de rotina durante a pandemia?

( ) Sim ( ) Nao

Antes da pandemia, fazia o uso adequado? ( ) Sim ( ) Nao

10. Vocé precisou de suporte psicologico/psiquiatrico durante a pandemia, que

antes nao era necessario? () Sim () Nao

Caso positivo, teve algum diagnostico psiquiatrico durante a pandemia? Qual?
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11. Vocé passou a consumir alcool com maior frequéncia durante a pandemia?

( ) Sim ( ) Nao
12. Sua alimenta¢ao passou a ser mais gordurosa durante a pandemia?
( )Sim ( )Nao

13.Vocé apresentou hemorragias digestivas (sangue nas fezes, vomitos com

sangue) durante o periodo da pandemia?
()Sim ( )Nao

14.Vocé apresentou sintomas de encefalopatia hepatica durante a pandemia
(sonoléncia, mudan¢a de comportamento, inversio do padrao de sono,

torpor, coma)? () Sim ( ) Nao
15.Vocé apresentou ascite durante a pandemia? ( ) Sim ( ) Nao

16.Vocé aferiu a pressio arterial em niveis mais baixos que o normal (em

geral, <100/60mmHg)? ( ) Sim ( ) Nao
17.Vocé teve infeccao por COVID-19? ( ) Sim ( ) Nao
18. Vocé necessitou de internacio hospitalar durante a pandemia?

( )Sim ( )Nao
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO PARA EVOLUGAO CLiNICA_ DESFAVORAVEL DURANTE A
PANDEMIA DE COVID-19 EM PACIENTES CRONICOS DE UM SERVICO DE
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.946.862

Apresentagao do Projeto:

As hepatopatias cronicas sdo disfungbes do figado que, quando caracterizadas por disturbios
hepatocelulares, predominam caracteristicas de lesao

hepatica, inflamacéo e necrose. As causas mais comuns envolvem hepatites virais crénicas (HBV e HCV),
hepatite alcodlica, Doenga Hepatica

Gordurosa N&o Alcdolica (DHGNA) e hepatite autoimune. O controle adequado da doenga de base envolve
tanto o uso de medicamentos como a

modificacdo de estilo de vida, para evitar complicagées como cirrose e carcinoma hepatocelular. Nesse
contexto, a pandemia de COVID-19 e seu

consequente isolamento social parecem ter influenciado os varios pilares do bom controle dessas doencgas.
Assim, esse estudo propde a avaliagdo

da incidéncia de descompensacgdo de hepatopatias cronicas nos pacientes do ambulatorio do Figado da
Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do

Para (FSCMPA), no periodo de 2021-2022. Sera realizado por meio da aplicagdo de questionarios
direcionados, revisdo de prontudrios e solicitagao

de exames laboratoriais de rotina, com a finalidade de caracterizar a incidéncia e os possiveis fatores de
risco mais relevantes do descontrole

metabdlico, contribuindo para o melhor manejo da doenga frente a situacdes adversas e contextos
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individuais

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a incidéncia de descompensacao clinica e seus fatores precipitantes nos pacientes hepatopatas
durante a pandemia da COVID-19

Objetivo Secundario:

Associar a infecgdo por Sars-Cov-2 com complicacdes hepaticas em pacientes crénicos;

Associar as alteragdes no IMC dos pacientes durante a pandemia a pior evolugéo;

Associar os efeitos da pandemia sobre a saude mental dos pacientes a evolugdo desfavoravel,

Observar de que forma a pandemia afetou a vida financeira dos pacientes e a associacdo entre dificuldades
neste setor e pior evolucgéo;

Observar se houve piora de habitos alimentares (alcool e alimentagdo gordurosa), e associagdo desse fator
a evolucgao desfavoravel;

Observar se os pacientes se tornaram mais propensos ou fizeram uso mais rotineiro de auto-medicagéo e
sua associagdo com pior evolugao;

Associar piora nos scores de Child-Pugh e/ou MELD ao periodo da pandemia, comparando ao grupo que
ndo teve piora;

Analisar de forma estratificada a relagdo entre pacientes cirréticos e piora
clinica/laboratorial/descompensagdao durante a pandemia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O risco que esta pesquisa poderia oferecer para os participantes seria a exposi¢do de informagdes
pessoais, como 0 nome, mas este sera

contornado pois ndo constara o nome ou qualquer outra informacdo que permita a identificagdo do
participante nos questionarios e nos resultados

finais. Além disso, o manuseio dos termos de consentimento e assentimento e demais documentos
contendo tais informacdes se dara apenas pelos

pesquisadores envolvidos, e os dados gerados a partir destes serdo apresentados apenas em eventos
cientificos.

Beneficios:

Os beneficios dessa pesquisa para os participantes sdo a possibilidade de um acompanhamento
ambulatorial mais detalhado, com entendimento

pelo médico e pelo paciente dos fatores que possam ajudar ou dificultar o tratamento. Além disso,
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sera possibilitada uma discussao critica acerca

dos efeitos do isolamento social e de suas repercusstes sobre a saude fisica e mental dos pacientes
crénicos, de modo que esses pacientes

possam ter um melhor amparo e atengdo a frente de situacdes criticas como a atual. A descri¢cdo do perfil
clinico-epidemiologico dos pacientes

também sera benéfica para compreender a realidade dos hepatopatas crénicos do Para.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

PESQUISA DE TEMATICA RELEVANTE AO CUIDADO COM PESSOAS COM DOENCAS HEPATICAS E
CoVvID

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
APRESENTA TODOS OS TERMOS OBRIGATORIOS

Recomendagoes:
REALIZOU OS AJUSTES SOLICITADOS NO ULTIMO PARECER CONSUBSTANCIADO POR MEIO DE
DOCUMENTO EM ANEXO.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
VERIFICAR OS AJUSTES NO CORPO DO PROJETO E NO TCLE.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
# Projeto aprovado apos reunido do colegiado.

# Conforme Resolugdo CNS 580/18, dentre outros:
- Os procedimentos da pesquisa ndo deverdo interferir na rotina dos servicos de assisténcia a saude;

- E dever do pesquisador divulgar os resultados da pesquisa para os participantes e instituicdes onde os

dados foram coletados, ao término do estudo.
# Conforme Resolugdo CNS 466/12, Capitulo Xl, cabe ao Pesquisador Responsavel, dentre outros:
- Aguardar a decisdo de aprovagdo ética antes de iniciar a pesquisa;

- Desenvolver o projeto conforme delineado;
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- Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

- Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a ndo publicagdo

dos resultados;

- Elaborar e apresentar os relatorios parciais e final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1765367 .pdf 19:46:24
Projeto Detalhado / |ProjTCC.pdf 02/07/2021 |Lizomar de Jesus Aceito
Brochura 19:43:54 |Maués Pereira Moia
Investigador
Qutros cartadeatendimento.doc 02/07/2021 |Lizomar de Jesus Aceito
19:36:09 | Maués Pereira Moia

Qutros Roteirocoletadedados.docx 02/07/2021 |Lizomar de Jesus Aceito
19:35:21 Maués Pereira Moia

TCLE / Termos de  |tcletcc.docx 02/07/2021 |Lizomar de Jesus Aceito

Assentimento / 19:34:33 | Maués Pereira Moia

Justificativa de

Auséncia

Qutros TCUD.docx 15/06/2021 |Lizomar de Jesus Aceito
13:15:50 | Maués Pereira Moia

Folha de Rosto folharostoassinada.pdf 15/06/2021 |Lizomar de Jesus Aceito
13:13:20 | Maués Pereira Moia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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BELEM, 01 de Setembro de 2021

Assinado por:
Gabriela Ribeiro Barros de Farias

(Coordenador(a))
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