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APRESENTACAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etiolégico € o SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados de
1918, o mundo néo vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente todos
os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco se sabia
sobre suas formas de propagacéao e a¢des no corpo humano, demandando intenso trabalho
de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagagédo do virus e de
formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacdo e de mortalidade, colocando o pais entre 0s mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doencga nova, as lacunas de informacgéo e
conhecimento ainda sdo grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas quase
que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produgdes cientificas
séo cruciais para melhor compreender a doencga e seus efeitos, permitindo que se pense
em solugbes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na cientificidade.
Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solu¢gdes magicas nao
surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta complexidade
e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) Cientistas e as
universidades brasileiras tém se destacado neste momento téo delicado ao desenvolverem
desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas, até agdes humanitaria a populagéo.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodolbgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
esta dividida em diversos volumes, elencando-se resultados de investigagbes de diversas
areas, trazendo uma compreensdo ampliada da doenga a partir de dimensbes que
envolvem alteragbes moleculares e celulares de replicagdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgaos e sistemas corporais; quadros sintomaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populacdes afetadas; analise das relagdes das sociedades nas
esferas culturais e simbdlicas.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intengéo], contudo, avanga ao permitir que 0s conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doencga. Este material & uma rica
producao, com dados produzidos por diversos(as) Pesquisadores(as) de regides diferentes
do Brasil.

Sabemos o quao importante € a divulgagéao cientifica e, por isso, € preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e
confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)



leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questbes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introducgao: Apandemiade COVID-19
modificou o estilo de vida e o cotidiano, trazendo
incognitas para o hoje e o amanha, despertando
reflexdes no planejamento das condutas futuras.
O acometimento sistémico do Sars-CoV-2
desponta preocupag¢do, sobretudo quando
relacionado ao alarmante perfil do homem ou
mulher idosos, obesos, diabéticos e hipertensos e
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FUTURAS

sua influéncia nos comprometimentos hepaticos.
Obijetivo: Desenvolver uma revisdo integrativa
narrativa do impacto do COVID-19 e sua
repercusséo futura sobre as doengas hepéticas
nas circunstancias do etilismo, ganho de peso,
diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao arterial
sistémica e envelhecimento. Metodologia: Os
artigos cientificos foram extraidos dos bancos
de dados: Periédicos CAPES, Google Scholar,
BVS/MEDLINE e PubMed. Priorizou-se literatura
dos ultimos 10 anos sem restricdo de lingua que
incluisse termos (DeCS/MeSH): liver; weight
gain; diabetes mellitus; alcoholism; hypertension;
aging; COVID-19. Resultados e discussao:
A doenca hepatica mais comum identificada,
Doenca Hepéatica Gordurosa Associada a
Disfuncdo Metabdlica (MAFLD), possui como
base os componentes da Sindrome Metabdlica.
A diabetes Mellitus tipo 2 e a obesidade séo
fatores predisponentes para a MAFLD e outras
patologias hepaticas, correspondendo também
a fatores de risco para a infec¢gdo grave de
COVID-19. O etilismo esta intrinsecamente
relacionado as patologias hepéticas. Nao
obstante, o envelhecimento foi associado nessa
vertente, revelando alteragbes morfofuncionais
dos hepatécitos. Ademais, ha evidéncias de
implicagcdes nas enzimas hepaticas de infectados
que mostram comprometimento  hepatico
precocemente alertados, mesmo que o impacto
direto do virus no figado seja pouco esclarecido.
Conclusao: A revisdo narrativa evidenciou uma
ressignificacdo socio-estrutural desencadeada
pelo isolamento social e a pandemia; houve
aumento de comportamentos de risco para as
doencas hepaticas como: alimentacgéo irregular;
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sedentarismo; estresse psicolégico; tabagismo e etilismo, implicando pior prognéstico da
infeccéo viral e acometimento hepatico em patologias associadas ao ganho de peso, diabetes
Mellitus tipo 2, hipertenséo arterial sistémica e ao envelhecimento.

PALAVRAS - CHAVE: Comportamento de Risco a Saude; COVID-19; Estilo de Vida; Figado;
Hepatopatias.

A LITERATURE REVIEW ON THE IMPACTS OF COVID-19 ON PRE-EXISTING
LIVER AGGRAVATIONS AND ANALYSIS OF FUTURE REPERCUSSIONS

ABSTRACT: Introduction: The COVID-19 pandemic transformed the daily life and lifestyle of
people, bringing forward the unknown and arousing new reflections for the outlining of future
behaviors. The systemic nature of the Sars-CoV-2 infection prompts concern, especially
related to the alarming profile of elderly, obese, diabetic, and hypertensive men or women,
and its influence on hepatic aggravations. Objective: To develop an integrative and narrative
review on the impacts of COVID-19 and its future repercussions on hepatic diseases, in the
context of alcoholism, weight gain, diabetes Mellitus type 2, systemic arterial hypertension,
and aging. Methodology: The scientific articles were gathered from the databases: Periddicos
CAPES, Google Scholar, BVS/MEDLINE, and PubMed. As criteria, we prioritized literature
from the last 10 years, with no language restriction, that contained the following terms
(accordingly to DeCS/MeSH): liver, weight gain, diabetes mellitus, alcoholism, hypertension,
aging, COVID-19. Results and discussion: The most commonly identified disease, the
Metabolic Dysfunction Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), has components of the
Metabolic Syndrome as common manifestations. Diabetes Mellitus type 2 and obesity are
major predisposing factors for the development of MAFLD and other hepatic pathologies,
as well as representing risk factors for the severe form of COVID-19 infection. Alcoholism is
intrinsically related to hepatic diseases. Moreover, aging was also correlated in this paper,
revealing morphologic and functional modifications on the hepatocytes. Furthermore, there
is evidence of hepatic enzymes’ alterations in patients infected with Sars-CoV-2, indicating
possible liver compromise, despite the current lack of knowledge on the virus’s direct impact
on the liver. Conclusion: The literary review indicated a social and structural reframing of
life, provoked by the social isolation of the pandemic; there was an increase in risk behaviors
for hepatic diseases, like irregular eating; sedentarism; psychological stress; smoking, and
alcoholism. These changes entail a worse prognosis for COVID-19 infections and the liver’s
affliction on weight gain, diabetes Mellitus type 2, hypertension, and aging-related pathologies.
KEYWORDS: Health Risk Behaviors; COVID-19; Life Style; Liver; Liver Diseases.

11 INTRODUGAO

A pandemia causada pelo novo Coronavirus, que despontou no Brasil em meados
de margco de 2020, modificou os habitos e o cotidiano da populagdo. O Sars-CoV-2, o
causador da Doenca de Coronavirus-2019 (COVID-19), surgiu no final de 2019 em Wuhan,
na provincia de Hubei, China (ZU et al., 2020). A principal disfun¢do causada € no sistema
respiratério, manifestando um padrdo de dano alveolar difuso e insuficiéncia respiratéria
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aguda. Entretanto, a infeccdo ndo se restringe a este sistema. A entrada do virus nas
células se da pelo receptor ACE2 (Enzima Conversora da Angiotensina 2). Desta maneira,
varios tecidos que expressam esse receptor sdo passiveis de infec¢ao viral, dentre eles:
figado, coracéo, intestinos e rins (JIN et al., 2020). Diante do acometimento sistémico
do Sars-CoV-2, o alarmante perfil do homem ou mulher idosos, obesos, diabéticos,
dislipidémicos e hipertensos traz a luz da ciéncia a preocupacao de olhar atento sobre
o figado. A mudancga no estilo de vida e no cotidiano trouxe varias incégnitas para o hoje
e 0 amanhd, necessitando de reflexdes no planejamento das condutas futuras. Neste
momento de ressignificagcdo social, desencadeado pelo isolamento social e a pandemia
do COVID-19, ha a perspectiva de um incremento nos comportamentos de risco para as
patologias hepaticas, como: alimentagéo irregular; sedentarismo; estresse psicologico;
tabagismo e etilismo. Isso, somado a perspectiva de aumento global nos anos vindouros no
namero de diabéticos, etilistas e obesos, enaltece a necessidade de discussao do impacto
da COVID-19 e destas patologias sobre o figado (MALTA et al., 2020; MUNEKAWA et al.,
2020).

Nesse sentido, esta pesquisa tem como objetivo desenvolver uma revisédo integrativa
narrativa com levantamento perspectivo sobre os impactos do COVID-19 e apontamentos
das repercussodes futuras sobre o figado nas circunsténcias do alcoolismo crénico, ganho

de peso, diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao arterial sistémica e envelhecimento.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de reviséo integrativa narrativa da literatura.

Como estratégia de busca foi desenvolvido um levantamento bibliografico de artigos
indexados nas principais bases de dados, como Periédicos CAPES, Google Scholar, BVS/
MEDLINE e PubMed. Priorizou-se literatura cientifica publicada dentro de um recorte
temporal entre 2010 a 2020.

Os estudos cientificos foram selecionados utilizando as palavras-chave que constam
nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH),
como: figado, ganho de peso, diabetes mellitus; alcoolismo; hipertenséo; envelhecimento e
COVID-19 (Keyword: liver; weight gain; diabetes mellitus; alcoholism; hypertension; aging;
COVID-19).

Foi realizado o cruzamento entre as palavras-chaves relacionadas ao tema
investigado que constam no Decs/Mesh, respeitando a plataforma de busca, empregando-
as em portugués ou inglés.

Inicialmente, os termos “figado” (liver) e COVID-19 foram utilizados conjugados
de forma intencional com interesse de inspecéo e de obtencdo de uma maior quantidade
de estudos, evitando que alguma pesquisa importante fosse excluida do levantamento

preliminar.
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A condugdo da busca nas bases de dados escolhidas foi realizada por trés
examinadores independentes com base em discernimentos previamente definidos. Além
disso, foi realizada a comparagéo entre as revisbes dos examinadores para instituir a
selecdo dos artigos e justificar possiveis exclusoes.

Como critérios de inclusdo os artigos foram selecionados, primeiramente por
julgamento dos seus titulos, secundariamente por analise dos resumos e por fim por
avaliagcdo do contexto completo dos artigos cientificos. Secundariamente, os critérios de
incluséo para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em portugués e inglés; artigos
na integra que retratassem a tematica referente a reviséo integrativa e artigos publicados e
indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos dez anos.

As exclusdes dos artigos foram baseadas na presenca de divergéncia com a
hip6tese, pela impossibilidade de responder a questdo norteadora da pesquisa, pelo néo
atendimento ao delineamento do estudo e qualidade metodologica pré-definida e pela falta
de dados robustos.

Para a aquisicdo de estudos com resultados acurados, abordando o tema
pesquisado, foi feita uma selecdo com base no raciocinio epidemiolégico dos artigos.
Assim, foi feito um estudo comparativo a partir do agrupamento de dados de diferentes
individuos. Esse agrupamento foi resultado de uma soma de informagbes para poder, de
certa forma, adquirir certa individualidade no que se refere a variavel considerada, como
se todos os elementos componentes fossem idénticos. No entanto, é fato inconteste a
singularidade de cada individuo em sua morfologia e sua fisiopatologia.

Desta forma, procedeu a extracdo das informacdes publicitadas nos artigos
selecionados para, posteriormente, interpretacdo e desenvolvimento de uma andlise
integrativa realizada de forma descritiva, possibilitando observar, relatar e classificar os
dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As doencas hepaticas possuem perspectiva de aumento global visto que o &mago
delas séo, sobretudo, as disfungdes metabdlicas, que invariavelmente crescerdo nos
anos vindouros. O quadro clinico mais comum das hepatopatias € a Doenca Hepéatica
Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA), que possui prevaléncia de 20% a 30% em populagdes
nédo selecionadas nos paises desenvolvidos. No Brasil, estima-se que a prevaléncia seja
entre 10% a 24%. Esses valores sdo atribuidos, principalmente, ao aumento da obesidade
nos paises americanos (DE SOUZA et al., 1970; LOPEZ-VELAZQUEZ, 2014; SAKLAYEN,
2018)but the prevalence is unknown in the Americas because of a lack of epidemiological
studies. However, given the trends in the prevalence of diabetes and obesity, the prevalence
of NAFLD and its consequences are expected to increase in the near future. The aim of the
present study is to present the current data on the prevalence of NAFLD in the Americas.
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We performed an electronic search of the main databases from January 2000 to September
2013 and identified 356 reports that were reviewed. We focused on the epidemiology
and prevalence of known NAFLD risk factors including obesity, T2DM, and the metabolic
syndrome (MS. A DHGNA passou a ser denominada recentemente de Doenca Hepatica
Gordurosa Associada a Disfungcdo Metabolica (MAFLD), tendo trés principais causas: a
resisténcia a insulina, a obesidade e o peso normal com mais dois fatores de disfuncao
metabdlica, recrudescendo o desarranjo metabolico (MAHER; SCHATTENBERG, 2020).
A MAFLD ampara o desenvolvimento da Esteato-hepatite ndo alcodlica, que corresponde
as alteragOes histomorfologicas com a presenca de lesbes necro-inflamatoérias. Esta, por
sua vez, engendra manifestacbes severas como o carcinoma hepatocelular e a cirrose
(ANDRONESCU; PURCAREA; BABES, 2018).

O dltimo censo demografico realizado pela Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatisticas (IBGE), 2010, revelou que 40% dos adultos brasileiros possuem sobrepeso, e
8,9% dos homens e 13% das mulheres sdo obesas. Tendo em vista que hé relacdo entre
os componentes da Sindrome Metabolica — obesidade abdominal, resisténcia a insulina,
hipertenséo arterial e hiperlipidemia, assim caracterizada, conforme a Organiza¢cao Mundial
da Saude (OMS) — e a MAFLD e outras hepatopatias. Esta estatistica e a relacéo apontada
repercutem emergindo como um meio propicio para o incremento no ndmero desses
acometimentos hepaticos (ASRIH; JORNAYVAZ, 2015; NADER; DE MATTOS; BASTOS,
2014; SAKLAYEN, 2018).

Vale ressaltar que ha outros comportamentos, notavelmente importantes, que
devido ao contexto de pandemia, influenciam nesses desarranjos metabdélicos, como o
etilismo e o sedentarismo, assim, igualmente implica em injurias no figado (ANDRONESCU;
PURCAREA; BABES, 2018; CLAY; PARKER, 2020; MALTA et al.,, 2020; REHM;
SAMOKHVALOQOV; SHIELD, 2013).

A infeccdo por COVID-19 conferiu valores aumentados dos niveis de ALT (alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), TGO (transaminase glutamico-
oxalacética) e bilirrubina, e niveis diminuidos de albumina, indicando algum nivel de
comprometimento hepatico. Tanto os hepatécitos quanto o epitélio do ducto biliar expressam
ACE2. Como o epitélio do ducto biliar expressa o receptor ACE2 em quantidade muito
maior que os hepatdcitos, existe a hipétese de que o acometimento hepatico na infeccao
por Sars-CoV-2 seja mais decorrente dos danos no epitélio do ducto biliar do que a infeccéo
dos proprios hepatécitos, visto que as células do epitélio do ducto biliar desempenham
funcdes importantes na regeneracé@o hepatica e na resposta imune hepatica. Entretanto,
0 mecanismo ainda nédo é conhecido, sendo necessario investigar a possibilidade sobre
o0 acometimento hepético dever-se ao uso de drogas antivirais durante o tratamento da
infeccéo (RENU; PRASANNA; VALSALA GOPALAKRISHNAN, 2020; XU et al., 2020).

Uma meta-andlise apontou que pacientes com COVID-19 possuem alta incidéncia
de MAFLD, sendo supostamente, uma via de méo-dupla, onde a MAFLD pode aumentar
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o risco da progressao da doencga pelo novo Coronavirus (PAN et al., 2020). Corroborando
com esses resultados, uma retrospectiva envolvendo 202 pacientes com COVID-19
demonstrou uma associacéo entre MAFLD e a progressao da doenca, pela avaliacéo de
complicacdo da dispneia, hipdxia ou achados radiolégicos durante internamento. Este risco
adicional foi observado mesmo em pacientes mais jovens com MAFLD e na auséncia de
diabetes tipo 2. Ademais, esses pacientes com MAFLD também expressaram ter uma maior
duracao da liberacédo viral. Quanto a cirrose, em pacientes com COVID-19, a mortalidade
€ evidentemente maior nesse grupo do que naqueles sem cirrose. No tocante as hepatites
virais, ainda permanece desconhecido se a presenca de hepatite viral cronica influencia o
desfecho do curso da doenga do COVID-19 (BOETTLER et al., 2020).

Segundo o DATASUS de 2001 a 2009, as doengas do sistema digestivo foram a
sétima principal causa de morte. Doencas do figado levaram a 308.290 ébitos durante este
periodo de estudo, que corresponde a 68% das mortes por doencas digestivas. Pode-se
inferir, portanto, que a doenca hepatica é a oitava principal causa de morte no Brasil, ficando
atras de doencas infecciosas e parasitarias (NADER; DE MATTOS; BASTOS, 2014).

Diante disso, o levantamento perspectivo dos habitos de vida que se instauraram e
acentuaram devido a pandemia necessitam ser debatidas, abordando o comprometimento
hepatico e possiveis resultados futuros.

3.1 Ganho de peso e o figado

A doenca hepética mais comum, MAFLD, manifesta-se pelo acumulo de gordura
no parénquima hepatico naqueles que ndo consomem alcool ou consomem muito pouco,
menor que 20 g/ semana. O ganho de peso, sobretudo a obesidade, esta fortemente
relacionado com a prevaléncia e gravidade da MAFLD. O fenétipo de obesidade central
esta especialmente relacionado com o aumento do teor de gordura visceral, resultando na
prevaléncia de até 91% da MAFLD naqueles com obesidade moérbida. Destacando que nas
Américas a prevaléncia da obesidade é a maior no mundo (LOPEZ-VELAZQUEZ, 2014).
Além disso, a resisténcia a insulina pode surgir atrelada com o ganho de peso, estando
profundamente relacionada ao gatilho fisiopatolégico do acumulo de gordura no figado
(ASRIH; JORNAYVAZ, 2015).

A obesidade representa um fator de risco a gravidade do COVID-19. Embora ainda
ndo se saiba precisamente o mecanismo associado, postula-se que o tecido adiposo
possa contribuir como um reservatorio viral, bem como um eixo imunoldgico de resposta
inflamatoéria. Nesse sentido, varios dos possiveis mecanismos fisiopatologicos envolvidos
na consolidacdo das doencas hepaticas podem atribuir-se desse fator e corresponder a um
condutor imuno-inflamatério no desenvolvimento de hepatopatias (BOETTLER et al., 2020;
CHEN et al., 2020; FIGUEIREDO et al., 2020; MAGDY BESHBISHY et al., 2020; YANG;
HU; ZHU, 2020).

Mediante ao aumento de comportamentos de risco para obesidade propiciada pelo
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isolamento social da pandemia, conforme um estudo transversal na populacédo brasileira,
representado pelo aumento do consumo de alimentos processados e diminuicdo de
exercicios fisicos, bem como o estresse psicoldgico, isto pode repercutir, por meio do
ganho de peso, em uma maior incidéncia de doencas hepaticas (CHODKIEWICZ et al.,
2020; MUNEKAWA et al., 2020; YANG; HU; ZHU, 2020).

3.2 Etilismo e o figado

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 provocou drasticas mudangas na rotina de
grande parte da populagdo mundial. Com isso, o uso de substancias psicoativas como
0 alcool tornou-se uma valvula de escape para pessoas que pretendem se livrar de
sensacgOes desagradaveis como, por exemplo, o estresse, a ansiedade ou a depresséao
(CHODKIEWICZ et al., 2020). O ponto critico desse novo costume despertou o uso indevido
dessa substancia, a longo prazo, pode evoluir para um transtorno por abuso de alcool
(CLAY; PARKER, 2020).

No Brasil, houve um aumento no consumo de bebidas alcodlicas em 17,6% em
individuos adultos (MALTA et al., 2020). Considerando que essa € uma tendéncia mundial,
a OMS recomendou que os governos restringissem a venda desse produto (WHO, 2018,
2020).

Sabe-se que o consumo do &lcool ocasiona a esteatose, a disfun¢ao da fluidez das
membranas — tanto a celular quanto a da mitocéndria —, a hipoxia e 0 estresse oxidativo.
Este estresse oxidativo ira desencadear ou uma disfungédo do metabolismo lipidico ou uma
resposta inflamatéria que culminara em esteatose hepatica alcodlica, hepatite alcodlica e,
posteriormente, se ndo houver regressédo do quadro, cirrose, estagio irreversivel da doenca.
A Doenca Hepatica Alcodlica (ALD sigla em inglés que designa Alcoholic Liver Disease) se
manifesta, de uma forma mais grave, com um consumo igual ou superior a 80g/dia (GAO,
2012; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016; REHM; SAMOKHVALOV; SHIELD, 2013; ROTH;
QIN, 2019; WANG et al., 2012).

Outro fato notério aponta o alcool como um depressor do sistema nervoso central,
produzindo efeitos ansioliticos em baixa dosagem, podendo desencadear desequilibrio com
relacdo ao humor e explosdes emocionais. O sistema imunoldgico, também é suprimido,
podendo, em casos de infecgdo pelo SARS-CoV-2, ndo apresentar a responsividade
adequada (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015; WEISS et al., 2004).

A populagédo com alcoolismo crénico e com doencga hepética associada ao alcool
pode ser a mais afetada pela pandemia, visto que, intrinsecamente, o consumo do alcool
corresponde a um maior risco de infec¢do grave do COVID-19, dado a depresséo imunologica
e comorbidades adjacentes. Bem como os efeitos diretos, ainda incompreendidos, do virus
sobre o figado e a restricdo advindas do isolamento social dificultaram o comparecimento
as consultas regulares. Tal fato pode refletir na descontinuidade dos tratamentos e recaida
ao consumo abusivo do alcool (DA; IM; SCHIANO, 2020). Em casos de pacientes com

COVID-19 no Brasil Os Mdltiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento 4 Capitulo 20




quadro cirrotico, por exemplo, apresentam um risco aumentado para as infeccoes devido
as complicagdes associadas a descompensagao imunolégica (MOON et al., 2020).

3.3 Diabetes Mellitus tipo 2 e o figado

A diabetes tipo 2, caracterizada pela resisténcia a insulina, € uma das causas do
desenvolvimento da MAFLD. A prevaléncia da MAFLD em pacientes com diabetes tipo
2 é mais de duas vezes maior do que na populacdo geral (YOUNOSSI et al., 2019). A
hiperglicemia crbnica, sinal caracteristico, deve-se a combinagéo da resisténcia periférica
a acao da insulina e resposta secretoria inadequada das células B-pancreaticas. Cerca de
80% desses individuos diabéticos possuem, concomitantemente, obesidade, acentuando
os efeitos deletérios no figado. A patogenia fundamenta-se em dois principais eventos:
primeiro a resisténcia a insulina, que origina a esteatose hepatica, e posteriormente, os
processos lesivos oxidativos hepatocelulares resultantes em necrose celular por efeitos
inflamatérios secundarios. A diabetes Mellitus pode estar envolvida, pois a resisténcia a
insulina aumenta e torna disfuncional o tecido adiposo visceral, progredindo para redug¢ao
de adiponectina e maior produgéo de citocinas inflamatérias. Como resultado ocorre a
apoptose dos hepatocitos pelos danos mitocondriais e citoplasmaticos, advindos da maior
sensibilidade aos produtos de peroxidacao lipidica geradas do estresse oxidativo. Desta
maneira, Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), marcador pré-inflamatério, esta elevado
em pacientes com diabetes tipo 2, e este opdem-se aos efeitos anti-inflamatérios e anti-
lipogénico da adiponectina, incrementando a circulagéo de acidos graxos livres (AHMADIEH;
AZAR, 2014; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Pesquisa desenvolvida com camundongos relata que a falta especifica do receptor de
insulina desenvolve resisténcia a insulina hepatica associada a hiperglicemia, postulando-
se que a fungao hepatica é fundamental no controle da responsividade periférica a insulina.
Por consequéncia leva a alteragcdo na funcéo hepatica, despontando-a como inicio do
desenvolvimento da MAFLD (ASRIH; JORNAYVAZ, 2015).

Segundo PAN et al. (2020), pacientes com MAFLD foram caracterizados por
comprometimento da imunidade hepética inata, como macrofagos em estagios de
polarizacdo, além de apresentarem niveis aumentados de mediadores inflamatérios e
citocinas. Assim, esse estado de inflamacao exacerba ainda mais a infeccdo em pacientes
com COVID-19 e pode levar a tempestade de citocinas implicando em alto risco de
mortalidade. A diabetes isoladamente pode influenciar no grau de severidade do COVID-19.
Dessa maneira, em 2045 espera-se 700 milhGes de adultos diabéticos com idade entre 20
e 79 anos. Na América Central e do Sul, a previsdo nessa data é um aumento de 55% dos
individuos diabéticos correspondendo a 45 milhdes (IDF, 2019). Esse cenario, somado
a influéncia da pandemia na mudanca do estilo de vida da populagcdo tem demonstrado
o aumento de fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes como: consumo de

alimentos ndo saudaveis, diminuicéo de atividades fisicas e até etilismo e tabagismo, indica
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que o impacto no futuro pode ser ainda maior (BELLOU et al., 2018; YANG; HU; ZHU,
2020).

3.4 Hipertensao arterial e o figado

A relacdo do desenvolvimento da MAFLD e a hipertensdo arterial tem sido
reconhecida pela ciéncia. Sendo que, essa Ultima comorbidade tem sido associada tanto
em pacientes obesos quanto ndo obesos com o desenvolvimento desse acometimento
hepatico. Entretanto, muitos desses hipertensos ndo suspeitam dessa doenga ou possuem-
na ainda nado diagnosticada, necessitando de pesquisas populacionais para quantificar essa
problemética. Existe uma forte relacdo direta da fung@o anormal do figado, especialmente
medido pela enzima hepética gama-glutamil transferase, com o risco subsequente para
hipertensdo essencial, independentemente do consumo de alcool. No entanto, a razédo
dessa associagdo direta com a pressao sanguinea sistélica e diastélica ainda é palco de
estudos (BROOKES; COOPER, 2007).

Corroborando com esse estudo, HUH et al. (2015) reportou que na MAFLD,
independentemente da inflamacéo sistémica e da resisténcia a insulina, ocorre a
hipertensao arterial sistémica, devido ao desbalango entre o aumento da leptina e reducao
da adiponectina.

A etiopatogenia do desenvolvimento da doenga hepatica nesse contexto ainda
permanece obscuro, embora ja se saiba que varios mediadores do sistema renina-
angiotensina, do sistema nervoso simpético, a vasopressina, os peptideos natriuréticos, a
endotelina e o 6xido nitrico, possam estar envolvidos (PEREIRA; LOPES, 2004).

Pode-se destacar que em grande parte, a progresséo dos danos e complicacdes
pulmonares do COVID-19 se deve a alteragdes na integridade da microvasculatura pulmonar
e a tempestade de citocinas, que ocasionam a formacdo de edema, o estabelecimento de
endotelite, a ativag@o de cascatas de coagulacéo e a infiltracéo desregulada de células pro-
inflamatorias. Tudo isso atua no aumento da permeabilidade vascular. Assim, a hipertenséao,
bem como as doengas coronarianas, pode afetar o grau de severidade do acometimento do
COVID-19. Esse fato justifica-se pelo desequilibrio do ACE2 e a tempestade de citocinas
induzida pela desordem metabdlica das glicoproteinas (CHEN et al., 2020). Desta forma,
o tratamento da hipertensdo arterial deve ser continuado, ndo havendo evidéncias que
mostrem que os inibidores da ACE2 ou de seu receptor aumentam o risco de complicagdes
ou morte por COVID-19 (BOETTLER et al., 2020).

3.5 Envelhecimento e o figado

E sabido que com os avangos médicos e socioecondmicos das Ultimas décadas, a
expectativa de vida média da populagcao aumentou mundialmente. Com esse aumento no
tempo de vida, também elevou a prevaléncia de doencgas crénicas, como diabetes tipo 2,
hipertensédo, obesidade e hiperlipidemia, condicdes as quais constituem fatores de risco
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para infecgcOes graves por Sars-CoV-2.

A idade avancada por si sO, considerada isolada das comorbidades que
frequentemente a acompanham, pode ser considerada um fator de risco para as formas
graves da infeccéo, porém essa influéncia isolada da idade sobre o progndstico ainda é
pouco esclarecida, com indicagédo de que o estagio de vida avancada nao seja um fator tdo
importante quanto as comorbidades que a acompanham (STARKE et al., 2020).

Ainda pouco se sabe sobre os efeitos do envelhecimento sobre a fungéo hepatica
em humanos. Em um estudo conduzido com ratos saudaveis, de idade avancgada, concluiu-
se que com o envelhecimento ha um aumento significativo na resisténcia da vasculatura
hepatica, com consequente diminuicdo da perfusdo hepatica e moderado aumento da
pressao portal. Além disso, observou-se uma leve disfuncéo hepéatica, com declinio na
capacidade de sintese e de metabolizagédo, indicando uma possivel susceptibilidade
aumentada para lesdes secundarias isquémicas ou induzidas por drogas. Ademais, foram
detectadas evidéncias de senescéncia dos hepatocitos, assim como sinais de estresse
oxidativo aumentado, que podem ser atribuidos ao desequilibrio de mediadores pré e
antioxidantes e ao conteudo lipidico hepatico aumentado. Da mesma forma, foram feitas
comparacoes entre os resultados das bidpsias de figados dos ratos com os de seres
humanos, tanto de idosos quanto de jovens, o que permitiu transpor esses dados para
individuos acometidos e inferir que ocorre um certo grau de disfungéo sinusoidal hepatica
com o envelhecimento (MAESO-DIAZ et al., 2018).

Ainda, ha correlagbes entre o envelhecimento do tecido hepatico e outras
comorbidades como a obesidade. Ha indicios de que a obesidade (classificacao relativa
ao IMC) acelere o acometimento hepatico por efeitos semelhantes aos do envelhecimento,
como o estresse oxidativo aumentado e a alteracdo da capacidade de metabolizagéo.
Essas alteracbes podem ser correlacionadas também com a resisténcia a insulina,
frequentemente, presente em obesos, apesar desta relagdo ndo ser bem esclarecida
(HORVATH et al., 2014).

De certa forma, &€ compreensivel que os efeitos naturais do processo de
envelhecimento possam contribuir significativamente para o comprometimento do figado
na infecgdo por Sars-CoV-2. Assim, considerando a idade do paciente atrelada ou néo
as comorbidades pré-existentes, ambas podem contribuir na génese de hepatopatias
e possiveis alteracdes na microcirculacdo hepatica e nas capacidades de sintese e
metabolizagédo do figado (HORVATH et al., 2014; MAESO-DIAZ et al., 2018).

41 CONCLUSOES

Ao abordar atematica sobre possiveis perspectivas envolvidas com comprometimentos
hepéticos e o risco de infeccéao pelo COVID-19 foi possivel concluir que a revisao integrativa
narrativa evidenciou uma ressignificagcdo socio-estrutural desencadeada pelo isolamento
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social e a pandemia do novo Coronavirus; houve aumento de comportamentos de risco
para doengas hepéticas como: alimentacéo irregular; sedentarismo; estresse psicoldgico;
tabagismo e etilismo, implicando pior prognéstico da infecg¢ao viral e acometimento hepatico
em patologias associadas ao ganho de peso, diabete Mellitus tipo 2, hipertensao arterial
sistémica e ao envelhecimento.
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