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1. Resumo

A COVID-19 teve seus primeiros casos registrados em dezembro de 2019 em Wuhan,
China, e rapidamente se espalhou pelo mundo, tendo sido declarada Pandemia em 11 de margo
de 2020. Desde entéo, diversos novos sinais e sintomas foram evidenciados e descritos. Varios
trabalhos até o momento abordaram as manifestacdes dermatolégicas nesses pacientes. Os
resultados mostraram grande divergéncia nos dados de incidéncia dessas les6es. Além disso,
revelaram uma grande variedade de possiveis manifestagdes cutaneas associadas a doenga, com
provavel valor diagnostico e prognostico. A fisiopatogenia dessas lesdes ainda ndo é muito bem
conhecida.

O melhor entendimento das manifestacfes dermatoldgicas tem o auxilia no diagnostico
precoce da doenca, especialmente em regifes com escassez de testes diagndsticos, e pode
otimizar a terapéutica desses pacientes ao se correlacionar com um melhor entendimento da
fisiopatogenia e prognostico. Alem disso, os conhecimentos adquiridos ao longo desta
pandemia terdo grande valor diante de uma eventual nova epidemia.

O presente estudo avaliou prospectivamente 227 pacientes internados com COVID-19
em dois hospitais de Brasilia-DF, Brasil. Foi realizada uma avaliacdo presencial e rotineira
quanto a presenca de novas manifestacdes dermatologicas que pudessem ser relacionadas a
infeccdo da COVID-19.

Palavras-chave: Covid-19. Coronavirus. Manifestacdes Dermatoldgicas. Lesdes
Cuténeo-Mucosas. Pele.



2. Introducéo

Em dezembro de 2019 casos inexplicados de pneumonia foram inicialmente reportados
em Wuhan, uma cidade na provincia de Hubei, China. O patégeno, 0 novo coronavirus,
nomeado SARS-CoV-2, foi isolado de amostras do trato respiratorio inferior de pacientes
infectados, e a nova doenca foi entdo denominada COVID-19 em 15 de fevereiro de 2020.

O virus que causa a COVID-19 é denominado sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). O SARS-CoV-2 é um membro da beta-subfamilia de
coronavirus (Coronaviridae) e € um virus de RNA de cadeia simples envelopado coberto com
proteinas spike. A COVID-19 é uma nova forma de infeccéo do trato respiratorio que pode ser
complicada por pneumonia grave e sindrome respiratdria aguda grave (SARS).

Nos ultimos 20 anos, infec¢Bes respiratdrias graves relacionadas ao coronavirus com
alta morbidade e mortalidade afetaram milhdes de pessoas. SARS-CoV (coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave) em 2002/2003 e MERS-CoV (coronavirus da sindrome
respiratoria do Oriente Médio) em 2012 causaram dois grandes surtos de doengas!

A COVID-19 rapidamente se espalhou pela China e pelo mundo, até que em 11 de
marco de 2020 foi declarada Pandemia pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS)?. Até o
momento, dezembro de 2022, ha registro de 636.839.292 casos confirmados no mundo e
34.938.073 casos com 688.764 mortes no Brasil (Johns Hopkins Corona Resource Center.
https://coronavirus.jhu.edu).

Manifestaces cutaneas ocorrerem comumente durante a vigéncia de infecgdes virais e,
ocasionalmente, essas manifestacdes tém valor diagnostico e prognostico®. No caso da COVID-
19, vérios estudos pelo mundo tém contribuido para aprofundar o conhecimento a respeito das
manifestacdes dermatoldgicas. Entretanto a maioria dos trabalhos realizados sdo relatos de
casos ou estudos observacionais retrospectivos®, com algumas limitagGes frequentes como:
pequeno numero de pacientes avaliados; escassez de registros fotograficos; grande nimero de
pacientes suspeitos ndo confirmados; e poucas escassas avaliacbes de pacientes graves
internados em UTI.

Nosso estudo avaliou prospectivamente pacientes internados com diagnostico de
COVID-19 confirmado por meio de testes laboratoriais (teste rpido para ou RT-PCR) em dois
hospitais de Brasilia-DF, Brasil, no periodo de junho de 2020 a junho de 2022. Os hospitais
incluidos foram o Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e o Hospital Regional da Asa Norte
(HRAN), este Gltimo considerado o hospital referéncia para casos de COVID-19 do Distrito
Federal. Foi realizada avaliacao rotineira quanto a presenca de manifestacées dermatologicas
que pudessem ser relacionadas a infeccdo da COVID-19. Além disso, realizamos também
revisao da literatura quanto ao tema.




3. Objetivos

Realizar um estudo observacional prospectivo com pacientes adultos internados no
Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) e no Hospital Universitario de Brasilia (HUB).
Somente serdo incluidos pacientes confirmados para COVID-19, seja por meio de PCR positivo
para SARS-CoV-2 (swab de nasofaringe e orofaringe) ou teste rapido positivo para COVID-19
(teste soroldgico).

Avaliamos a incidéncia, nos nossos pacientes, de novas manifestacfes dermatoldgicas,
assim como exacerbacbes de dermatoses prévias. Adicionalmente, realizamos o registro
fotografico e a devida descricdo e classificacdo das les6es. Por fim, fizemos revisdo da literatura
sobre o tema, com enfoque nas possiveis manifestacdes cutdneo-mucosas da COVID-19, com
seus achados de histopatologia e hipoteses fisiopatoldgicas.

4. Metodologia

O trabalho incluiu pacientes tanto do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), hospital
de referéncia da Secretéria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF) para tratamento
de pacientes com COVID-19, quanto do Hospital Universitéario de Brasilia (HUB), envolvendo
os setores de enfermaria, semi-intensiva e UTI. A participacdo da pesquisa tem caréter
voluntario e a ndo adesdo a pesquisa ndo acarretou, em hipdtese nenhuma, em déficit de
assisténcia dermatoldgica.

Somente foram incluidos pacientes adultos (> 18 anos) e que ja possuam confirmacao
para COVID-19. Sera considerado COVID-19 positivo somente aqueles que possuirem PCR
positivo para SARS-CoV-2 (swab de nasofaringe e orofaringe) ou teste rapido positivo para
COVID-19 (teste sorologico).

A deteccdo de lesdes cutaneas-mucosas possivelmente relacionadas a COVID-19 ou a
exacerbacdo de dermatoses prévias ocorreu por meio do rotineiro questionamento por parte dos
pesquisadores aos pacientes quanto ao surgimento de novas lesGes em pele ou mucosas, bem
como pela realizacdo do exame fisico. A avaliacdo de pacientes inconscientes se deu somente
por meio do exame fisico, com enfoque para lesbes em pele. Quando detectada lesdo
possivelmente relacionada a COVID-19, procedeu-se ao devido registro fotografico e
preenchimento de formulario (figura 1) por nos elaborado, sempre com o consentimento do
paciente ou do acompanhante quando necessario.

1 — Sexo

2 —Idade

3 — Momento da apresentagdo das lesdes dermatologicas: antes, durante ou apos os
outros sintomas

4 — Exacerbagdo de alguma lesdo cutanea prévia

5 — Presenca de sintomas cutaneos: prurido, ardéncia ou dor

6 — Outros sintomas associados: febre, dispneia, tosse, mialgia/artralgia, sintomas
gastrointestinais (nauseas/vOomitos, dor abdominal ou diarreia) ou ageusia/anosmia

7 — Uso recente de alguma medicac@o além das prescritas no ambiente intra-hospitalar

8 — Presenca de outras comorbidades relevantes

9 — Exacerbacgao de alguma condi¢do de base

10 — Tempo de internagao

Figura 1: Questionario aplicado nos pacientes que apresentavam lesdes dermatologicas



O contato com os pacientes e o registro fotografico se deu sempre com o uso de EPIs
(equipamento de protecéo individual) respeitando todas as normas e protocolos da Comisséo
de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) da unidade. Em nenhum momento os pacientes
foram identificados ou terdo dados pessoais divulgados. Aos que desejarem participar da
pesquisa sera enviado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o endereco
eletronico do participante, deste modo se evitara a circulacdo de objetos potencialmente
transmissores do virus.

A aquisi¢do de dados ocorreu durante dois anos de pandemia, de julho de 2020 a julho
de 2022, neste periodo foram incluidos, portanto, pacientes de varias ondas de casos de COVID-
19 que ocorreram no Brasil. A terceira onda foi a causada pela variante Omicron e foi
caracterizada por altas taxas de transmissibilidade, porém com menores taxas de
morbimortalidade em relagdo as primeiras duas ondas, conforme os dois graficos abaixo que
mostram o nimero de casos diario de COVID-19 no Brasil (grafico 1) e o numero de 6bitos
diarios por COVID-19 no Brasil (gréfico 2).

Avaliamos os dados obtidos, com enfoque para a taxa de incidéncia das lesGes
dermatoldgicas, tempo médio de internagdo dos pacientes, assim como taxa de mortalidade. Por
fim, realizamos revisdo de literatura sobre o tema, com enfoque nas possiveis manifestacdes
cutdneo-mucosas da COVID-19, com seus achados de histopatologia e hipdteses
fisiopatologicas.
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Gréfico 1: Numero de casos diarios por COVID-19 (fonte: Universidade Johns Hopkins)
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Gréafico 2: Nimero de mortes diarias por COVID-19 (Universidade Johns Hopkins)




5. Resultados:

O estudo incluiu 227 pacientes no total, sendo 173 destes do Hospital Regional da Asa
Norte (HRAN) e 54 do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). O periodo de obtencéo dos
dados ocorreu ao longo de 2 anos, de julho de 2020 a julho de 2022. 133 pacientes foram
avaliados do periodo de julho de 2020 a outubro de 2020, periodo correspondente a primeira
onda de casos de COVID-19 no Brasil. Os 94 pacientes restantes foram avaliados de janeiro de
2022 a agosto de 2022, intervalo que corresponde a terceira onda de casos no Brasil, causada
pela variante Omicron, responsavel por alta transmissibilidade, porém com menores taxas de
morbimortalidade. Vale ressaltar também que neste periodo correspondente a 32 onda de casos,
o0 Brasil ja estava em uma etapa avancada da vacinagdo para COVID-19, lembrando que a
vacinacdo para COVID-19 no Brasil iniciou-se em 17 de janeiro de 2021. Vide gréfico 3.

TOTAL DE PACIENTES DO ESTUDO

32 Onda
94 (41%)‘
12 Onda
133 (59%)

Total: 227 pacientes

Gréfico 3: distribuicdo dos pacientes por 12 e 32 onda

Dos 133 pacientes da 12 onda, 54 foram do HUB e 79 do HRAN, conforme gréfico 4.
A idade média desses pacientes foi de 61,8 anos de idade, sendo que 60 deles eram mulheres
(45%) e 73 homens (55%). Enquanto os pacientes da 3? onda foram todos do HRAN, com um
total de 94 pacientes, 47 foram mulheres (50%) e 47 homens (50%), com idade média de 59,6
anos de idade.

PACIENTES DA 12 ONDA

HUB
54 (40%)

i

HRAN
79 (60%)

Gréfico 4: distribuicdo dos pacientes da 12 onda por localidade
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ManifestacGes dermatoldgicas ocorreram em 12 dos 133 pacientes pertencentes a 12
onda de casos de COVID-19, constituindo uma incidéncia de aproximadamente 9%, vide
gréfico 5. Destes 12 pacientes, 6 foram do HUB e 6 foram do HRAN. Em contrapartida,
nenhum paciente da 32 onda apresentou lesdes cutdneo-mucosas, a ndo ser por 7 pacientes que
referiram prurido, seja difuso ou palmo-plantar, porém sem lesdes visiveis ao exame fisico.

INCIDENCIA DE LESOES DERMATOLOGICAS
NOS PACIENTES DA 12 ONDA

LesOes cutaneo-mucosas

' i 12 (9%)

Sem lesGes
121 (91%)

Gréfico 5: Taxa de incidéncia de lesdes dermatoldgicas nos pacientes da 12 onda

Dos 54 pacientes que foram avaliados no HUB, 31 estavam internados em leitos de
enfermaria e 23 estavam internados na Unidade de Terapia Intensiva (UT]I) e dentre esses
houve 2 pacientes com manifestacdes dermatologicas e 16 obitos, perfazendo taxa de
incidéncia de lesdes também de aproximadamente 9% e uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 70%. Em contrapartida, a taxa de mortalidade dos pacientes avaliados em
leito de enfermaria na 12 onda foi de 6,3% (7 de 110 pacientes) e na 32 foi de 9,5% (9 de 94
pacientes), avaliados de maneira retrospectiva.

Taxa de Mortalidade
100

) -
0 |
Taxa de Mortalidade

M Enfermaria mUTI
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Abaixo descrevemos o0s pacientes que apresentaram as lesfes dermatologicas
referidas, iniciando pelos pacientes do HUB:

1 - WSDJ, 34 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: erup¢do maculopapular eritematosa, em tronco e membros
Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: prurido

Outros sintomas associados: nega

Necessitou de intubagdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicagdo além das intrahospitalares: nega
Comorbidades: hanseniase tratada

Exacerbagdo de alguma condicdo de base: nega

Tempo de internacdo: 5 dias

Imagens do paciente 1, HUB.

2 — RMSM, 67 anos, sexo feminino.

Tipo de leséo: erupgdo maculopapular eritematosa , em tronco e membros
Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: desconhecido (paciente intubada)

Outros sintomas associados: desconhecido (paciente intubada)

Necessitou de intubacdo em algum momento: sim

Uso recente de alguma nova medicacdo além das intrahospitalares: desconhecido
Comorbidades: HAS, DM, Obesidade

Exacerbacdo de alguma condicao de base: desconhecido

Tempo de internacdo: 16 dias
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Imagem do paciente 2, HUB.

3 — EPS, 69 anos, sexo masculino

Tipo de lesdo: equimoses e parpuras, difusas e em extremidades

Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: desconhecido (paciente intubado)

Outros sintomas associados: desconhecido (paciente intubado)

Necessitou de intubagdo em algum momento: sim, veio a 6bito

Uso recente de alguma nova medicagao além das intrahospitalares: desconhecido
Comorbidades: pan-hipopituitarismo (retirada cirtrgica por CA em 2007)
Exacerbacdo de alguma condigdo de base: desconhecido

Tempo de internacdo: 11 dias até 6bito

Imagens do paciente 3, HUB.
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4 — DMS, 23 anos, sexo masculino

Tipo de leséo: erup¢do maculopapular com distribuicéo perifolicular, em tronco / alopecia areata (p6s-covid)
Momento de aparecimento das lesdes: erupcédo surgiu durante sintomas, enquanto a alopecia areata surgiu apds
o0s sintomas da COVID-19

Sintomas cutaneos: nega

Outros sintomas associados: dispneia e tosse

Necessitou de intubagdo em algum momento: sim

Uso recente de alguma nova medicagao além das intrahospitalares: desconhecido

Comorbidades: nega

Exacerbacdo de alguma condicdo de base: ndo

Tempo de internacéo: 20 dias

Imagens do paciente 4, HUB.

5 - LVM, 33 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: erupgdo papulo-folicular, em gluteos

Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: nao

Outros sintomas associados: dispneia, febre, anosmia, disgeusia, nduseas e hiporexia
Necessitou de intubacdo em algum momento: sim

Uso recente de alguma nova medicacdo além das intrahospitalares: desconhecido
Comorbidades: asma, obesidade

Exacerbac&o de alguma condicéo de base: asma

Tempo de internagéo: 22 dias

Imagem do paciente 5, HUB



14

6 — ESG, 45 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: papulovesicular, em face

Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: prurido e ardencia

Outros sintomas associados: nega

Necessitou de intubagdo em algum momento: nao

Uso recente de alguma nova medicagéo além das intrahospitalares: nao
Comorbidades: HAS, DRC

Exacerbagdo de alguma condicdo de base: ndo

Tempo de internagdo: 10 dias

Imagem do paciente 6, HUB.

Descrevemos agora os pacientes do HRAN que apresentaram lesdes dermatoldgicas:

7 — SAF, 57 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: manchas e méaculas purpuricas, difusas e em extremidades

Momento de aparecimento das lesGes: durante

Sintomas cutaneos: nega

Outros sintomas associados: odinofagia, cefaleia, nduseas, febre, mialgia, dispneia aos esforcos, tosse seca e
alteragdo do paladar.

Necessitou de intubagdo em algum momento: nao

Uso recente de alguma nova medicacéo além das intrahospitalares: azitromicina, ivermectina, AAS, vitamina C,
depura, levofloxacino, loratadina, dipirona, dexametasona, dexclorfeniramina

Comorbidades: hipotireoidismo

Exacerbag&o de alguma condigdo de base: ndo

Tempo de internacéo: 7 dias
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I-magens paciente 7, HRAN.

8 — AMM, 71 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: exantema maculopapular eritematoso, em tronco e membros
Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: prurido

Outros sintomas associados: febre, astenia, mialgia, tosse e dispneia

Necessitou de intubagdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicagdo além das intrahospitalares: xarope vick
Comorbidades: HAS em uso de atenolol e indapamida / Depressdo em uso de duloxetina
Exacerbagdo de alguma condicéo de base: ndo

Tempo de internagdo: 20 dias

Imagens do paciente 8, HRAN.
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9 — RES, 50 anos, sexo masculino

Tipo de lesdo: Placas eritemato descamativas com escamas graxentas acometendo face e regido esternal,
sugestivas de ceratose seborreica - exacerbadas apds sintomas de covid
Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: prurido leve

Outros sintomas associados: febre, tosse, dispneia, anosmia, digeosmia
Necessitou de intubagdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicacgdo além das intrahospitalares: acetilcisteina
Comorbidades: nega

Exacerbag&o de alguma condicéo de base: sim, dermatite seborreica exacerbada
Tempo de internacédo: 7 dias

Imagem do paciente 9, HRAN.

10 — MEF, 80 anos, sexo masculino

Tipo de lesdo: Agrupamento de vesiculas, algumas exulceradas em nadegas, sugestivo de herpes simples
Momento de aparecimento das lesfes: durante

Sintomas cutaneos: Prurido e ardéncia

Outros sintomas associados: ndo

Necessitou de intubagdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicacéo além das intrahospitalares: ndo

Comorbidades: HAS, DRC (CICr: 43), hiperplasia prostatica benigna, hematuma subdural em acompanhamento
HBDF

Tempo de internacgdo: 13 dias

Imagem do paciente 10, I—iRAN.
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11 -MLO, 72 anos, sexo feminino

Tipo de lesdo: exantema maculopapular descamativo

Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: prurido intenso

Outros sintomas associados: ndo

Necessitou de intubagdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicacéo além das intrahospitalares: ndo

Comorbidades: DPOC presumida, ICC, HAS, DM2, hiponatremia, plaquetopenia, ex tabagista
Tempo de internacédo: 50 dias

Imagem do paciente 11, HRAN.

12 — JDSM, 62 anos, sexo masculino

Tipo de lesdo: eritema e descamagdo em couro cabeludo, graxentas,
sugestivas de ceratose seborreica - exacerbadas apds sintomas de
covid

Momento de aparecimento das lesdes: durante

Sintomas cutaneos: nega

Outros sintomas associados: tosse, dispneia, anosmia

Necessitou de intubacdo em algum momento: ndo

Uso recente de alguma nova medicacdo além das intrahospitalares:
nega

Comorbidades: nega

Exacerbacdo de alguma condicdo de base: sim, dermatite seborreica
exacerbada

Tempo de internacdo: 54 anos

Imagem do paciente 12, HRAN
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6. Discussao
QUANTO A INCIDENCIA DE LESOES DERMATOLOGICAS:

Os estudos iniciais provenientes da China reportavam frequéncias muito baixas
de manifestaces dermatoldgicas em doentes com COVID-19, pois foram parcialmente
ignoradas durante os primeiros meses. Em apenas 0,2% dos 1099 casos confirmados em
Wuhan foram reportadas lesdes cutaneas®.

Com a chegada da pandemia a Europa, muitos médicos de diversas especialidades,
incluindo dermatologistas, passaram a constituir equipes que lidavam diretamente com
doentes infetados, o que levou a um maior interesse no que concerne a este tipo de
sintomas. Na primeira série de casos na Europa relativa a manifestacfes cutaneas da
COVID-19, reportada por Recalcati, demonstrou a ocorréncia de lesdes em 20,4% (n =
18) dos 88 doentes infetados inseridos no estudo?.

Com o passar dos meses e a crescente relevancia que adquiriu a COVID-19, as
lesbes de pele foram chamando maior atengdo e tomando maior importancia. Desde
marco de 2020, mais de 2.000 artigos correlacionando ‘‘dermatologia’’ e ‘‘COVID-19"’
foram publicados. Nunca uma quantidade t&o grande de informacdes foi gerada em tdo
pouco tempo na comunidade cientifica, incluindo dados relacionados & dermatologia®.

Desde entdo, a estimativa dessa frequéncia tem sido amplamente variavel, em
diferentes paises, de acordo com dados obtidos por meio de diferentes metodologias.
Matar et al. na Franca, Reknimitr et al. na Tailandia e Solak et al. na Turquia mostraram
frequéncias de 1% (n = 756), 15% (n = 183) e 18,3% (n = 382), respectivamente, por
meio de coleta remota de dados por meio de entrevista telefénica apds avaliacao realizada
pelo paciente (auto-exame)”: 8°,

As frequéncias mais baixas foram registradas por Gaspari et al. na Italia (1,4%),
Tammaro et al. também na Itéalia (1,5%, n = 130) e Tamai et al. no Japdo (4,3%, n = 69)
por meio da avaliacdo presencial dos pacientes realizada por um dermatologista, fator
crucial para maior sensibilidade na deteccdo de lesdes de pele e precisdo na atribuicéo a
COVID-19. Utilizando a metodologia mais adequada, acredita-se que a frequéncia real
seja proxima as relatadas por esses Gltimos estudos!® 1412,

Existem poucos estudos prospectivos sobre manifestacdes cutaneas associadas ao
COVID-19 que foram publicados. Tal metodologia, conforme ja sugerido por Seque CA
et al®, forneceria informacgGes mais confiaveis sobre a real prevaléncia de lesdes de pele
e os padrdes identificados, principalmente por meio da busca ativa de lesdes de pele pelo
especialista.

Diferentes taxas de prevaléncia, propor¢des e classificagdes de manifestacoes
cutaneas diagnosticadas por dermatologistas em pacientes com COVID-19
prospectivamente foram relatadas. De Giorgi et al. avaliaram 678 pacientes em hospitais
na Italia e na China, encontrando uma frequéncia de 7,8% de lesdes de pele?2,
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Rehktman et al. avaliaram 296 pacientes em dois hospitais de Nova York, com
frequéncia de 11,8%!*. Méndez-Maestro et al. avaliaram 75 pacientes em um hospital
espanhol, sendo que 14 (18,7%) apresentavam lesdes de pele possivelmente associadas a
COVID-19%. No Brasil, até entdo ndo ha dados sobre a prevaléncia de lesdes de pele®.
Em dois artigos de revisédo sistematica, a prevaléncia de lesGes cutaneas em pacientes com
COVID-19 foi bastante semelhante: 5,69 e 5,95%?’.

O nosso estudo revelou uma frequéncia de aproximadamente 9% (12 de 133) nos
pacientes avaliados durante a primeira onda de casos no Brasil. Ressalta-se que é dificil
determinar se as novas lesbes dermatoldgicas sdo propriamente relacionadas a infecgédo
da COVID-19, visto que esses pacientes frequentemente fazem uso de diversos
medicamentos e a apresentacao clinica de farmacodermia é muitas vezes indistinguivel.
Vimos também que alguns pacientes por nos avaliados apresentavam exacerbacdo de
dermatoses prévias pela infeccdo da COVID-19, mas nao lesdes especificas da COVID-
19. Tendo isso em vista, € de se inferir que a real frequéncia das manifestacOes
dermatoldgicas associadas a COVID-19 deva ser ainda menor, provavelmente se
aproximando das taxas de cerca de 6% observadas nas revisdes sistematicas.

Outro ponto importante evidenciado em nosso estudo é que nenhum dos 94
pacientes avaliados pertencentes a terceira onda de casos apresentou lesdo dermatolégica.
Tal fato é devido provavelmente a menor morbimortalidade relacionada aos casos de
COVID-19 nesta onda, que foram causados pela variante Omicron, sabidamente
relacionada a maior transmissibilidade, porém com menor gravidade e menores taxas de
letalidade. Além disso, ressalta-se que a grande maioria desses pacientes ja estavam
vacinados com mais de uma dose para COVID-19, lembrando que a vacinacdo foi
iniciada no Brasil no dia 17 de janeiro de 2021. Outro ponto a se lembrar também é que,
neste momento da pandemia, boa parte da populacéo ja havia se infectado por COVID-
19 previamente, de forma sintomatica ou assintomatica, o que contribui também para o
desenvolvimento de casos mais brandos.

Destaca-se que nosso estudo, ao contrario da maioria dos estudos citados, avaliou
presencialmente e de forma prospectiva os pacientes e, além disso, foram incluidos
somente pacientes internados com infeccdo por COVID-19 confirmada por testes
laboratoriais. Tais pontos sdo essenciais para aumentar a taxa de detecgdo das lesdes
dermatolégicas assim como para reduzir a taxa de falsos positivos quando, por exemplo,
inclui-se pacientes suspeitos para COVID-19, porém ndo confirmados ou quando as
lesdes sdo registradas com base em relatos como ocorrem nos estudos retrospectivos. Por
fim essas caracteristicas do nosso estudo aumentam a confiabilidade das informac6es
adquiridas e dos resultados obtidos.

QUANTO A FISIOPATOLOGIA DAS LESOES DERMATOLOGICAS:

Os mecanismos pelos quais 0 SARS-CoV-2 causa doengas em diferentes 6rgéos,
incluindo a pele, séo bastante complexos e ainda ndo totalmente compreendidos. O risco
de um 6rgdo desenvolver infeccdo por SARS-CoV-2 é determinado pela presenca de
receptores virais funcionais ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2) e TMPRSS2
(transmembrana protease serina 2) expressos em células locais. O ECA2 € encontrado
principalmente nas células epiteliais alveolares, explicando a alta vulnerabilidade dos
pulmdes ao COVID-19 ©.
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O virus expressa uma proteina de fusdo de classe | em seu envelope, conhecida
como proteina spike. A proteina spike possui uma regido de ligacdo ao receptor da ECA2
que é expressa na superficie das células 8 19 20:2! Fisjologicamente, a ECA2 faz parte do
eixo contrarregulatério do sistema renina-angiotensina (SRA), convertendo a
angiotensina Il em um peptideo protetor, a angiotensina 1-7 (Ang 1-7). Ang 1-7 liga-se
ao receptor Mas e antagoniza os efeitos da angiotensina Il. Assim, a angiotensina 1-7
causa vasodilatacdo, reduz o estresse oxidativo e neutraliza a atividade pré-inflamatoria,
pro-trombotica e pro-fibrética da angiotensina 1122,

Na pele, a ECA2 é encontrada na camada de células basais da epiderme, no
endotélio das arteriolas e vénulas dérmicas, nas células epiteliais das glandulas écrinas e
no tecido adiposo subcutaneo® 2% 25, A ligacdo da ECA2 e o priming pelo cofator
TMPRSS2 (protease transmembranar serina subtipo 2) facilita a entrada na célula,
seguida pela fusdo da membrana, internalizacdo do virus e, eventualmente, morte celular.
A ligacdo do SARS-CoV-2 ao ECAZ2 subsequentemente leva a regulagdo negativa do
ECAZ e reduz os efeitos protetores da Ang 1-7, que altera o equilibrio no SRA em dire¢édo
ao estresse oxidativo, inflamacéo e vasoconstrigdo 2.

Além disso, a producdo extensiva de citocinas inflamatorias, moléculas de adesao
e quimiocinas, no contexto da tempestade de citocinas causada por SARS-COV-2, impde
infiltracdo de células inflamatorias locais, vazamento vascular e inflamagdo endotelial
indireta por um lado 2’. Por outro lado, a inflamagc&o endotelial causada diretamente pela
absorcdo do virus na célula e a seguinte resposta imune (por exemplo, deposicdo de
complemento) promove a apoptose, lesdo endotelial e formagéo de trombos?,

O acometimento cutaneo é indireto e ocorre por infeccdo das células endoteliais
dos vasos dérmicos. A presenca de SARS-CoV-2 em lesdes de pele foi previamente
confirmada pela técnica de PCR (reacdo em cadeia da polimerase) em tecido com baixa
replicagdo, mesmo em pacientes com PCR negativa no swab nasal e sorologia, mostrando
que a pele pode ser um 6rgdo infectado e, eventualmente, até mesmo um 6rgdo de
diagndstico 8.

A primeira e mais forte evidéncia sobre a fisiopatologia das lesdes cutaneas na
COVID-19 foi publicada por Magro et al.no inicio da pandemia (15/04/20). Por meio de
técnicas de histopatologia e andlise imuno-histoquimica dos componentes do
complemento e da proteina do pico viral, 0 estudo mostrou que o processo fisiopatoldgico
responsavel pelo acometimento pulmonar também pode ocorrer na pele, tanto higida
quanto lesada, além de demonstrar a presenca viral nestes 6rgaos?2.

Da mesma forma, Colmenero et al. também identificaram particulas virais no
endotélio de lesdes semelhantes a eritema pérnio em criancas, 0 que corrobora a relagédo
causal entre envolvimento cutaneo e presenca viral. O dano endotelial na pele induzido
por SARS-CoV-2 pode ser um dos principais mecanismos na patogénese?®.

A fisiopatologia da COVID-19 é conhecida por ser multifatorial. O sistema
imunoldgico humano desempenha um papel de faca de dois gumes no curso da infeccao
por COVID-19. As respostas imunes adaptativas celulares e humorais sdo essenciais na
eliminacdo do virus SARS-CoV-2, embora possam contribuir potencialmente para a
exacerbagdo da doenca, causando respostas inflamatorias excessivas. 1sso € induzido
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atraves de um aumento subito na quantidade de diferentes citocinas pré-inflamatorias em
circulagdo e o subsequente influxo de varias células imunes no local da infecgéo .

Subsequentemente, surgem  condi¢fes imunopatolégicas denominadas
“tempestade de citocinas” e sindrome de ativacao de macréfagos (MAS) que podem levar
a faléncia de multiplos 6rgdos. Assim, dois aspectos interessantes do SARS-CoV-2 em
confronto com nosso sistema imunoldgico sdo a maneira como ele blogueia as respostas
imunes (ou seja, linfopenia e diminuicdo da contagem de células T3) e a maneira como
contribui para a progressdo da doenca, exagerando respostas imunes (isto é, tempestade
de citocinas) *.

De forma simplificada, as manifestacGes cutaneas relacionadas a COVID-19 tém
sido divididas em duas formas quanto a fisiopatologia: (1) inflamatéria, como resposta
imune a nucleotideos virais; e (2) vascular, secundaria a fendmenos de vasculite,
vasculopatia e trombose 3.

Em relacdo a resposta inflamatoria, as infecges virais estdo relacionadas ao
desencadeamento das respostas imunes inata e adaptativa. O sistema monocitico-
macrofago produz uma resposta imune exacerbada, gerando um processo inflamatério
sistémico intenso. A ativacdo viral de mastdcitos e basofilos poderia justificar lesbes
como urticaria e exantemas®2.

Em relagcdo aos mecanismos vasculares, as lesdes mais estudadas s&o do tipo
eritema pérnio, em analogia a fisiopatologia de doencas previamente conhecidas, como o
eritema pérnio "classico" (desencadeado pelo frio), "lupus", e outras entidades vasculares,
como a vasculopatia livedoide. Acredita-se que o eritema pérnio associado a COVID-19
também resulte de uma reacdo imune exagerada com sinalizacdo via interferon tipo I,
importante para a erradicacdo viral, mas com resposta generalizada e altamente
inflamatdria .

Em pacientes criticos com purpura, a trombose vascular na pele e em outros
Orgdos estaria associada a uma resposta minima do interferon, permitindo replicacéo viral
excessiva, com liberacdo de proteinas virais que se localizam no endotélio extrapulmonar
e desencadeiam extensa ativagdo do complemento 34 3%,

QUANTO AS APRESENTACOES CLINICAS:

Logo apds os primeiros relatos de casos isolados de manifestacGes cutdneas em
pacientes com COVID-19, principalmente com a chegada da pandemia na Europa, alguns
paises realizaram estudos com colaboracdo nacional e internacional sob a lideranca de
suas respectivas sociedades académicas. Assim, foram relatados os primeiros estudos de
grandes séries de casos sobre as manifestacfes cutdneas mais prevalentes, incluindo
sugestbes de classificacdo em grupos de acordo com o padrdo clinico e mecanismos
fisiopatologicos. Esses estudos foram cruciais para o entendimento inicial da relagéo entre
dermatologia e COVID-19 e ainda s&o referéncias importantes até o momento .

A primeira grande série retrospectiva foi publicada em 29/04/20 por Galvan-Casas
et al, amplamente divulgada, contendo um atlas dermatologico. Com apoio da Academia
Espanhola de Dermatologia, dermatologistas de todo o pais incluiram imagens de les6es
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de pele de 375 pacientes com COVID-19 (suspeita ou confirmada), que foram agrupadas
em cinco padrdes principais: erup¢des maculopapulares (47%), erupgdo urticariforme
(19%), EPL (19%), vesico-bolhoso (9%) e livedo/necrose (6%) .

Diversos outros estudos, retrospectivos e prospectivos, foram realizados com o
intuito de se definir e classificar as manifestagdes e incidéncia das lesdes dermatoldgicas
associadas a COVID-19. Um grande numero de publicacdes em um curto periodo de
tempo permitiu que a primeira revisdo sistematica de estudos sobre as manifestacdes
cutaneas da COVID-19 surgisse no final de 2020, com o objetivo de reunir e compilar os
resultados obtidos até entdo, produzindo dados com maior evidéncia cientifica. Em dois
artigos de revisdo sistematica, a prevaléncia de lesbes cutaneas em pacientes com
COVID-19 foi bastante semelhante: 5,69 e 5,95%. No entanto, mesmo estudos de
metanalise ainda divergem sobre quais seriam as manifestacGes cutaneas mais frequentes
6

A maioria das revisfes sistematicas encontrou maior frequéncia de erupcoes
maculopapulares: 37,1%, 36% e 48%, seguidas de lesGes vasculares (incluindo EPL):
23% e 33%. As condicgdes urticariformes, vesiculares e livedo/necrose sao consideradas
mais raras }’. Em relag&o ao tempo de inicio das manifestacdes cutaneas, a grande maioria
(92%) ocorre dentro de quatro semanas do inicio dos sintomas gerais da COVID-19,
principalmente nos primeiros dias e até duas semanas nos casos de exantemas e urticéria.
Por outro lado, as lesdes de EPL ocorrem mais tardiamente e aparecem entre a segunda e
a quarta semanas, assim como purpura e necrose %'.

A erupcdo maculopapular é, na maioria dos estudos, considerada a manifestacéo
cutdnea mais frequente da COVID-19. Inclui exantema, papulas difusas, pitiriase rosea-
like, eritema multiforme-like, entre outros. Geralmente aparece nos primeiros dias dos
sintomas gerais da infeccdo viral ou em até duas semanas, embora haja relatos
esporadicos de inicio tardio. Correlaciona-se com quadros sistémicos leves e melhora
espontaneamente em sete a dez dias, sem necessidade de tratamento especifico *¢. Embora
sejam manifestacbes frequentes, sdo altamente inespecificas, uma vez que outras
infecgOes virais sdo causas comuns de exantemas, assim como reagOes adversas a
medicamentos 3. Em nosso estudo, metade dos pacientes que apresentaram lesdes
dermatoldgicas tiveram esse tipo de apresentacdo.

Exantemas maculopapulares sédo geralmente causados por hipersensibilidade a
drogas e hipersensibilidade tardia mediada por células T. Em outras infec¢des virais além
do COVID-19, o surgimento de erupces morbiliformes é atribuido a atividade de células
T CD4+ e CD8+ e citocinas contra os queratinocitos, células endoteliais e fibroblastos
infectados pelo virus. Dentro erupc¢des maculopapulares induzidas por drogas, o principal
mecanismo ¢ a reacdo de hipersensibilidade tipo 1V que envolve as células T *. Na
histopatologia destas lesdes, evidencia-se dermatite perivascular superficial com
linfocitose leve, vasos trombosados com debris neutrofilicos e eosinofilicos; dermatite de
interface, infiltrado linfocitico perivascular superficial e profundo, com ou sem vasculite
6

Em relacdo as lesbes eritema pernio-like (EPL), é inegdvel que esta é a
manifestacdo mais relatada em grandes séries de casos na literatura. Com a chegada da
pandemia de COVID-19 na Europa, houve uma explosao de casos semelhantes ao eritema
"classico” pernio, mas com caracteristicas peculiares, diferentes da forma classica:
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predominancia em criangas e jovens, em época de temperaturas amenas (primavera), sem
histdria pessoal de eritema pérnio, colagenose ou outras condicdes predisponentes 3% 40,

Em seguida, foi descrito o EPL associado ao COVID-19. Desde entdo, sédo
inimeras as publicagdes sobre o assunto, inclusive as que mostram a presenc¢a do pico
viral em lesdes de pele, mesmo em pacientes com resultado negativo de PCR (swab) .
O EPL é mais frequente em criancas e adultos jovens saudaveis, oligo ou assintomaticos
com COVID-19, e pode ser a tnica manifestacdo da doenca. Portanto, na presenca dessas
lesOes, sugere-se que a infeccdo por SARS-CoV-2 deva ser investigada. Aparece em
média apdés 10 a 14 dias do inicio dos sintomas gerais, dura em média 14 dias, com
melhora espontanea “°. Em nosso estudo ndo identificamos nenhum caso de EPL, dado
que era esperado considerando que avaliamos somente pacientes adultos internados, o
que levou a incluir sumariamente casos moderados a graves; e lembrando que as lesdes
EPL surgem especialmente em criancas e adultos jovens com quadros leves ou mesmo
assintomaticos, muitas vezes surgindo tardiamente aos outros sintomas da COVID-19.

As infecg0es, inclusive as virais, sdo conhecidos fatores desencadeantes das lesdes
urticariformes. Nesse sentido, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser um novo fator
desencadeante. Condicdes urticariformes associadas ao COVID-19 foram relatadas em
pacientes sem relatos prévios da doenca. Clinicamente, as lesdes sdo disseminadas,
indistinguiveis de outras causas, € 0 angioedema € raro. Estima-se que em 10% dos
pacientes o quadro cutaneo possa preceder em alguns dias os sintomas gerais da COVID-
19 e, portanto, a deteccdo de lesdes cutdneas poderia favorecer o diagnéstico precoce da
infeccdo. No entanto, na maioria das vezes, as lesbes urticariformes aparecem
concomitantemente com outros sintomas. Ndo ha predilecdo por faixa etaria e esta
associada a condicdes sistémicas leves com baixa mortalidade. A melhora espontanea é
relatada em sete dias ou com o uso de anti-histaminicos e/ou corticosterdides sistémicos
em baixas doses **.

Quanto as erupcdes vesico-bolhosas, embora raras, sdo consideradas um padrédo
especifico de lesdo cutanea associada a COVID-19, pois ndo sao comumente observadas
em exantema viral e reagdes medicamentosas (principais diagndsticos diferenciais). Séo
vesiculas ou bolhas localizadas ou disseminadas. Seu inicio ocorre aproximadamente trés
dias apds os sintomas gerais e dura de sete a 14 dias, com melhora espontanea e esta
associado a um quadro sistémico leve a moderado. Em uma série de casos, tentou-se isolar
0 agente viral do contetido bolhoso pela técnica de PCR, sem sucesso “!. Nosso estudo
identificou dois pacientes que se apresentaram com lesdes vesico-bolhosas, sem um deles
com provavel diagndstico de herpes simples.

Por fim, as manifestacbes vasculares cutaneas associadas a COVID-19
compreendem um amplo espectro, variando de transitério a livedo reticular fixo, livedo
racemoso, purpura e necrose de extremidades. Sao manifestagcdes raras associadas a
condicOes sistémicas graves, que ocorrem tardiamente em pacientes idosos, internados
em ambiente de terapia intensiva, com multiplas comorbidades e alteracdes laboratoriais
(por exemplo, coagulopatias, niveis elevados de dimero D). Nas bidpsias encontra-se
vasculopatia trombotica com extensa deposicdo de C5b-9 e C4d (técnica imuno-
histoquimica) na microvasculatura ®.

Frequentemente estdo associados a outros eventos tromboticos, como trombose
venosa profunda, acidente vascular cerebral isquémico e coagulacédo intravascular



24

disseminada, responsavel pela alta mortalidade nesse grupo. Em nosso estudo tivemos
um paciente (identificado acima como paciente 3, HUB) que apresentou diversas
equimoses e lesbes purpuricas, em tronco e extremidades, e veio a evoluir para 6bito, indo
ao encontro do que a literatura nos traz quanto a alta morbimortalidade relacionada a essas
leses 22 3436,

Portanto, os achados cutaneos em pacientes com doenca potencialmente fatal séo
muito especificos e distintos daqueles encontrados no perfil ambulatorial. Isso ocorre
porque provavelmente 0s mesmos mecanismos microangiopaticos e trombaoticos ocorrem
simultaneamente nos principais drgéos-alvo, como pulméo e rins, e na pele. Portanto, o
tratamento das lesGes de pele consiste em tratar a propria doenca de base 22 3436

Apresentacdo éncia® *  Faixa etaria Acometimento Tempo médio
clinica P44 sistémico para
aparecimento

das lesdes

dermatolégicas

a; 36; 42; 43; 44, 45
Exantema Exantema Adultos Moderado 0 - 14 dias
Maculopapular maculopapular,
pitiriase  rdsea-
like, eritema
multiforme-like

Eritema Pérnio-like Méculas 18 - 75% Criancas e Leve a  Depoisde10-14
violaceas em adultos jovens  assintomético dias
extremidades

Urticaria Indistinguivel 9 -30% Adultos Moderado Antes ou de 0 —
das outras formas 14 dias
de urticaria

Vésico-bolhosas Difusas ou 9-15% Adultos Moderado a Antesoude0-7
localizadas, grave dias
varicela-like

EVEL RN fo =N EE e - Livedo reticular, 4 —9% ldosos Grave Depois de 10— 14
livedo racemoso, dias
purpura,
petéquias,

vasculite, necrose
de extremidades

a) Em relagéo ao inicio dos outros sintomas da COVID-19

Tabela 1: Principais caracteristicas das manifestacfes dermatoldgicas associadas a
COVID-19.°
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7. Consideracdes Finais

A frequéncia dos achados cutaneo-mucosos € bastante variavel (0,2% a 45%) na
literatura, sendo que trabalhos de revisdo sistematica apontam para uma frequéncia
proxima a 6%. Em nosso estudo encontramos uma frequéncia de 9% nos pacientes
pertencentes a primeira onda de casos de COVID-19 no Brasil. Em relagéo aos pacientes
da terceira onda, causada pela variante dmicron, ndo se identificou nenhum paciente com
lesdo dermatoldgica o que, em nossa opinido, esta relacionado @ menor morbimortalidade
dos casos, devido a vacinacdo da populacéo, ao histérico de infecdo prévia e a variante
da COVID-19 de menor viruléncia.

Em relacdo a apresentacdo clinica, nosso estudo também vai ao encontro da
literatura, mostrando ampla diversidade de manifestacdes, desde lesBes inflamatorias a
lesBes vasculopaticas, sendo as erup¢des maculopapulares a apresentacdo mais comum,
conforme a maioria dos outros estudos também apontam.

Quanto a0 momento de inicio, as lesGes cutdneas geralmente ocorrem
concomitantemente com os sintomas gerais e raramente podem precedé-los, como nos
casos de urticaria e lesbes vesiculares. Nosso estudo encontra-se em consonancia com
esses dados da literatura, mostrando surgimento das lesdes durante os sintomas da
COVID-19 na grande maioria dos pacientes. Condi¢des vasculares como livedo, purpura
e necrose sao manifestagdes tardias, associadas a maior gravidade e pior prognostico.

Estudos histopatoldgicos e imuno-histoquimicos dos diferentes padrdes de lesGes
cutaneas em pacientes com COVID-19 tém sido essenciais para 0 melhor entendimento
da fisiopatoldgica desta complexa doenca. A melhor compreensdo dos mecanismos
envolvidos no surgimento destas lesdes auxilia também a percep¢do do que pode estar
ocorrendo em outros 6rgdos do corpo durante a infeccdo e isso € pertinente para o
desenvolvimento de métodos terapéuticos.

Hoje as lesdes dermatoldgicas relacionadas a COVID-19 tém menor relevancia
clinica, por serem ainda mais raras. Entretanto, todo esse conhecimento adquirido ao
longo da pandemia ndo somente ajudou o enfrentamento da COVID-19 nos momentos
mais arduos da pandemia como também auxiliara no combate de futuras novas epidemias
que possam surgir.
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