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RESUMO

A COVID-19 ¢ reconhecida como uma patologia multissistémica e de manejo multidisciplinar
obrigatorio. Assim, diversos estudos estdo sendo feitos ao seu respeito e dos impactos nas
diferentes esferas clinicas na satde da populacdo. Considerando os diversos relatos sobre as
manifestacdes dermatologicas associadas a COVID-19, esse estudo trata-se de uma Reviséo
Integrativa, que busca avaliar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a relagdo dos fatores
imunologicos ao aparecimento de manifestacdes cutaneas na infeccdo por SARS-CoV-2. As
buscas nas bases de dados resultaram no rastreio de 72 pesquisas, apds analise foram
confirmadas a incluséo de 15 estudos nesta revisao, que foram avaliados e sintetizados em um
instrumento de coleta de dados. Observou-se cinco grupos de padrbes clinicos das
manifestacBes cutaneas presentes em pacientes com COVID-19, séo eles: areas acrais de
eritema—edema com algumas vesiculas ou pustulas (pseudofrio) (19% dos casos), outras
erupgdes vesiculares (9% dos casos), lesGes urticariformes (19% dos casos), outras
maculopéapulas (47% dos casos), e livedo ou necrose (6%). Que puderam ser associadas a dois
tipos de processos fisiopatoldgicos para o seu aparecimento, que foram: o efeito citopatico viral
diretamente na célula do organismo infectado pelo SARS-CoV-2 e devido a hiperexpressao do
sistema imunoldgico, causando uma expressao descontrolada de citocinas virais no organismo.
As evidéncias cientificas sobre as lesbes de pele na infeccdo por SARS-CoV-2, seus possiveis
biomarcadores, as caracteristicas clinicas de manifestacdes que possam prever o progndstico
clinico do paciente, sdo de extrema importancia para a agilidade no manejo ao paciente
adoentado.

PALAVRAS-CHAVE: manifestacdes cutaneas, fatores imunolégicos e infeccdo por SARS-
COV-2.



1 INTRODUCAO

Esse estudo aborda a relagcdo do fator imunoldgico e o aparecimento de manifestacdes
cutaneas na infeccdo por SARS-CoV-2. O interesse pela tematica surgiu ap6s a observacao de
diversas publicaces cientificas que atribuiram diferentes manifestac6es cutaneas a COVID-19.
A partir da leitura desses estudos questionou-se: quais 0s impactos cutaneos que o virus poderia
causar e/ou quais processos poderiam estar desencadeando o aparecimento de alteracdes
cutaneas, especialmente relacionados a reposta imunologica da pessoa doente.

A atual pandemia de COVID-19, doenca causa pelo virus SARS-CoV-2, teve inicio em
31 dezembro de 2019 quando as autoridades de saude chinesas relataram a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) a ocorréncia de um surto de pneumonia na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na Republica Popular da China (CRODA; GARCIA, 2020). Os primeiros
casos de sintomas respiratdrios foram associados a um mercado local que comercializava
animais vivos e frutos do mar, contando como intensa movimentacao trabalhadores e visitantes
(CHATE et al., 2020). Em pouco tempo, os casos de infec¢do pelo novo coronavirus alcangou
paises de todos os continentes, gerando numeros alarmantes de doentes e mortos em todo o
mundo (SILVA; SANTOS. MELO, 2020).

Esse contexto global causou implicacdes nas esferas econémica, politica, cultural e,
sobretudo, dos sistemas de saide (GONZALEZ et al., 2021). Esses impactos est&o relacionados
ao rapido alastramento da doenca, sua capacidade de provocar mortes em populacdes
vulneraveis e desafios cientifico no manejo do virus (WHO, 2020). Em marc¢o de 2022, o painel
de acompanhamento da infeccéo no Brasil ultrapassa a marca 29 milhdes de casos confirmados
e 600 mil mortos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022): mundialmente, sdo mais de 270 milh&es
de casos confirmados e de 5 milhdes de mortes decorrentes (OPAS, 2022).

O virus SARS-CoV-2 foi descoberto e relacionado a doenca poucos dias depois do
relato dos primeiros casos. Esse coronavirus, pertencente a familia Coronaviridae, género
Sarbecovirus e subgénero betacoronavirus, é o sétimo a ser reconhecido pela capacidade de
causar doengas em humanos, ao lado do SARS-CoV, responsavel pela Sindrome Respiratoria
Aguda Grave, e do MERS-CoV, que causa a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (ZHU et
al., 2020; SILVA; SANTOS; MELO, 2020). Outrossim, as investigacfes sobre a origem do
virus SARS-CoV-2 mostraram relacdo genética com entre SARS-CoV-2 e outros
betacoronavirus isolados de morcegos (ZHU et al., 2020; PIMENTEL et al.,, 2020;
GONZALEZ, 2021).



A COVID-19 é reconhecida como uma patologia multissisttmica e de manejo
multidisciplinar obrigatério (GONZALEZ, 2021). Assim, diversos estudos estdo sendo feitos
ao seu respeito e dos impactos nas diferentes esferas clinicas na saude da populacdo. Embora
habitualmente associada a quadros de infecdo das vias respiratorias superiores e pneumonia,
essa doenca apresenta-se clinicamente de forma heterogénea, com o envolvimento de diversos
sistemas de 6rgdos, podendo originar, em situacdes mais graves, sindrome da dificuldade
respiratoria do adulto e disfuncdo multiorganica (GUAN et al., 2020; TOMAZINI et al., 2020).
Os sintomas descritos mais frequentemente incluem febre, tosse, nauseas, vomitos, diarreia
febre, tosse seca, dispneia, odinofagia, cefaleias, fadiga, diarreia, anosmia e ageusia, embora
mais casos totalmente assintomaticos tém sido também reportados (GUAN et al., 2020; WANG
et al., 2020; SILVA et al., 2020),.

As manifestacGes cutaneas podem ser parte da imagem de uma infeccdo viral, desse
modo, embora as manifestacGes clinicas em COVID-19 sejam principalmente respiratorias, as
observacgdes dos aspectos dermatolégicos, inicialmente considerados inespecificos, apontam
uma diversidade de lesGes cutdneas relacionadas a doenca (GUTIERREZ, 2020). Assim, por
ser uma infeccédo viral emergente, com o aumento dos relatos surgiu um alerta para avaliacdo
das as manifestacdes cutaneas associadas ao SARS-CoV-2 como achado clinico da doenca
(ROMERO; FIGUEROA, 2021); além disso, a observacdo de um aparente padrdo em sua
apresentacdo sugere relagdo com progndstico dessa infecgio (GONZALEZ, 2021).

Os relatos da avaliacdo de pele dos pacientes com COVID-19 incluem lesdes acrais de
eritema-edema com vesiculas ou pustulas, erupgdes vesiculares, eritema e urticaria, lesdes
maculopapulares e necrose (ROMERO; FIGUEROA, 2021). Embora essas manifestagdes
sejam consideradas como reflexo de diferentes vias patogénicas, com envolvimento variavel da
infeccdo viral, do processo inflamatorio e das complicagdes vasculares ou sistémicas da doenca,
hd um desconhecimento significativo em muitos dos seus aspectos. O conhecimento das
manifestacdes cutdneas pode ndo s6 nos permitir aprofundar os aspectos ainda pouco
conhecidos da COVID-19, mas também permitir um diagnostico mais rapido ou até servir como
marcador prognéstico (CARRASCOSA, 2020).

Assim, considerando os diversos relatos sobre as manifestagdes dermatoldgicas
associadas a COVID-19, esse estudo busca contribuir para o esclarecimento da fisiopatologia
da doenca relacionada a pele. O reconhecimento adequado dessa complicacdo pode ser (Util
para o diagnostico, abordagem precoce e fornecimento de orientacfes progndsticas, visando a

melhoria da assisténcia de enfermagem e da equipe multidisciplinar. Desse modo, 0 presente



estudo sintetiza o conhecimento cientifico relacionado ao aparecimento de lesdes cutaneas

durante o processo de infeccdo por SARS-CoV-2 correlacionando-o aos fatores imunoldgicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
Contexto historico

Os coronavirus (CoVs) séo virus que afetam principalmente o sistema respiratério
humano. Eles sdo responsaveis por surtos que ameacam a saude, incluindo o da sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) que ocorreu na China em 2002, a sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS) em 2012 e a atual pandemia de COVID-19 (BRANDAO, 2020).

COVID-19 é a doenca causada pelo virus SARS-CoV-2. Foi descrita pela primeira vez
em Wuhan, China, em dezembro de 2019, e desde entdo se disseminou rapidamente pelo
mundo, afetando mais de 60 milhdes de pessoas. Nesse sentido, a COVID-19 tornou-se um
problema de salde que tem impactado, dramatica e negativamente, os sistemas de salde
(ECHEVERRIA, 2021).

Apesar de ter uma taxa de mortalidade de 2,3%, comparativamente menor do que
SARS-CoV-1 (9,5%) e que o do MERS (34,4%), o SARS-CoV-2 conseguiu expandir-se
rapidamente a partir da China, devido a sua alta taxa de contagio, que é explicada por uma carga
viral mais elevada no trato respiratdrio superior em comparacdo com o0 SARS-CoV-1, além de
sua capacidade de se manter aerossolizado no ar por mais de 3 horas, sobreviver por 72 horas
em muitas superficies e ter um periodo de incubacdo relativamente curto, menos de 2 semanas
(GONZALEZ, 2021).

O virus e a infec¢cdo por SARS-COV-2

Os Coronavirus representam uma familia de virus de RNA envelopados amplamente
distribuidos em humanos e animais que causam doencas agudas e cronicas. Das seis espécies
de coronavirus conhecidas por causar doencas humanas, quatro geralmente causam sintomas
comuns e duas, Coronavirus da sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) e
Coronavirus da Sindrome Respiratoria no Oriente Médio (MERS-CoV), podem causar doenga
respiratoria fatal (CORDEIRO, 2020).

O SARS-CoV-2, um membro da familia de betacoronavirus, possui RNA de fita simples
com proteinas estruturais tipicas, envolvendo as proteinas do envelope (proteina E), membrana
(proteina M), nucleocapsideo (proteina N) e espicula (do inglés Spike, ou proteina S),
responsaveis pela infectividade viral (CHOUDHURY, 2020). As proteinas S na superficie do
SARS-CoV-2 se ligam aos receptores humanos ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2),

uma proteina transmembrana, 0s quais, por sua vez, transferem seu material genético para
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dentro da célula e, em seguida, iniciam seu processo de replicacdo (CHOUDHURY, 2020;
ZHANG P, 2020).

As células humanas, quando infectadas por virus, sdo reconhecidas pelos sistemas
imunes tanto inato como adaptativo, que iniciam a producéo de citocinas (BRANDAO, 2020b).
Do ponto de vista patogénico, a resposta imune desencadeada contra a infeccdo por SARS-
CoV-2 pode resultar em efeitos deletérios, como disfuncdo das células endoteliais e ativacdo
das vias de coagulacéo, o que poderia explicar as complicacdes cardiovasculares e trombaticas
que acometem um subgrupo de pacientes (CARRASCOSA, 2020)

A infeccdo por SARS-CoV-2 apesar de ser descrita como uma doenca que tem uma
evolucdo leve na maioria das pessoas, 0 agravo progride para doenca respiratoria grave em uma
parcela significativa da populacdo, caracterizada por uma sindrome hiperinflamatoria,
disfuncéo de multiplos 6rgéos e até morte (BRANDAO, 2020). O SARS-CoV-2 se dissemina,
inicialmente, pelo trato respiratorio com linfopenia e hipercitocinemia, caracteristicas de
desregulacdo imunitaria, apresentando uma variacao de respostas clinicas entre os individuos,
as quais se agravam com a insuficiéncia respiratdria, que pode cursar com faléncia de multiplos

6rgados (CORDEIRO, 2020).
Estagios clinicos da COVID-19

De acordo com os dados iniciais da China, 81% dos casos de COVID-19 apresentam
sintomas leves a moderados, incluindo pacientes sem pneumonia ou pneumonia leve, 14%
apresentam a doenca grave e 5% evoluem para a doenca critica com faléncia de multiplos
orgaos, principalmente faléncia respiratoria, exigindo admissao em unidade de terapia intensiva
(UT1) e ventilagdo mecanica (BRANDAO, 2020a).

Apos a infecgdo pelo SARS-CoV-2, o tempo médio de inicio dos sintomas foi cerca de
4 a 5 dias, sendo que 97,5% dos contaminados irdo desenvolvé-los em até 12 dias da exposicédo
(BRANDAO, 2020a). A forma leve (fase 1) geralmente se caracteriza pela presenca de febre,
tosse seca e fadiga. Outras manifestacdes sao diarreia, mialgia, cefaleia, odinofagia, anosmia,
ageusia e coriza. J& a forma grave (fase Il) se caracteriza por dispneia, taquipneia, queda na
saturacdo de oxigénio e infiltrado pulmonar ao raio X ou tomografia computadorizada de torax.
Os casos criticos (fase I11) apresentam sinais de choque circulatorio, faléncia respiratoria e
disfuncdo de multiplos orgdos (Figura, 1) (GANDHI, 2020; BRASIL, 2020; KIM, 2020;
BEECHING, 2020)
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Manifestagdes clinicas causadas pelo Novo Coronavirus

As consequéncias clinicas da infeccdo por SARS-CoV-2 tém se apresentado de maneira
bastante variavel, desde uma evolucéo benigna a uma doenca rapidamente fatal nas primeiras
2 a 3 semanas apbs o inicio dos sintomas. Enquanto muitos individuos infectados podem
apresentar-se assintomaticos ou com apenas sintomas respiratorios superiores, outros
desenvolvem pneumonia intersticial que pode rapidamente evoluir com insuficiéncia
respiratoria e SARS. (CORDEIRO, 2020).

As infeccbes agudas possuem um periodo médio de incubacdo que varia de 2 a 5 dias
(podendo se estender até 14 dias) e tendem a se manifestar como um “ resfriado comum’’. Apos
estes sintomas iniciais (cerca de 4 a 5 dias apds a incubacéo) os individuos manifestam febre,
tosse, dor de cabeca, fadiga, infeccdo de garganta, cefaleia, mialgias, manifestagcdes oculares
(conjuntivite, secrecdo e hemorragia ocular) perda de paladar e olfato. Os sintomas mais
comuns sdo dispneia, tosse e febre, sendo os dois ultimos mais comuns em adultos do que em
criancas (RODRIGUES, 2020).

Quando o paciente evolui para uma infeccdo mais severa normalmente isso ocorre apos
uma semana desde o inicio dos sintomas, podendo evoluir para dispneia, vémitos, calafrios e
outros. Por ser uma infeccéo sistémica, nos pacientes mais graves ocorre uma hiperinflamacgéo

fazendo com que seja mais comum a presenca de febre (GOULARTE, 2020).

A pneumonia atipica e deterioracdo respiratéria ocorrem em apenas de 20 a 30% dos
casos, que sao os que véo precisar de UTI e ventilacdo mecanica (LOEFFELHOLZ, 2020). Os
sintomas graves incluem: dispneia hipoxémica (com possibilidade de evolucéo para sindrome
respiratoria aguda grave - SARG), choque séptico, encefalopatia, lesdo renal aguda, injaria do
miocardio, coagulopatias, e disfuncdo maultipla de érgdos. Dentre as manifestacfes clinicas
citadas, as que possuem efeito determinante para 6bito sdo: sindrome inflamatoria, sepse e
hipoxia (GOULARTE, 2020). Outros sinais clinicos estdo sendo reportados, incluindo as

manifestagdes cutaneas.
ManifestacOes cutaneas na infeccdo por SARS-COV-2

Enquanto o comprometimento dos sistemas respiratério, nervoso, cardiovascular e
gastrointestinal tem sido amplamente explorado, o envolvimento da pele sé ganhou notoriedade

com o aumento do relato de lesdes cutaneas (DELAFIORI, 2021). Segundo relatos da literatura,
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as manifestacOes cutaneas relacionadas a COVID-19 apresentam grande diversidade de sinais
clinicos (ROMERO, 2021).

Informacdes da Asia, Europa e Estados Unidos mostraram que a infecgdo por SARS-
CoV-2 apresenta uma ampla gama de manifesta¢des dermatoldgicas, inicialmente consideradas
inespecificas; porém, com o aumento dos relatos, foi encontrado um aparente padrdo de
apresentacdo, que pode até estar relacionado ao prognostico dessa infeccdo (GONZALEZ-
GONZALEZ, 2020).

A primeira grande descrigcdo de pacientes com manifestacfes cutaneas foi relatada na
Italia, por Recalcati, et al (2020), com 88 casos de pacientes com COVID-19, sendo 18 com
algum tipo de sinal clinico na pele (20,4%), 8 deles durante a internacdo e 10 apos a alta; 14
pacientes manifestaram um "rash eritematoso”; 3 pacientes, lesbes clinicas de urticéaria

generalizada; e um paciente, achados de erupgéo variceliforme.

Devido ao grande impacto da pandemia no continente europeu, Varios grupos relatam
estudos com o objetivo de caracterizar lesdes acrais semelhantes a perniose no contexto da
COVID-19 (CARRASCOSA, 2020). Na Italia, Recalcati et al. (2020) verificou que essas lesdes
sdo mais comuns na populacdo jovem (78,5% ocorrem em criangas), com envolvimento do pé

em 71% dos casos, sem sintomas sistémicos, auto-resolutiva com laboratdrios normais.

Na Franca, em um estudo de De Masson, et al. (2020), 277 pacientes foram estudados
por um periodo de 3 semanas; 142 pacientes (80%) apresentaram lesbes acrais, destes, 106
(75%) apresentavam maculas e papulas dolorosas, edematosas, eritémato-violaceas
compativeis com lesGes de lupus pérnio. O grupo liderado por Fernandez, et al. (2020)
caracterizou uma coorte de 132 pacientes ndo hospitalizados com lesdes acroisquémicas por 5
semanas. Relataram média de idade de 19,9 anos; 40,9% dos casos ocorreram em contato
préximo com pacientes infectados com SARS-CoV-2, 14,4% com COVID positivo. Mais de
90% das lesbes ocorreram nos dedos; 81,8%, nos pés. Como nos casos citados anteriormente,

0 aparecimento dessas lesdes foi acompanhado por um curso benigno da doenga.

O British Journal of Dermatology forneceu a comunidade cientifica os resultados do
estudo de Galvan Casas, et al (2020), onde 375 pacientes espanhois com infec¢do confirmada
por SARS-CoV-2, ou com suspeita de infecgdo com sintomas compativeis e com manifestacoes
cuténeas adicionais sem uma explicacdo clara de sua causalidade. . Os pacientes foram
avaliados em um periodo de 2 semanas e foram consideradas as caracteristicas clinicas

encontradas, a temporalidade em relacdo aos sintomas, as caracteristicas demogréaficas dos
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pacientes e sua relacdo com o curso e prognostico da infecgdo. Com base nestas avaliagdes, 0
grupo liderado por Galvan Casas prop6e uma classificacdo das manifestacdes cutaneas da
COVID-19 organizadas em 5 padrdes clinicos: 1) “pseudofriilha” em 19% dos pacientes; 2)
«vesicular» em 9%; 3) “urticariforme” em 19%; 4) "maculopapular® em 47% e 5)

"vasculonecrotico” em 6% de todos os pacientes.
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3 OBJETIVOS
Objetivo geral

Avaliar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a relacdo dos fatores imunoldgicos

ao aparecimento de manifestacdes cutaneas na infeccdo por SARS-CoV-2.

Objetivos especificos

e ldentificar manifestacfes cutaneas presentes em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2;

e Relacionar fatores imunoldgicos a infeccao por SARS-CoV-2,;

e Associar fatores imunoldgicos na infeccdo por SARS-CoV-2 no surgimento de

lesdes cutaneas.
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4 PROCESSO METODOLOGICO

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, elaborada a partir de estudos
primarios disponiveis em base de dados especializadas.

Os estudos de reviséo séo produtos determinados pela necessidade do desenvolvimento
de métodos que proporcionassem a utilizacdo dos resultados oriundos de pesquisas na pratica
clinica, rompendo desafios como o elevado nimero e a complexidade das informacdes e o
reduzido tempo dos profissionais de saude. Assim, esse tipo de estudo é aplicado pela Préatica
Baseada em Evidéncias (PBE) como recurso que proporciona a incorporacao das evidéncias no
contexto clinico, ao permitir a coleta, categorizacdo, avaliacdo e sintese dos resultados de
pesquisas acerca de determinado tema investigado (URSI, 2005; SILVEIRA, 2005; SOUZA,
2010).

No presente estudo selecionou-se 0 método de revisao integrativa, que pode ser definido
como uma abordagem em que pesquisas anteriores sdo sumarizadas para o estabelecimento de
conclusbes gerais, possibilitando a analise e sintese do conhecimento cientifico ja produzido
com vistas a pratica clinica (URSI, 2005). Esse tipo de estudo € considerado a mais ampla
abordagem metodoldgica referente as revisdes, por permitir a inclusdo de estudos experimentais
e ndo-experimentais e a dados da literatura tedrica e empirica para uma compreensdo completa
do fenbmeno analisado. Assim, essa abordagem converge para obtencdo de um panorama
consistente e compreensivel de conceitos complexos, teorias ou problemas de salde relevantes

para area da salde e para enfermagem (SOUZA, 2010).

As Revisdes Integrativas podem reduzir incertezas sobre recomendacfes, permitir
generalizacBes precisas sobre determinado fendmeno e facilitar a tomada de decisdes com
relagdo as intervencbes que resultem em cuidados mais efetivos e de melhor custo-beneficio
(MENDES, 2008). Nesse sentido, para que esses estudos fornecam evidéncias de qualidade
aplicaveis na pratica clinica, ha a necessidade da sua conducdo baseada em um método
cientifico que lhes confira validade (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Assim, a
evolucgéo da abordagem metodoldgica desse tipo de revisdo esta centrada na integridade da sua
conducéo; Cooper (1982), ainda na década de 80, propde diretrizes cientificas para elaboracao
de Revisdes Integrativas da Literatura apoiando-se na ideia de que as inferéncias feitas nesses
estudos sdo tdo importantes quanto as da pesquisa primaria, apresentando uma abordagem para

execucdo composta de cinco etapas paralelas as da pesquisa primaria.

Atualmente, o processo de elaboracdo da Reviséo Integrativa encontra-se bem definido

na literatura; embora diferentes autores tenham abordado conceitos ou etapas de formas
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distintas para execucdo desse tipo revisdo (COOPER, 1982; GANONG, 1987; ROMAN;
FRIEDLANDER, 1998; WHITTEMORE, 2005; MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008;
SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). No geral, os autores apontam que para sua construcao
€ preciso percorrer cinco ou seis etapas, similares aos estagios de desenvolvimento de pesquisa
convencional. Essas etapas preocupam-se com a elaboragcdo de um problema bem estruturado,
a sistematizacdo do desenvolvimento da busca das pesquisas e a analise criteriosa dos
resultados, como aspectos cruciais para 0 sucesso de uma revisao integrativa bem conduzida.
Além disso, o rigor no detalhamento das etapas, critérios e procedimentos conferem
fidedignidade e confiabilidade a revisdo (URSI, 2005).

Assim, no presente estudo adotou-se as etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvado
(2008; 2019), que se baseiam em publicacdes anteriores (COOPER, 1984; GANONG, 1987,
BEYEA; NICOLL, 1998; BROOME, 2000; WHITTEMORE; KNAF, 2005; WHITTEMORE,
2005). As etapas sdo, nomeadamente, 1 - defini¢do da pergunta da revisdo, 2 - busca e selecéo
dos estudos primarios, 3 - extracdo de dados dos estudos primarios, 4 - avaliacdo critica dos
estudos primarios, 5 - sintese dos resultados da revisdo, 6 - apresentacdo da revisao. Na figura
1, elaborada por Mendes, Silveira e Galvdo (2019), estdo descritas de maneira suscinta as seis
etapas adotadas para execucao da Revisao Integrativa da Literatura.

Figura 1. Etapas da Revisdo Integrativa da Literatura, conforme Mendes, Silveira e Galvéo, 2019.

* Estabelecer os critérios de inclusio e
exciusio dos estudos pnmanos

* Buscar 03 estudos primasios em bases
* Formular a pesgunta com o

de dad
suxilio da estraréga PICO, RevaEES

FICOT, FICOS 19 Passo 29 Pa SSO * Organizar o banco de referéncias

* Selecionar os estudos prmanos

*Delimitar o topico de interesse
da revisio

Definigio da Busca e sele¢do dos
pergunta da revisdo estudos primarios

1 2 mario com uso de
*Elaborar documentado 69 Pa SSO ReVIsao Ex?racﬁzgesdsagos E:mmex:ro de re;s:rc

de apresentacio da revisio Apresentacdo da * Organizar o conjunto de

revisdo |ntegl'atlva dos estudos dados coletados dos estados
Drlmérios primirios incluidos na revisio

52 Passo 4° Passo
*Smtenzar & discutr as enidéncas Sintese dOS Avaliacﬁo critica

ldentificar lacunas de conhecimento resulta.dos da dOS. estudos * Selecionar ferramentas para
sobre o topico de interesse revisao primarios avaliar o3 estudos priméanios (por
* Realizar recomendacdes para a prisca exemplo, tipo de estudo, nivel de
clinica evidéncias)
sLimuacdes da revisdo

Fonte: MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019.

* Extrair dados de cada estudo
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4.1 Pergunta da reviséo

A pergunta norteadora dessa pesquisa foi estabelecida a partir da estratégia PICO
(BRASIL, 2014), acrénimo para Populacdo de Interesse, Exposicdo, Comparacdo, que ndo se
aplicou nesse estudo, e Desfecho (Outcome). Assim, estabeleceu-se a seguinte questdo: Qual a
relagdo do fator imunol6gico com o aparecimento de manifestacbes cutaneas em individuos
com infeccdo por SARS-CoV-2?

4.2 Busca e selec@o dos estudos primarios

As buscas nas bases de dados ocorreram no periodo de 8 de junho a 25 de outubro de
2021. Foi realizada nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), BDENF (Base de Dados de Enfermagem) LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Outras bases relevantes via BVS (medRxiv,
IBECS, bioRxiv); e ScIELO. Para a busca na base de dados MEDLINE, recurso de informacéo
especializado na é&rea de ciéncia da vida, optou-se pelo acesso via PUBMED
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) uma biblioteca eletronica da National Library of Medicine

cujos registros da producéo cientifica ocorre a partir dos termos controlados Medical Subject
Headings (MeSH). O acesso as bases de dados BDEENF, LILACS e outras bases relevantes,

ocorreu pelo portal regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS, https://bvsalud.org/),

plataforma que abriga catalogo especializado em ciéncias da saude, que adota os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeSC). O acesso a biblioteca virtual SCIELO ocorreu por meio do

localizador de informacdo proprio desse servico (https://scielo.org/en/).

Os descritores ndo-controlados (palavras-chave) e controlados (DeSC/MESH)
selecionados para formulacdo das estratégias de busca foram: manifestacdes cutaneas
(descritores: cutaneous manifestations, skin manifestatios e skin), fatores imunoldgicos
(descritor: “immunologic factores”) e infecgdo por SARS-COV-2 (descritores: coronavirus
infections, COVID-19 e SARS-COV-2), que combinados aos operados booleanos AND e OR
e ajustados para cada servico de busca. A estratégias usadas na biblioteca eletrénica PUBMED
foi (“Skin”) AND (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19") AND (“Immunologic Factors”). Na
Biblioteca Virtual em Saude e na Biblioteca eletronica SCiELO utilizaram-se duas estratégias:
1 (“cutaneous manifestations” OR "skin manifestations” OR "skin™) AND ("Coronavirus
Infections™ OR "COVID-19" OR "SARS-CoV-2") e 2 (“"cutaneous manifestations” OR "skin
manifestations"” OR "skin™) AND ("Coronavirus Infections” OR "COVID-19" OR "SARS-CoV-
2") AND (“Immunologic Factors”).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://bvsalud.org/
https://scielo.org/en/
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Os critérios de inclusdo adotados para sele¢do dos estudos resgatados nessa revisao integrativa,

a partir das estratégias de busca supracitadas, foram:

e Estudos primarios que abordassem a ocorréncia de manifestacfes cutaneas em
individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2 e investigassem as suas relacdes com
fatores imunoldgicos.

e Artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, com texto completo disponivel na
integra, no periodo compreendido entre 2020 e 2021;

Além disso, foram excluidas as publica¢cbes em duplicata, editoriais, carta ao editor,

anais de congressos cientificos.
4.3 Extracdo dos dados e avaliacao dos estudos primarios

A coleta de dados ocorreu por meio de um instrumento baseado em Ursi (2005)
contendo identificacdo dos autores, titulo, periddico e ano de publicacdo, objetivo, abordagem
metodolodgica, resultados (manifestacbes cutaneas e mecanismos fisiopatologicos), conclusdes
e avaliacdo do nivel de evidéncias. Além disso, os estudos foram avaliados de maneira
qualitativa, buscando lacunas e avangos no conhecimento que contribuissem para a
compreensdo do fator imunoldgico no desenvolvimento de manifestacbes cutdneas em
individuos infectados pelo virus SARS-CoV-19.

Alem disso, os estudos selecionados foram avaliados quanto a classificacéo do nivel de
evidéncia, em uma escala que varia de | (revisdes sistematicas) a VII (opinido ou consensos)
(MELNYK, 2016), como mostrado na figura 2.



Figura 2. Piramide de Nivel de Evidéncia de Melnyk et al. (2016).

NIVEL DE TIPO DE EVIDENCIA
EVIDENCIA
I Revisfio sistematica'metanalise
I Ensaio controlado randomizado
(RCT)
I Ensaio controlado sem
randomizagio
v Esztudo de caso controle ou
coorte
v Eevisdo sistematica de estudos
qualitativos ou descritivos
VI Estudo qualitative ou descritivo
VI Cpinido ou consenso

DEFINICAO

Uma sintese de evidéncias de todos os ensaios controlados e randomizados
(ECR) relevantes e outros estudos.

Um experimento no qual os participantes s3o randomizados para um grupo
de tratamento ou controle.

Um experimento no qual os sujeitos ndo s3o designados aleatoriamente
para um grupo de tratamento ou controle.

Estudo de caso-controle: uma comparagdo de sujeitos com uma condigio
(caso) com aqueles que n3o ter a condigfo (controle) para determinar
caracteristicas que podem prever a condicio.

Estudo de coorte: observagdo de um grupo chamado de coorte para
determinar o desenvolvimento de um resultado, tal doenga.

Uma sintese de evidéncias qualitativas ou estudos descritivos para
responder a uma guestio clinica.

Estudo qualitative: dados coletados por meio de entrevistas e outras
exploragbes aprofundadas para entender experiéncias e fendmenos: o
porqué e como as decisdes =80 tomadas.

Estudo descritivo: fornece informacdes basicas sobre o que, onde & quando
de um tépico de interesse.

Parecer oficial de um especialista ou comité de especialistas.

FONTE: MELNYK, 2016

4.4 Sintese e apresentacdo da revisao

A sintese das evidéncias foi realizada através de um quadro sinoptico contemplando
dados especificos da pesquisa, necessarios para a melhor analise e compreensao do contetdo.
A discussdo dos dados coletados foi construida de forma descritiva, possibilitando ao
leitor/profissional de salde a perspectiva de aplicacdo da sintese do conhecimento gerada pela

revisao integrativa e, obedecendo ao objetivo deste método de estudo, assegurar uma pratica

profissional embasada em evidéncias cientificas.

4.5 Aspectos éticos

Por trata-se de uma pesquisa que utiliza como fonte de dados a literatura, essa pesquisa
n&o foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A propriedade intelectual dos autores

e periddicos foi respeitada, sendo realizada a devida citacdo dos estudos utilizados nessa

revisao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas nas bases de dados resultaram no rastreio de 193 estudos, apés retirada de
duplicados foram resgatados 72 pesquisas. Essas publicacfes foram analisadas confirmando a
inclusdo de 15 estudos nessa revisao, que posteriormente foram avaliados e sintetizados em um

instrumento de coleta de dados.

Figura 3. Diagrama de fluxo de busca, selecdo e inclusdo de estudos baseados na metodologia PRISMA.

MEDLINE BDENF LILACS Outras SciELO
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< (ndo respondeu a questdo norteadora)
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o Artigos com texto completo
9 avaliados para elegibilidade
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Artigos em texto completo excluidos,
> com justificativa
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(N&o respondeu a questdo norteadora)
8
Q Artigos incluidos
)
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p (MEDLINE via PUBMED n =
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Os quinze artigos que atenderam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos
foram analisados. ldentificamos que a maior parte das pesquisas foram apresentacfes de
estudos de casos relacionados as manifestacdes cutaneas que apareceram em pacientes com
testes para COVID-19 positivos. Apresentaremos, a seguir, um panorama geral dos artigos

selecionados para o estudo.
Caracterizacao dos estudos

Referente ao pais de origem, nove foram realizados em paises da Europa, sendo cinco
na Espanha, onde foram encontrados o maior nimero de estudos com o tema desejado, dois na
Franca, um na Italia e um em Portugal. Dos seis estudos restantes presentes na revisao, cinco
foram escritos em paises da Ameérica, trés na América do sul, Colémbia, Peru e Brasil, um na
América Central, em EI Salvador, e um na América do Norte, nos Estados Unidos da América.

Um unico artigo selecionado foi escrito no continente Oceania, na Austrélia.

Com relagdo aos pesquisadores envolvidos em cada estudo, dez foram médicos de
departamentos de dermatologia, outros quatro estudos foram desenvolvidos com participagdo
de equipes multidisciplinares, onde envolveram médicos, enfermeiros, patologistas,
imunologistas e farmacéuticos. Apenas um estudo nao conseguimos definir qual a categoria

profissional do seu autor.

Dentre os artigos avaliados, oito foram desenvolvidos com participacdo de instituicdes
hospitalares e centros universitarios, cinco foram escritos pelas equipes apenas de instituicdes
hospitalares ou centros de satde, um foi escrito por uma equipe de profissionais de uma

Universidade. Apenas um ndo conseguimos identificar a instituicdo sede da pesquisa.

Em relacdo ao tipo de revista em que foram publicados os artigos selecionados para a
revisdo, quatro foram publicados em periddicos de medicina geral, nove em periddicos de

medicina dermatoldgica, um em revista sobre farmacologia e um em revista sobre imunologia.

Quanto ao tipo de delineamento em cada artigo avaliado, foram selecionados: quatro
estudos de caso, sete revisdes, sendo seis revisdes integrativas da literatura e apenas uma revisao
narrativa, dois estudos transversais e dois estudos de coorte. Com isso, em relagdo ao nivel de
evidéncia obtidos nos artigos, encontramos treze artigos com nivel de evidéncia VI e dois com

nivel de evidéncia IV.

A seguir, apresentaremos cinco quadros referentes a sintese e discussdo dos artigos

incluidos na presente revisao integrativa. A discussdo a seguir dos artigos selecionados sera
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realizada em cinco partes, separando 0s artigos em grupos de acordo com o conteudo pertinente
ao estudo, para assim construir um raciocinio clinico quanto ao aparecimento das manifestaces
cutaneas no periodo pandémico de COVID-19, as engrenagens fisiopatologicas envolvidas e

suas correlagdes.

No primeiro grupo, composto por cinco artigos, apresentados no quadro 1, séo descritos
estudos de casos relevantes de manifestacdes cutaneas que possuiram relagdo com o processo
de infeccdo por SARS-CoV-2.



QUADRO 1 - casos de manifestacdes cutineas ligadas ao processo de infec¢do por sars-cov-2.
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Ne/ METODOLO
BASE/ | AUTOR TITULO GIA /NIVEL MANIFE§TAQOES MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS/
PAIS/ ES DE CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES
ANO EVIDENCIA
ART. | ECHEVE | Cutaneous Relato de caso | Erupcéo cuténea; A variabilidade de manifestacbes A COVID-19 é uma doenga que pode se
01 RRIA, manifestations of / NIVEL VI caracterizava-se por extrapulmonares pode ser explicada manifestar com lesdes cutaneas
SCIELO | R.R.C; | COVID-19ina lesbes morbiliformes | porque 0 SARS-CoV-2 entra nas células | semelhantes as produzidas por outros
/ PERU/ | CACERE | patient. A case ndo evanescentes através da enzima conversora de virus e reacOes adversas a medicamentos.
2021 S, 0.J.; | reportinthe (papulas eritematosas | angiotensina 2 receptores, que sdo
QUINON | Peruvian jungle nao evanescentes), encontrados em varios 6rgaos, como
ES- confluentes, pulmdes, coragdo, cérebro, testiculos,
LAVERI pruriginosas e Vasos sanguineos e até mesmo na pele.
ANO, simétricas nos O virus desencadeia uma vasculite que
D.M.; membros, abdome, libera citocinas e ataca os queratindcitos
SUEYOS torax e face, sem apos a ativacgdo das células de
HI, J.H. acometimento de Langerhans, que acomete a epiderme.
mucosas
ART. Manifestaciones Relato de caso | ¢ Exantema e  Caracteristicas semelhantes a outras | Embora parega muito provavel que o
02 REDON | cuténeas asociadas | / NIVEL VI maculopapular infecgBes respiratérias  virais | COVID-19 cause alteragOes na pele, sdo
Outras DO- a la enfermedad por eritematoso com comuns; necessarios mais estudos para entender
bases SENDIN | el nuevo ilhas de pele e Podem ser desencadeadas em | todas as suas formas de apresentacéo e
via BVS 0, G; coronavirus SARS- saudavel e decorréncia dos efeitos colaterais de | confirmar sua relagéo causal
(IBECS) | SANCH | CoV-2 levemente certos medicamentos  (exemplo
/ ES, pruriginosa Stevens-Johnson);
ESPAN 1.C.G; Sintomas cutineos Outras lesdes cutaneas mais graves
HA/ FERNA apareceram apos alta | foram descritas, causadas por
2020 NDEZ, hospitalar. microtromboses relacionadas a danos
B.V. endoteliais e disturbios vasculares

produzidos na COVID-19
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N°/ METODOLO
BASE/ | AUTOR TITULO GIA /NIVEL MANIFE§TAQOES MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS /
PAIS/ ES DE CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES
ANO EVIDENCIA
ART. GARCIA | Livedo reticularis Estudo de caso | Livedo reticular — Encontrada deposicdo de complemento Apresentacdo de dois casos de livedo
03 -GIL, and acrocyanosis as | / NIVEL VI como manifestacdo C4c nos estudos de imunofluorescéncia reticularis que surgiu ap0s apresentar
MEDLI M.F. late manifestations tardia sintomas compativeis com COVID-19.
NE Etal. of COVID-19 in Em ambos os casos, foi encontrada
Via two cases with deposicéo do complemento C4c nos
PUBME familial estudos de imunofluorescéncia. Nestes
D/ aggregation. achados identificamos uma base a partir
ESPAN Potential da qual realizar pesquisas futuras para
HA/ pathogenic role of esclarecer a patogenia dessas lesdes
2020 complement (C4c) transitorias que aparecem mais tarde apos
a infeccdo por SARS-CoV-2.
ART. | GOMEZ- | High prevalence of | Estudo de e Placas eritemato- | ¢  Depoésitos de C3d e C4d nas paredes | Os autores postulam que frieiras
04 FERNA | cryofibrinogenemia | coorte violaceas e dos vasos em sete casos desenvolvem-se secundariamente a
MEDLI NDEZ, | in patients with prospectivo / edematosas e  Criofibrinogénio positivo em dois endotelite viral.
NE C. chilblains during NIVEL IV (57,4%); tercos (66,7%) A criofibrinogenemia pode estar
Via LOPEZ- | the COVID-19 e Maculas e Aslesbes podem constituir uma implicada na patogénese das frieiras
PUBME | SUNDH, | outbreak purpuricas manifestagdes tardia da doenga. relacionadas ao COVID-19.
D/ A. E. ) (14,8%);
ESPAN | GONZA e Bolhas e dlceras
HA/ LEZ- (3,7%);
2020 VELA, e Maculas
C. petequiais
Etal. (1,9%);
o LesOes
livedoides

(1,9%)
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N°/ METODOLO
BASE/ | AUTOR TITULO GIA /NIVEL MANIFE§TAQOES MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS /
PAIS/ ES DE CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES
ANO EVIDENCIA
ART. | TAMMA | Cutaneous Relato de caso | Identificadas 2 lesdes | Esses achados confirmam que o virus As manifestacdes patologicas da pele de
05 RO, A. | Endothelial / NIVEL VI acrais no quarto e SARS-CoV-2 é capaz de causar a muitos pacientes com COVID-19 sdo
PUBME | ADEBA | Dysfunction and quinto dedos da mdo | destruicdo de células endoteliais e passiveis de processos vasculopaticos e
D/ NJO, G. | Complement esquerda. imunes, levando ao desenvolvimento de | pro-trombéticos, de fato.
ITALIA/ A R. Deposition in uma vasculopatia sistémica. Lesdes cutaneas podem ser um sinal
2021 DEL COoVID-19 A interacdo entre o virus e o receptor precoce para suspeitar de infeccao por
NONNO, viral ACE2 pode promover a elevacdo da | SARS-CoV-2 em adolescentes, mesmo
F.etal. angiotensina Il favorecendo a na auséncia de outros sintomas, com

vasoconstri¢cdo, um estado pré-
coagulante com leséo endotelial e
inflamagéo.

Hipotetizou-se que esse fendmeno pode
ser devido a uma resposta precoce do
interferon tipo | levando a efeitos
colaterais microangiopaticos.

importantes implicacdes
epidemioldgicas.

FONTE: Autor.
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Nos artigos 1 e 2 as manifestagdes na pele apresentaram-se como erupgdes cutaneas
caracterizadas por papulas e maculo-papulas, eritematosas, respectivamente, ambas levemente
pruriginosas, localizadas em membros, abdémen, térax e face. Os locais onde foram observados
manifestacdes de pele nos artigos 1 e 2 também foram encontrados nos estudos 3, 4 e 5, sendo

mais frequentes e com maior diversidade de caracteristicas nos membros superiores e inferiores.

Os acometimentos na pele observados nos estudos 1 e 2 também corroboram com 0s
achados por Recalcati et al. (2020), na Lombardia, Itadlia, em um estudo que incluiu 88
pacientes, verificou-se que 20,4% da populacdo estudada apresentava exantema eritematoso,
urticéria generalizada e exantema de varicela. Além disso, Recalcati et al. (2020) descreve ainda
gue o exantema e as lesbes maculopapulares foram relatados como as manifestacGes mais
frequentes e possuem um periodo de resolucdo entre seis e oito dias, com aparecimento em

paridade com o0s outros sintomas.

Referindo-se a fisiopatologia das lesdes observadas o estudo 1 descreve gque as lesdes
possam ser explicadas devido a uma vasculite que libera citocinas e ataca 0s queratinocitos apds
a ativacdo das células de Langerhans, que acomete a epiderme. Ja o estudo 2 descreve apenas
como uma caracteristica semelhante a sintomatologia de outros virus ou devido aos efeitos
colaterais a medicamentos, o que nao deve ser descartado, porém sao necessarios estudos mais

aprofundados.

Esse processo de vasculite também é defendido por Sachdeva et al. (2020), que em uma
revisao de literatura e o estudo de trés casos adicionais, descreve sobre algumas teorias a
respeito dos mecanismos que desencadeiam os distarbios cutdneos e levanta ainda a
possibilidade de que seria mais provavel que uma combinagdo de tais mecanismos fossem

responsavel pelas manifestacdes cutaneas encontradas em individuos com COVID-19.

Essa vasculopatia sistémica relacionada a infec¢cdo por SARS-CoV-2 estudada por
diversos autores & descrita tambeém nos estudos 3, 4 e 5, com a observacdo de outras

manifestagdes cutaneas.

O estudo 3 relata o caso de dois pacientes com agregacdo familiar (irmdos) onde
desenvolveu-se lesbes do tipo livedo reticular ou tipo necrético nas extremidades, que
evoluiram ao longo de uma semana, posterior a sintomas respiratorios, febre e dores de cabeca.
Em ambos os casos foi encontrado deposicdo de complemento C4c nos estudos de

imunofluorescéncia realizados pela biopsia das lesdes cutaneas.
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Essa deposicdo de complemento observada no estudo 3 é verificada nos estudos de
Magro et al. (2020), em Nova York, onde sdo realizados estudos microscopicos e
imunohistoldgicos de tecidos pulmonares e cutaneos de 5 pacientes com COVID-19 grave.
Dentre os achados, Magro et al. (2020) observou significativos depdsitos de componentes do
complemento terminal (C5b-9, C4d e MBL) na microvasculatura pulmonar, nas lesdes cutaneas

purpuricas e na pele de aparéncia normal.

O estudo 4 apresenta uma coorte prospectiva, onde foram observados 54 pacientes para
avaliacdo de lesbes cutaneas clinicamente compativeis com frieiras, tais lesdes consistiam em
placas eritematosas, maculas purpdricas ou bolhas nos dedos dos pés, faces laterais do pés,
calcanhares, dedos e maos. O estudo 3 propdes que as manifestacdes cutaneas observadas
podem constituir manifestac@es tardias da doenca com resolucdo quase completa apds 3-4
semanas. Foram observados no estudo, achados histopatoldgicos compativeis com os de frieiras
idiopéticas, na avaliacdo imuno-histoquimica mostrou depdsito de C3d e C4d na parede de
vasos. No estudo 4 também foi sugerido que a criofibrinogenemia fosse investigada nas
infeccdes por SARS-CoV-2 como um possivel mecanismo para coagulopatia e trombos nos

pacientes afetados.

Jano estudo 5 foram observadas lesdes acrais nos dedos das méos de um paciente jovem
que permaneceu afebril e assintomatico durante todo o periodo de infeccdo viral, com curso
benigno da doenga para o paciente. Foram realizados exames histopatologicos e
imunohistoquimicos da pele das lesbes, encontrando, respectivamente, paredes vasculares
espessas por exsudacdo de fibrina e células inflamatorias, com degeneracdo de células
endoteliais e infiltrado linfocitico perivascular com predominancia de linfécitos CD8+ e C4d,

com deposicdo a nivel endotelial.

Reforcando o processo de vasculopatia sistémica relacionada a infeccdo por SARS-
CoV-2, Varga et al. (2020), em um estudos que analisou a pele dos 6rgéos de 3 pacientes, post-
mortem, demonstrou evidéncias de infeccdo viral direta da célula endotelial e inflamacéo
endotelial difusa. Com isso, observa-se que pelo menos um subconjunto de pacientes COVID-
19 grave pode definir um tipo de sindrome de lesdo microvascular catastrofica mediada pela

ativacdo das vias do complemento e um estado pré-coagulante associado.



Quadro 2 — Sintomas da doenca de Kawasaki relacionadas ao virus da COVID-19..
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proteases que podem romper o
epitélio do tecido luminal, o
mesotélio e as membranas basais do
endotélio, destruir elastina,
colageno e cartilagem e criar
inflamag&o generalizada em todo o
corpo.

METODO
N°/ LOGIA/
A ~ PRINCIPAIS
BASE/ - NIVEL MANIFESTACOES MECANISMOS
PAIS/ AUTORES | TITULO | OBJETIVO DE_ CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS RC’:%SIiIJCLEl'JASé)sS/
ANO EVIDEN
CIA
06 ROE, K. A viral Comparar Comparar Eritema (vermelhidéo da Um virus que pode infectar uma Sintomas de inflamag&o
EUA/ infection sintomas sintomas pele), rachaduras nos labios | grande &rea de superficie de tecido | induzida por complexo
2020 explanatio | presentes em | presentes e lingua em morango; com uma alta taxa de replicacdo, imune antigeno-anticorpo
n for um grupo de | emum Conjuntivite seca; semelhante ao SARS CoV-2, pode apareceram em Varios
Kawasaki | criancas com | grupo de Erupcdes cutaneas; criar extensos complexos imunes pacientes infectados por
disease in | COVID-19, | criangas Eritema e edema (inchago) | antigeno-anticorpo que ndo podem | SARSCoV-2, como
general aos sintomas | com das méos e pés; e ser rapidamente eliminados citocinas infamatorias,
and for da Doenca COVID- Mltiplos (fagocitados) em um subconjunto vasculite, trombose
COVID-19 | de Kawasaki | 19, aos linfonodomegalias de pacientes imunodeficientes e, microvascular e
virus- sintomas cervicais. assim, criar uma reacdo imune de destruicdo do baco e
related da Doenga hipersensibilidade tipo Il e causar | linfonodo.
Kawasaki de a doenga de Kawasaki; ou causar
disease Kawasaki sintomas da doenca de Kawasaki
symptoms. em uma em um subconjunto de pacientes
revisdo da infectados com o virus SARS-CoV-
literatura / 2.
NIVEL VI Isso pode incluir liberagdes de

FONTE: Autor.
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O artigo 6, apresentado no quadro 2, realizado nos Estados Unidos da América (EUA),
insere no estudo a comparagdo entre 0s sintomas presentes em um grupo de criangas com
COVID-19, aos sintomas da Doenca de Kawasaki. Roe (2020a) afirma que a Doenga de
Kawasaki (DK) em geral, doenca de Kawasaki incompleta (atipica) e sintomas da doenca de
Kawasaki (também conhecida como sindrome inflamatdria multissistémica) observadas em
alguns pacientes pediatricos apés infeccbes virais por SARS-CoV-2 podem ser o resultado de
infeccdes virais com altas taxas de replica¢do, como o virus SARS-CoV-2, criando complexos
imunes antigeno-anticorpo ndo eliminados e sintomas de reacdo imune de hipersensibilidade

tipo I11.

Essa relacdo dos sintomas de reacdo imune de hipersensibilidade tipo I,
desencadeando os sintomas da DK com COVID-19 séo fortalecidos nos estudos de Jones et al.
(2020), Zhang et al. (2020), outro estudo de Roe (2020b) e Verdoni et al. (2020).

Segundo Jones et al. (2020) a DK € uma vasculite aguda da infancia e a principal causa
de doenca cardiaca adquirida em criancas em paises desenvolvidos, sua causa permanece

desconhecida, apesar de vérias décadas de investigacdo

Jones et al. (2020) descreve o caso de uma crianca de 6 meses admitida e diagnosticada
com DK classica, que também testou positivo para COVID-19 no contexto de febre e sintomas

respiratérios minimos.

Roe (2020a) afirma em conclusdo que um virus que pode infectar uma grande
area de superficie de tecido com uma alta taxa de replicacdo, semelhante ao
SARS CoV-2, pode criar extensos complexos imunes antigeno-anticorpo que
ndo podem ser rapidamente eliminados (fagocitados) em um subconjunto de
pacientes imunodeficientes e, assim, criar uma reacdo imune de
hipersensibilidade tipo 111 e causar a doenga de Kawasaki; ou causar sintomas
da doenca de Kawasaki em um subconjunto de pacientes infectados com o
virus SARS-CoV-2. Isso pode incluir liberagcBes de proteases que podem
romper o epitélio do tecido luminal, 0 mesotélio e as membranas basais do
endotélio, destruir elastina, coldgeno e cartilagem e criar inflamacéo

generalizada em todo o corpo.



Quadro 3 — Possibilidades de classificacdo das manifestacdes cutaneas relacionadas a infeccdo por SARS-CoV-2.
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Ne/ METODOLOGIA x PRINCIPAIS
BASE/ AUTORES TiTULO / NI'VI;L DE MAQLEI_E;JQAC? ES = s:\giiérglfgﬂcgséos RESULTADOS/
PAIS/ ANO EVIDENCIA CONCLUSOES
ART. 07 RELVAS, M. Cutaneous Descrever 0s Exantema morbiliforme; | Dois grupos de provaveis O reconhecimento de
MEDLINE | CALVAO,J. manifestations achados das Erupcdo petequial mecanismos fisiopatologicos | padrdes clinicos, pode ser
Via OLIVEIRA, R. | associated with | principais lesdes /méculas purpricas; associados ao aparecimento Gtil na suspeicédo de infecédo
PUBMED/ | CARDOSO, COVID-19: A cuténeas Erupcdo tipo-varicela; das manifestagdes cutaneas: por SARS-CoV-2 em
Portugal / | J.C. narrative review | observadas em Lesdes tipo-perniose; e Resposta imune de individuos
2020 GONGCALO, contexto da Livedo reticular / hipersensibilidade oligossintomaticos ou
M. infecgdo por racemoso: moléculas virais; nosquais ndo é possivel a
SARS—C_o)/—Z em PGrpura retiforme; e Secundério a reali_zagao,imediata de testes
uma I’(_EVIS&O ) Acrocianose e gangrena consequen(_nas sistémicas | confirmatorios. _ o
narrativa / NIVEL seca: causadas diretamente por | e  Proposta de diagnostico
Vi ’ COVID-19 diferencial;
e Relacdo com
prognéstico da doenca.
ART. 08 ROMERO, Manifestaciones | Descrever 0s Erupcoes Essas manifestagdes podem Os padroes de lesBes de pele
LILACS Via | K.Y; cuténeas por padroes maculopapulares; ser derivadas da inoculacéo descritos pode auxiliar no
BVS/EL FIGUEROA, COVID-19 dermatolégicos Lesdes acrais de eritema- | direta do virus, disseminacdo | diagnéstico precoce de
SALVADOR | S.E.G. associados a edema com vesiculas ou ou reativagdo do virus de Infecgdo por SARS-Cov-2 e
/2021 COVID-19 em pustulas; outro sitio, interacdo do virus | ampliacdo do espectro de
uma revisao Erupcdes vesiculares; com o sistema imunoldgico, diagnosticos diferenciais a
integrativa / Erupcdes tipo urticaria; respostas imunocelulares e considerar, entre as quais se
NIVEL VI Lesdes tipo livedo humorais relacionadas que destacam as coinfecgdes por
necroses: incluem a acdo de linfdcitos e | virus endémicos ou reacfes
Petéquias. anti,corpos especificos contra | secundéria & medicagdo
0 virus.
ART. 09 GALVAN Classification Descrever as Areas acrais de eritema— A classificacdo das
MEDLINE | CASAS, C. of the cutaneous | manifestacdes edema com algumas manifestagdes cutaneas pode
Via CATALA A. manifestations | clinicas da doenca vesiculas ou pustulas ajudar os médicos a abordar
PUBMED/ | CARRETERO | of COVID-19:a | COVID-19¢e (pseudofrio); 0s pacientes com a doenga e
ESPANHA / | HERNANDEZ, | rapid relaciona-las com Outras erupcdes reconhecer casos com
2020 G. prospective outros achados vesiculares; poucos sintomas. A utilidade
Etal. nationwide clinicos em um LesBes urticariformes: desses padrdes para o
consensus study | estudo transversal / Outras maculopapulas; diagnostico deve ser
in Spain with NIVEL VI Livedo ou necrose. confirmada no uso clinico.
375 cases

FONTE: Autor.



32

Observando os diferentes tipos de lesdes de pele encontradas em diversos estudos de
casos publicados nos ultimos anos, propomos no terceiro grupo a analise de 3 artigos renomados
onde sdo estabelecidas as classificacdes dessas lesdes até o presente momento. Os estudos 7, 8,
9, sintetizados no quadro 3, tém por objetivo principal a classificacdo dos padrdes clinicos das

manifestacOes cutaneas relacionadas a infecgéo por SARS-CoV-2.

O estudo 7, uma revisdo narrativa, realizada em Portugal, onde Relvas et al. (2021)
descreve os achados clinicos e histoldgicos das principais lesbes cutaneas observadas em
contexto da infecdo por SARS-CoV-2, reconhecendo os padrdes clinicos destas lesdes. Relvas
et al. (2021) se utiliza do estudo de Marzano et al. (2020), uma reviséo de dados que propde
uma classificacdo que compreende seis padrdes distintos associados a infeccao por SARS-CoV-

2, sdo eles:

e Erupcdes eritematosas e maculopapulares: S&o as manifestacfes cutaneas mais
frequentes na préatica clinica por ocorrerem em diversas condi¢Bes, € no caso da
COVID-19, tem sido o tipo de lesdo mais identificado, na maioria dos casos em
pacientes sintomaticos;

e Erupcgoes urticariformes: S8o caracterizados por placas eritemato-edematosas,
pruriginosas e evanescentes e/ou angioedema, que podem estar associados a
diferentes tipos de infeccGes, ocorrendo na fase inicial, previamente ou em
simultadneo a emergéncia de outros sintomas. . Foi uma das primeiras manifestacdes
descritas no contexto da pandemia COVID-19 (RECALCATI, 2020);

e Erupcdes papulovesiculares: Sdo caracterizados por lesdes vesiculo-bolhosas, que
podem ser confundidas com o padrdo clinico de outros virus como, herpes simple
ou varicela-zoster, sendo diferenciado desses pela progressao das vesiculas. Foram
mais frequentes em pacientes de meia-idade, com quadros moderados da doenca. Os
padrdes vesiculares podem ser: difuso, em 75% dos casos, com pequenas papulas,
vesiculas e pustulas de tamanhos variaveis e estadios diferentes de evolucéo,
distribuidas por mais que uma area corporal,; e localizado, em 25 % dos casos, com
lesbes monomorficas menores, afetando apenas o tronco;

e Erupcgdes purpuricas e petequiais: Apresentam-se como maculas milimétricas
(diametro inferior a 4 mm), eritemato-purpuricas, muitas vezes confluentes, ndo
palpaveis. Apesar dos poucos relatos, séo lesGes que aparecem em quadros rapidos

de infeccao;
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Lesbes tipo-perniose: Caracterizam-se por maculas ou péapulas, de coloragdo
eritemato-violaceas, localizadas nas extremidades, maos e pés, e, pontualmente,
nariz e pavilhdes auriculares. Podem ser classificadas em dois padrdes: eritemato-
edematosas e bolhosas. Possuem apresentacdo semelhante a perniose, exceto pela
auséncia de exposi¢éo ao frio;

LesOes livedoides e acro-isquemia: Sao lesbes caracterizadas por cianose, bolhas
hemorrégicas e gangrena seca dos dedos dos pés e das maos resultantes de um
quadro de hipercoagubilidade. Apresentavam-se, de modo geral, em pessoas mais

idosas, com doenga mais severa e uma mortalidade associada a 10%.

Assim como Relvas et al. (2021) e Marzano et al. (2020), que se utilizam das

caracteristicas clinicas e histologias das lesGes para sua classificacdo, outros autores se utilizam

de outras estratégias de classificacdo. Como no caso de Suchonwanit et al. (2020), onde as

manifestacdes cutdneas da COVID-19 foram agrupadas em dois grupos de acordo com

provaveis mecanismos fisiopatoldgicos: exantemas virais, que representam uma resposta imune

a moléculas virais; e lesdes cutaneas, nomeadamente vasculite e vasculopatia trombotica,

secundarias a consequéncias sistémicas causadas pelo virus.

Chegando ao estudo 8, onde Romero et al. (2021), em uma reviséo integrativa, descreve

seis padres de manifestacGes cutaneas associadas a COVID-19 de acordo com 0s possiveis

mecanismos fisiopatoldgicos relacionados, sao eles:

lesbes acrais de eritema-edema com vesiculas ou pustulas (pseudofrieiras) ou
também conhecidas como lesdes acroisquémicas: Dentre 0s mecanismos
fisiopatoldgicos pelos quais essas lesdes se originam, foram descritos: distarbios da
coagulacdo que ocorrem com aumento dos produtos de degradacdo do dimero D e
do fibrinogénio e mecanismos imunolégicos que propdem que a principal causa das
lesbes compativeis com perniose ou pseudofrieiras seja a resposta precoce do
interferon tipo I, que € uma citocina com funcao antiviral capaz de inibir a liberagao
descontrolada de citocinas pro-inflamatérias (ZHANG, 2020; GONZALEZ
GONZALEZ, 2021);

Erupgdes urticariformes: As lesdes urticariformes podem preceder os sintomas da
infeccdo por COVID-19 ou aparecer junto com sintomas sistémicos nas formas
moderadas da doenca (GISONDI, 2020). Apesar disso, a maioria das lesdes

urticariformes e maculopapulares podem nao ser muito Uteis para o diagnostico de
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COVID-19, pois podem ter muitas outras causas. Dentro destes, as reacdes a
medicamentos devem ser um importante diagndstico diferencial a ser considerado
(DANESHGARAN, 2020). No entanto, pacientes com lesdes urticariformes devem
ser cuidadosamente avaliados quanto a possibilidade de infeccdo por SARS-CoV2
e quanto a possibilidade de complicacdes associadas, como angioedema (HASSAN,
2020);

Erupcoes vesiculares: Postula-se que as altera¢fes histopatologicas referentes a
degeneracdo vacuolar e apoptose de queratindcitos que ocorrem em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 e exantema variceliforme podem ser secundarias a danos
citopaticos diretos do virus nos gueratindcitos (COLONNA, 2020);

Lesdes maculopapulares: No contexto da COVID-19, o efeito citopatico direto nos
queratindcitos pode explicar a apresentacdo desse padrdo de leséo
(PICCOLO0,2020). O exantema maculopapular é considerado o exantema tipico de
infeccBes virais como dengue, zika, sarampo, entre outras, devido a ativacdo de
citocinas (CRIADO, 2020). Ou pode ser observada como manifestacdo cutanea
devido a reacGes alérgicas a medicamentos; Portanto, para definir com precisao a
causa do episadio, é importante coletar o maximo de informacdes possivel sobre o
episodio, a cronologia e a exposicao prévia a droga;

Livedo ou necrose: O livedo reticularis ou padrao de necrose € um padrao vascular
que revela as alteragfes da coagulacdo e danos vasculares com os quais a COVID-
19 tem sido relacionada, em que eventualmente podem ser desencadeados estados
pro-tromboéticos, que se podem desenvolver secundariamente a producdo de
interleucina 6 (IL-6), que pode estar envolvida na patogénese da trombose vascular
através dos seus efeitos na agregacdo plaquetaria e ativacdo ou sobrerregulacdo da
angiotensina (SENCHENKOVA, 2019);

Petéquias: Foram relatados casos em que a erupcao petequial no contexto da doenca
de COVID-19 pode ser acompanhada por trombocitopenia, simulando a doenca da
dengue em areas endémicas, atrasando o diagndstico definitivo. Portanto, a infeccéo
por SARS-CoV-2 ou a possibilidade de co-infeccdo de dengue e COVID-19,
especialmente em areas tropicais onde arboviroses e COVID-19 podem coexistir.
Deve ser suspeitado ao avaliar pacientes com febre, sintomas respiratérios e lesées
petequiais (CAUHE, 2020; OSPINA, 2021; VELASCO, 2020).
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Com esse arsenal de informacdes sobre quais manifestagdes cutaneas foram possiveis
observar e suas possiveis fisiopatologias, entramos com um dos artigos mais renomados € que,
até 0 momento, possui uma das amostras mais representativas para a comunidade cientifica.
Nosso artigo 9 da revisdo, Galvan Casas et al. (2020), em um estudo prospectivo com 375 casos,
descreve cinco padrdes clinicos das manifestacfes cutaneas da COVID-19 e relaciona-os com
outros achados, associando esses padrdes a demografia do paciente, 0 momento em relagéo aos

sintomas da doenca, a gravidade e 0 prognostico.

O estudo de Galvan Casas et al. (2020) contou com o apoio da Academia Espanhola de
Dermatologia para incluir os 375 pacientes na pesquisa. Foram incluidos todos os pacientes
que, no periodo de pico da pandemia na Espanha (entre 03 a 16 de abril de 2020), tiveram
erupcgdes cutaneas recentes (pelo menos duas semanas anteriores), sem explicacéo clara, com
suspeita ou confirmacdo de COVID-19. Em consenso, apds a analise de todos os casos, foi
possivel a descricdo de cinco padrdes clinicos principais das manifestacfes cutaneas da doenca

COVID-19 e relaciona-las com outros achados clinicos. Sao eles:

a) Areas acrais de eritema—edema com algumas vesiculas ou pustulas (pseudofrio)
(19% dos casos): essas lesdes assemelham-se a frieiras e apresentam areas purpuricas,
acometendo maos e pés, geralmente assimétricas. Afetaram pacientes mais jovens e
tiveram uma média de duracdo de 12 a 7 dias. Foram associados a casos menos graves

da doenga e apareceram mais tardiamente no curso da infecc¢éo (Figuras 4 e 5).

Figuras 4 e 5 — presentacdo de areas acrais de eritema-edema com vesiculas ou pustulas (pseudofrieira)..

FONTE: GALVAN CASAS, C. et al. 2020.

b) Outras erupcbes vesiculares (9%): Apareceram com mais frequéncia no tronco e
consistiam em pequenas vesiculas monomdrficas (ou seja, nos mesmos estagios, ao
contrario das vesiculas polimérficas na varicela). Podem afetar os membros, ter

conteddo hemorragico e tornar-se maiores ou difusos. Foram mais recorrentes em
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pacientes de meia idade, com duracdo de média 4 a 10 dias e associadas a gravidade
média. Uma atencdo foi a ocorréncia comum de prurido (68%).

Figura 6 — Apresentacdo de vesiculas disseminadas monomérficas (ou seja, Nos mesmos estagios).

FONTE: GALVAN CASAS, C. et al. 2020.

c) LesOes urticariformes (19%): Apareceram principalmente distribuidas no tronco ou

dispersas e em alguns casos na regido palmar (Figura 7).

Figura 7 - lesdes urticariformes

FONTE: GALVAN CASAS, C. et al. 2020.

d) Outras maculopapulas (47%): Apresentaram distribuicdo perifolicular e graus
variados de descamacdo (Figura 8). Alguns foram descritos como sendo semelhantes a
pitiriase rosea. As vezes, a pdrpura também estava presente, puntiforme ou em areas
maiores. Alguns casos mostraram papulas infiltradas nas extremidades, principalmente
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no dorso das méos, que parecem pseudovesiculares (Figura 9) ou assemelham-se a
eritema multiforme (Figura 10).

Figura 8, 9 e 10 — Apresentacéo de: (8) erupcdo maculopapular (algumas das lesdes sdo perifoliculares); (9)
papulas infiltradas nas extremidades (psudovesiculares); e (10) papulas acrais (tipo eritema multiforme).

FONTE: GALVAN CASAS, C. et al. 2020.

As lesdes urticariformes e maculopapulares (padrées dos grupos c¢ e d) apresentaram
padrées muito semelhantes, com duracdo média entre 6 a 8 dias, geralmente apareceram no
mesmo periodo de outros sintomas clinicos da doenca e foram associadas a COVID-19 mais
grave. Como em algumas lesdes vesiculares, o prurido ocorreu com ainda mais frequéncia (92%
em lesdes urticariformes e 56% em les6es maculopapulares) (GALVAN CASAS, 2020)

e) Livedo ou necrose (6%): Foram observadas em pacientes idosos, com apresentacao
mais grave e maior taxa de mortalidade (10%). Apresentando diferentes graus de lesdes

sugestivas de doenca vascular oclusiva (Figura 11).
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Figura 11 — Apresentacdo de &reas livedoides

FONTE: GALVAN CASAS, C. et al. 2020.

O artigo 9 conclui sugerindo que mais pesquisam possam ser aprimoradas para, tanto
excluir a possibilidade de outras infeccBes, mas também, firmar a correlacdo clinico-patoldgica
dos padrdes apresentados. Por isso, abriremos nosso quarto grupo de estudos onde,
apresentamos 4 estudos que descrevem as vias imunoldgicas desencadeadas pelo SARS-CoV-
2, que possam estar ligadas ao aparecimento de alteracfes cutaneas e até outros achados clinicos
na infec¢cdo COVID-109.



Quadro 4 - Imunopatologia da infec¢do por sars-cov-2.
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Ne/ ~
BASE/ | AUT TITULO NAE/TNOI'S(E)IL_([))EI MANIFIESSTACO MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS /
;A,:II(S)/ ORES EVIDENCIA CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES

10 LO, COVID-19: | Revisdo da Em resposta a altos niveis de estimulagéo Pacientes com COVID-19 grave
MEDLI | M\W. | Complement | literatura que imunolégica, o complemento pode ficar mostram ativacdo proeminente do

NE , descreve a descontrolado e causar hiperinflamacéo. Nesse complemento em seus pulmdes, pele e

Via Coagulation, | imunopatogénese estado, o complemento torna-se mal adaptativo | soro.
PUBME and da COVID-19/ e pode causar danos colaterais significativos. Juntos, esses processos antivirais

D/ Collateral NIVEL VI Especificamente, os neutréfilos ndo respondem | defeituosos permitem a formagéo de
AUSTR Damage as anafilotoxinas, o que prejudica sua atividade | um nicho viral persistente, que ativa
ALIA/ antimicrobiana; os macréfagos produzem cronicamente o sistema imunolégico

2020 citocinas em excesso, 0 que promove a inato e causa danos colaterais
formacdo de tempestades de citocinas. significativos.

11 LE Dermatology | Revisao e  Erupches Uma hipdtese apresentada € uma resposta Como a ciéncia é um processo
MEDLI | CLEA | and COVID- | integrativa com o maculopapular | marcada do interferon do tipo | que poderia dindmico, mais estudos serdo

NE CH, L. | 19: Much objetivo de es (47%), explicar a ocorréncia de frieiras por analogia realizados, e esperamos que 0

Via knowledge determinar se o e Frieirase com as observadas nas interferonopatias do tipo | conhecimento ja coletado possibilite
PUBME to date but COVID-19 era urticéria l. encontrar melhores respostas para as
D/ still a lot to responsavel pelas (19%); Outros autores favoreceram a hipétese do papel | demais questdes e resolver incertezas.
FRANGC discover. manifestagdes e Erupcio da inatividade durante o blogueio e um efeito
Al cutéaneas / NIVEL vesicular (9%); | bola de neve apds antincios na midia de uma
2021 1 e Livedo/necrose | ligacdo entre frieiras e COVID-19.

(6%);
e  Frieiras (62%)
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N°/ ~
BASE/ | AUT TITULO NAE/TNOI'B(E)IL_(BEI MANIFIESSTACO MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS /
;AI:II(S)/ ORES EVIDENCIA CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES
12 HUBI | Clinical, Estudo de coorte | A apresentacdo Os principais achados histologicos foram Esses resultados demonstram que a
FRANC | CHE, | Laboratory, | que realizaa clinica foi caracteristicas de inflamag&o linfocitica e dano | frieira lesdes observadas durante a
Al T. and avaliacdo clinica, | altamente vascular com espessamento das paredes das pandemia de COVID-19 tém
2020 CARD | Interferon- histoldgica e reprodutivel com vénulas e hiperplasia do pericito. Um aumento caracteristicas de uma interferonopatia
OT- Alpha bioldgica lesdes semelhantes | significativo da producdo de IFN-y apds tipo | induzida por virus. Embora a
LECC | Response sistematica de a frieiras estimulacdo in vitro foi observado na populacdo | ligacdo causal entre a infeccdo por
IA, N. | Characteristi | pacientes com principalmente nos | de frieiras em compara¢do com pacientes com SARS-CoV-2 e a ocorréncia de lesdes
LE cs of frieiras durante a | dedos dos pés. COVID-19 aguda leve a grave. Em conjunto, frieiras ainda precisam ser
DUFF, | Patients pandemia de Evolucdo bolhosa e | nossos resultados sugerem que lesdes demonstradas, esses resultados
F.et With COVID-19/ necrotica foi semelhantes a frieiras observadas durante a sugerem que o tipo de resposta imune
al. Chilblain- NIVEL IV observada em 11 pandemia de COVID-19 representam é um fator chave para explicar a
like Lesions pacientes. manifestagdes de uma interferonopatia tipo | diversidade de manifestacGes clinicas
During the Acrocianose ou induzida por virus. observadas na infecgdo por COVID-
CovID-19 dedos frios foram 19.
Pandemic relatados em 19

(47,5%) casos.
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(47%);
5- Livedo e necrose
(6%).

N°/ ~
BASE/ | AUT TITULO NAE/TNOI'B(E)IL_(BEI MANIFIESSTACO MECANISMOS PRINCIPAIS RESULTADOS /
;AI:II(S)/ ORES EVIDENCIA CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS CONCLUSOES
13 CARR | Manifestacio | Revisdo de Segue a A resposta imune desencadeada contra a Embora essas manifestacGes sejam
Outras | ASCO | nes cutaneas | literatura que classificacdo de infecclo por SARS-CoV-2 pode resultar em consideradas como reflexo de
bases | SA,J. |enel descreve as GALVAN CASAS. | efeitos deletérios, como disfuncdo das células diferentes vias patogénicas, com
viaBVS | M. contexto de | caracteristicas das | 5 Padrdes clinicos: | endoteliais e ativagdo das vias de coagulagdo, o | envolvimento variavel da infec¢do
(ELSEV | MORI | lainfeccion | manifestacfes 1- Lesdes acrais de | que poderia explicar complicacdes viral, do processo inflamatério e das
IER)/ | LLAS, | por SARS- associadas a eritema com cardiovasculares e trombdticas que acometem complicagdes vasculares ou sistémicas
ESPAN | V. CoV-2 infeccéo por vesiculas ou um subgrupo de pacientes. da doenca, h&a uma significativa falta
HA/ BIELS | (COVID-19) | SARS-CoV-2/ pustulas Células epiteliais alveolares e macréfagos de conhecimento em muitos de seus
2020 | AL NIVEL VI (pseudoperniose) liberam citocinas pro-inflamatdrias que atraem aspectos.
MUN (19%); neutréfilos e macrofagos que, de forma O conhecimento das manifestaces
ERA- 2- LesBes controlada, fariam parte da protecéo cuténeas pode ndo sé nos permitir
CAMP vesiculares (9%); imunoldgica; no entanto, em alguns pacientesa | aprofundar os aspectos ainda pouco
0sS, 3- Urticéria (19%); | resposta imune é patogénica ou desregulada, conhecidos da COVID-19, mas
M. 4- Maculopapular com liberagdo exagerada de IL-1p, IL-6 e IFN- | também permitir um diagndstico mais

v, apoptose de células epiteliais e endoteliais e
aumento da permeabilidade vascular, o que
pode levar ao desenvolvimento de SARS, em
gue se observou a obliteracdo dos alvéolos, a
formagdo de membranas hialinas tipicas e a
hiperplasia de pneumécitos Il. Essa inflamagéo
exagerada foi chamada de "tempestade de
citocinas" ou "sindrome de liberacdo de
citocinas". Os exames laboratoriais geralmente
mostram linfopenia, com pardmetros
inflamatorios elevados (PCR, ferritina, D-
dimero, IL-6, procalcitonina ) .

rapido ou até servir como marcador
progndstico.

FONTE: Autor.
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Nos estudos 10, 11, 12 e 13, apresentados no quadro 4, observamos as descrigdes das
vias imunoldgicas relacionadas as manifestaces cutaneas da COVID-19. Temos quatro
publicacGes médicas, publicadas em revistas de dermatologia (artigos 11, 12 e 13) e imunologia
(artigo 10), trés destes estudos sendo revisdes de literatura (artigos 10, 11 e 13) e um estudo de

coorte (artigo 12).

Iniciamos no artigo 10 com a descri¢do da patogénese da infeccdo por SARS-CoV-2. A
doenca de coronavirus de 2019 (COVID-19) é uma infeccdo respiratoria altamente contagiosa
causada pela sindrome respiratéria aguda grave coronavirus (INTERNATIONAL
MONETARY FUND., 2020). Segundo Lo et al (2020), embora a maioria das pessoas seja
imunocompetente para o virus, um pequeno grupo ndo consegue montar uma resposta antiviral
eficaz e desenvolve infeccBes cronicas que desencadeiam hiperinflamacdo. Isso resulta em
complicagBes importantes, incluindo sindrome do desconforto respiratorio agudo, coagulacéo
intravascular disseminada e faléncia de multiplos 6rgédos, todas com progndstico ruim, assim
como ele estudos como BRANDAO (2020), CORDEIRO (2020) e CARRASCOSA (2020),

nosso artigo 13 desta revisdo, também reforcam a prerrogativa.

Carrascosa et al (2020) afirma que do ponto de vista patogénico, a resposta imune
desencadeada contra a infeccdo por SARS-CoV-2 pode resultar em efeitos deletérios, como
disfuncdo das células endoteliais e ativacdo das vias de coagulacdo, o que poderia explicar as

complicacgdes cardiovasculares e trombdticas que acometem um subgrupo de pacientes.

Com isso, precisamos entender como o virus SARS-CoV-2 age no organismo, e Lo et

al (2020), no nosso artigo 10 descreve:

Durante o processo de infeccdo, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo tipos de
células especificos por meio de sua glicoproteina de pico (ZHANG, 2020).
Canonicamente, esta proteina é ativada proteoliticamente pela serina protease
transmembrana 2/4 e se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina Il
(ACE2) em pneumdcitos, células endoteliais, enterdcitos, miocardio e células renais
(HAMMING, 2004; ZANG, 2020). Além disso, a glicoproteina de pico pode se ligar
ao CD147 nos linfécitos T, que tem sido associada a resposta imune defeituosa
observada no COVID-19 grave (LO, 2020).

Uma vez dentro da célula hospedeira, o virus descama e sequestra sua
maquinaria genética para sofrer replicacdo e traducao genémica. Isso produz cépias de
seu genoma e varias proteinas (ou seja, espiga, envelope, membrana e nucleocapsideo),
que sdo entdo montadas na membrana celular para formar uma particula viral madura

que pode brotar e propagar a infeccdo (MOUSAVIZADEH, 2020). Esses processos
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sustentam a patogenicidade do SARS-CoV-2 e sdo os principais alvos para futuras

terapias antivirais.

Chegamos ao artigo 11, escrito por Le Cleach (2021), onde reforca a classificacao
descrita por Galvan Casas et al (2020), nosso artigo 9 da revisédo, e destaca uma hipdtese para
0 aparecimento de lesGes urticariformes, referidas no estudo como frieiras, sendo uma resposta
marcada do interferon do tipo | que poderia explicar a ocorréncia de frieiras por analogia com
as observadas nas interferonopatias do tipo I, bem como a depuracédo do SARS-CoV-2 antes da
ocorréncia do desenvolvimento da imunidade humoral, hipdtese essa reforcada em outros

estudos como Hubiche et al (2020; 2021), em varios estudos de sua autoria.

Um dos artigos de Hubiche et al (2020) é o artigo 12 da presente revisdo, onde 0 mesmo
fortalece a premissa que a resposta imune desencadeada contra a infeccdo por SARS-CoV-2
pode resultar em efeitos deletérios para o organismo, o estudo realizou uma avaliagdo clinica,
histoldgica e bioldgica sistematica em uma coorte de pacientes com lesdes frieiras ocorridas
durante a pandemia de COVID-19.

Nesta revisdo, Hubich et al (2020), apresentou como anomalia laboratorial mais comum
0 aumento de D-dimeros em 60% da sua amostra e em analises histopatologicas, das 19 biopsias
de pele mostraram padrdes semelhantes, com 2 caracteristicas principais: inflamacéo linfocitica
e lesdo vascular reminiscente de lesdes frieiras/interferonopatias lUpicas. Todos estes achados
potencializam os resultados de todos os estudos presentes nesta revisdo, reunindo informagoes
sobre caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas das manifestacfes cutaneas
relacionadas a COVID-109.

Para 0s quatro estudos apresentados nesse grupo podemos observar que a resposta
imune desencadeada no organismo com infec¢cdo por SARS-CoV-2 é o fator chave para explicar

a grande diversidade de manifestacdes clinicas observadas na COVID-19.

Seguimos para o quinto e Gltimo grupo de estudos, onde reunimos, 2 artigos. Um estudo
observacional transversal, realizado no Brasil, na renomada Universidade de Campinas, com o
envolvimento de cientistas das areas de farmécia e medicina, e uma reviséo de literatura,
realizada na Colombia, por médicos da Faculdade de Medicina na Universidade Nacional da

Coldmbia.
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Quadro 5 - Relacionando as manifestacfes cutaneas aos mecanismos imunopatoldgicos da infeccdo por SARS-CoV-2.

Neo/
METODOLOGI x
BASE/ . . MANIFESTACOES MECANISMOS ~
PAIS/ AUTORES TITULO A/NIVEL DE CUTANEAS FISIOPATOLOGICOS PRINCIPAIS RESULTADOS / CONCLUSOES
ANO EVIDENCIA
14 DELAFIORI | Skin Estudo Lesdes  eritemato- | Quatorze biomarcadores As impressdes cutaneas podem ser uma
Outras |, J. imprints to | observacional violaceas: foram identificados estratégia Util e ndo invasiva para a triagem de
bases | SICILIANO, proyide _ transve.rsal onde Lesdes acrais tipo relacionados a infecgao por C_OVID-19, elegendo um c_onju_nto de _
via RE. noninvasiv | séo pallsados 0 fricira- C_O\_/ID-19 (7 aume_ntaram e 7 | biomarcadores com potenmal_dlagnéstlco. por
e perfil metabdlico T diminuiram em pacientes com | outro lado, a tempestade de citocinas e a
BVS | OLIVEIRA, | hetanolic | e lipidico da pele Erupcdo eritematosa; | COVID-19). imunomodulagéo podem ser afetadas por
(medR | AN profiling of | de pacientes Erupgio moléculas aumentadas no grupo COVID-19,
xiv)/ | Etal COVID-19 | com COVID19/ urticariformes: particularmente amidas de &cidos graxos
BRASI pacients NIVEL Exantema primarios e N-aciletanolaminas, que fazem parte
L/ papulovesicular: do sistema endocanabindide
2021 Lesdes purpuricas.
15 GONZALE | Manifestac | Reviso de Pseudochillblain em | Prop6e-se classificar essas Considera-se de vital importancia que todos os
Outras | Z iongs literatura que 19% dos pacientes; expressdes cutaneas em dois médicos, enfermeiros, terapeutas respiratorios,
bases | GONZALE | cutaneas descreve as Vesicular em 9%: grupos: 1) aquelas que se pessoal de satide em formag&o, e mesmo a
via Z F. egcientes (r:rzjatlg:]f:;;[agoes Urticariforme em baseiam principalmente em populacdo em geral, conhecam a relagdo entre a
BVS | CORTES gon causadas pela 19%: um efeito citopético viral infeccdo por SARS-CoV-2 e a pele, com as suas
(ELSE | CORREA, COVID- COVID-19 e Maculopapular em direto nas células do varias manifestagOes, para tender para um
VIER)/ | C. 19: menciona as 47%: organismo e 2) aquelas busca, um estudo aprofundado e a geragdo de
CcOoLO | PENARAN | caracteristi | diversas Vasculonecrético secundérias & hiperexpressdo novos conhecimentos cientificos que ajudem a
MBIA/ | DA cas clinicas engrenagens em 6% de todos os | descontrolada de citocinas no | caracterizar a fisiopatologia desta doenca e
2021 | CONTRER |y fisiopatologicas - organismo devido & alteragdo | assim alcancar uma abordagem para o
AS, E. mecanismo | postuladas até o pacientes. . o . ) .
s momento / de células especificas da, linha de§envoIV|mento de terapias e protocolos de
fisiopatold | NIVEL VI branca, como como linfécitos | salde eficazes que permitam mitigar as
gicos T e macrofagos. complicacdes desta infecgéo.
postulados

FONTE: Autor.
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No artigo 14, Delafiori et al (2021), analisa o perfil metabdlico e lipidico da pele de
pacientes com COVID-19 utilizando imprints em placas de silica como alternativa ndo invasiva,

a fim de compreender melhor os distarbios bioquimicos causados pelo SARS-CoV-2 na pele.

Na prética clinica, as manifestacGes cutaneas sdo raras quando comparadas a outros
sintomas, e geralmente ndo sdo consideradas como os primeiros sinais de COVID-19
(GUARNERI, 2021). No entanto, a amostragem de metabolitos encontrados em superficies
normais da pele pode oferecer um recurso poderoso para o desenvolvimento de métodos
diagnosticos rapidos e ndo invasivos, com minimo desconforto para os pacientes (DELAFIORI,
2020).

Altos niveis de expressdo de ACE2 estdo presentes em diferentes tipos celulares de
maltiplos o6rgdos, como cavidade oral, pulmdes, trato gastrointestinal e até mesmo
queratindcitos na pele (GARG et al, 2020; XUE et al, 2021) .

Delafiori et al (2020) aponta 14 biomarcadores (7 aumentados e 7 diminuidos em
pacientes com COVID-19), que apresentaram boa especificidade (82,1%) e sensibilidade
(74,2%) para triagem de COVID-19, reforcando o potencial de métodos alternativos de
amostragem para testes diagndsticos, o que possibilitaria uma estratégia Util e ndo invasiva para

a triagem da doenga.

Chegamos ao décimo quinto, e ultimo, artigo desta revisdo, onde Gonzelez Gonzalez et
al (2020) em uma revisao de literatura das diversas manifestacdes cutaneas causadas pela
COVID-19, menciona as diversas engrenagens fisiopatoldgicas postuladas até o0 momento e a
possivel relacdo com os achados na pele e ainda propde uma classificacdo de acordo com os

mecanismos fisiopatoldgicos e o progndstico da doenca.

Gonzalez Gonzalez et al (2020) com base nas hipoteses fisiopatoldgicas que explicam
as varias expressdes clinicas do COVID-19, propGe classificar essas expressdes em dois grupos,
sdo eles: aparecimento de lesdes devido ao efeito citopatico viral diretamente nas células do
organismo, como exemplo dos queratindcitos, que sdo comuns em muitas infecgdes virais com
erupc¢des morbiliformes, urticariformes; e aparecimento de lesfes secundarias a hiperexpressao
descontrolada de citocinas no organismo devido a alteragGes celulares especificas da linhagem
branca, como linfécitos T e macrofagos. Dividindo-se assim esse grupo em: fendmenos
semelhantes a sindrome de ativacdo de macro6fagos — onde ocorre isquemia acral, gangrena,
purpura retiforme, livedo racemoso, com prognastico sinistro em relacdo a morbimortalidade

dos pacientes; e relacionadas a um progndéstico benigno de auto-resolucéo em pacientes jovens,
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devido a ativacdo de uma resposta precoce do interferon tipo | — onde ocorrem lesGes
semelhantes a pernioses) .

Assim como Gonzalez Gonzalez et al (2020), Carrascosa et al (2020) afirma que, do
ponto de vista patogénico, a resposta imune desencadeada contra a infec¢do por SARS-CoV-2
pode resultar em efeitos deletérios, como disfuncdo das células endoteliais e ativacao das vias
de coagulacdo, o que poderia explicar as complicacdes cardiovasculares e trombdticas que

acometem um subgrupo de pacientes.

Conforme mencionado principalmente nos artigos de Delafiori et al (2020) e Gonzalez-
Gonzalez et al (2020), as mudangas nas variaveis bioquimicas sdo diversas; no entanto, todas
levam ao mesmo ponto: caracteristicas semelhantes as de uma sindrome de ativacdo
macroféagica (SAM) (ZHOU, 2020). A partir dessa caracteristica reside a importancia do
sistema imunoldgico no aparecimento das manifestagdes cutaneas na infeccdo por SARS-CoV-
2, em especial das células da linha branca, destacando linfocitos T e macrofagos na resposta

imune hipercitocinética e trombdtica associada ao COVID-19.

Esta hipotese, de Gonzalez-Gonzalez et al (2020) é uma das primeiras na literaturas
cientificas que consegue explicar a relacdo entre as manifestacfes cutaneas mais importantes e

sua fisiopatologia, relacionando com a classificacdo manifestacGes e seu valor progndstico.

Figura 12 - Hipétese fisiopatoldgica do espectro de manifestagdes cutdneas durante a infec¢do por SARS-CoV-2.

IFN: interferdo; IL: interleucina; SAM: sindrome de ativacdo de macréfagos; TNF: fator de necrose tumoral alfa

“ Ferritina— Dimero D
Tempestade de citocinas:

A‘ * Lesdessimilaresa IL-1, IL-5, IL-8, TNFa

* Exantema urticariforme;
* Exantema variceliforme;

* Exantema mobiliforme; ‘ SAM

“t Morbimortalidade

pernioses;
Efeito citopatico
: *  Plrpura retiforme;
i RESPOSTA ANTECIPADA IFN
) * Gangrena;
Curso benigno X
) ) * |squemia acral;
Pacientes jovens
Expressdo ndo

controlada de citocinas

ENTRADA DO COVID-19 NA CELULA
Degeneragdo vacuolar
Quaratindcitos apoptoticos / \

Fonte: GONZALEZ GONZALEZ, et al 2020 (traduzida pelo autor).
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5 CONCLUSAO

Foi possivel identificar cinto grupos que englobam os padrdes das manifestacGes
cuténeas presentes em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, sdo elas: areas acrais de
eritema—edema com algumas vesiculas ou pustulas (pseudofrieiras), outras erupcoes

vesiculares, lesdes urticariformes, outras maculopapulas e livedo ou necrose.

Buscando respostas, os estudos atuais demonstraram a rela¢do do sistema imunoldgico,
com o aparecimento de cada uma das manifestagdes cutaneas encontradas em pacientes com
COVID-19. Com base nas hipoteses fisiopatologicas que explicam como 0s sinais e sintomas
clinicos da COVID-19 surgem, foi proposto dois grupos que explicam o aparecimento das
alteracOes cutaneas, sao ele: devido ao aparecimento de lesdes devido ao efeito citopatico viral
diretamente nas células do organismo e devido a hiperexpressdo descontrolada de citocinas no

organismo.

Com isso, a busca de conhecimento e o aprimoramento dessas técnicas para a melhoria
do cuidado devem ter a atencdo de pesquisadores para novos estudos mais aprofundados, que

possam nos nortear na pratica clinica com mais precisao.
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IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA DA ENFERMAGEM

Os enfermeiros e profissionais da saude que s@o desafiados constantemente em busca
de conhecimentos e evidéncias cientificas para promoverem a melhoria do cuidado ao paciente,
entendem a necessidade do aprimoramento de técnicas para prevencdo e diagnostico precoce.
As evidéncias cientificas sobre as lesGes de pele na infec¢do por SARS-CoV-2, seus possiveis
biomarcadores, as caracteristicas clinicas de manifestacdes que possam prever o progndstico
clinico do paciente, sdo de extrema importancia para a agilidade no manejo ao paciente

adoentado.
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