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Resumo

Fundamentos: Desde o inicio da pandemia de COVID-19, uma miriade de manifestacdes cuta-
neas tem sido descrita em associacao com a infeccao viral. No entanto, esse tipo de dado ainda
€ escasso na América Latina.

Objetivo: Descrever os achados dermatologicos observados durante a infeccao por SARS-CoV-2
em um hospital brasileiro.

Métodos: Trata-se de estudo transversal, retrospectivo e descritivo, que reuniu 50 casos de
sintomas dermatologicos de inicio precoce em pacientes com COVID-19, atendidos no Hospital
Sirio-Libanés, no periodo de fevereiro a junho de 2020.

Resultados: Os pacientes (n=50) foram classificados em seis grupos, de acordo com as lesoes
elementares, e os dados foram submetidos a avaliacdo estatistica. As lesdes cutaneas mais
comuns foram erupcdes maculopapulares (44%), necrose, purpura e livedo (32%), lesdes urtica-
riformes (12%), pseudoperniose (4%) e erupcao papulovesicular (4%). Em 46% dos pacientes, as
lesdes cutaneas ocorreram associadas a outros sintomas, como prurido (38%), dor e sensacdo
de queimacao (8%). Os membros inferiores foram acometidos em 44% dos casos, seguidos por
tronco (38%), membros superiores (24%) e face (14%). As lesbes cutaneas seguiram outros sin-
tomas sistémicos da COVID-19, com periodo médio entre a sindrome viral e os sinais cutaneos
de cinco dias (DP=6,1 dias).

Limitagbes do estudo: Trata-se de amostra pequena, em estudo unicéntrico, com pacientes
exclusivamente de hospital privado.
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Conclusées: Pacientes no Brasil tém a mesma proporcao de lesdes do que em outros estu-
dos realizados na Europa. Os dados compilados sao essenciais para melhor compreensao das
manifestacdes cutaneas consideradas secundarias a COVID.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Desde sua origem na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
na China, em dezembro de 2019, o novo betacoronavirus
se espalhou rapidamente, chegando ao Brasil em fevereiro
de 2020. Foi considerada uma pandemia pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS) a partir de 15 de dezembro de 2021;
270 milhoes de casos confirmados foram relatados, incluindo
mais de cinco milhées de mortes por COVID-19."

Os sintomas classicos da infeccdo por coronavirus
incluem tosse, febre, dispneia, anosmia, fadiga, dor de
garganta e dor abdominal. Entretanto, um espectro variavel
de manifestacdes cutaneas foi descrito em associacdo com
a condicao infecciosa atual.’~® Uma metanalise de estudos
de prevaléncia revelou que lesdes cutaneas em pacientes
com COVID-19 foram relatadas em quatro paises (China,
Tailandia, Franca e Italia), com prevaléncia geral de 1,0%
em 2.621 pacientes.’

A prevaléncia de manifestacdes cutaneas em pacientes
com COVID-19 na Europa foi de 6,6%, porcentagem supe-
rior aos 0,2% observados na Asia.” De acordo com relatos
de casos publicados e séries de casos, mais de 30 tipos de
lesdes cutaneas foram relatados em pacientes com COVID-
19.”7 Os achados relatados variaram dos mais comumente
observados em infeccdes virais, como erupgdes cutaneas
morbiliformes e urticaria, até outros mais especificos, como
lesoes cutaneas semelhantes a perniose e erupgdes cutaneas
variceliformes.® '3 Em relacao a América Latina, ha poucos
dados sobre a COVID-19 e lesbes cutdneas, especialmente
no Brasil, onde ha apenas um estudo anterior.'?

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na ocorréncia
de lesdes cutaneas em pacientes com COVID-19 permanecem
pouco compreendidos.’ Acredita-se que os mecanismos
envolvidos nos sinais e sintomas cutaneos possam ser
semelhantes aos encontrados em outros exantemas virais,
resultantes de uma resposta imune aos nucleotidios virais,
que culmina na liberacao de grandes quantidades de citoci-
nas pré-inflamatorias; ou entao, serem secundarios a efeitos
sistémicos causados pela COVID-19, especialmente em casos
de vasculite e vasculopatia trombotica.' "¢

0 escopo do conhecimento sobre a incidéncia correta
de lesdes cutaneas secundarias a infeccao por COVID-19,
seus padrdes e a possivel especificidade dessas lesdes em
relacdo a esse virus ainda precisa ser determinado na lite-
ratura especializada, necessitando de mais estudos para sua
melhor compreensao.

Além disso, a relacdo entre esses tipos de apresentacao
e o prognostico ainda nao esta totalmente estabelecida.
Como ainda persistem muitas lacunas e duvidas, o objetivo
do presente estudo é descrever os achados dermatologicos
observados durante a infeccao por SARS-CoV-2 em pacien-
tes atendidos em hospital privado de grande porte de Sao
Paulo, avaliando também possiveis mecanismos envolvidos
nas lesdes cutaneas e sua relacdo com a gravidade da

doenca. Nesse sentido, estratégias mais eficientes para
prevenir e tratar possiveis complicacoes dermatoldgicas em
individuos com COVID-19 podem ser criadas, melhorando
a capacidade de gerenciar recursos quando o curso da
doenca é conhecido em tais cenarios e os dados descritivos
das lesbes cutaneas desses individuos tornam-se potenciais
preditores de prognostico.

Material e métodos

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo e descritivo.
Foram coletados dados de todos os pacientes admitidos
no pronto-socorro do Hospital Sirio-Libanés (Sao Paulo,
Brasil) com sintomas de COVID-19 e manifestaces cuta-
neas, entre fevereiro e junho de 2020. Individuos que nao
precisaram de hospitalizacao, apresentando sintomas de
COVID-19 leves a moderados, foram avaliados por um der-
matologista apenas durante o periodo de atendimento no
servico de emergéncia. Os pacientes que necessitaram de
hospitalizacao foram acompanhados por médicos da equipe
de dermatologia durante todo o periodo de hospitalizacao.
Sempre que houve consentimento, as lesdes cutaneas
foram fotografadas sem qualquer identificacao do paciente
especifico. Os casos foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios: 1) individuos com sintomas de COVID-19,
independentemente da gravidade, 2) teste de swab nasal
(teste de PCR) positivo para COVID-19; 3) presenca de
lesbes cutaneas de inicio recente (duas semanas anteri-
ores) documentadas por foto, no momento da avaliacao
clinica no servico de emergéncia, ou durante o periodo de
hospitalizacdo. A biopsia de pele nao foi realizada rotineira-
mente, e foi utilizada apenas nos casos que exigiam exame
anatomopatoldgico complementar para elucidacao diagnos-
tica, obedecendo as normas institucionais de consentimento
pactuado pelo paciente. As informacdes originadas dos
registros médicos incluiam idade no inicio da doenca, sexo,
caracteristicas clinicas da COVID-19 e historico médico
relevante. As manifestacdes cutaneas foram descritas por
dermatologistas de acordo com os padrdes das lesdes de
pele. Também foi registrada a topografia, o tempo de
inicio em relacdo aos sintomas da COVID-19, bem como os
sintomas associados aos achados dermatoldgicos. Fatores
prognosticos de possivel pior evolucdo também foram
analisados em pacientes internados, como necessidade de
ventilacdo ndo invasiva, intubacao, dialise, oxigenacao por
membrana extracorpdrea (ECMO; do inglés, extracorporeal
membrane oxygenation) e 6bito.

O Microsoft Excel® foi utilizado como modelo de folha
de dados, permitindo analises para estatisticas descritivas.
As variaveis continuas foram apresentadas como média,
mediana, valores minimo e maximo e desvio padrao (DP),
enquanto as variaveis categoéricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A analise esta-
tistica foi realizada usando o software IBM SPSS Statistics,
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Figura 1  Erupgdo eritematosa contendo maculas e papulas.

versao 24, e a significancia estatistica foi estabelecida em 5%
(p<0,05). As analises inferenciais utilizadas para confirmar
ou refutar as evidéncias encontradas na analise descritiva
foram teste t de Student para amostras independentes,
teste de Mann-Whitney, analise de variancia (ANOVA) com
fator fixo, teste de Kruskal-Wallis, teste de Qui-quadrado
de Pearson e teste exato de Fisher ou sua extensao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospi-
tal Sirio-Libanés, sob o nimero 32840120.4.0000.5461, e o
consentimento informado por escrito foi obtido de todos os
participantes.

Resultados

Foram coletados 50 casos de sintomas dermatoldgicos de
inicio recente em pacientes com COVID-19 confirmado
laboratorialmente, atendidos no Hospital Sirio-Libanés de
fevereiro a junho de 2020. Os principais achados demogra-
ficos e clinicos estdo resumidos na tabela 1. A idade dos
pacientes variou entre 18 e 99 anos, com média de 57 anos
(DP=18,6 anos), dos quais 54% eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes (74%) apresentava algum tipo de
comorbidade e 76% ficaram hospitalizados por um periodo
médio de 17,7 dias, variando de 0 a 120 dias. Entre os pacien-
tes com doenca mais grave, 46% necessitaram de ventilacao
nao invasiva, 32% estavam em ventilacao invasiva, 8% foram
submetidos a dialise, 4% necessitaram de ECMO e apenas um
paciente foi a 6bito.

A maioria apresentou erupcao maculopapular (44%;
fig. 1), seguida de fendmenos isquémicos, necrose, pur-
pura e livedo (32%), lesoes urticariformes (12%; fig. 2),
pseudoperniose (4%; fig. 3), erupcao papulovesicular (4%)
e outras lesdes, como candidiase (4%). Em 46% dos paci-
entes, as lesdes cutaneas ocorreram associadas a outros
sintomas, como prurido (38%), dor e sensacao de queimacao
(8%). O prurido foi mais comum nas lesdes urticariformes
e nas erupcoes papulovesiculares (p <0,001). Em relacao
a dor e sensacdo de queimacdo, nao houve diferencas
estatisticamente significantes entre as categorias de lesées.
Pacientes com livedo e erupcao papulovesicular tiveram

Tabela 1 Dados demograficos e clinicos dos pacientes com
lesbes cutaneas relacionadas a COVID-19 atendidos no Hos-
pital Sirio-Libanés

Variaveis Resultados
(n=50)
Sexo masculino, n (%) 27 (54%)
Média de idade, anos + DP 57+ 18,6
Pacientes hospitalizados, n (%) 38 (76%)
Tempo médio de hospitalizacao, dias+DP 17,7 +25
Ventilacao nao invasiva 23 (26%)
Intubacao 16 (32%)
Dialise 8 (16%)
Oxigenacdo por membrana extracorporea 2 (4%)
(ECMO)
Obito 1 (2%)
Lesoes cutaneas, n (%)
Erupcao maculopapular 22 (44%)
Fenomenos isquémicos (necrose, purpura, 16 (32%)
ou livedo)
Erupcao urticariforme 6 (12%)
Pseudoperniose 2 (4%)
Erupcao papulovesicular 2 (4%)
Sintomas em lesées de pele, n (%)
Nenhum 27 (54%)
Prurido 19 (38%)
Dor e sensacao de queimacao 4 (8%)
Sitios-alvo cutaneos, n (%)
Extremidades inferiores 22 (44%)
Tronco 19 (38%)
Extremidades superiores 12 (24%)
Face 7 (14%)
Lesoes disseminadas (dois ou mais 7 (14%)
segmentos corporais)
Tempo entre COVID-19 inicial e 5+6,1
manifestacoes cutaneas, dias + DP
Sintomas sistémicos, n (%) 49 (98%)
Tosse 31 (63,3%)
Febre 30 (61,2%)
Mialgia 30 (61,2%)
Dispneia 25 (51%)
Cefaleia 14 (28,6%)
Anosmia 10 (20,4%)

maior taxa de intubacao (p=0,002); porém, os demais fato-
res que sugeriam pior progndstico (p. ex., dialise, ECMO
e Obito) ndo apresentaram diferencas estatisticas. Paci-
entes mais jovens apresentaram maior probabilidade de
apresentar prurido (p=0,035), com lesdes cutaneas predo-
minantemente no tronco (p <0,001) e menos comumente
nos membros inferiores (p=0,049). Além disso, os pacien-
tes que apresentaram prurido apresentaram menos anosmia
(p=0,003).

A distribuicao geral das lesdes de pele foi de 44% nos
membros inferiores, seguido do tronco (38%), membros
superiores (24%) e face (14%). Especificamente, as lesoes
maculopapulares e papulovesiculares foram encontradas
preferencialmente no tronco (p <0,001), enquanto a pseu-
doperniose e as lesoes vasculares (livedo, isquemia, necrose
e purpura) foram encontradas preferencialmente nos
membros inferiores (p=0,036). Pacientes com lesdes na face
apresentam mais sintomas de queimacao (p=0,017).
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Figura 2 Erupcao urticariforme.

As lesoes cutaneas foram geralmente encontradas apos
outros sintomas da COVID-19, com periodo médio entre a
sindrome viral e os sinais cutaneos de cinco dias, variando de
0 a 39 dias. O sintoma de COVID-19 mais frequente observado
foi tosse (63,3%), seguido de febre (61,2%), mialgia (61,2%),
dispneia (51%), cefaleia (28,6%) e anosmia (20,4%). Embora a
descricao anedotica de sintomas sistémicos e manifestacoes
cutaneas seja possivel, sugerindo possiveis padroes ainda
nao totalmente comprovados, a presente amostra nao apre-
sentou significancia estatistica em relagao a esse aspecto da
doenca (p=0,560).

Discussao

Mesmo ap6s dois anos do inicio da pandemia, ainda sao
poucos os dados disponiveis na literatura mundial a respeito
das manifestacdes cutaneas relacionadas a COVID-19.
Em muitos desses estudos, o diagnostico de COVID-19 foi
baseado em critérios clinicos, sem confirmacéo por testes
moleculares. No presente estudo, a amostra foi composta
apenas por casos de COVID-19 confirmados apos RT-PCR, e
as lesdes cutaneas de todos os pacientes foram avaliadas
por dermatologistas.

Em relacao a idade de inicio dos pacientes com COVID-
19 e lesbes de pele, a presente amostra estava de acordo
com a literatura atual, apresentando média de 57 anos.
Uma revisao sistematica recente relatou prevaléncia de 60%
de manifestacbes cutaneas e sequelas dermatoldgicas da
infeccao por COVID-19 em pacientes com média de idade
de 56,9 anos.” De acordo com a literatura, pacientes com
COVID-19 de todas as faixas etarias podem apresentar lesoes
cutaneas, desde criancas menores de 1 ano até idosos.'” '8 A
prevaléncia de acordo com o sexo tem achados divergentes
entre os estudos; alguns relatam leve predominancia do sexo
feminino,? enquanto outros observaram prevaléncia maior
no sexo masculino.” %"

As morfologias mais comuns observadas em um
estudo multicéntrico com 171 pacientes com COVID-19

g \

Figura 3

Pseudoperniose.

confirmado laboratorialmente em 31 paises foram erupcao
morbiliforme (22%), pseudoperniose (18%), urticaria (16%),
eritema macular (13%), erupcao vesicular (11%), erupcao
papuloescamosa (9,9%) e purpura retiforme (6,4%).° Na
Espanha, uma pesquisa nacional de coleta de imagens
e dados clinicos de 375 casos suspeitos e confirmados
de COVID-19 descreveu cinco padrdes clinicos principais:
eritema com vesiculas ou pustulas (pseudoperniose; 19%),
outras erupcoes vesiculares (9%), lesdes urticariformes
(19%), erupcdes maculopapulares (47%) e livedo ou necrose
(6%).”" Estudos realizados na Italia,” Franca'® e Turquia’
observaram manifestacées cutaneas semelhantes, bem
como os achados do presente estudo (tabela 2). Em outras
séries de casos, as erupcoes maculopapulares foram as
manifestacées cutaneas mais frequentes.?"?’

A presente amostra evidenciou o predominio desses
padrées de lesbes cutaneas, assim como a erup¢ao papu-
lovesicular, preferencialmente no tronco,®' enquanto
pseudoperniose, livedo e outras lesdes vasculares
localizaram-se principalmente nas extremidades infe-
riores. Esses achados corroboram os da literatura.'” 820
Embora as lesdes cutaneas se localizem predominantemente
no tronco e nas extremidades, lesdes na face, pescoco, boca
e axilas também foram relatadas.’® Outro dado semelhante
foi relacionado aos sintomas associados as lesdes cutaneas;
prurido é mais comum nas lesdes urticariformes e nas
erupcodes papulovesiculares.®'""?

Até o momento, ndo foi estabelecida relacdo clara
entre os sinais cutaneos e a gravidade ou prognostico
do paciente. Jamshidi et al. observaram que as lesoes
cutaneas podem ocorrer em pacientes com infeccdo por
coronavirus leve (48%), moderada (32%) ou em pacientes
gravemente afetados (20%), com taxa de mortalidade geral
de 4,5%.7% Pacientes com lesdes vasculares apresentam a
maior taxa de mortalidade (18%), enquanto pacientes com
lesdes semelhantes a urticaria apresentam a menor taxa de
mortalidade (2%).?” No presente estudo, apesar da alta taxa
de hospitalizacao (76%) e necessidade de medidas de suporte
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Tabela 2
literatura e na presente série

Principais dados epidemioldgicos e clinicos de pacientes com lesbes cutdneas relacionadas a COVID publicados na

Variaveis Autor/pais/ano
Cestari Brasil, Marzano et al., Galvan Casas et al., Jacquin-Porretaz Askin et al.,
2022 Italia, 2021 Espanha, 2020 et al., Franca, 2020 Turquia, 2020
N° de casos 50 200 375 39 52
Sexo masculino 54% 54% NR 53,9% 58,6%
Média de idade, anos 57 57 NR 44 57,4
Lesées cutdneas
Erupcao maculopapular 44% 25,7% 47% 50% 23%
Livedo/purpura/necrose 32% 9,0% 6% 8,3% 15%
Erupcao urticariforme 12% 10,2% 19% 25% 13,5%
Pseudoperniose 4% 24,6% 19% 49% 1,9%
Erupcao papulovesicular 4% 15,5% 9% 16,6% 5,8%
Sintomas em lesées cutdneas
Nenhum 54% NR NR NR NR
Prurido 38% 40,5% NR NR NR
Dor/ sensacao de queimacao 8% 11% NR NR NR

NR, nao relatado.

invasivas, em muitos casos, a taxa de mortalidade (0,02%)
foi menor do que a encontrada em outras séries.

De acordo com estudos publicados, a pseudoperni-
ose foi observada com maior frequéncia em pacientes
mais jovens, com menores taxas de sintomas sistémicos,
infiltracao pulmonar, alteracdes laboratoriais, taxas de
hospitalizacao e admissao em UTI, caracterizando doenca
menos grave,'"?® enquanto purpura retiforme e outras
lesdes vasculares oclusivas foram relatadas em doenca
critica.’ 729 Na presente amostra, pacientes com livedo e
erupcao papulovesicular apresentaram taxa de intubacao
maior; entretanto, os outros fatores de pior prognostico,
como dialise, ECMO e 6bito ndao apresentaram diferencas
estatisticamente significantes.

A duracao das lesoes cutaneas observadas nos casos rela-
tados na literatura varia de apenas 20 minutos a quatro
semanas, com duracao média de alguns dias. De acordo com
dados encontrados na literatura, o intervalo médio entre o
primeiro sintoma sistémico e o surgimento das lesdes cuta-
neas varia entre um e 14 dias. No presente estudo, foi
possivel determinar média de cinco dias. E digno de nota
o fato de que, em alguns estudos, as lesoes cutaneas foram
observadas dois a cinco dias antes do inicio dos sintomas
classicos de COVID-19.%

O presente estudo é a primeira série de casos relata-
dos no Brasil com pacientes avaliados presencialmente por
dermatologistas. O hospital onde o estudo foi realizado é
uma instituicdo privada de grande porte, e é o Unico no
pais com departamento dermatoldgico de emergéncia dis-
ponivel 24 horas, o que facilitou a avaliacdo das lesoes
de pele no momento de seu aparecimento em pacientes
com diagnoéstico laboratorial de COVID-19. Ha um estudo
brasileiro que utilizou manifestacées cutaneas autorrela-
tadas por telefone, e a prevaléncia dessas lesdes foi de
31% em 1.429 pacientes com infeccao confirmada. Uma res-
salva importante desse trabalho, no entanto, é o uso de
manifestacdes dermatologicas autorrelatadas por meio de
pesquisa eletronica.'

A principal limitacao deste estudo foi a dificuldade em
calcular a prevaléncia de lesdes de pele em pacientes

com COVID-19, considerando que o numero total de paci-
entes com diagnostico confirmado nao estava disponivel
naquele momento. Além disso, nao foi possivel estimar a
duracao das manifestagdes cutaneas na totalidade dos casos
documentados, pois uma parcela dos individuos afetados
foi avaliada apenas durante o periodo de atendimento no
pronto-socorro.

Conclusées

Manifestacoes cutaneas podem estar presentes em pacien-
tes com COVID-19 independentemente da intensidade dos
sintomas da infeccdo viral. Elas podem acometer pacien-
tes de qualquer idade, sendo um pouco mais frequentes
no sexo masculino. As lesdes cutaneas descritas considera-
das secundarias a COVID-19 sao heterogéneas e incluiram
erupcao maculopapular, erupcao urticariforme, pseudoper-
niose, erupcao papulovesicular, livedo, necrose e purpura.
Qualquer parte do corpo pode ser acometida; as lesdes mais
frequentes sao no tronco e membros. Pacientes com livedo
e erupcao papulovesicular podem ter pior progndstico,
embora mais estudos sejam necessarios para estabelecer
essa relacao.
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