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RESUMO

Introducéo: Estudos sugerem que manifestacdes cutaneas podem ocorrer devido a acdo direta
do virus SARS-CoV-2 nos receptores das células epiteliais, por reacdes inflamatorias ou por
respostas imunolégicas. A identificacdo destas manifestacfes pode constituir um critério
importante na avaliacdo clinica de pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19, além
de auxiliar no préprio diagnéstico. Objetivo: Apresentar as caracteristicas da infeccdo pelo
virus SARS-CoV-2, além de revisar a literatura sobre as manifestacGes cutaneas observadas em
pacientes com teste laboratorial positivo para COVID-19, caracterizar essas manifestacdes e
investigar possiveis fatores associados a sua ocorréncia. Método: Esta tese é composta por uma
revisao narrativa, um artigo de opinido e duas revisdes sistematicas de prevaléncia (uma com a
populacdo constituida por criangcas e adolescentes e a outra por adultos e idosos) com
metanalise. As revisdes sistematicas foram reportadas de acordo com os critérios do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). Foi realizada uma
busca Unica para recuperacao dos estudos em sete bases de dados e 2 literaturas cinzenta. Meta-
analise de prevaléncia foi realizada usando o software MetaXL® 5.3. Meta-analise de
associacdo foi realizada usando o software Cochrane Collaboration’s Review Manager® 5.4
(RevMan 5.4). Na revisdo sistematica com criancas e adolescentes foi realizada meta-regressao
por idade e andlise de subgrupo das manifestacdes de pele relacionadas ou ndo a sindrome
inflamatdria multissistémica. Na reviséo sistematica com adultos e idosos a certeza da evidéncia
foi avaliada usando a ferramenta Grading of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) para os desfechos de associacao e associacdo entre gravidade da COVID-
19 e tipo de manifestagdo cuténea foi realizada com teste Chi2. Resultados: Manifestacoes
cuténeas tem sido descritas na literatura como sintoma extrapulmonar da COVID-19. Revisdo
1: Trinta e quatro estudos foram incluidos na reviséo sistematica de criancas e adolescentes. A
prevaléncia de manifestacdes cutaneas foi de 27% (1C95%: 20-35; I12: 99%) sem diferenca de
prevaléncia por idade (p=0,62). O exantema maculopapular nas extremidades e no tronco foi a
manifestacdo mais comum. Dentre os pacientes com Sindrome Inflamatdria Multissistémica na
Crianga (MIS-C), 49% apresentaram exantema, sendo a urticaria mais frequente. N&o havia
dados suficientes para anélise de associacdo. Revisdo 2: Trinta e um estudos foram incluidos
na revisdo sistematica de pacientes adultos e idosos. A prevaléncia de manifestacdes cutaneas
foi de 29% (1C95%: 17-43; 12: 99%). Pacientes com COVID-19 leve a moderada apresentaram
mais lesdes semelhantes a frieiras (97%) e inflamatorias (86%) do que aqueles com formas
graves. Manifestagdes vasculares ocorreram apenas em idosos, sendo associadas a gravidade
da doenca (p = 0). Concluséo: A infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 pode se manifestar como
sintomas pulmonares e extrapulmonares. O reconhecimento das manifestacdes cutaneas da
COVID-19 como sinal e sintoma pode favorecer o diagndstico precoce da doenca e seu manejo
rapido e oportuno. A prevaléncia global das manifestacdes cutdneas nessa amostra foi
semelhante a de outros sintomas extrapulmonares, as caracteristicas variaram quanto a
localizacdo e gravidade da COVID-19. Por isso, manifestaces cutaneas devem ser
consideradas como critério para indicacdo de testes de diagnodstico da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; ManifestacGes Cutaneas; Revisdo Sistematica; Meta-analise.



ABSTRACT

Introduction: Studies suggest that cutaneous manifestations can occur due to the direct action
of the SARS-CoV-2 virus on epithelial cell receptors, through inflammatory reactions, or
immune responses. The identification of these manifestations can constitute an important
criterion in the clinical evaluation of patients with a confirmed COVID-19 diagnosis, as well
as aid in the diagnosis itself. Objective: To present the characteristics of infection by the SARS-
CoV-2 virus, review the literature on the cutaneous manifestations observed in patients with a
positive laboratory test for COVID-19, characterize these manifestations, and investigate
possible factors associated with their occurrence. Method: This thesis consists of a narrative
review, an opinion article, and two systematic prevalence reviews (one focused on children and
adolescents, and the other on adults and the elderly) with meta-analysis. The systematic reviews
were reported following the criteria of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA). A single search was conducted to retrieve studies from seven
databases and two sources of grey literature. A prevalence meta-analysis was performed using
the MetaXL® 5.3 software. An association meta-analysis was conducted using the Cochrane
Collaboration’s Review Manager® 5.4 (RevMan 5.4) software. In the systematic review of
children and adolescents, a meta-regression by age and a subgroup analysis of cutaneous
manifestations related or not to multisystem inflammatory syndrome were conducted. In the
systematic review of adults and the elderly, the certainty of the evidence was assessed using the
Grading of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) tool for
association outcomes, and the association between COVID-19 severity and type of cutaneous
manifestation was tested using Chi2. Results: Cutaneous manifestations have been described in
the literature as an extrapulmonary symptom of COVID-19. Review 1: Thirty-four studies were
included in the systematic review of children and adolescents. The prevalence of cutaneous
manifestations was 27% (95% CI: 20-35; 12: 99%) with no difference in prevalence by age
(p=0.62). Maculopapular rash on the extremities and trunk was the most common
manifestation. Among patients with Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-
C), 49% presented with rash, with urticaria being more frequent. There was insufficient data
for association analysis. Review 2: Thirty-one studies were included in the systematic review
of adult and elderly patients. The prevalence of cutaneous manifestations was 29% (95% CI:
17-43; 12: 99%). Patients with mild to moderate COVID-19 presented more chilblain-like (97%)
and inflammatory (86%) lesions compared to those with severe forms. Vascular manifestations
occurred only in the elderly and were associated with disease severity (p=0). Conclusion:
Infection by the SARS-CoV-2 virus can present as both pulmonary and extrapulmonary
symptoms. Recognizing cutaneous manifestations of COVID-19 as a sign and symptom may
facilitate early diagnosis and prompt, appropriate management. The global prevalence of
cutaneous manifestations in this sample was similar to other extrapulmonary symptoms, with
characteristics varying according to location and COVID-19 severity. Therefore, cutaneous
manifestations should be considered as a criterion for indicating COVID-19 diagnostic tests.

Keywords: COVID-19; Skin Manifestations; Systematic review; Meta-analysis.
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APRESENTACAO

Antes de contar minha historia de entrada no Programa de P6s-graduacao em Ciéncias
da Saude da Universidade de Brasilia (PPGCS-UnB), ndo poderia deixar de ressaltar minhas

origens.

Meus av@s, tanto paternos quanto maternos, nasceram no interior do Ceara e viviam de
trabalhos na roca, colheita para outros senhores e criacdo de animais para subsisténcia. Sem
condigdo nenhuma de trabalho digno, viviam de troca com outros vizinhos do que plantavam e
recebiam uma pequena e infima parte do que colhiam. Guardavam &gua da chuva em pogos
para beber durante o ano. Ambos tiveram muitos filhos e, com muita frequéncia, faltava o que

comer. Escuto relatos dos meus pais de comerem actcar com farinha e 4gua para sobreviver.

Tanto meu pai quanto minha mde sairam de casa muito cedo para tentar melhores
condigdes de vida. Ambos passaram por muitas dificuldades. Minha méae conseguiu cursar até
0 ensino fundamental primario (antiga quarta série). Meu pai terminou o ensino médio
estudando no periodo noturno. Ressalto a historia de vida deles aqui porque sei que as minhas
conquistas e as de minha irma representam muito para nossa familia. Meus pais tinham todas
as chances de priorizarem o trabalho para mim e para minha irmd, mas optaram por investir na
nossa educacdo. Com isso, por muitos anos, trabalharam arduamente, de segunda a segunda,
das 4 da manhd as 22 horas, para permitir que eu e minha irma nos dedicassemos apenas aos
estudos. Tenho muito orgulho de dizer que todo o trabalho simples e humilde deles formou uma

enfermeira, mestre e doutora, e esta formando uma cirurgia-dentista cheia de sonhos.

Sou uma moga sonhadora e com muita forga de vontade de quebrar esse ciclo. Fran
Bitten traz o seguinte texto em seu livro Ela brilha no escuro: “O mundo vai te sacudir por
inteiro. Te fazer duvidar se esta no caminho certo. Te pressionar até vocé quase desistir. E vocé
vai encontrar forcas dentro de si que nem sabia que existiam, com milhares de duvidas e uma

certeza: vai continuar até realizar cada um dos seus sonhos”.

Comecando minha histéria pessoal, sempre estudei em escola publica no Distrito
Federal e tive poucas oportunidades de crescimento enquanto adolescente. Sabia que minha
oportunidade de cursar uma faculdade seria entrando em uma universidade publica, mas meus
conhecimentos de base ndo eram suficientes. Fiz um ano de cursinho e, ap6s muita dedicacéo,

consegui a tdo sonhada aprovacao. Gostaria de ressaltar também a importancia do sistema de



cotas em meu processo de entrada na universidade. Fui aprovada por cotas de escola publica e

renda baixa. Talvez, se ndo fossem os programas de cotas, hoje eu nao estivesse aqui.

Entrei na Enfermagem em 2015 e finalizei o curso em 2019. A Universidade me
proporcionou diversas oportunidades de conhecer uma infinidade de areas que eu poderia
seguir. Escolhi a oncologia ap0ds atender, no meu primeiro estagio pratico, uma paciente com
cancer de intestino que me deixou uma mensagem que me marca até hoje. Parte do meu amor
pela oncologia também iniciou na observacéo do carinho e acolhimento das professoras Paula

e Elaine. E aqui comec¢a minha histéria na pds-graduacao.

Digo sempre que essas duas mulheres viram em mim coisas que nem eu via. Sempre me
incentivaram e me acolheram. Surgiu a oportunidade de entrar no Mestrado logo apés o fim da
graduacdo, e a professora Paula me acolheu. J& havia feito iniciacdo cientifica juntamente com
o laboratério, e meu amor pela pesquisa despertou dai. Soube, desde o primeiro momento, que
era isso que eu queria ser: pesquisadora! O Mestrado me deu muitas oportunidades de
crescimento metodologico e os auxilios financeiros da universidade e de outras entidades
publicas permitiram gue eu investisse na minha formagdo metodolégica. Minha orientadora me
ensinou, sobretudo, a ser uma pessoa independente. O meu trabalho de mestrado me

proporcionou a oportunidade de apresentagdo em um congresso internacional.

A oportunidade do Doutorado veio com um ano e meio de mestrado. Realizei mudanca
de nivel para o doutorado no PPGCS. Nesse periodo, estdvamos vivendo a pandemia de
COVID-19 e sentimos a necessidade de realizar pesquisas na area para contribuir com a
comunidade cientifica e melhorar o cuidado a populacdo. Assim, iniciou meu desafiador
trabalho com uma &rea totalmente diferente da minha formacdo de base. Como a professora
Paula sempre diz, esse trabalho me fez mais forte, porque com ele pude ver que realmente estou
me formando como pesquisadora e que, independente do tema, 0s preceitos éticos e
metodoldgicos que aprendi de base virdo sempre para me ajudar. A pos-graduacdo me permitiu,

nesses 5 anos, conquistar a publicacdo de 20 artigos cientificos e 5 capitulos de livro.

E hoje, reflito constantemente que ainda ha muito para aprender. Como dizia Isaac
Newton: “O que sabemos ¢ uma gota, € 0 que ignoramos ¢ um oceano”. Espero que esse
trabalho abra portas para mais pesquisas que visem promover a integralidade da avaliagéo e do
cuidado. E que minha historia inspire outras pessoas a nunca desistirem dos seus sonhos e a ndo

deixarem que sua condicéo social dite quem vocé pode ou deve ser.
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PREFACIO

A motivacdo de desenvolvimento deste trabalho veio da necessidade de se compreender
melhor as manifestacBes extrapulmonares da COVID-19, em especial as manifestacGes
cutaneas. Considerando a COVID-19 como um grave problema de satde publica, é essencial
que as manifestacBes dessa doenca sejam exploradas para favorecer um diagnéstico precoce e
manejo dos pacientes. As sinteses de evidéncias permitem acesso rapido a informacGes

compiladas de toda a literatura.

Este trabalho, alem de caracterizar detalhadamente as manifestacbes cutaneas da
COVID-19 por ciclo de vida, favorece a atencdo de profissionais da satde em reconhecer a pele
como um 6rgdo que apresenta manifestacdes de sinais e sintomas da infec¢do pelo virus SARS-
CoV-2, assim como de outras infec¢Bes virais. Revisfes sistematicas da literatura tem o
potencial de avaliar como essas manifestagcbes se comportam em diferentes contextos e
populaces e sintetiza as evidéncias para apoiar a identificacdo da COVID-19 e a tomada de

decisio.

Com o objetivo de fornecer essa sintese detalhada e com rigor metodoldgico, essa Tese

foi estruturada em 4 capitulos.

O capitulo 1 apresenta uma descricdo da COVID-19 antes, durante e apds ser
considerada como uma emergéncia em salde publica. A estrutura do virus SARS-CoV-2 foi
descrita para dar subsidio ao conhecimento dos mecanismos etiopatogénicos de entrada do virus
nas células e como ele se comporta em termos de transmissdo, manifestacdes clinicas, fatores
de risco e estratégias de prevencdo. Os métodos de diagnéstico laboratorial também foram
descritos para embasar a compreensdo dos resultados que sucede essa Tese em outros capitulos.
Esse capitulo também apresenta uma sintese de manifestacGes extrapulmonares da COVID-19

e da Sindrome Inflamatéria Multissistémica decorrente da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2.

O capitulo 2 introduz a apresentacdo das manifestacdes cutaneas decorrentes da infec¢éo
pelo virus SARS-CoV-2 com um artigo de opinido. Os primeiros casos relatados na literatura
sdo apresentados, bem como as principais hipoteses sobre como a COVID-19 se manifesta na
pele fisiologicamente. As principais manifestagdes cutaneas descritas séo relatadas e uma breve
caraterizacdo de sua apresentacdo. Por fim, este capitulo traz uma reflexdo do papel dos

profissionais da enfermagem, no contexto brasileiro, no reconhecimento dessas manifestacdes
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cuténeas como possivelmente associadas 8 COVID-19, para favorecer o diagnostico precoce da

COVID-19 e 0 manejo tanto dessas manifestacbes como de outros sinais e sintomas.

Os capitulos 3 e 4 foram escritos em inglés, para submissdo em revistas internacionais,
mas aqui sdo apresentados na lingua portuguesa. Ambos sdo revisdes sistematicas com meta-
analise que apresentam a prevaléncia de manifestacdes cutaneas da COVID-19 e uma descricédo
detalhada de suas caracteristicas. A revisdo sistematica apresentada no capitulo 3 descreve as
manifestagdes cutineas apresentadas por criancas e adolescentes, enquanto a revisdo
sistematica apresentada no capitulo 4 descreve as manifestacGes cutaneas apresentadas em

adultos e idosos e quais tipos de manifestacdes séo mais frequentes em cada ciclo de vida.

A publicacdo dos artigos que compdem cada capitulo ndo seria possivel sem o auxilio
financeiro da Universidade de Brasilia. Espero que essa Tese possa contribuir para o
reconhecimento de outras manifestacbes da COVID-19 e para o entendimento de que a pele é
um 6rgdo que frequentemente apresenta manifestacdes de infecgdes virais. Além disso, 0s
resultados aqui apresentados demonstram que as manifestacdes cutaneas foram tao frequentes
guanto a perda de olfato e paladar, especificamente nessa amostra. Por isso, essa tese visa
promover a reflex&o dos profissionais da salde para realizar testes diagnoésticos de COVID-19

quando identificarem quadros clinicos de lesdes cutaneas sem possivel causa determinada.
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INTRODUCAO

Um surto de sindrome respiratoria iniciou em dezembro de 2019 em Wuhan, na China
e rapidamente se disseminou para todos 0s paises, tornando-se uma grave emergéncia de saude
publica®. Em 11 de marco de 2020 a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) decretou esse
surto como uma pandemia®. Trata-se de uma infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), também chamado de novo coronavirus,
que causa a COVID-19¢5. Apds medidas de controle bem estabelecidas®”, em 5 de maio de

2023 a OMS declarou o fim da emergéncia de satde publica internacional da COVID-19.

Até setembro de 2024 foram registrados aproximadamente 776,3 milhGes de casos de
COVID-19, de diferentes variantes do virus, no mundo e mais de 7 milhdes de 6bitos®. No
Brasil, o numero de casos confirmado até setembro de 2024 foi de 38 milhdes e,
aproximadamente, 714 mil obitos®. Apesar das medidas pessoais de controle e da vacinacéo
como estratégias preventivas da COVID-19 e de minimizacdo da gravidade da doenca,

atualmente o Brasil e 0 mundo tém apresentado picos de aumento de casos e 6bitos (Figura 1).

(A) (B)
Casos confirmados de COVID-19 relatados a OMS Mortes confirmadas por COVID-19 relatadas & OMS

Figura 1 - Registros no painel da COVID-19 da OMS de (A) casos confirmados de COVID-

19 por PCR (reacdo em cadeia da polimerase) e de (B) mortes por COVID-19. Legenda: (°):
proporcdo de testes PCR para SARS-CoV-2 positivos em relacdo ao total de testes realizados. Fonte: WHO, 2024

@) traduzido.
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As principais manifestacdes da COVID-19 foram relacionadas a febre e sinais e
sintomas respiratorios, como tosse, espirro, coriza, falta de ar, fadiga, e, em casos mais graves,
sintomas semelhantes a pneumonia®®*2, Sintomas de perda ou diminuicdo do paladar e olfato
também foram relatados como caracteristicos da COVID-19021%), Apesar de sintomas
respiratérios serem 0s mais comumente apresentados, varios outros sintomas extrapulmonares
foram relatados3!4, Além disso, com o advento das vacinas”), as manifestacdes pulmonares
passaram a ser mais brandas e as manifestacfes extrapulmonares podem auxiliar no diagndstico
precoce da COVID-19.

Em criangas, a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (do inglés Multisystem
Inflammatory Syndrome in children — MIS-C) foi relatada com muita frequéncia, tendo o
aparecimento de lesdes cutdneas como um dos critérios de classificagdo diagndstica da
sindrome decorrente da infeccdo pelo virus SARS-CoV-21%18) Em adultos, manifestacdes
cutaneas, neurologicas, cardiovasculares, renais, hepaticas e gastrointestinais também foram

relatadas¥.

Ao0s poucos, a relacdo entre lesbes de pele e a hipdtese de correlacdo com a COVID-19
foram sendo descritas na literatura em mais detalhes*’'%, principalmente porque lesdes de pele
sdo frequentes como manifestacbes de doencas sistémicas®®. Varios artigos apresentam
hipdteses para etiopagénese das manifestacGes cutaneas da COVID-19, indo desde interacdo
direta do virus com células epiteliais até manifestacdes de rea¢des imunoldgicas e vasculares@®t
2%, Esses estudos destacam que, em alguns casos, o reconhecimento de manifestacdes cutaneas
como sendo relacionadas a infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode ajudar a identificar 0s casos

precocemente e a controlar a propagacéo da infecgio®?.

Apesar de algumas revisfes de literatura abordarem as manifestagfes cutineas da
COVID-19%529 3 urgéncia de publicacio desses dados favoreceu a publicacio de estudos com
baixo rigor metodoldgico e com poucos detalhes na sintese dos resultados. Por isso, uma sintese
detalhada abordando a prevaléncia dessas manifestacfes cutdneas da COVID-19 e suas

caracteristicas ainda é necessaria.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura sobre a infeccdo por SARS-COV-2 e as manifestagdes
extrapulmonares da COVID-19, bem como avaliar as manifestacdes cutaneas apresentadas em

pacientes com teste laboratorial positivo para COVID-109.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever 0s principais mecanismos etiopatogénicos da COVID-19, bem como de suas
manifestacdes extrapulmonares e 0 impacto da COVID-19 na saude publica mundial,

e Apresentar as manifestagdes cutaneas como um importante sinal de infecgdes virais,
assim como da COVID-19, e que deve ser considerado na avaliagdo clinica;

e Identificar na literatura estudos que descrevem manifestacGes cutdneas em pacientes
com teste laboratorial positivo para COVID-19;

e Mensurar a prevaléncia de manifesta¢des cutaneas em criancgas e adolescentes com teste
laboratorial positivo para COVID-19;

e Mensurar a prevaléncia de manifestacbes cutdneas em adultos e idosos com teste
laboratorial positivo para COVID-19;

e Descrever as principais caracteristicas das manifestacfes cutaneas identificadas;

e Verificar se existe associacdo entre as manifestacBes cutaneas identificadas e
caracteristicas demograficas ou clinicas dos pacientes;

e Auvaliar o risco de vies de todos os estudos individuais incluidos na reviséo e avaliar a
certeza da evidéncia, a partir da sintese dos dados, para os desfechos de associacdo

realizados.
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CAPITULO 1

COVID-19: O que sabemos até agora?

Artigo publicado na revista Concilium - Qualis CAPES: A2. Adaptado
Disponivel em: https://doi.org/10.53660/CL.M-2128-23P55



https://doi.org/10.53660/CLM-2128-23P55

27

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi notificada sobre
um surto de uma sindrome viral com manifestacdes respiratorias semelhantes a pneumonia, em
Wuhan, na China®. Esse surto mais tarde se tornou uma emergéncia internacional de satde
publica, caracterizada como pandemia®. Em janeiro de 2020, pesquisadores chineses
divulgaram a sequéncia genética do virus responsavel por essas manifestagdes, denominado
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Esse virus também ficou

conhecido como novo coronavirus®.

O coronavirus pertence a familia Coronaviridae, que possui quatro géneros: alfa-, beta,
gama- e delta-coronavirus. Sete espécies, incluindo o SARS-CoV-2, tém a capacidade de
infectar humanos e pertencem aos géneros alfa e beta-coronavirus, sendo eles: HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2¢G4,
Todos tém origem zoondtica e causam infeccdo do trato respiratorio®®. Em 1966, foi
descoberto o primeiro coronavirus humano (HCoV)®. As quatro cepas de HCoV se
manifestam, comumente, como um resfriado®®. O SARS-CoV surgiu em 2003, na China, e 0
MERS-CoV em 2012, no Oriente Médio, ambos tendo a capacidade de induzir sindrome

respiratoria aguda grave e potencialmente fatal .

O sequenciamento genético do virus responsavel pelo surto de sindrome viral em
Wuhan, no final de 2019, que posteriormente se alastrou pelo mundo, mostrou semelhanca de
79% da identidade genética com o SARS-CoV®7", Por essa razdo, o virus foi nomeado como
SARS-CoV-2. Em fevereiro de 2020, a OMS, juntamente com o Comité Internacional de
Taxonomia de Virus, declarou que a sindrome respiratoria causada pelo SARS-CoV-2 seria
chamada de COVID-19 (novel coronavirus disease) e em marco de 2020 foi declarada como
pandemia®™®. Varios estudos tém buscado investigar a origem do virus SARS-CoV-2 e as
circunstancias do inicio do surto de COVID-19%®, A maior hip6tese é de que sua origem seja

zoonotica, mas ainda ha controvérsias®®),

DESENVOLVIMENTO
Epidemiologia

A pandemia de COVID-19 causou grande impacto na saude publica global. Devido a

alta taxa de transmiss&o do virus, foi declarada pandemia em apenas 3 meses®. Até setembro
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de 2024, foram registrados aproximadamente 776,3 milhdes de casos de COVID-19, segundo
boletim epidemiolégico da OMS, e quase 7 milhdes de mortes em todo 0 mundo™®. No Brasil,
o primeiro caso foi notificado em 26 de fevereiro de 2020 e, em 20 de mar¢o do mesmo ano,
foi declarada a transmissdo comunitaria®. Ha registros de aproximadamente 38 milhdes de
casos e mais de 714 mil mortes no Brasil até o fim de julho de 20239, Esses dados demonstram
a pressdo sobre o sistema de satde ). Em 2021, cerca de 20% dos casos de COVID-19
necessitaram de hospitalizacdo e, desses casos, cerca de 30% precisaram de cuidados intensivos
e suporte ventilatorio121®), As medidas de controle da COVID-19, que serdo apresentadas
mais adiante neste trabalho, demonstraram efetividade no controle do nimero de casos e da
letalidade da doenca. Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da emergéncia de saude
publica internacional da COVID-19.

Estrutura do SARS-CoV-2 e patogénese

Os coronavirus, incluindo os HCoVs, o SARS-CoV, 0 MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2,
sdo constituidos por RNA de fita simples®!). O SARS-CoV-2 possui quatro proteinas
estruturais (E, M, N e S) responsaveis pelo seu formato envelopado (Figura 1)*57. A proteina
S, também chamada de Spike, fica localizada superficialmente na membrana que recobre o
virus formando saliéncias com aspecto de coroa . Ela ¢ a principal responsavel pelo ataque
do SARS-CoV-2 as células-alvo.

Nucleocapsideo (N)

Membrana (M)

Spike (S)

Figura 1 — Estrutura do virus SARS-CoV-2. *O virus é constituido por 4 proteinas estruturais: As
proteinas E e M sdo responsaveis pelo formato arredondado e envelopado do virus, a proteina N fica aderida a fita
de RNA simples e a proteina Spike forma saliéncias em volta da membrana (semelhantes a uma coroa). Fonte:
Kirtipal; Bharadwaj; Kang, 20207 traduzida
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Para o virus entrar nas células humanas e se replicar, a proteina Spike do virus interage
com o receptor de membrana da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2, do inglés
Angiotensin Converting Enzyme — ACE2) da célula-alvo®, promovendo a fusio da membrana
da célula viral com a membrana da célula do hospedeiro, por meio de proteases transmembrana
(TMPRSS2 e TMRSS4), e a consequente deposicdo do RNA viral no interior da célula®7”",
Esse processo é conhecido como endocitose. Uma vez dentro da célula humana, o RNA do
virus é traduzido e decomposto em proteinas menores, que seguirdo para um processamento e
montagem de novos genomas (fitas de RNA) e formagc&o de novas proteinas estruturais®. Esse
novo material genético e as proteinas estruturais produzidas se agrupam, formando virions
armazenados dentro de vesiculas®”. As vesiculas contendo os virions se deslocam para a
superficie da célula hospedeira e, por exocitose, sdo liberadas no organismo, prontas para

infectar outras células (Figura 2)“717),
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Figura 2 — Ciclo de vida do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. Fonte: Polatoglu et al., 2023(%
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A proteina estrutural N permanece ligada a fita de RNA do virus e promove a sintese de
interleucina-6 (IL-6), desencadeando na célula hospedeira uma tempestade de citocinas que
atua na resposta imunoldgica e no mecanismo de inflamacdo“*?. Atualmente, pesquisadores
tém estudado o papel das variagdes genéticas do virus e as alteragcBes nas proteinas de
membrana (M) e estrutural (E). Estudos tém demonstrado que as variantes podem aumentar a
capacidade de infeccdo viral, intensificar a producéo de novos virus e potencializar a evasao ao
sistema imunolégico®-?®), Em geral, os coronavirus apresentam alta capacidade de mutac&o e
recombinacdo genética, 0 que permite uma grande variacdo na diversidade do virus e nas

manifestacdes clinicas resultantes de uma infeccio no hospedeiro®.
Transmissao e principais manifestagdes clinicas da COVID-19

O SARS-CoV-2 possui uma preferéncia natural, como porta de entrada, pelas células
do trato respiratdrio superior, como as células ciliadas da nasofaringe, da traqueia e da mucosa
nasal(. Por isso, a transmissdo entre os seres humanos é por via respiratoria, principalmente
por meio de goticulas e, em menor medida, pela inalacdo de aeross6is®®*2%). Essas goticulas e
aerossois sao produzidos durante a fala, a tosse ou o espirro. Estudos indicam que o virus pode

permanecer suspenso no ar por até 3 horas®24+27,

A transmiss3o por fémites também tem sido estudada®®. Fomites referem-se a objetos
inanimados nos quais os virions podem sobreviver?®, Estudos tém relatado que a transmisso
do SARS-CoV-2 também pode ocorrer ao se tocar superficies inanimadas contaminadas por
essas goticulas®+2%), Estima-se que o virus possa se manter ativo em superficies entre 3 a 5 dias,
atuando como um vetor, e no maximo 28 dias, dependendo do material da superficie®?272°30),
No entanto, é necessario que uma concentracao significativa do virus tenha sido liberada no
ambiente para que ele seja capaz de induzir infecgdo por contato de um hospedeiro com objetos

inanimados 9,

A rota de transmiss&o fecal-oral tem sido estudada, principalmente em criancas ©29. As
fezes possuem alta carga de virus SARS-CoV-2G132, sugerindo que esta também seja uma
possivel via de disseminacdo da COVID-19. Aléem disso, deteccao do virus por swab retal tém
demonstrado alta carga viral®®. A expressio de ECA2 e da serina protease transmembrana em
glandulas salivares e epitélios da mucosa oral, associada a uma infec¢do confirmada por SARS-

CoV-2, também pode desempenhar um papel na transmissdo do virus via saliva, mesmo em
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individuos assintomaticos®?. No entanto, mais estudos si0 necessarios para confirmar essa

hipotese. A Figura 3 resume as principais vias de transmissdo do SARS-CoV-2¢),
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Figura 3 — Vias de transmissé@o direta e indireta da COVID-19. Fonte: Hu; He; Zhang, 2021®

traduzida

Ao entrar em contato com um novo hospedeiro, o virus pode ser eliminado pela resposta
imune inata ou adaptativa. Caso isso ndo aconteca, o virus inalado pelo trato respiratorio
superior pode se espalhar para o trato respiratério inferior e se disseminar na traqueia, na arvore
bronquica e nos alvéolos. Independente do local de instalagao do virus, a resposta imunoldgica
inicial & infecgdo induzird um processo inflamatdrio. Adicionalmente, quando o virus atinge 0s
alvéolos, hd um impacto na lubrificagdo superficial do pulmdo, que é responsavel por diminuir

a tensdo alveolar durante a respiracio e nas trocas gasosas®”).

O tempo médio de incubacdo do virus varia de 1 a 14 dias, sendo mais comum o periodo
de 5 dias, entre a infeccdo e o inicio dos sintomas*?4, Em alguns casos, a infeccdo pode ser
assintomatica. No entanto, a transmissdo do virus pode ocorrer mesmo antes da apresentacao
de sintomas. Por essa predile¢do do virus SARS-CoV-2 pelo trato respiratorio, as principais
manifestacdes iniciais da COVID-19 sdo de origem respiratoria e relacionadas a resposta a

infeccdo. Os sintomas da COVID-19 podem variar de leves a graves (Tabela 1).



32

Tabela 1 — Classificagdo dos principais sinais e sintomas da COVID-19 de acordo com a

gravidade
COVID-19 Sinais e sintomas
Assintomatico Ausente
Leve* Tosse, febre, cefaléia, mialgia, cansago, anosmia, ageusia, disgeusia, produgdo
de escarro, dor de garganta, fadiga e calafrios
Moderado*
Grave Dispneia, hipoxemia, insuficiéncia respiratoria progressiva, insuficiéncia

cardiaca, confusdo, perda da fala ou mobilidade, choque e disfuncdo de
multiplos 6rgaos

*Os sinais e sintomas leves e moderados séo semelhantes, variando a intensidade de apresentagdo por paciente.
Fonte: Autoria propria, baseado em Lamers; Haagmaans, 2021(; Hu; He; Zhang, 2021®); Polatoglu et al., 202319
Ochani et al., 2021?%; Pradhan et al., 2021¢%; Looi, 20235

Os pacientes que apresentam sintomas graves também podem manifestar os sinais e
sintomas classificados como leves. Em geral, aqueles com sinais e sintomas leves sdo
acompanhados ambulatorialmente. Ja alguns pacientes com sinais e sintomas moderados
podem ser hospitalizados, enquanto aqueles com sinais e sintomas graves sdo hospitalizados e,
frequentemente, requerem suporte ventilatorio. Dados clinicos e epidemioldgicos demonstram
que a transmissibilidade da COVID-19 depende da carga viral no inicio da doenca,
independente dos sinais e sintomas apresentados®®. A maioria das pessoas com COVID-19
desenvolve sinais e sintomas leves a moderados. Contudo, altera¢cBes nas citocinas pro-
inflamatorias, em exames laboratoriais, sintomatologia sistémica e aumento progressivo do
desconforto respiratorio podem indicar a progressdo da COVID-19 para um estagio mais

grave®®,
Fatores de risco e estratégias de prevencdo da COVID-19

A idade, o sexo e a presenca de comorbidades tém se mostrado fatores de risco
importantes para a infectividade e a gravidade da COVID-19. A idade media dos infectados é
de 50 anos"¥). A maioria das criangas e jovens é assintomatica ou desenvolve uma forma leve
da doenca®**¢3"  Sabe-se que criancas tém menor expressdo e maturidade funcional de

receptores ECA2 no epitélio nasal e isso pode influenciar na infectividade do virus®6-49,
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Homens acima de 60 anos com comorbidades tém uma maior probabilidade de desenvolver

sintomas graves que requerem hospitalizacio e suporte ventilatorio=e),

A presenca de comorbidades predispbe a forma grave da COVID-19, independente da
idade®®. As principais comorbidades relatadas sdo: doencas cardiovasculares, renais,
metabolicas®?, hipertensdo, diabetes, doencas cerebrovasculares e obesidade(3®. A
hipertensdo arterial e a diabetes tipo 2 estdo associadas a uma maior prevaléncia de COVID-19
e de gravidade da doenca®®. Essas comorbidades tém a capacidade de aumentar os niveis de
ECA2, principal receptor de membrana para entrada do SARS-COV-2 nas células do
hospedeiro, e a hipdtese é que isso contribua para maior infectividade e patogenicidade do
virus#?, Qualquer condicdo clinica que ocasione imunossupressdo, como doengas
imunossupressoras, medicacdes ou outras infeccdes, também predispde ao desenvolvimento de

uma forma grave da COVID-19.

As evidéncias atuais sugerem a triade xerostomia, disfuncdo gustativa e lesdes da
mucosa oral como manifestagcbes comuns em pacientes com COVID-19. Observou-se
associacdo entre disturbios do paladar e gravidade leve/moderada da COVID-19 e pacientes do
sexo feminino (odds ratio = 1,63). A prevaléncia geral de disturbios do paladar foi de 38%.
Ainda, os disturbios do paladar foram associados a um teste positivo para COVID-19 (odds

ratio = 7,54), mostrando alta certeza de evidéncia®.

A Tabela 2 resume os principais fatores de risco para infeccdo por SARS-CoV-2 e
gravidade da COVID-19 em adultos e idosos, enquanto a Tabela 3 resume esses dados em

criancas, com suas respectivas correlaces fisiologicas.
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Fator de risco
para infec¢do por
COVID-19

Possiveis correlagdes

Idade (> 60 anos)

o Menor defesa imunolégica contra patégenos

e Maior probabilidade de comorbidades

¢ Estado pré-inflamatdrio cronico relacionado ao envelhecimento progressivo
do sistema imunoldgico com baixo grau de atividade da imunidade inata

Sexo masculino

¢ Menor defesa imunoldgica devido a fatores hormonais
e Estilo de vida que predispde a infeccao (ex. tabagismo)
o Niveis mais elevados de ECA2 no endotélio dos vasos pulmonares

Comorbidades
pré-existentes

o Menor defesa imunoldgica
¢ Estado pré-inflamatdrio do sistema imunoldgico

Disparidades
raciais/étnicas

¢ Diferencga socioecondmica e no acesso a cuidados de saude que contribuem
para transmissdo comunitaria do virus

Profissdo (ex.
profissionais de
salde)

e Maior exposi¢do a carga viral
e Aumento da exposi¢do ao virus

Fator de risco
para gravidade
por COVID-19

Possiveis correlagdes

Idade (> 60 anos)

o Maior prevaléncia de comorbidades
o Defesa imunoldgica mais fraca (imunidade inata mais baixa)
e Aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias

Sexo masculino

o Maior prevaléncia de doencas subjacentes, como doengas cardiovasculares e
diabetes tipo 2

Comorbidades
pré-existentes

¢ Baixo nivel de imunidade
¢ Danos anteriores a 6rgaos por complicagbes da comorbidade

indices
laboratoriais

o Marcadores inflamatérios significativamente elevados sugerem estado
hiperinflamatorio e maior gravidade da COVID-19

o Coinfec¢bes

¢ Niveis elevados de interleucinas circulantes

Fonte: Traduzido e adaptado de Zhang; Dong et al., 2023¢%), p. 92.
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Tabela 3 — Fatores de risco para infeccdo e gravidade da COVID-19 em criancas e/ou

adolescentes

Fator de risco
para infeccéo e
gravidade por
COVID-19

Possiveis correlactes

Idade (bebés e/ou e Imaturidade do sistema imunoldgico
adolescentes) e Menor probabilidade de adeso a medidas de protecdo individual e coletiva

Comorbidades pré- e Menor defesa imunoldgica
existentes e Danos anteriores a 6rgéos por complicagfes da comorbidade

Fonte: Traduzido e adaptado de Zhang; Dong et al, 202369, p, 93.

As evidéncias mostram que as intervengdes ndo farmacoldgicas em satde publica como
distanciamento social, higienizacdo das maos, uso de mascaras faciais e uso de desinfetantes
ou alcool a 70% em superficies sdo algumas medidas eficazes para conter a disseminacgédo do
virust®24-26) Cada pessoa pode transmitir o virus para outras 3 se nio forem implementadas
medidas de protecdo coletiva. Além disso, a vacinacdo tem ajudado na mudanca da resposta
imunoldgica, no controle da transmissdo e na diminuicéo da gravidade dos casos344). O painel
da COVID-19, da OMS, mostra que até o fim de setembro de 2024 aproximadamente 13,64

bilhdes de primeiras doses de vacina ja haviam sido administradas?.
Principais métodos de diagnostico

O diagnostico precoce é essencial para o controle da disseminacdo da COVID-19,
manejo dos sintomas e avaliagio do progndstico®®. Varios métodos tém sido empregados para
deteccdo do SARS-CoV-2 ou identificagdo da COVID-19 (Figura 4).

A avaliacdo de sinais e sintomas, testes de biomarcadores inflamatorios e exames de
imagem podem ser utilizados, mas ndo sdo suficientes para o diagnostico®®. Existem varios
métodos listados para diagndstico laboratorial da COVID-19. Polatoglu et al., 2023®
classificam os principais testes de acordo com a técnica utilizada em: ensaio molecular por
Reacdo em Cadeia de Polimerase por Transcricdo Reversa (do inglés Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction — RT-PCR) ou estrategias de hibridizacdo de &cidos nucleicos; ou
anélise soroldgica e imunologica, por deteccdo de anticorpos e antigenos, que identificam

infecgOes atuais ou infecgdes passadas.
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Figura 4 — Métodos usados para deteccdo de SARS-CoV-2 ou identificagio de COVID-19. E
importante observar que a cultura celular e a microscopia ndo sdo usadas para diagnostico

clinico, mas para fins de pesquisa. Abreviagdes: WBC: White Blood Cell —glébulo branco; PCR: C-Reactive
Protein — Proteina C Reativa; PCT: Procalcitonina; IL-6: Interleucina 6; ALT: Alanina Aminotransferase; AST:
Aspartato  Aminotransferase; LDH: Lactato Desidrogenase; CK: Creatina Quinase; NAAT: Nucleic Acid
Amplification Test — Teste de Amplificagio de Acidos Nucleicos; RT-PCR: Reverse Transcription — Transcrigio
Reversa-PCR; TMA: Transcription-Mediated Amplification — Amplificacdo Mediada por Transcri¢cdo; RT-
LAMP: Reverse Transcription—Loop-Mediated Isothermal Amplification — Amplificacdo Isotérmica Mediada Por
Loop de Transcricho Reversa; RT-RPA: Reverse Transcription-Recombinase Polymerase Amplification —
Amplificagdo da Transcricdo Reversa-Recombinase da Polimerase; CRISPR-Cas: repeticdo palindromica curta
regularmente interespagada agrupada (CRISPR) - CRISPR associado (Cas); NEAR: Nicking Enzyme-Assisted
Reaction — reacdo de corte assistida por enzima; LFIA: Lateral Flow Immunoassay — imunoensaio de fluxo lateral;
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — Ensaio Imunossorvente Ligado a Enzima; CLIA:
Chemiluminescence Immunoassay - Imunoensaio de Quimioluminescéncia; FMI: Fluorescent Microparticle

Immunoassay Imunoensaio de Microparticulas Fluorescentes. Fonte: Tali et al., 202149, p. 40, traduzida.

Para diagndstico laboratorial de infecgéo do trato respiratorio superior, como a COVID-
19, pode-se usar amostras de swab nasofaringeo, orofaringeo, de sangue, soro, plasma ou saliva
de pessoas potencialmente contaminadas com o virus SARS-CoV-21847),

O swab nasofaringeo é considerado o padrdo de referéncia para deteccdo de SARS-
CoV-29, Em casos de evolugéo da gravidade da COVID-19 para o trato respiratério inferior,



37

amostras adicionais de saliva, escarro e secre¢des endotraqueais sdo fortemente recomendadas
para compor o diagnéstico“®. No geral, a gravidade da doenca, a escolha da amostra, o

momento de coleta e a escolha do teste sdo essenciais para a detec¢éo precisa do SARS-CoV-
248),

Teste da Reagédo em Cadeia de Polimerase (PCR)

Os testes moleculares se baseiam na identificacdo da sequéncia de nucleotideos do
material genético do patogeno investigado®4849_ Neste caso, o teste molecular ¢ aplicado para
avaliar a presenca do virus através do sequenciamento da fita simples de RNA do SARS-CoV-
2. Esses ensaios também servem para identificar alteracdes na expressdo génica que configuram
novas variantes do patogeno®®. Varios ensaios moleculares tém sido usados para deteccéo do
SARS-CoV-2. No entanto, 0 PCR é o teste de referéncia de diagndstico da COVID-19(18454849),

Para realizar o PCR coletam-se amostras do trato respiratorio, inferior ou superior, ou
ainda de sangue ou saliva®®. O teste possui alta sensibilidade e especificidade e pode ser feito
de 2 a 7 dias apds o inicio dos sintomas, sendo mais eficaz no quinto dia de sintoma (Figura
5)6-48) Mesmo sendo considerado o teste padrao de referéncia, 0 PCR demanda equipamentos
de alto custo e um profissional capacitado para interpretar o resultado®4%. O resultado pode
estar disponivel em até 2 horas se o equipamento de analise estiver no local de coleta®. Caso

contrario, pode levar até 3 dias”. Isso limita sua aplicacéo para testagem em massa.

—— ;_':, | —— l
3 ' )

Swab Transporte das Quebra das espécimes Andlise com
nasofaringeo amostras para o e extracdo de RNA viral RT-PCR
laboratério

Figura 5 — Etapas para a deteccdo de SARS-CoV-2 com PCR em tempo real. Abreviatura: RT-

PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction. Fonte: Tali et al., 2021¢9 traduzida



38

O PCR também pode ser realizado a partir de amostras de fezes para deteccdo de RNA
do SARS-CoV-2, independente do paciente ter sintomas gastroinstestinais®®). Estudos relatam
que a eliminacdo do virus pelas fezes pode ocorrer por um periodo mais longo do que em
amostras do trato respiratorio“®°%-5% No entanto, foi observado que apenas 1% dos pacientes
tiveram diagnostico de COVID-19 positivo por amostra fecal quando a do trato respiratério foi
negativa®5354, Assim, mais estudos sdo necessarios para confirmar o uso de amostras fecais
no diagndstico laboratorial por PCR da COVID-19.

Deteccéao de antigenos virais

O teste de antigeno é comumente realizado por meio de amostras de swab do trato
respiratorio superior (swab nasofaringeo) e detecta o virus replicante ativo em estagios iniciais
de infeccio®“®49, Deve ser realizado durante os primeiros 1 a 7 dias de sintomas por ser mais
sensivel as altas cargas virais. As proteinas estruturais S e N sdo os dois antigenos detectados
neste exame®®. A técnica mais utilizada é a de ensaios imunocromatograficos de fluxo lateral
ou ensaios de fluxo lateral (do inglés Lateral Flow Immunoassay - LFIA). Estes sdo conhecidos
como testes rapidos em dispositivos portateis, faceis de utilizar e de realizar leitura do resultado

48, O resultado pode ser obtido em um intervalo de 5 a 30 minutos“®5%,

Os antigenos sdo coletados por meio de swab nasofaringeo e ficam em contato com uma
solucdo. Esta, por sua vez, € inserida em um po¢o com uma almofada que contém anticorpos
monoclonais do virus SARS-CoV-2 e nanoparticulas de ouro coloidal. Se houver presencga do
virus na amostra coletada, o antigeno se combinard com o0s anticorpos monoclonais e as
nanoparticulas de ouro coloidal e migrara por capilaridade ao longo do dispositivo até uma
membrana de nitrocelulose. Essa membrana contém mais anticorpos SARS-CoV-2 e, quando
em contato com uma amostra de antigenos secundarios, forma um complexo antigeno e
anticorpo, visivel a olho nu, que é exibido como uma linha no dispositivo, indicando o resultado
positivo do teste. O teste sO € considerado valido se a linha de controle também for formada,
porque isso garante que o fluido se movimentou por capilaridade para todo o dispositivo (Figura
6)“9),

A sensibilidade do teste rapido de antigeno é em torno de 56% e a especificidade de
99%1“6:59), No entanto, sdo testes de baixo custo e rapido resultado, que podem ser usados

quando ndo houver disponibilidade de outros testes.
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Figura 6 — Teste de antigeno para deteccdo de SARS-CoV-2. Principio de um ensaio

imunocromatogréafico de fluxo lateral (Lateral Flow Immunochromatographic Assay - LFIA).
Fonte: Tali et al., 20219 traduzida.

Imunodeteccéo/sorologia

A imunodeteccdo, baseada em testes sorologicos, identifica anticorpos produzidos pelo
sistema imunoldgico em resposta a uma infeccdo™®. Os principais anticorpos testados para
SARS-CoV-2 séo a presenca de imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina M (IgM) e
imunoglobulina G (IgG) em amostras de sangue, soro ou plasma de um individuo com provavel
infeccdo. A possibilidade de identificacdo desses anticorpos em outros fluidos corporais, como

a saliva, tem sido estudada®®).

No entanto, 0 processo invasivo necessario para a coleta de sangue pode limitar o seu
uso como método frequente. Como alternativa, a saliva tem sido relatada como um biofluido
rico na avaliagdo da imunidade para diversas doengas, especialmente aquelas em que a boca é
uma via de infeccdo. Assim, o fluido oral é uma fonte potencial de imunoglobulinas, como a
imunoglobulina G (IgG) emitida pelo sangue e que chega a cavidade oral pelo fluido crevicular
gengival e a imunoglobulina A (IgA) emitida pelas glandulas salivares. A producdo de IgA
secretora reflete a imunidade da mucosa, 0 que pode impactar a transmissdo da COVID-19,
além da atual reducédo de casos sintométicos e graves. Além disso, a coleta de saliva é facil, ndo
invasiva e requer instrucBes relativamente simples, representando diversas vantagens em

relagio as amostras de sangue®®.

A 1gM reflete infeccéo recente por aumentar rapidamente e diminuir logo ap6s o fim da
infeccao“®49). A IgG persiste por mais tempo, refletindo infecgdes passadas e imunidade de

longo prazo“®49. A 1gA é pouco utilizada para mensuracio diagndstica, mas deve ser testada
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junto com IgM no inicio dos sintomas e tem sido correlacionada com a gravidade da

doenca(6:48),

A avaliacdo da amostra coletada para teste sorolégico pode ser feita por detecgdo com
0 método ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), que requer leitura colorimétrica e €
muito sensivel a 19gG apds 10 dias de sintomas; ou pelo teste LFIA, comumente usado por ser
um teste rapido e portatil, que detecta anticorpos produzidos contra o virus com resultado

disponivel em até 30 minutos8:48),

O teste rapido de anticorpos por LFIA tem um sistema semelhante ao teste rapido de
antigenos. O examinador coleta uma amostra de sangue, soro ou plasma e coloca em uma
almofada de amostra no dispositivo de teste. Nesta almofada ha antigenos do SARS-CoV-2 e
nanoparticulas de ouro coloidal. Se houver anticorpos IgM e/ou 1gG para SARS-CoV-2 na
amostra coletada havera formagdo de um complexo antigeno-anticorpo. Por acdo de
capilaridade, o liquido flui pelo dispositivo e é capturado pelas linhas de teste que contém
anticorpos anti-lgM (linha teste IgM) e anticorpos anti-lgG (linha teste 1gG), resultando na
coloracgéo da linha teste de acordo com o anticorpo presente na amostra. O teste s6 é considerado
vélido se a linha de controle também for formada, garantindo que o fluido se movimentou por

capilaridade para todo o dispositivo“®. A Figura 7 ilustra o processo de capilaridade do fluido.
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Figura 7 - Imunoensaios soroldgicos de fluxo lateral para deteccdo de anticorpos especificos
para SARS-CoV-2. Fonte: Tali et al., 2021¢® traduzida.

Para aqueles pacientes com alta suspeita de COVID-19, mas teste de PCR negativo, 0

teste soroldgico é fortemente recomendado “®. Além disso, a sorologia permite a identificagio
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de pessoas que foram infectadas pelo virus SARS-CoV-2 por meio da deteccdo de 1gG. A
recomendacdo € que a sorologia seja feita a partir do nono dia do inicio dos sintomas para
deteccéo de IgM e/ou IgG ®. Os testes soroldgicos de anticorpos so testes rapidos e s&o mais
utilizados por ter menor custo. Eles tém uma taxa de 68,4% de sensibilidade, podendo ter grande
nimero de falsos-negativos®”. No entanto, sdo recomendados em caso de suspeita clinica em
areas com poucos recursos para realizagio de PCR®®, A Figura 8 resume a janela de deteccdo

de SARS-CoV-2 por PCR ou testes sorologicos do inicio ao fim da apresentacdo de sintomas.

Estagio
assintomatico Sintomas iniciais Paclente comeca a se recuperar

Proteinas
viraes
detectavers
(antugenos)

RNA viral <
detectavel

detectaved

gG permanece no

sangue e fothece
imunidade a longo
prazo

(1) s 7 4 n 2N A=

Dias desde a Iinfecglio por SARS-CoV-2

~—  RNA SARS-CoV-2 e antigeno —— Anticorpo IgM -— Anticorpo IgG

Figura 8 — Relacdo entre a quantidade/tipo de anticorpo gerado contra SARS-CoV-2 (1gG e
IgM) e o estégio detectavel clinico e viral da doenca COVID-19. Fonte: Hsieh et al., 202169 traduzida

Diagndstico ou monitoramento

A tomografia de térax e os testes de biomarcadores sanguineos sdo usados como método
de deteccdo rapida quando ndo ha disponibilidade de testes moleculares ou quando o teste
molecular tem resultado negativo, mas ainda ha fortes indicios clinicos de COVID-19¢547), Os

achados na tomografia auxiliam na avaliacdo do comprometimento pulmonar.

E fortemente recomendado que pessoas com qualquer indicio de sintoma realizem o
teste de deteccdo para COVID-19 e, no caso de resultado positivo, as pessoas mais proximas e
que tiveram contato nos Gltimos 14 dias também realizem o teste. Além de sintomas

respiratérios, outros sintomas tém sido relatados na literatura (sintomas extrapulmonares).
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Sintomas Extrapulmonares

Embora a COVID-19 tenha causado muitas complicacfes respiratorias, como
pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo, outras manifestacdes sistémicas tém
sido relatadas (Figura 9)8%59) |sso se deve ao tropismo do virus pelos receptores de ECA2
que estdo presentes na maioria dos 6rgdos®®. Essa é a hipotese para a maioria dos sintomas
extrapulmonares da COVID-19. Além disso, algumas manifestacdes sdo associadas com a
tempestade citocinérgica, provocada pela ativacdo excessiva do sistema imune inato na
tentativa de combater o virus SARS-CoV-2, e por mecanismos mediados por anticorpos do

sistema imune adaptativo(&5859),

Neurolégico Tromboembolismo
Dores de Cabega Trombose venosa profunda
Tontura Embolia pulmonar
Encefalopatia Trombose relacionada a
Guillain-Barré o, cateter
Ageusia s
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Figura 9 — Manifestacbes extrapulmonares comuns da COVID-19. Fonte: Gupta et al., 202068

traduzida

As lesbes teciduais causadas pela infeccdo por SARS-CoV-2 em diversos 6rgaos podem

ser persistentes, mesmo ap6s o fim da deteccéo laboratorial do virus®.
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Como relatado anteriormente, a maioria das criangas com COVID-19 séo assintomaticas
ou apresentam sintomas leves. Um nimero consideravel de criancas tem apresentado sintomas
de choque inflamatério grave que ficou conhecido como Sindrome Inflamatoria

Multissistémica em Criangas (MIS-C)®©?.

O Centro de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC) dos Estados Unidos®? define um

caso de MIS-C como:

¢ Individuo menor de 21 anos de idade apresentando febre, evidéncia laboratorial de
inflamacdo e evidéncia de doenca clinicamente grave requerendo hospitalizagéo,
com envolvimento multissistémico (> 2) de 6rgdos (cardiaco, renal, respiratorio,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatol6gico ou neurolégico); e

e Sem diagndsticos alternativos plausiveis; e

e Positivo para infec¢do atual ou recente por SARS-CoV-2 (COVID-19) por RT-
PCR, sorologia ou teste de antigeno; ou exposic¢ao por contato com alguém positivo

para COVID-19 nas 4 semanas anteriores ao inicio dos sintomas.

Ja a OMS®283) define casos de MIS-C como sendo:

¢ Individuos de 0-19 anos de idade;

o Febre por 3 dias ou mais; e

e Pelo menos dois dos seguintes sintomas:

e Manifestagdes mucocutaneas com sinal de inflamacgéo;
e Hipotensdo ou choque;

¢ Anormalidades cardiacas;

e Evidéncia labotatorial de coagulopatias;

e Sintomas gastrointestinais agudos; e

e Marcadores inflamatorios elevados; e

¢ Nenhuma suspeita de outras infeccdes; e

e Teste de antigeno, sorologia ou PCR positivo para COVID-19, ou contato

conhecido com paciente com COVID-19 confirmado.
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Em geral, os principais sinais e sintomas sistémicos de MIS-C relatados envolvem o
sistema gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), mucocutaneo (74%) e respiratorio
(70%)®364) A hipotese é que a elevacdo dos niveis de citocinas pro-inflamatorias e a
desregulacdo do sistema imune pés infeccdo por SARS-CoV-2 induza essas lesbes
sistémicas®®). Além disso, muitos estudos comparam a MIS-C com a doenca de Kawasaki em

criancgas.

A doenca de Kawasaki € uma vasculite causada por intensa resposta inflamatdria e
resposta imune desregulada que afeta artérias de médio calibre podendo provocar doencas
cardiacas. A etiologia ainda é desconhecida, mas ha suspeita de ser causada por agentes virais.
As alteracBes em exames laboratoriais sdo semelhantes as alteragdes provocadas pela MIS-C.
Por isso, essas duas manifestacdes tém sido comparadas®%). Apesar disso, os pacientes com

MIS-C tendem a desenvolver quadros mais graves (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacdo entre Sindrome Inflamatdria Multissistémica (Multisystem

Inflammatory Syndrome — MIS-C) e doenga de Kawasaki

MIS-C Doencga de Kawasaki
Idade ~10 anos <5 anos
Predisposicao racial e Negra, hispénica Asiético
étnica
Género Homens > Mulheres Homens > Mulheres

Suporte ventilatorio

>50%

~50%

Sinais e sintomas comuns

Febre, sintomas gastrointestinais,

manifestacdes cutaneas

Erupcéo cuténea, conjuntivite e

alteracdes da mucosa oral

Envolvimento

cardiovascular

Incomum

Comum

Fonte: Traduzido e adaptado de Patel (2022), p. 57.

Hoje, ha relatos na literatura de sindrome inflamatéria multissistémica em adultos®®,

mas que ainda precisa ser melhor investigada.
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CONCLUSAO

Esta revisdo aborda os conhecimentos j& descritos na literatura sobre a COVID-19,

apontando a complexidade do virus SARS-CoV-2 e as multifacetadas maneiras como ele afeta

0 corpo humano, de forma predominante no trato respiratorio, mas também disseminado por

todo o organismo, manifestando-se por meio de variados sinais e sintomas.

O conhecimento cientifico sobre a COVID-19 avanga continuamente, permitindo-nos

entender mais profundamente a natureza dessa infeccdo. No entanto, muitas incognitas

permanecem e, por isso, a pesquisa cientifica e atualizacdo sobre o tema devem prosseguir de

forma continua e intensiva.
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CAPITULO 2

ManifestacOes Cuténeas da COVID-19 — Artigo de opinido

Artigo de opinido publicado na revista Enfermagem Atual In Derme - Qualis CAPES: B1.
Disponivel em: https://doi.org/10.31011/reaid-2024-v.99-n.4-art.2015
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INTRODUCAO

Manifestacdes cutdneas em pacientes com diagndstico de COVID-19 comecaram a ser
descritas ap6s um estudo chinés relatar prevaléncia de até 1,2% dessas manifestacfes em
pacientes hospitalizados® e um estudo italiano relatar prevaléncia de 20%®@. A partir dai,
outros estudos se concentraram em demonstrar a prevaléncia de manifestacdes cutaneas em

pacientes com COVID-19 confirmada.

DESENVOLVIMENTO

Algumas das manifestacOes cutaneas da COVID-19 podem ser associadas com um
desequilibrio do sistema imune que leva a alteracdes na pele®. Sarkar, Bhargava, Mendiratta,
2021 e Masood et al., 20220 relataram que as manifestacées cutaneas podem ocorrer devido

a uma das seguintes razoes:

e Acdo direta do virus nas células da pele: interacdo da proteina Spike do virus com os
receptores de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) presentes nos
queratinocitos da superficie basal e glandulas sebaceas;

e Desregulacao do interferon, deposi¢do de imunocomplexos e ativacdo de citocinas
pro-inflamatorias;

e Degranulacdo dos mastdcitos e envolvimento de células inflamatdrias;

o Alteracdes vasculares;

e Co-infeccdo ou ativacdo de outros virus; ou

e Reac0es adversas a drogas.

As manifestacfes cutaneas mais descritas na literatura sdo lesbes vesiculares,
eritematosas, exantema, urticaria e vasculites (lesbes semelhantes a frieiras, livedo ou
necrose)®®. A maioria das lesbes cutineas se resolvem espontaneamente(”. A Tabela 1
descreve as principais hipoteses etiopatogénicas para o aparecimento das principais leses de

pele relatadas na literatura.
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Tabela 1 — Hipoteses de etiopatogénese das manifestaces cutaneas da COVID-19

Manifestacédo cutanea

Etiopatogénese

Erupcao vesicular

A interagdo entre o0 virus e a expressdo de Enzima
Conversora de Angiotensina 2 nos queratindcitos da camada
basal induz acantolise e disceratose.

Erupcao macular/

eritematosa/ morbiliforme

Devido a deposicdo de imunocomplexos e ativacdo de
citocinas, como observado em outros exantemas virais,
resultando em  espongiose, infiltracdo linfocitica
perivascular com neutréfilos em estagios iniciais e linfocitos

posteriores.

Urticaria

Devido a inducéo direta ou indireta de mastocitos e ativacao

de basofilos.

Pseudo-frieiras

O endotélio é diretamente atacado pelo virus causando

danos na parede vascular.

Livedo ou necrose e outras

vasculites

Vasculopatia trombdtica de pequenos e médios vasos
associados com necrose da epiderme seguido de danos
vasculares devido ao aumeno da respota imune e tempestade

de citocinas.

Correlacionado com aumento dos niveis de D-dimero.

Fonte: Traduzido e adaptado de Sarkar, 2021®), p. 3

As alteracbes vasculares decorrentes da COVID-19 podem se apresentar como

manifestacdes cutaneas e sdo divididas em dois subtipos: transitdrias ou graves®. As lesbes

transitorias geralmente se apresentam como pseudofrieiras, petéquias e erupgdes livedoides,

enquanto as lesdes graves se apresentam como necrose, gangrena ou bolhas hemorréagicas“®.

As lesdes vasculares transitorias tém sido mais relatadas em casos assintomaticos ou leves de

COVID-19®). As lesdes vasculares graves sdo associadas com vasculites e vaso-oclusio,

podendo ser causadas também por coagulopatias e pela formagdo de trombos®19,
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A observacgédo de frequéncia e tempo de aparecimento das manifesta¢cdes cutaneas por
subtipo levaram a hipdtese de que o tipo de lesdo pode estar associado a gravidade da COVID-
19@112) Além disso, a pele pode servir como uma porta de entrada para investigar a infecco
por SARS-CoV-21%®, Embora os mecanismos etiopatogénicos das manifestagdes cutaneas
ainda sejam hipotéticos, & necessario melhorar a compreensio dessa reagio™?. Sabe-se também
que alguns individuos apresentam as manifestacdes cutdneas como primeira ou Unica reagdo da

COVID-19, em casos de pacientes assintomaticos respiratorios.

CONCLUSAO

Considerando que as manifestacdes cutaneas podem ser um tipo ou a Unica manifestacéo
da COVID-19, é importante que enfermeiros tomem conhecimento sobre a frequéncia e
caracteristicas dessas lesdes. Além disso, no contexto brasileiro, as Unidades Basicas de Saude
que integram a Atencdo Primaria em Salde, sdo a porta de entrada dos pacientes no Sistema
Unico de Saude e o acolhimento e primeiro atendimento é realizado pela equipe de
enfermagem. O reconhecimento dessas manifestacdes cutaneas como possivelmente associadas
a COVID-19 podem auxiliar no diagnostico precoce dos casos assintomaticos ou leves e
permitir um controle da disseminagdo do virus, a medida em que esses pacientes seguirdo as
medidas recomendadas para controle de disseminacdo do virus. Sugerimos que enfermeiros
recomendem a realizacdo de testes diagnosticos de COVID-19 quando identificarem quadros

clinicos onde as lesdes cutaneas estejam presentes e possam caracterizar COVID-19.
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CAPITULO 3

Prevaléncia de manifestacGes cutaneas em pacientes pediatricos

com COVID-19: Uma revisao sistematica e meta-analise

Versdo em inglés submetida na revista Frontiers in Pediatrics - Qualis CAPES: A2
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INTRODUCAO

A doenca causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2), comumente conhecida como COVID-19, surgiu rapidamente, apresentando
significativa mortalidade e letalidade®™. A COVID-19 se espalhou principalmente por goticulas
respiratorias e contato direto, com uma alta taxa de proliferacio®®. Os sintomas mais comuns

da infeccdo por SARS-CoV-2 em criangas e adolescentes s&o febre e tosse®,

Embora a COVID-19 seja altamente transmissivel, estudos indicam que menos de 2%
dos casos confirmados envolvem pacientes pediatricos. Ndo ha consenso sobre se as criancas
sdo menos afetadas pelo virus devido a uma menor exposicao e maior contagem de anticorpos,
resultando em menor suscetibilidade, ou se apresentam uma maior prevaléncia de casos

assintomaticos®®,

Os padrdes clinicos e epidemioldgicos da COVID-19 em pacientes pediatricos ainda
n&o estdo bem definidos. Isso, somado & prevaléncia de casos assintomaticos e leves, torna
essas criangcas potenciais agentes de transmissdo do virus para a populacdo em geral,
especialmente quando n&o diagnosticadas®. Além disso, a literatura também descreveu casos
de Sindrome Inflamatdria Multissistémica em criangas (MIS-C)®. A MIS-C é considerada um
caso moderado a grave de COVID-19, caracterizado por mecanismos inflamatérios que

envolvem pelo menos dois 6rgdos e sem suspeita de diagnésticos alternativos®*Y,

Estudos relataram manifestacdes cutaneas frequentes com caracteristicas especificas em
pacientes pediatricos que testaram positivo para COVID-19, mesmo apresentando sintomas
leves ou sendo assintomaticos, ou que tiveram contato com pessoas diagnosticadas®?*®. As
manifestacdes cutdneas em pacientes pediatricos sdo comumente observadas durante periodos
de maior transmissibilidade da COVID-19%. Por isso, a identificacdo de manifestacdes
cutaneas é essencial como facilitador do diagnostico precoce da COVID-19. Além disso, essas
manifestacdes podem estar presentes em pacientes com MIS-C e sdo um critério diagnostico
para essa sindrome®D. No entanto, existem lacunas na literatura sobre a relacio dessas
manifestacdes cutaneas com a infec¢do por SARS-CoV-2 e sobre as principais caracteristicas

dessas lesGes em pacientes pediatricos.
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Assim, 0 objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise é estimar a prevaléncia de
manifestacdes cutdneas em pacientes pediatricos com COVID-19, descrever as principais
caracteristicas morfoldgicas e a localizacdo dessas lesdes, e verificar se fatores individuais,

como a idade, estdo associados a sua apresentacao.

METODOS
Registro do estudo

Esta revisdo sistematica seguiu os critérios do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist®® para relato. O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CRD42022376831.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram baseados na populacéo (P), exposicéao (E), desfechos
(O - outcomes) e tipo de estudo (S — study type). Incluimos estudos observacionais analiticos
em pacientes pediatricos (criancas e adolescentes, de 0 a 19 anos) com diagnosticos
confirmados de COVID-19 (por teste laboratorial), que apresentavam dados de frequéncia de

manifestacdes cutaneas.

Os estudos foram excluidos pelos seguintes motivos: (1) avaliou manifesta¢des cutaneas
da COVID-19 apenas em individuos com mais de 19 anos; (2) ndo informou se 0s pacientes
pediatricos tinham diagndsticos positivos de COVID-19 confirmados por testes laboratoriais;
(3) incluiu unicamente pacientes pediatricos com diagndésticos laboratoriais negativos para
COVID-19; (4) ndo individualizou os dados para pacientes pediatricos com diagndsticos de
COVID-19 confirmados por teste de antigeno, teste sorolégico ou reacdo em cadeia da
polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR); (5) incluiu pacientes com manifestacGes
cutaneas relacionadas a outras doencas que ndo a COVID-19; (6) incluiu pacientes com
manifestagdes cutdneas de vasculopatia severa; (7) ndo individualizou resultados de
manifestacdes cutaneas de COVID-19 para pacientes pediatricos (amostras mistas); (8) relatou
manifestacdes cutaneas associadas a reacdes adversas a vacinas; (9) relatou manifestacGes
cutaneas associadas a outras infecc@es virais; (10) relatou manifestagdes cutaneas associadas a
reacOes adversas a medicamentos; (11) sdo ensaios clinicos, revisdes, capitulos de livros, cartas,

opiniGes pessoais, resumos de conferéncias, relatos de casos ou séries de casos; (12) nédo
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forneceram informacdes suficientes; (13) foram escritos em idiomas que néo utilizam o alfabeto

latino-romano.
Fontes de informacdao e estratégia de busca

Uma estratégia de busca foi elaborada para a base de dados eletrénica PubMed. Essa
estratégia foi entdo adaptada para outras bases de dados eletrénicas (Apéndice 1). Todos 0s
autores revisaram a estratégia de busca. Em 6 de junho de 2023, realizamos buscas nas seguintes
bases de dados eletronicas: CINAHL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus e Web
of Science Core Collection. No mesmo dia, realizamos uma busca na literatura cinzenta
(Google Scholar e ProQuest Dissertations & Theses Global). N&o restringimos o ano de
publicacdo. Além disso, foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos
incluidos. O software EndNoteBasic® (Thomson Reuters, EUA) foi utilizado para coletar as

referéncias encontradas nas buscas das bases de dados eletronicas e para remover duplicatas.
Processo de selecdo

A selecéo dos estudos foi conduzida de forma independente por dois revisores (B.R.L.A.
e E.B.F.) em duas fases. Na Fase 1, os dois revisores leram os titulos e resumos de todos 0s
estudos encontrados na busca usando o software Rayyan®; na Fase 2, 0S mesmos revisores
leram independentemente o texto completo dos estudos selecionados na Fase 1 e definiram os
estudos incluidos nesta revisdo sistematica. Todos os processos de sele¢do foram baseados nos
critérios de elegibilidade. Qualquer discordancia foi resolvida por um terceiro revisor
(P.E.D.R.).

Processo de coleta de dados

O primeiro revisor (B.R.L.A.) coletou os dados de todos os estudos selecionados. O
segundo revisor (E.B.F.) verificou e confirmou todos os dados coletados. Quando necessario,
um terceiro revisor (P.E.D.R.) foi consultado para resolver quaisquer divergéncias. Quando
quaisquer dados importantes ndo estavam claros em um estudo, o(s) autor(es) do estudo foram

contatados para obter informacGes adicionais.
Dados coletados

Os seguintes dados foram coletados: autor, ano, pais, tipo de estudo, periodo de
observacdo da amostra, nimero total de pacientes, idade, sexo, caracteristicas da COVID-19
(sinais e sintomas, teste laboratorial, gravidade, nimero de pacientes com diagndstico

laboratorial confirmado), manifestagdes cutaneas (total, tipo, localizacdo, duracdo, periodo de
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aparecimento), biopsia de pele (sim ou ndo), doencas de pele anteriores e outros sinais e

sintomas cutaneos associados.
Avaliacédo do risco de viés dos estudos

Dois revisores (B.R.L.A. e E.B.F.) avaliaram independentemente o risco de Viés nos
estudos incluidos de acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Systematic
reviews of prevalence and incidence”. Quando ocorreram desacordos entre o primeiro e o
segundo revisores, um terceiro revisor (P.E.D.R.) tomou a deciséo final. Para todas as perguntas
da ferramenta, os revisores responderam com sim, ndo, incerto ou ndo aplicavel. A avaliacdo
do risco de viés foi realizada considerando a porcentagem de respostas "sim" recebidas para

cada pergunta.
Medidas de efeito

O desfecho priméario foi a prevaléncia de manifestagbes cutdneas em pacientes
pediatricos com COVID-19. Os desfechos secundarios foram (1) prevaléncia por tipo de
manifestacdes cutaneas (morfologia); (2) prevaléncia de manifestacbes cutaneas por
localizagdo geografica (continente); (3) uma analise de subgrupo da prevaléncia de
manifestacfes cutdneas em pacientes com MIS-C e ndo-MIS-C, com caracterizacGes
morfoldgicas das lesbes; e (4) uma avaliacdo da relacdo da idade na prevaléncia de

manifestagdes cutaneas.
Métodos de sintese

Os dados coletados dos estudos incluidos foram analisados usando sintese descritiva e
numérica. As caracteristicas gerais dos pacientes incluidos foram resumidas usando medidas de
frequéncia absoluta e relativa e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) calculados no software
OpenEpi onlined),

A prevaléncia de manifestagdes cutaneas foi avaliada por uma meta-analise de
proporcdo, usando a extensdo Meta-XL® 5.3 para o software Microsoft Excel, com efeito
aleatdrio. A meta-analise de proporcdo também foi realizada por tipo de manifestacdes cutaneas
e continente e para avaliar a prevaléncia e morfologia das manifestagdes cutaneas em subgrupos
de pacientes MIS-C e ndo-MIS-C. Os dados de prevaléncia foram apresentados por frequéncias
relativas e absolutas e Intervalo de confianca de 95% (1C95%). A heterogeneidade da meta-

anélise de proporgdo foi avaliada usando os intervalos de confianga sobrepostos de estudos
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individuais incluidos na meta-analise, o indice de inconsisténcia (I2), uma estimativa da

variancia dos efeitos reais (Tau?) e um nivel de significancia Q de Cochran de 5% (Chi?).

O impacto da idade na prevaléncia de manifestacGes cuténeas foi avaliado por analise
de meta-regressdo usando o software R com um modelo de efeitos mistos. A meta-regressao
foi realizada uma vez que 10 ou mais estudos tinham dados sobre a mesma variavel ®®. A
variacdo da idade foi analisada como dados continuos e categoricos (< 10 anos = criangas e >10
anos = adolescentes, de acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude -
OMS®@9). P<0,05 indicou uma associacao significativa entre a variavel testada e a prevaléncia

de manifestagdes cutaneas. Usamos o grafico de funil para estimar um possivel viés de relato.

RESULTADOS
Selecéo dos estudos

As buscas nas bases de dados resultaram em 21.946 referéncias recuperadas. Apds a
remocdo de duplicatas, 18.923 referéncias foram rastreadas para elegibilidade pela leitura dos
titulos e resumos, e os textos completos de 168 foram lidos. Além disso, 321 referéncias foram
encontradas na literatura cinzenta e avaliadas para elegibilidade por titulos e resumos. A
avaliacdo da elegibilidade de seis estudos seguiu por meio de leituras de texto completo. No
total, 141 artigos foram excluidos seguindo os critérios de elegibilidade (Apéndice 2). Para
recuperar os artigos, tentamos entrar em contato com os autores, usando a plataforma
ResearchGate quando os detalhes de contato dos autores ndo foram encontrados. Um artigo foi
incluido por busca manual na lista de referéncias dos estudos. Assim, 34 estudos foram
incluidos nesta revisao®>¥. O processo de recuperacio de referéncias e selecio de estudos foi

apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de busca e selecéo dos estudos.

Adaptado de PRISMA®6)
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Caracteristicas dos estudos

Os artigos incluidos nesta revisao foram publicados entre maio de 2020 e junho de 2023.
Dois eram do idioma espanhol®*Y e os demais em inglés. Em relacdo a metodologia, sete eram
estudos  transversais?®30.354648-49) o 27 eram  estudos de  coorte (11
prOSpeCtiVOS(21’25’31’33’36’38’40’43’47’51’53) e 16 retrOSpectiVOS(22'24'26'27‘32'34'37‘39'41'42‘44'45'50'52'54)). Em
relacdo ao continente onde os estudos foram conduzidos, 41,2% foram na Europa, 26,5% na Asia,
23,5% na América do Norte, 5,9% na América do Sul e 2,9% na Africa.

Selcuk et al.® foi o tnico estudo que comecou a coletar dados amostrais em 2021. Todos
0s outros estudos comegaram a coletar em 2020. Apesar disso, nenhum estudo forneceu dados

sobre manifestacdes cutaneas separadas por ano.
Risco de vies nos estudos

O risco de viés nos 34 estudos incluidos foi avaliado individualmente e é apresentado na
Tabela 1. A ferramenta para revisbes sistematicas de prevaléncia e incidéncia do JBI®" foi
escolhida foi escolhida considerando a homogeneidade dos dados e aplicacdo de uma unica

ferramenta para os resultados dos estudos de coorte e transversais incluidos nessa revisao.

Dois estudos relataram o0 uso de uma amostra de conveniéncia para Selecionar os
participantes, mas ndo estava claro se o tamanho da amostra era adequado e representativo da
populacdo.®49) As questdes correspondentes & avaliacdo das manifestaces cutaneas (Q6- validade
do método para confirmar a condicdo; e Q7 - a condicdo foi medida de forma padréo e confiavel)
receberam as menores propor¢des de “sim” (18% cada) porque a maioria dos estudos nao relatou
como a avaliagéo cutanea foi feita ou se foi semelhante para todos os participantes do estudo. Essa
falta de detalhamento quanto a mensuracao da condicao pode impactar nos resultados dessa sintese,
considerando que a avaliacdo de pele pode ter sido de forma ndo padronizada e ter variado de
acordo com as impressoes do avaliador. Isso também impede que as avaliagc6es de pele realizadas

por futuros artigos sejam realizadas de acordo com o que ja é descrito na literatura.
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Tabela 1 - Risco de viés de estudos individuais avaliados de acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Systematic

reviews of prevalence and incidence 8

Estudo

Critérios de avaliacdo*
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Andina-Martinez et al.®

Bardellini et al."

Belay et al.®

Chua et al.®®

Gallego et al.®?

Garazzino et al.D

Gupta et al.?

Jacquin-Porretaz et al ¢

Kaplunov et al-®¥

Lisi¢i¢-Konakovié et al®
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Parcha et al.®"
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Rekhtman et al.®®

Riollano-Cruz et al.®?

Akcay et al.“9

Diaz et al.*?

Garcia-Vera et al.“*?

Giannattasio et al*®

Mostafa et al.4

Murugan et al.“%

Perez et al.*o)

Balderas et al.”

Berg et al.“®

W O O VO VO Ol Ol O O O v

Hicks et al.(*9

Lota-Salvado et al-®9

Maggio et al.®V

Mihai et al.®?

Selcuk et al.®®
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Turuk et al.®¥

S

S

S

S

S

S

S

TOTAL DE “SIM”

100%

94%

94%

100%

100%

18%

18%

100%

100%

** Q1 — A amostra foi apropriado para abordar a populagdo-alvo?; Q2 - Os participantes do estudo foram amostrados de forma apropriada?; Q3 - O tamanho da

amostra foi adequado?; Q4 - Os sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhes?; Q5 - A andlise de dados foi conduzida com cobertura suficiente da

amostra identificada?; Q6 - Métodos validos foram usados para a identificagdo da condigdo?; Q7 - A condicdo foi medida de forma padréo e confiavel para todos

os participantes?; Q8 - Houve analise estatistica apropriada?; Q9 - A taxa de resposta foi adequada e, se ndo, a baixa taxa de resposta foi gerenciada adequadamente?

Legenda: S = Sim; N = N&o; | = Incerto; NA = N4o aplicavel. Total = XY Itens aplicaveis (os itens NA foram excluidos da soma).
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Sintese dos resultados

No total, 36.626 (19.199 do sexo masculino e 17.352 do sexo feminino) criangas e
adolescentes foram avaliados. Destes, 36.221 apresentaram teste laboratorial positivo para
COVID-19, 99,8% de diagnostico por PCR e a maioria era do sexo masculino (52,4%; 1C95%:
51,9 — 52,9). A maioria dos pacientes era sintomatica (69,1%) e apresentava COVID-19
leve/moderada segundo os critérios de classificacdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS)®5),
Todos os pacientes com MIS-C foram considerados com COVID-19 grave®). Os sintomas mais
frequentes foram respiratorios (63,1%), seguidos de febre (39,7%) e sintomas gastrointestinais
(35,9%). Outros sintomas apresentaram frequéncia menor que 11%. Mais detalhes das

caracteristicas da amostra foram apresentados nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Caracteristicas individuais e clinicas dos pacientes incluidos nesta revisao (n = 36.626)

Caracterizacdo de criangas e adolescentes (n = 36.626)

IDADE (em anos)

Mediana (IQR)? 9,0 (7-10)
Min—Max 0-18
n % 1IC 95%
SEXO
Masculino 19.199 52,4 51,9-52,9
Feminino 17.352 47,4 46,9 - 47,9
TESTE LABORATORIAL DE COVID-19°
PCR 36.564 99,8 99,8-99,9
RADT 8.222 22,4 22,0-229
Sorologia (IgG) 7.344 20,1 19,6 - 20,5
Sorologia (NI) 2.399 6,5 6,3-6,8
Sorologia (IgM) 1.053 2,9 2,7-31
Sorologia (1gA) 31 0,1 0,1-0,2
Né&o informado 27 0,1 0,05-0,1
RESULTADOS DO TESTE DE COVID-19
Positivo© 36.221 98,9 98,8 -99,0
Negativo 405 1,1 1,0-12
SINTOMAS DA COVID-19
N4o informado 9 0,02 0,01-0,05
Sintomatico® 25.324 69,1 68,7 — 69,6
Respiratorio 15.990 63,1 62,6 — 63,7
(Rinorreia, tosse, dispneia, dificuldade respiratoria, dor toracica, dor de
garganta, chiado, rinite, escarro, coriza e congestdo nasal)
Febre 10.046 39,7 39,1-40,3
Gastrointestinal 9.094 35,9 35,3-36,5
(Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, faringite, perda de apetite,
odinofagia)
Anosmia ou ageusia 2.711 10,7 10,3-11,1
Neurolégico 1.949 7,7 7,4-8,0
(Dor de cabega, irritabilidade, sonoléncia, letargia, convulsées, alteracéo
da consciéncia)
Ofltamolégico 1.471 5,8 55-6,1
(Injecéo conjuntival)
Mucosa 947 3,7 35-4,0
Cardiovascular 678 2,7 25-29
(Taquicardia, hipotensdo, choque)
Hematoldgico 421 1,7 15-18
Mialgia 324 1,3 1,1-14
Fadiga 270 1,1 09-1.2
Linfadenopatia cervical >1,5 cm de didmetro 121 0,5 0,4-0,6
Renal 117 0,5 0,4-0,6
Organomegalia (hepatomegalia, esplenomegalia) 78 0,3 0,2-04
Assintomético 11.293 30,8 30,4-131,3
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SEVERIDADE DA COVID-19

Leve/Moderado 21.464 58,6 58,1-59,1
Assintomatico 11.293 30,8 30,4-31,3
Severo/Critico 3.430 9,4 9,1-97
N&o especificado 439 1,2 1,1-13

Legenda: 95% IC: 95% Intervalo de confianca; PCR: Reagdo em cadeia de Polimerase, do inglés Polymerase Chain
Reaction; IgG: Imunoglobulina G; IgM: Imunoglobulina M; IgA: Imunoglobulina A; RADT: Teste de Diagndstico
Réapido de Antigeno, do inglés Rapid Antigen Diagnosis Test. ?Vinte estudos relatam a idade média (n = 16.467);
bPacientes poderiam ser submetidos a mais de um teste para COVID-19; ®Pacientes com resultado positivo em qualquer
teste laboratorial para COVID-19; YA porcentagem de cada sintoma foi calculada com base no niimero de pacientes

sintomaticos (n = 25.324).



Tabela 3 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n=34)
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Estudo Tipo de estudo Amostra (n)/  ldade em anos Sinais e sintomas da COVID-19 (%)** Teste de Severidade da
Pais Periodo de coleta Sexo (n) mediana/IQR COVID-19 COVID-19 (%)
(Intervalo)
El Hachem Coorte Prospectiva 19 Média Febre (26,3), tosse (5,3), dor de cabeca (5,3), dor de PCR NI
et al.®d 14,0 garganta (10,5), diarreia (10,5), assintomatico (68,4) e/ou
Segunda metade de abril M: 14 Sorologia
Italia de 2020 F:5 (11a-17a) (lgG+IgM+
1gA)
Godfred-Cato Coorte Retrospectiva 570 MIS-C 8/4-12 Febre (100), dor abdominal (61,9), vémito (61,8), PCR Severa/Critica
et al.? diarreia (53,2), hipotensdo (49,5), injecdo conjuntival elou (100)
29 de julho de 2020 a M: 316 (2s-20a) (48,4), lesbes mucocutaneas (35,3), envolvimento Sorologia
Estados Unidos 7 de agosto de 2020 F: 254 cardiovascular (86,5), envolvimento hematoldgico (NI)
(73,9), tosse (28,6), falta de ar (26,1), dor ou aperto no e/ou
peito (11,6), pneumonia (19,3), sindrome do RADT
desconforto respiratério agudo (6,0), derrame pleural
(15,8), cefaleia (32,6), lesdo renal aguda (18,4), edema
periorbital (4,7), linfadenopatia cervical > 1,5 cm de
diametro (13,3)
Lee Coorte Retrospectiva 28 MIS-C 9 Febre  (100), conjuntivite  (57,0),  sintomas PCR Severa/Critica
et al.® gastrointestinais  (54,0), hipotensdo/choque (54,0), e/ou (100)
22 de margo de 2020a7 M: 16 (Im-17a) mucosite (25,0), lesdo renal aguda (21,0), sintomas Sorologia
Estados Unidos de junho de 2020 F: 12 respiratorios com oxigénio suplementar (43,0) (ND
Mamishi Coorte Retrospectiva 45 MIS-C 7/14-99 Febre (91,0), tosse (36,0), conjuntivite (51,0), PCR Severa/Critica
et al.® nausea/vomito (51,0), dor abdominal (58,0), mialgia e/ou (100)
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7 de marco de 2020 a23 M: 24 (10m-17a) (38,0), taquipneia (18,0), linfadenopatia cervical (20,0), Sorologia
Ird de junho de 2020 F:21 cansacgo (24,0), diarreia (36,0), dor de garganta (16,0), (1gG+IgM)
falta de ar (22,0)
Rodriguez-Pastor ~ Coorte Prospectiva 62 9,9/5,8-12,7 Febre (23,0), tosse (13,0), dificuldade respiratdria (3,0), PCR NI
et al.®® dor de garganta (6,0), dor abdominal (15,0), diarreia e/ou
14 de abrilde 2020a8de M: 37 (24,0), vbémitos (8,0), mialgias (3,0), cefaleia (3,0), Sorologia
Espanha maio de 2020 F: 25 assintomatico (59,7) (lgG+IgM)
Andina-Martinez ~ Coorte Retrospectiva 50 9,5/4,7-12 Febre (90,0), respiratdria (rinorreia, tosse, dificuldade PCR Leve/Moderada
et al.%® (18 MIS-C) respiratoria, dor toracica, dor de garganta) (62,0), e/ou (44,0)
1° de marco de 2020 a 30 gastrointestinal  (dor, vémito, diarreia) (64,0), Sorologia
Espanha de novembro de 2020 M: 29 neurologica (cefaleia, irritabilidade, sonoléncia) (36,0), (lgM) Severa/Critica
F: 21 mialgia (14,0), anosmia ou ageusia (6,0), cardiovascular (56,0)
(36,0), saturagéo de oxigénio <94% (14,0)
Bardellini Coorte Retrospectiva 27 Média 4,2 +1,7 Febre (92,6), tosse (37,0), rinorreia (25,9), dificuldade NI NI
et al.@? respiratéria (18,5), lesGes orais (66,7)
Marco a Abril 2020 M: 19 (3m-14a)
Italia F:8
Belay Transversal 1.733 MIS-C 9/5-13 Dor abdominal (66,5), vémitos (64,3), diarreia (53,7), PCR Severa/Critica
et al.?® hiperemia conjuntival (53,6), tosse (28,3), falta de ar e/ou (100)
1° de marco de 2020219 M: 994 (0a-20a) (27,4), dor ou aperto no peito (14,5) Sorologia
Estados Unidos de janeiro de 2021 F: 733 (NI)
Chua Transversal 397 Média 9,9545,34  Febre (32,7), tosse (18,4), expectoracdo (5,0), rinorreia PCR Leve/Moderada
et al.® (16,1), espirros (3,0), nariz entupido (3,3), ageusia (3,5), (61,2)
23 de janeiro de 202022 M: 220 anosmia (4,3), perda de apetite (2,5), vomitos (3,5),
China de dezembro de 2020 F. 177 diarreia (6,8), assintomatico (38,8)
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Gallego Transversal 62 10/5,4-12,6 Febre (27,4), tosse (12,9), odinofagia (6,4), dor PCR Leve/Moderada
et al.C? abdominal (14,5), vomitos (9,7), diarreia (25,8), cefaleia elou (100)
Abril a maio de 2020 M: 37 (3,2), mialgia (3,2) Sorologia
Espanha F: 25 (1gG+IgM)
Garazzino Coorte Prospectiva 759 7,211,4-12,4 Febre (72,1), tosse (33,5), rinite (18,3), diarreia (14,1), PCR Leve/Moderada
et al.Gv (30 MIS-C) faringodinia/faringite (11,3), vOmitos (8,8), cefaleia e/ou (64,4)
15 de setembro de 2020 (8,8), dispneia (8,2), ageusia (7,9), conjuntivite (7,4), Sorologia
Italia M: 426 fadiga (7,2), dor abdominal (6,9), alterac6es do olfato e (1gG+IgM) Severa/Critica
F: 333 paladar (3,6), artromialgia (3,0), dor toracica (2,1), (23,6)
assintomatico (12,0)
Gupta Coorte Retrospectiva 41 (1a-12a) Febre (75,6), sintomas respiratorios (56,1), sintomas PCR Leve/Moderada
et al.®? (20 MIS-C) gastrointestinais (12,2), cefaleia (12,2), convulsGes e/ou elou (51,2)
1° de abril de 2020 a 31 de alteracbes dos sentidos (29,2), comprometimento Sorologia
india julho de 2020 M: 26 cardiaco (7,3), insuficiéncia renal (14,6), choque (41,4) (1gG) Severa/Critica
F: 15 (48,8)
Jacquin-Porretaz  Coorte Prospectiva 9 (3a-18a) NI PCR NI
et al.®¥ elou
1° de abril de 2020 a 1°de M: 8 Sorologia
Franca julho de 2020 F:1 (19G)
Kaplunov Coorte Retrospectiva 169 Média 8,5 +4,2 Febre (53,3), manifestacBes catarrais/tosse/dor de PCR Leve/Moderada
et al.®¥ garganta (25,4), coriza e congestdo nasal (20,7), cefaleia (74,0)
Abril a Agosto 2020 M: 89 e fraqueza (7,1), disosmia (4,1), sintomas
Russia F: 80 gastrointestinais (3,6), distarbios respiratérios (2,4), Severa/Critica

assintomatico (24,3)

(1.8)
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Lisi¢i¢- Transversal 56 (0Om-6a) Febre (57,1), tosse (35,7), congestdo nasal (23,3), PCR Leve/Moderada
Konakovi¢ et fraqueza por fadiga (7,1), diminuigéo do apetite (7,1), e/ou (64,3)
al.G® Marco a maio de 2020 M: 33 dor de garganta (3,6), diarreia (3,6), vomitos (1,8), RADT

F: 23 conjuntivite (1,8), assintomatico (35,7)

Bosnia e
Herzegovina

Ozsurekci Coorte Prospectiva 52 12 Febre (100), injecBes conjuntivais bilaterais (57,7), dor PCR Severa/Critica

et al.%® (30 MIS-C) no peito (48,1), tosse (36,5), dificuldade respiratoria e/ou (100)

26 de marco de 2020 a 3 de (0a-17a) (73,1), taquicardia (88,5), dor abdominal (63,5), Sorologia
Turquia novembro de 2020 M: 31 vomitos (55,8), diarreia (32,7), dor de cabeca (17,3), (19G)
F: 21 MIS-C 9 letargia, estado mental alterado (44,2), mialgia (55,8),
organomegalia (hepatomegalia, esplenomegalia ou
(1a-17a) ambas) (57,7)
Parcha Coorte Retrospectiva 12306 Néo Sintomas respiratorios (tosse, dispneia) (16,5), sintomas PCR Leve/Moderada
et al.®" N&o hospitalizados gastrointestinais (nauseas, vOmitos, diarreia, dor (91,5)

Estados Unidos

1° de abril de 2020 a 31 de
outubro de 2020

hospitalizado
(11634)

M: 5954

F: 5680

Hospitalizado
(672)

M: 343

F: 329

Média 9,4 5,6;
Hospitalizados
Média 9,0 + 6,2

abdominal) (13,9), cefaleia (4,8), outros sintomas
inespecificos (febre, mal-estar, mialgia, artralgia e
distarbios do olfato ou paladar) (18,8), assintomatico
(7.5)

Severa/Critica
(1,0)
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Rekhtman Coorte Prospectiva 22* Com doenca Linfadenopatia laterocervical (4,5), mucosite (4,5), PCR Leve/Moderada
et al.® mucocutanea sintomas respiratorios (40,9), sintomas gastrointestinais e/ou (45,5)
11 de maio de 2020 a5de Com doenca 5/1,75-10 (77,3), choque (40,9), envolvimento cardiovascular Sorologia
Estados Unidos junho de 2020 mucocutanea (36,3) (1gG+IgM) Severa/Critica
4 Sem doenca (54,5)
M: 1 mucocutanea
F:3 10/7,25-16
Sem doenca MIS-C sem
mucocutanea  doenca
(8) mucocutanea
M: 5 10,5/10-13
F:3
MIS-C  sem
doenca
mucocutanea
(10)
M: 6
F: 4
Riollano-Cruz Coorte Retrospectiva 12 MIS-C (3a-17a) Febre (100,0), nausea/vomito (91,7), dor abdominal PCR Severa/Critica
et al.®) (66,7), diarreia (41,7), olhos vermelhos (25,0), dor de e/ou (100)
24 de abrilde 20202 19de M: 8 garganta (25,0), dor no peito (16,7), tosse (8,4), dor de Sorologia
Estados Unidos junho de 2020 F. 4 cabega (8,4), tosse (8,4), dor escrotal (8,4), dor de (1gG+IgM+IgA)
cabeca (8,4), mialgia (8,4), fadiga (8,4) e/ou RADT
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Akcay Coorte Prospectiva 33 MIS-C 9,4/0,33-16,2 Febre (100), nausea/vbmito (51,5), dor abdominal PCR Severa/Critica
et al. 0 (36,4), diarreia (45,5), linfadenopatia cervical (36,4), elou (100)
Maio de 2020 a maio de M: 21 mialgia (33,3), miocardite (78,8), insuficiéncia Sorologia
Turquia 2021 F:12 respiratoria (51,5) (NI
Diaz Coorte Retrospectiva 13 MIS-C 9,5/6,7-10,4 Febre (100), dor abdominal (84,0), taquicardia (76,0), PCR Severa/Critica
et al.d) vomitos (69,0), diarreia (53,0), dispneia (46,0), elou (100)
1° de maio de 2020a31de M:9 distirbios da mucosa (46,0), conjuntivite (38,0), Sorologia
Chile agosto de 2020 F:4 hipotenséo (38,0), linfadenopatia (15,0) (1gG)
Garcia-Vera et al. Coorte Retrospectiva 5,933 Media 7,53 +4,28 Febre (58,1), tosse (46,7), congestdo nasal (36,0), PCR Leve/Moderada
“2) odinofagia (22,5), cefaleia (23,3), dispneia (4,5), e/ou Sorologia (49,9)
12 de maio de 2020a31de M: 3024 (0a-14a) nausea/vémito (6,7), diarreia (12,7), dor abdominal (1gG) Severa/Critica
Espanha outubro de 2020 F: 2909 (10,9), mialgia (8,2), anosmia/disgeusia (7,0), e/ou (50,1)
assintomatico (50,0) RADT
Giannattasio Coorte Prospectiva 35 MIS-C 714-10 Febre (100), conjuntivite (69,0), alteragdes orais (49,0), Swab Severa/Critica
et al. 43 linfadenopatia cervical (9,0), dor abdominal (60), nasofaringeo*** (100)
1° de novembro de 2020 a M: 18 diarreia (49,0) e/ou
Itélia 1° de novembro de 2021  F: 17 Sorologia (NI)
Mostafa Coorte Retrospectiva 6 (3a-18a) Febre (83,0), coriza (50,0), tosse (33,4), dor de garganta PCR Leve/Moderada
etal. 49 (33,4), vomito/dispneia/dor de cabeca (33,4) (83,3)
Outubro a Dezembro 2020 M: 4 Severa/Critica
Eqito F:2 (16,7)
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Murugan Coorte Retrospectiva 988 Media 7,8 +5,0 Febre (44,6), tosse (18,2), sintomas de coriza (11,1), PCR Leve/Moderada
et al. @ (14 MIS-C) dificuldade respiratéria (6,3), nausea e vomito (8,2), (22,7)
1° de junho de 2020 a 31 de diarreia (4,8), dor abdominal (3,1), letargia (0,2),
india maio de 2021 M: 580 convulsdes (4,0), dor de cabega (2,0), dificuldade Severa/Critica
F: 408 respiratoria (7,2), hepatomegalia (3,2), esplenomegalia (7,9
(1,6), assintomatico (69,4)
Perez Transversal 159 1,2 Febre (56,6), tosse (13,2), rinorreia (9,4), irritabilidade PCR Leve/Moderada
et al. ¢6) (3,1), vomitos (3,1), diarreia (3,1), fadiga (1,3), dor de (94,3)
Maio de 2020 a junho de M: 85 (Am-24m) garganta (0,6), assintomatico (5,7)
Chile 2021 F: 74
Balderas Coorte prospectiva 215 9,02 /18 Febre (61,9), cefaleia (36,7), rinorreia (27,9), dor PCR Leve/Moderada
etal. @49 (18 MIS-C) abdominal (27,4), dispneia (24,2), tosse seca (21,4), elou (85,1)
Julho de 2020 a dezembro tosse com secrecdo (6,0), odinofagia (11,6), injecdo Sorologia
México de 2021 M: 114 conjuntival (15,3), irritabilidade (15,8), diarreia (20,9), (1gG) Severa/Critica
F: 101 nauseas e/ou vomitos (19,5), alteracdo do olfato/paladar (14,9)
(24,2), fadiga (19,5), mialgia (19,5)
Berg Transversal 10994 10,2 Febre (24,8), dor de garganta (17,3), tosse (17,7), PCR Leve/Moderada
et al. 8 mucosite (7,8), dificuldade para respirar (3,3), (43,7)
1° de janeiro de 2020 a 12 M: 5658 (0,2a-16,0a) diminuicdo do olfato (10,2), diminuicdo do paladar Severa/Critica
Dinamarca de julho de 2021 F: 5267 (10,4), dor no peito (1,2), dores de cabeca (22,2), (2,1)

vomitos (2,4), diarreia (2,6), assintomatico (54,2)
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Hicks Transversal 372 Media 5,9 + 4,0 Febre (36,0), tosse (43,0), coriza (44,0), dor de garganta PCR NI
et al. 49 (20,0), diarreia (5,0), vomito (7,0), fadiga (18,0), perda elou
19 de outubro de 2020229 M: 189 (Om-15a) do olfato (3,0) RADT
Estados Unidos de julho de 2022 F: 183
Lota-Salvado Coorte Retrospectiva 115 10/4-15 Febre (73,9), tosse (55,7), coriza (21,7), dor de garganta PCR Leve/Moderada
et al. 0 (2 MIS-C) (11,3), dificuldade para respirar (25,2), diarreia (9,6), (74,8)
25 de janeiro de 2020 a 25 perda de apetite (13,9), vomitos (19,1), dor abdominal
Filipinas de janeiro de 2022 M: 73 (10,4), dor de cabeca (9,6), anosmia (3,5), ageusia (5,2), Severa/Critica
F: 42 assintomatico (0,9) (24,3)
Maggio Coorte Prospectiva 22 MIS-C 1.4-14 Febre (100), queilite e/ou hiperemia faringea (86,0), swab Severe/Critical
et al. &9 linfadenite latero-cervical (82,0), conjuntivite (64,0), nasofaringeo*** (100)
Abril de 2020 a Julho de M: 11 (1a-12,7a) dor abdominal e/ou vémitos e/ou diarreia (64,0) e/ou
Italia 2021 F: 11 Sorologia
(1gG+IgM)
Mihai Coorte Retrospectiva 35 MIS-C (9m-15a) Febre (100), hiperemia conjuntival (17,1), mucosa Sorologia Severa/Critica
et al. 2 eritematosa (22,9) (1gG) (100)
Maio de 2020 a outubro de  M: 13 e
Roménia 2021 F: 22 RADT
Selguk Coorte prospectiva 43 MIS-C 7,5/0,5-15 Febre (100), sintomas gastrointestinais (67,4), sintomas PCR Severa/Critica
et al. 3 cardiovasculares (46,5), sintomas respiratérios (30,2), elou (100)
Janeiro de 2021 a janeiro M: 25 sintomas neuroldgicos (14,0); sintomas de mucosa Sorologia
Turquia de 2022 F: 18 (65,1) envolvimento ocular (65,1) (1gG)
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Turuk Coorte Retrospectiva 1244 9/2-15 Febre (45,8), tosse seca (21,9), dificuldade respiratéria PCR Leve/Moderada
etal. 9 (14,3), vomitos (12,4), diarreia (5,8), tosse com secrecio elou (62,4)
1° de setembro de 2020 a M: 739 (1d-18a) (7,5), dor de garganta (6,6), coriza (7,2), perda do olfato RADT
india 20 de feveveiro de 2022 F: 505 ou paladar (2,3), chiado (0,4), mialgia (4,2), fadiga (7,0), Severa/Critica
mucosite (0,2), dor de cabeca (6,1), alteracdo da (6,2)

consciéncia (1,5), convulsbes (3,2), dor abdominal
(5,1), dor no peito (1,0), assintomatico (31,4)

Legenda: M: Masculino; F: Feminino; MIS-C: Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criangas; IQR: Intervalo Interquartil; a: ano; s: semanas; m: meses; d: dias; NI: Nao Informado;
PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase; 1gG: Imunoglobulina G; IgM: Imunoglobulina M; IgA: Imunoglobulina A; RADT: Teste Rapido de Diagndstico de Antigeno. * amostra parcial;

** exceto manifestagdes cutaneas; *** Os autores ndo informaram se o swab nasofaringeo foi utilizado para o teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase.
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Prevaléncia de manifestagdes cutaneas em pacientes pediatricos com COVID-19

As manifestacdes cutaneas estavam presentes em todos os estudos incluidos e tinham dados
suficientes para analisar a prevaléncia em pacientes pediatricos positivos para COVID-19. Alguns
pacientes apresentaram mais de um tipo de manifestacdo cutdnea em mais de uma parte do corpo
(Tabela 4). Lesdes semelhantes a frieiras foram consideradas vasculites transitérias e, portanto,

foram incluidas nesta reviséo.
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Tabela 4 - Caracteristicas das manifestacGes cutaneas apresentadas pelos pacientes positivos e negativos para COVID-19 (n=34)

COVID-19 confirmada

COVID-19 néo confirmada

Estudo Amostra Manifestagdo cutanea Manifestagéo cutanea Duracéo Periodo  de
Total Amostra N Localizagéo Amostra N Localizagéo aparecimento
(n) (n) Tipo (n) (n) (n) Tipo (n) (n)
El Hachem 19 10 10 lesdes semelhantes a frieiras  dedos (10) 9 9 lesdes semelhantes a dedos (9) - 12-40 dias
et al. @V calcanhares frieiras calcanhares (média de 22,2
eritema (10), inchaco (8), (7)arco 3) dias) antes da
maculas purpuricas (7), crostas  plantar (6) eritema (7), inchago (8), arco plantar consulta  de
(7), pastulas (3) méculas  purparicas  (5), (2) triagem
crostas (5), péapulas (1),
maculas violaceas (1)
Godfred- 570 565 315 exantema - 5 N&o informado - - -
Cato et al.
(22)
Lee et al 28 28 10 exantema extremidades - - - - -
@3 (10)
inchago (10), eritema (6)
Mamishi et 45 45 24 exantema - - - - - -
al. (24)
Rodriguez- 62 5 5 lesGes cutaneas, sendo: principalmente 57 57 lesdes cutaneas, sendo: principalmen medianade mediana de 14
Pastor et al. 1 exantema, 4 lesbes nos pés 27 exantema, 30 lesdes te nos pés 14 dias (9— dias (6-26)
25) semelhantes a frieiras semelhantes a frieiras 26)
Andina- 50 50 18 exantema membros (14) - - - mediana de -
Martinez tronco (13) 14 dias (9-
et al. @9 macular e/ou papular (18) palmas  das 26)
mdos e arco
plantar (10%)
genitalia/virilh
a (9) face (6)
Bardellini 27 27 6 exantema - - - - - -
et al. @
papular (6)
Belay et al. 1.733 1.733 963 exantema - - - - - -
(28)
Chua et al. 397 397 1 exantema e frieiras dedos do pé - - - 1 semana -

(29)

@)
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Gallego et 62 9 9 exantema pés (6) 53 53 exantema generalizado COVID-19 -
al. 9 mao (1) torax/ (20) negativo
maculopapular (1), perniético  abdémen (1) perniético ou pés(22) mediana 14
ou vesiculobolhoso (6), outros  acral (6) vesiculobolhoso (13), outros maéo (7) dias (7-25)
tipos (2) tipos (40) torax/abdom
en (8) COVID-19
acral (1) positivo
mediana 21
dias (12-
38)
Garazzino 759 759 38 exantema - - - - - -
et al. G
(Ggupta et al. 41 41 8 exantema - - - - - -
32
Jacquin- 9 1 1 lesbes semelhantes a frieiras - 8 8 exantema - - média 1 + 17
Porretaz et dias.
al®d purplrico (1), livedo (2),
vesicular (1), fotodistribuido
)
6 lesdes semelhantes a
frieiras
Kaplunov 169 169 0 - - - - - -
et al.®¥
Lisi¢i¢- 56 56 1 exantema pernas (1) - - - - -
Konakovic¢
et al.®® macular (1)
Ozsurekci 52 52 22 exantema - - - - - -
et al. 9
Parcha et  12.306 12.306 997 exantema - - - - - -
al. 37)
Rekhtman 22 22 4 exantema - - - - - -
et al. 3
eritema  inespecifico  (3),
padrdo morbiliforme (1)
Riollano- 12 12 5 exantema - - - - - -
Cruz et al.
(39)
Akcay et 33 33 24 exantema extremidades - - - - -

al. (40)




82

maculopapular (9), urticaria (79,2%)
(8), eritema inespecifico (7), tronco
pdrpura retiforme (6), (58%)
targetoide (5), eritema interdigital
periareolar (4) (50%)
Diaz et al. 13 13 7 exantema - - - -
(1)
Garcia-Ve 5.933 5.933 96 exantema - - - -
ra et al. ®?)
Giannattas 35 35 17 exantema - - - -
io et al.“3)
Mostafa et 6 6 4 exantema - - - -
al. (44)
urticaria (3), papulovesicular
1)
Murugan 988 988 23 exantema - - - -
et al. “9
Perez et al. 159 159 34 exantema - - - -
(46)
Balderas et 215 215 37 exantema - - - -
al. @7
Berg et al.  10.994 10.994 136 exantema - - - -
(48)
Hicks et al. 372 100 3 exantema - 272 3 exantema -
(49)
Lota- 115 115 5 exantema - - - -
Salvado et
al. (50)
Maggio et 22 21 15 exantema - 1 1 exantema -
al. (51)
Mihai et al. 35 35 6 exantema - - - -
(52)
polimérfico (6)
Selguk et 43 43 35 exantema tronco  (14) - - mediana de 1
al. 3 palmoplantar dia ap6s o
urticaria (21),maculopapular (9) face (1) primeiro
(11), livedoide (5), pseudo- extremidades sintoma
perniose (1) (8) genital (3)
Turuk et 1.244 1.244 10 exantema - - - -

al. (54)
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. Em geral, a prevaléncia foi de 27% (1C95%: 20-35; Tau2: 0,196; 12: 99%, p=0) na
amostra total (Figura 2). A prevaléncia em estudos de coorte foi de 30% (1C95%: 23-37) e 19%
(1C95%: 0-50) em estudos transversais. O grafico de funil mostrou uma grande variacdo entre
os estudos, em termos de prevaléncia, e um possivel viés de relato, que pode estar levando a
estudos com prevaléncias maiores serem mai publicados do que estudos com prevaléncias
menores (Figura 3). Entre os quatro estudos que relataram a duracgéo dessas lesdes@>262%30) g
tempo mediano variou de 7?% a 21 dias®?. O periodo de aparecimento variou de 1 a 40 dias do
diagndstico de COVID-19.



Prevaléncia de manifestacdes cutineas em pacientes pedidtricos com COVID-19

Estudo Prev (IC 95%) % Peso

ElHachem et al., 2020 —m | 1.00(0.83-1.00) 23
Godfred-Cato et al ., 2020 - 0.56 (0.52 - 0.60) 34
Leeet al_, 2020 —t - 0.36 (0.19 - 0.55) 2,9
Mamishi et al., 2020 —a— 0.53(0,39-0.,68) 3.1
Rodriguez-Pastor et al. 2020 — u| L00(0,68-1.00) 1.8
Andina-Martinez et al., 2021 i S — 0.36 (0,23 -0,50) 3.1
Bardellini et al., 2021 — . 0,22 (0,08 -0.40) 2.9
Garazzino et al , 2021 0.05(0.04 -0.0T) 34
Gupta et al., 2021 —a—— 0,20 (0,09 -0.33) 3.0
Jacquin-Porretaz et al.. 2021 m | 1.00(0,00-1.00) 0.8
Kaplunov et al., 2021 0,00 (0,00-0.01) 3.3
Ozsurekei et al., 2021 — - 0.42(0,15-071) 3.1
Parcha et al., 2021 0,08 (0,08 - 0.09) 3.4
Rekhtman et al., 2021 RN S 018 (0,04 -0.37) 28
Riollano-Cruz et al ., 2021 ——— - 0.42(0,15-0.71) 24
Akcayet al , 2022 — - 0,73 (0,56 - 0.87) 3.0
Diaz et al , 2022 e 0.54 (0,26 - 0.80) 25
Garcia-Veraet al , 2022 0,02 (0,01 -0,02) 34
Giannatasio et al., 2022 — m 0,49 (0,32 - 0,65) 3.0
Mostafa et al., 2022 - 0,67 (0,24 - 0.98) 1.9
Murugan et al., 2022 0,02(0,01-0.03) 34
Balderas et al, 2023 - 0.17 (0.12-0.23) 3.3
Lota-Salvado et al_, 2023 0,04 (0,01 -0,09) 3.3
Maggioet al., 2023 —.— 0,71 (0,50 - 0,89) 2.8
Mihai et al., 2023 —a— 0,17 (0,06 - 0,32) 3.0
Selcuket al., 2023 —- 0.81 (0,68 -0,92) 3.1
Turuk et al., 2023 0,01 (0,00-0,01) 3.4
Estudo de Coorte B 0,30 (0,23 - 0,37) 77.8

Q=2.044: p=0:1299%
Belay et al., 2021 - 0.56 (0,53 - 0,58) 3.4
Chuaet al., 2021 0,00 (0.00 - 0,01) 3.4
Gallegoet al., 2021 —& | 1,00(0,82-1,00) 22
Lisicic-Konakovic et al., 2021 0.02 (0,00 - 0,08) 3.1
Perez et al, 2022 —— 0.21 (0,15 - 0,28) 33
Berg et al.. 2023 0.01(0,01-0,01) 3.4
Hicks et al. 2023 0.03 (0,00 -0,07) 33
Estudos Transversais | ——=jm—m—— 0,19 (0,00-0,50) 22,2

Q=2.044: p=0; 2 99%
Geral - 027 (0,20-035) 100

Tau™= 0,196; Q= 5426,96;

p=0;1*99%% 02 04 06 08 1
Prevaléncia

Figura 2 - Prevaléncia de manifestacdes cutdneas em pacientes pediatricos com exames
laboratoriais positivos para COVID-19 por tipo de estudo e geral. 1C95%: intervalo de confianca de

95%: 12 indice de inconsisténcia.
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Figura 3 - Grafico de funil de prevaléncia de manifestacdes cutaneas em pacientes pediatricos

com COVID-19

Na analise das manifestacfes cutdneas por regido geogréafica, encontramos uma

prevaléncia de 67% (1C95%: 24-98) no continente africano. No entanto, apenas um estudo foi

realizado no continente africano®. A prevaléncia foi de 33% na América do Sul, 26% na

América do Norte, 22% na Asia e 19% na Europa (Figura 4).

Europa
19% (0,13-0,24)
Tau'=004 F=97%

América do Norte |
26% (0,06 -0,52)
Tau® = 0,51 F-100%

| 22%(0,10-0,37)
Tar®=022 F=98%

América do Sul
33% (0,05 -0,68)
Ta'=019 F=822%

Africa
67% (0,24 - 0,98)
Taul«0 F-

Figura 4 - Prevaléncia de manifestagdes cutaneas em pacientes pediatricos com COVID-19 por

regido geografica. I2 indice de inconsisténcia
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Em relacédo ao tipo de leséo, 99,5% apresentaram exantema e 0,5% apresentaram lesdes
semelhantes a frieiras. Quatro estudos relataram lesdes semelhantes a frieiras (n=15) % 25 29.33),
mas apenas um estudo relatou a morfologia das lesdes®V). Dentre estes, todos os pacientes
apresentaram lesdes eritematosas: 70% com maéculas purpuricas, 70% com crostas € 30% com
pustulas. Trés estudos 25 29 relataram a localizacéo das lesdes semelhantes a frieiras (n=14
pacientes pediatricos), e todos os pacientes apresentaram lesdes nos pés: 100% nos dedos, 50%
nos calcanhares e 42,9% nas solas. Em relacdo ao exantema, 10 estudos apresentaram as
caracteristicas morfoldgicas das lesdes(®3262730353840445253) * A mais frequentes foram as
lesdes morbiliformes/maculopapulares (38%; 1C95%: 11-63; I12: 89%). A Figura 5 e a Tabela
5 mostram a frequéncia relativa e absoluta, respectivamente, de exantema por caracteristicas

morfoldgicas.

Morbiliforme/maculopapular 38% (1C95%: 0,11 - 0,63) I* = 89%
Urticaria 13% (1C95%: 0,01 -0,34) * = 83%
Eritema 8% (IC95%: 0,0—-0,23) P =77%
Polimorfico 8% (1C95%: 0,0—-0,20) P = 77%
Papulovesicular/vesicular _} 6% (1095%:0,0-0,17) ¥ =67%
Livedoide _| 5% (1€95%:0,01-0,09) P = 0%
Parpura retiforme 4% (1C95%: 0,0-0,10) ¥ = 34%
Targedoide _| 4% (1C95%: 0,0-0,09) ¥ = 18%
Pseudo-perniose _lHw (1095%: 0,0 — 0,06) I = 0%
T T

T ]
0 10 20 30 40 (%)

Figura 5 — Prevaléncia de exantema por morfologia. 1C95%: Intervalo de confianca de 95%; 12: indice

de inconsisténcia



Tabela 5 - Frequéncia das caracteristicas morfoldgicas do exantema nos estudos incluidos (n=10)

Caracteristica morfologica do exantema (n)

Exantema morbiliforme/ parpura pseudo- papulovesicular/

Estudo (n) maculopapular urticaria  eritema  retiforme targedoide  polimérfica  livedoide perniose vesiculobolhoso
Lee et al.®® 10 - - 6 - - - - - -
Andina-Martinez et al.?® 18 18 - - - - - - - -
Bardellini et al." 6 6 - - - - - - - -
Gallego et al.C? 9 1 - - - - - - - 6
Lisicic-Konakovic et al® 1 1 - - - - - - - -
Rekhtman et al.® 4 1 - 3 - - - - - -
Akcay et al.(0) 24 9 8 11 6 5 - - - -
Mostafa et al.4 4 - 3 - - - - - - 1
Mihai et al.®? 6 - - - - - 6 - _ -
Selcuk et al.®®) 35 11 21 - - - - 5 1 _

87
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Seis estudos(?3 26:30343553) re|ataram a localizagdo do exantema (n=97 pacientes). A area
mais afetada foi a extremidade/acral (59,8%), seguida pelo tronco (43,2%), regido palmoplantar
(19,6%), genitais e regido intertriginosa (12,4% cada), face (7,2%), pés (6,2%) e maos (1%).

Prevaléncia de manifestagdes cutaneas em pacientes com MIS-C e sem MIS-C

Em 11 estudos, todos os pacientes tinham MIS-C?%242839-414351-83) Em ouytros sete
estudos, uma amostra parcial foi diagnosticada com MIS-C durante o0
acompanhamento(?6:31:3236454750) 'Ng entanto, quatro estudos n&o relataram quantos pacientes
com MIS-C tinham manifestagdes cutaneas®@3:4>%9: portanto, esses quatro estudos foram
excluidos da andlise de prevaléncia. No total, 2.701 criancas e adolescentes tinham MIS-C e
foram avaliados quanto a presenca ou auséncia de manifestagcdes cutaneas. A prevaléncia foi de
49% (IC 95%: 41-56) da amostra total (Figura 6A). O I2 foi de 84%, com um valor
estatisticamente significativo para heterogeneidade (p = 0). Essa heterogeneidade também pode
ser devido a variacdes nas caracteristicas da amostra, metodologia do estudo e mensuragéo do

resultado.

Todas as manifestacdes cutaneas em pacientes com MIS-C foram classificadas como
exantema. Apenas quatro estudos“®#4525%) descreveram as caracteristicas morfoldgicas do
exantema, e os pacientes podiam apresentar mais de uma morfologia ao mesmo tempo (Figura
6B e Tabela 6A). A mais frequente foi a leséo urticariforme (27%; 1C95%: 4-58; 12: 78%).



Estudo

Godfred-Cato et al., 2020
Lee et al., 2020

Mamishi et al.,, 2020
Baley etal., 2021

Gupta et al., 2021
Ozsurekci etal., 2021
Rekhtman etal., 2021
Riollano-Cruz et al., 2021
Akcay etal., 2022

Diaz et al., 2022
Giannattasio etal., 2022
Balderas etal., 2023
Maggio et al., 2023
Mihai etal., 2023

Selcuk etal., 2023

Geral
Q=88,96 p = 0, ’>=84%

Urticaria

Eritema
Morbiliforme/macupapular
Polimorfico

Purpura retiforme
Targedoide

Livedoide

Pseudo-perniose

Prevaléncia de manifestagdo cutédnea
em pacientes com MIS-C

B
"
"
]
#
R E—
—
o
—_——
"
_._
S T—
L
——
—_—
0,2 0,4 0,6 0,8

Prevaléncia

7% (1C95%: 0,0 - 0,23) I* = 69%
6% (1C95%: 0,0 -0,17) ¥ = 45%
3% (1C95%: 0,0 - 0,07) ¥ = 0%

Prev (IC 95%)

0,55 (0,51 — 0,59)
0,36 (0,19 - 0,55)
0,53 (0,39 - 0,68)
0,56 (0,53 - 0,58)
0,35(0,15-0,57)
0,70 (0,52 - 0,85)
0,00 (0,00-0,17)
0,42 (0,15-0,71)
0,73 (0,56 - 0,87)
0,54 (0,26 - 0,80)
0,49 (0,32-0,65)
0,11 (0,00-0,31)
0,68 (0,47 - 0,86)
0,17 (0,06 - 0,32)
0,81 (0,68 -0,92)

0,49 (0,41 — 0,56)

T T
10 20

1
40 (%)

% Peso
10,4
6,5
7,6
10,6
5,6
6,7
39
4,3
6,9
4,5
71
54
59
71
7,5

100

27% (1C95%: 0,014 - 0,58) I = 78%
25% (1C95%: 0,0 - 0,73) I* = 91%

25% (1C95%: 0,11 - 0,43) ¥ = 44%
19% (1C95%: 0,0 - 0,69) I* = 69%
8% (1C95%: 0,00 - 0,26) I* = 75%
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Figura 6 - Prevaléncia de manifestacdes cutaneas em pacientes com MIS-C. (A) Prevaléncia

geral de exantema; (B) Prevaléncia por morfologia do exantema. 1C95%: intervalo de confianga de

95%; 12: indice de inconsisténcia; MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.



90

Em 17 estudos, nenhum paciente tinha diagnostico de MIS-C(2125:27:29.30,32-35,37,42,44,46.47-
4954) " Dois outros estudos®®3® relataram quantos pacientes n&o-MIS-C apresentaram
manifestacdes cutaneas. No total, 31.668 criancas e adolescentes ndo-MIS-C foram incluidos
na meta-analise de proporcdo, que mostrou que 11% (IC 95%: 7-15; 12: 99% p=0) tinham
manifestagdes cutaneas (Figura 7A). A heterogeneidade pode ser explicada por variagdes nas
caracteristicas da amostra, metodologia do estudo e mensuracdo do resultado. Quatro estudos
relataram lesbes semelhantes a frieiras®*?>2°%) e os outros estudos relataram presenca de

exantema.

Em relacéo as caracteristicas morfoldgicas do exantema, apenas quatro estudos?7-30:3544)
apresentaram esse dado e o0s pacientes podiam apresentar mais de uma morfologia
simultaneamente. A Figura 7B e a Tabela 6B incluem dados sobre a morfologia do exantema
em pacientes ndo-MIS-C, sendo o mais comum o exantema maculopapular (48%; IC 95%: 0—
100; 12: 86%).



Prevaléncia de manifestacdo cuténea

em pacientes ndo-MIS-C
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Estudo Prev (IC 95% ) % Peso
El Hachem et al., 2020 —_— 1,00 (0,83 —1,00) 2,9
Rodriguez-Pastor et al., 2020 _ 1,00 (0,68 — 1,00) 1,8
Bardellinietal., 2021 » 0,22 (0.,08 — 0,40) 4,8
Chuaetal., 2021 ] 0,00 (0,00-0,01) 7.6
Gellego etal., 2021 —_— 1,00 (0,82 —1,00) 2,7
Guptaetal, 2021 | —g—— 0,05 (0,00 —0,19) 43
Jacquin-Porretaz et al., 2021 . 1,00 (0,00 —1,00) 0,6
Kaplunov etal., 2021 '] 0,00 (0,00 -0,01) 71
Lisicic-Konakovicetal., 2021 - 0,02 (0,00 -0,08) 6,0
Ozsurekei et al., 2021 —— 0,05 (0,00 -0,19) 4,4
Parcha et al., 2021 n 0,08 (0,08 —0,09) 7.9
Rekhtmanetal., 2021 = 0,33 (0,09 -0,63) 3,2
Garcia-Vera et al., 2022 [} 0,02 (0,01 -0,02) 7.9
Mostafa et al., 2022 " 0,67 (0,24 -0,98) 2,1
Perez et al., 2022 —.— 0,21(0,15-0,28) 7.1
Balderasetal., 2023 —— 0,18 (0,13 -0,23) 7,2
Berget al,, 2023 0 0,01 (0,01-0,01) 79
Hicks et al., 2023 - 0,03 (0,00-0,07) 6,7
Turuk et al., 2023 ] 0,01 (0,00 -0,01) 7,8
Geral ’ 0,11 (0,07 - 0,15) 100
Tau?=0,055; Q = 1225.06
p=0,1P*=99%
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Prevaléncia
Morbiliforme/maculopapular A8% (1C95%: 0,00 - 1,00) I* = 86%
Vesicular- 28% (1C95%: 0,0 ~ 0,68) I” = 66%
Urticaria 16% (IC95%: 0,0 - 0,54) I” = 69%
T T T 1 1
0 10 20 30 40 S0 (%)

Figura 7 - Prevaléncia de manifestacfes cutaneas em pacientes ndao-MIS-C. (A) Prevaléncia

geral de exantema; (B) Prevaléncia por morfologia do exantema. 1C95%: intervalo de confianga de

95%; 12: indice de inconsisténcia; MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.
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Tabela 6 - Frequéncia das caracteristicas morfoldgicas do exantema apresentada por pacientes com MIS-C e Nao-MIS-C nos estudos incluidos

(n=4). MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.

Pacientes com MIS-C  Caracteristica morfoldgica do exantema (n)

Total

Manifestacdo  morbiliforme/ purpura pseudo-
Estudo " cutanea (n)  maculopapular urticaria eritema retiforme targedoide  polimérfica livedoide perniose
Akcay et al.9) 33 24 9 8 11 6 5 - - -
Balderas et al.“” 18 2 - - 2 - - - - -
Mihai et al.*?) 35 6 - - - - - 6 - -
Selguk et al.®®) 43 35 11 21 - - - - 5 1

Pacientes sem MIS-C

Caracteristica morfoldgica do exantema (n)

Manifestacéo

morbiliforme/

Estudo Total (n) R L )
cutanea (n) maculopapular  urticaria vesicular
Bardellini et al.?” 27 6 6 - -
Gallego et al.C® 9 9 1 - 6
Lisicic-Konakovic et al.( 56 1 1 - -
Mostafa et al.“4 6 4 - 3 1
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Meta-regressdo da variacdo etaria na prevaléncia de manifestacdes cutaneas

Dezessete estudos apresentaram dados sobre a idade mediana de pacientes pediatricos e
foram incluidos na meta-regressio(?226:28:30.31,40.41,43,46-48,50.53.54) ' N3o encontramos associagio
significativa entre a idade mediana e a prevaléncia de manifestaces cutaneas ao avaliar a idade
mediana como dados continuos (p = 0,57) ou categorizar criangas (<10 anos) e adolescentes
(>10 anos)® (p = 0,62). A Figura 8 mostra o grafico de bolhas para avaliar a influéncia da
idade mediana como dados continuos na prevaléncia de manifestagfes cutaneas e detalhes da
analise de meta-regressao. Esses resultados demonstram que a variacao de idade nao explica a

heterogeneidade entre os resultados nessa amostra.
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Modelo de efeitos mistos (k=17 estimador Tau®: REML)

Tav®* (gquantidade estimada de heterogeneidade residual): 0.1084 (EP=0.0411)
tau {raiz quadrada do valorestimado de tau®): 03293

I* (heterogenesdade rezidual/ variabilidade nfio contabilizada): 99.91%

H? (variabilidade no contabilizada / variabiidade amostral): 106486

B2 (guantidade de heterogeneidade contabilizada): 0.00%

Teste para heterogeneidade residual:
QE(df=13)=3231,7573, p<0,0001

Teste de moderadores (coeficiente 2):
OM{df=1)=073304,p=0.3634

Resultados do modelo:
estimativa  ze z p cilb  ciub
intrept 02435 03339 07293 04638 04110 0.8980

Idademediana 0.0223 00387 03742 03634 00337 00982

Modelo de efeftos mistos (k = 17; estimador Tau®: REML)

Tau? (gquantidade estimada de heterogeneidade residual): 0,1086 (EP=0,0412)
tau (raiz quadrada do valor estimado de tau®): 0,3293

I? (hetero geneidade residual / variabiidade nio contabilizada): 99.76%

H? (variabilidade ndo contabilizada / variabilidade amostral): 418 26
R*(guantidade de heterogeneidade contabilizada): 0,00%

Teste para heterogeneidade residual:
QE(df=13)=3338.3716, p <0,0001

Teste de moderadores (coeficiente 2):
QM(df=1)=02491,p=06177

Resultados do modelo:

estimativa  se z P cilb ciub
intrept 04488 00900 49880 <0001 02723 06231 *#**
Idade 0.1057 02118 04991 06177 05207 03004

Figura 8 - Resultados da estimativa de meta-regressao sobre a influéncia da idade mediana na

prevaléncia de manifestacdes cutaneas da COVID-19 em pacientes pediatricos. (A) Anélise de

meta-regressdo para avaliar o impacto da variacdo da idade mediana na prevaléncia de

manifestagcdes cutaneas em pacientes pediatricos com COVID-19 (p=0,57); (B) Idade mediana

como dados continuos; (C) Idade mediana como dados categoricos (crianca: menor de 10 anos;

adolescente > 10 anos). Observagdo: o arquivo de figura apresentado esta no idioma inglés, seguindo a fonte

de saida de resultados do software R Studio.
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Avaliacdo complementar das manifesta¢Oes cutaneas

Trés estudos relataram que bidpsias de pele foram realizadas em parte da
amostra®3349 No entanto, um teste de COVID-19 foi realizado apenas em material de pele
coletado para bidpsia®?. Os resultados foram negativos para os trés pacientes testados. Lee et
al® foi o Gnico estudo que relatou doencas de pele prévias nos pacientes incluidos. Dois (7,1%)

pacientes na amostra tinham doenca de Kawasaki.

Além disso, outros sinais e sintomas de pele foram relatados concomitantemente com
manifestaces cutdneas em quatro estudos®@243053), E| Hachem et al.?Y encontraram edema e
eritema nos dedos de todos os pacientes, e 57,8% relataram dor e/ou coceira. Mamishi et al.?*
encontraram edema nas maos e pés de 40% dos pacientes e dor em quase 50%. Em Gallego et
al.®% 56% apresentaram dor. Selcuk et al.®® encontraram edema nas maos e pés de 9,3% dos

pacientes e descamacéo periungueal em 4,7%.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu 34 estudos que relataram a frequéncia de manifestacoes
cuténeas em criancas e adolescentes com teste laboratorial positivo para SARS-COV-2. No
total, 36.626 criancas e adolescentes foram incluidos, dos quais 36.221 apresentaram teste

laboratorial positivo para COVID-19.

Encontramos uma prevaléncia de 27% de manifestacbes cutédneas em pacientes
pediatricos com COVID-19, e a meta-regressao mostrou que essa prevaléncia ndo variou entre
criangas (<10 anos) e adolescentes (>10 anos). O I? foi de 99%, com valor estatisticamente
significativo para heterogeneidade (p=0) e o grafico de funil mostrou uma grande variacdo entre
os estudos. Essa alta heterogeneidade pode ser devido a populacdes de diferentes regides
geograficas e variacdes no tipo de estudo e forma de mensuracdo do desfecho de prevaléncia.
A maioria (n=33) utilizou testes de PCR para diagnostico, com ou sem outros métodos

adicionais, sendo este considerado o melhor teste para deteccdo do RNA viral do SARS-CoV-
(56-59)

A principal hipotese para explicar as manifestacGes cutaneas da COVID-19 € que a
proteina spike se liga aos receptores da enzima conversora de angiotensina tipo 2 que estdo
presentes em grandes quantidades nos queratindcitos da superficie basal da pele®®%2, As
manifestagdes cutaneas podem ser o primeiro sinal da COVID-19 em criangas e adolescentes,
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especialmente naqueles que ndo apresentam sintomas respiratorios®. As manifestagoes
cutaneas sdo o quarto sintoma mais frequente da COVID-19 entre criancas e adolescentes nesta
revisao, atras apenas dos sintomas respiratorios, febre e sintomas gastrointestinais. Além disso,

é mais frequente que a perda do paladar e do olfato na amostra desta revisdo (27% vs 10,7%).

O exantema, também conhecido como erup¢do cutanea, € frequentemente um dos
primeiros sintomas relatados por criancas e adolescentes afetados por infecgdes virais®¥. Nesta
revisdo, encontramos uma prevaléncia de 95,5% de exantema em criancas e adolescentes com
qualquer manifestacdo cutanea. O exantema morbiliforme/maculopapular foi a morfologia mais
frequente (38%) nas extremidades/regido acral (59,8%), seguida pelo tronco (43,2%).
Exantema morbiliforme/maculopapular sdo lesdes eritematosas com maculas e papulas

vermelhas que gradualmente se tornam fluentes no tronco e nas extremidades©?.

Nesta reviséo, encontramos que apenas 0,5% das criancas e adolescentes tinham lesdes
semelhantes a frieiras entre todas que apresentaram manifestagfes cuténeas. Destes, 70%
tinham maéculas purpuricas, 70% tinham crostas e 30% tinham pustulas, todas localizadas nos
dedos ou solas dos pés. As possiveis hipdteses para vasculite transitoria e grave, principalmente
em criancas e adolescentes, séo a ocorréncia de uma tempestade de interleucina, resposta ao
interferon tipo | e inflamag&o no endotélio vascular causada pelo SARS-CoV-2¢%%8), A via de
transmissdo da resposta ao interferon tipo | tem sido associada ao vasoespasmo responsavel

pelas manifestacdes clinicas de lesdes semelhantes a frieiras®® 69,

Em duas outras revisdes sistematicas que também relatam manifestagdes cutaneas em
criancas e adolescentes®", a maioria dos estudos incluidos foram relatos de casos e séries de
casos, e a estratégia de busca foi limitada em termos e em bases de busca. Além disso, foram
incluidas criancas e adolescentes com suspeita de COVID-19. Os autores descobriram que as
lesbes semelhantes a frieiras foram as mais frequentes, seguidas por exantema
morbiliformes/maculopapulares. Além disso, os resultados das manifestacdes cutaneas foram
mais detalhados em termos de localizacdo, duracdo, periodo de aparecimento, resultados de
bidpsia e frequéncia por género. Isso se deve a maior apresentacdo de lesGes semelhantes a
frieiras e eritema multiforme em relatos de casos e séries de casos>"¥. Em nossa revisio
sistematica, incluimos apenas estudos observacionais, que tém melhores evidéncias. No
entanto, estudos observacionais ndo detalharam lesdes de pele. Poucos estudos observacionais
relataram lesGes semelhantes a frieiras, e excluimos artigos que discutiam vasculite grave, o

que pode ter limitado os resultados de lesdes semelhantes a frieiras.
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Frequentemente, criangas com COVID-19 sdo admitidas em unidades de terapia
intensiva diagnosticadas com MIS-C®3). A OMS considera MIS-C como casos de COVID-19
grave®®. Em uma anélise de subgrupo, a prevaléncia de manifestacées cutaneas em pacientes
com MIS-C foi de 49%, o que sugere uma alta prevaléncia de manifestacdes cutdneas em
criancas com MIS-C e COVID-19. Em comparacdo, a prevaléncia de manifestacdes em
pacientes ndo-MIS-C foi de 11%. Em relagdo as caracteristicas morfoldgicas das lesdes, 0s
pacientes MIS-C apresentaram mais frequentemente exantemas urticariformes (27%), enquanto
0S pacientes néo-MIS-C apresentaram mais  frequentemente exantemas

morbiliformes/maculopapulares (48%).

MIS-C é uma sindrome inflamatéria caracterizada por manifestacdes sistémicas graves
de COVID-19 em criancas e cujos critérios de diagnostico incluem a presenca de manifestacoes
mucocutaneas”®®. Essas manifestaces cutdneas sdo relacionadas a uma resposta imune
aumentada e ao consequente sinal de inflamac&o(’®). Os achados desta revisdo mostram que as
manifestacfes cutdneas da COVID-19 sdo mais frequentes em pacientes pediatricos
diagnosticados com MIS-C do que em pacientes com COVID-19 geral. No entanto, nossa
estimativa da prevaléncia de manifestagdes cutaneas em pacientes pediatricos com MIS-C pode
ser alta e pode ndo refletir o valor real porque estudos com esta amostra podem ter sido perdidos

em nossa estratégia de busca porque nao incluimos esse termo.

Em relagéo a prevaléncia de manifestagdes cutaneas por regifo geografica, a Africa teve
a maior frequéncia (67%), mas apenas um estudo foi conduzido neste continente®?. A América
do Sul teve 33% das manifestagcdes cutaneas, mas os dados vieram de apenas dois estudos
realizados no Chile®**®). Assim, mais estudos avaliando manifestacdes cutaneas em pacientes

pediatricos com COVID-19 nesses continentes sdo necessarios para estimativas mais precisas.

As mutacdes gendmicas do virus SARS-CoV-2 permitiram que ele se adaptasse e se
espalhasse pelo mundo7-"®). As principais variantes de preocupacdo surgiram em momentos
diferentes ao longo da disseminagdo do virus SARS-CoV-2 e tiveram diferentes picos de
infectividade"""7®. Em dezembro de 2021, a variante Omicron foi estimada como a variante de
SARS-CoV-2 mais circulante no mundo, com a maior infectividade""-"®. Pretendiamos realizar
uma andlise de subgrupo da prevaléncia de manifestagcdes cutaneas por ano de diagndstico de
COVID-19. No entanto, os estudos ndo apresentaram dados sobre manifestacfes cutaneas por
ano de diagnostico. Considerando que as variantes da COVID-19 influenciaram a eficécia das

vacinas e terapias direcionadas’®, sugerimos que novos estudos observacionais apresentem
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dados considerando esse fator, pois as variantes também podem apresentar diferentes sintomas

extrapulmonares.

Medidas de controle e prevengdo da COVID-19, principalmente a vacina, permitiram
que a transmissdo do virus SARS-CoV-2 diminuisse e, em maio de 2023, a Organizacao
Mundial da Saude decretou o fim da pandemia®®®?. Varios relatérios consideraram as
manifestaces cutdneas como uma reago adversa a vacina®8%. Nenhum dos estudos incluidos
relatou se os pacientes receberam alguma vacina contra a COVID-19. Devido a vacinagdo, 0s
sintomas pulmonares graves tém sido menos frequentes e 0s pacientes tém apresentado
COVID-19 leve®®®), Portanto, consideramos que, embora o nimero de casos de COVID-19 e
transmissdo sejam muito menores hoje, a identificacdo precoce de sinais e sintomas
extrapulmonares, como manifestacfes cutaneas, pode ajudar no diagnoéstico. Uma revisdo com
foco na prevaléncia das manifestacdes cutaneas relacionadas a vacina de COVID-19 também

deve ser realizada para explorar esses dados.

A maioria dos estudos ndo forneceu descri¢es das manifestacdes cutaneas como seu
objetivo principal e apresentou apenas a frequéncia. Embora varios estudos nesta revisao
incluissem pacientes que foram diagnosticados com MIS-C e testaram positivo para COVID-
19, a estimativa da prevaléncia de manifestacdes cutaneas nesta amostra pode ndo ser adequada
porque ndo incluimos termos referentes a MIS-C na estratégia de busca. Nenhum estudo
individualizou dados sobre a prevaléncia de manifestacfes cutaneas por ano de inclusdo de
pacientes no estudo. Isso impossibilitou a avaliagdo da prevaléncia de manifestacfes cutaneas

durante um periodo em que variantes especificas do SARS-CoV-2 predominaram.

A andlise de associagdo de manifestacdes cutdneas em pacientes positivos e negativos
para COVID-19 por sexo e gravidade da doenca néo foi realizada porque os dados apresentados
nos artigos incluidos foram insuficientes. O Apéndice 3 apresenta os dados para esses trés
resultados nos estudos incluidos. Além disso, pretendiamos usar o instrumento JBI especifico
para o tipo de estudo. No entanto, como a frequéncia de manifestacdo cutanea foi apresentada
por uma Unica avaliacdo do paciente, usamos o instrumento JBI especifico para estudos que

apresentam dados de prevaléncia.

As lesbes cutaneas podem ser mais bem detalhadas em futuros estudos observacionais.
Incentivamos estudos adicionais para avaliar a presenca de SARS-CoV-2 em bidpsias de pele

de lesdes cutaneas para verificar se o virus influencia diretamente a presenca de manifestacGes
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cuténeas. Além disso, o teste para a variante da COVID-19 pode ajudar a identificar se ha

variantes nas quais as manifesta¢fes cutaneas séo mais prevalentes.

CONCLUSAO

Entre os pacientes pediatricos positivos para COVID-19, aproximadamente um terco
apresentou manifestacGes cutaneas e este foi 0 quarto sintoma mais comum nessa amostra. A
maioria dos pacientes apresentou exantema maculopapular em suas extremidades e tronco, mas
nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre as faixas etarias.
Pacientes com MIS-C apresentaram mais manifestacdes cutaneas do que pacientes sem MIS-C
(49% e 11%, respectivamente). Embora os dados tenham sido principalmente de estudos
observacionais, mais estudos sdo necessarios para detalhar as manifestacfes cutaneas

apresentadas por criangas e adolescentes com testes laboratoriais positivos para COVID-19.
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Apéndice 1 - Estratégia de busca realizada nas bases de dados CINAHL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PUBMED, SCOPUS, Web of Science
Core Collection, Google Scholar, e ProQuest Dissertations & Theses Global em 06 de junho de 2023

Bases de Dados

Estratégia de Busca

Resultados

CINAHL

TX ( “acral lesions” OR “acral skin lesions” OR “acral purpuric lesions” OR “acro-ischemic” OR “acro-
ischemia” OR “acrodermatitis” OR “chilblains” OR “chilblain” OR “chilblain-like” OR “chickenpox-like”
OR “chicken-pox-like” OR “cutaneous lesions” OR “cutaneous manifestations” OR “cutaneous rashes” OR
“cutaneous symptoms” OR “cutaneous vasculitis” OR “dermatitis” OR “dermatological manifestations” OR
“eczema” OR “erythema multiforme” OR “erythematous maculo-papular” OR “erythematous papules” OR
“erythematous rash” OR “erythemato-violaceous” OR “exanthema” OR “exanthems” OR “exanthem” OR
“exanthematous” OR “livedo” OR “livedo” OR “livedoid” OR “maculopapular” OR “maculo-papular rash”
OR “morbilliform rash” OR “papule” OR “papules” OR “papulous” OR “papulovesicular” OR “Petechiae”
OR “pseudo-vesicles” OR “purpura” OR “purpuric” OR “rash” OR “skin” OR “Spongiosis” OR “targetoid
lesions” OR ““urticaria” OR “‘urticarial” OR “varicella-like” OR “varicelliform™ OR “vascular skin lesions”
OR “skin manifestations” OR “skin manifestation” OR “varicella-like exanthem” OR “vasculitic lesions” OR
“vasculitic skin lesions” OR ““vasculopathic lesions” OR “vasculopathic skin lesions” OR “vasculitic pattern”
OR “vesicles” OR “vesicular eruptions” ) AND TX ( "2019 novel coronavirus" OR "covid19" OR "new
coronavirus” OR "novel coronavirus" OR "COVID" OR "COVID-19" OR "COVID-2019" OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2" OR "2019nCoV")

3.556
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EMBASE

(‘acral lesions' OR ‘"acral skin lesions' OR ‘"acral purpuric lesions' OR ‘acro-ischemic' OR ‘acro-ischemia’ OR
‘acrodermatitis’ OR ‘chilblains’ OR 'chilblain’ OR ‘chilblain-like' OR ‘chickenpox-like' OR 'chicken-pox-like'
OR 'cutaneous lesions’ OR ‘cutaneous manifestations’ OR 'cutaneous rashes' OR ‘cutaneous symptoms' OR
‘cutaneous vasculitis' OR 'dermatitis’ OR 'dermatological manifestations'’ OR ‘'eczema’ OR ‘erythema
multiforme’ OR ‘erythematous maculo-papular’ OR ‘erythematous papules’ OR ‘erythematous rash' OR
‘erythemato-violaceous' OR ‘exanthema’ OR ‘exanthems' OR ‘exanthem' OR ‘exanthematous’ OR 'livedo’ OR
livedoid’ OR 'maculopapular' OR 'maculo-papular rash’ OR 'morbilliform rash' OR 'papule’ OR 'papules’ OR
‘papulous’ OR ‘papulovesicular' OR 'petechiae’ OR 'pseudo-vesicles' OR "purpura’ OR 'purpuric’ OR 'rash’' OR
'skin' OR 'spongiosis’' OR 'targetoid lesions' OR 'urticaria’' OR 'urticarial' OR ‘varicella-like' OR ‘varicelliform'
OR ‘vascular skin lesions' OR 'skin manifestations' OR 'skin manifestation' OR ‘varicella-like exanthem' OR
'vasculitic lesions' OR ‘vasculitic skin lesions' OR ‘vasculopathic lesions' OR ‘vasculopathic skin lesions' OR
'vasculitic pattern' OR 'vesicles' OR 'vesicular eruptions’) AND (2019 novel coronavirus' OR 'covid19' OR
'new coronavirus' OR 'novel coronavirus' OR 'covid' OR ‘covid-19' OR 'covid-2019" OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2' OR '2019-ncov' OR 'sars-cov-2' OR '2019ncov') AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘article/it OR ‘article in press'/it)

2473

LILACS

(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”) AND (“Manifestagdes Cutaneas” OR “Skin
Manifestations” OR ‘“Manifestaciones Cutaneas” OR “Manifestations cutanées” OR “Exantema” OR

“Exanthema” OR “Exantheme”)

250

LIVIVO

(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”’) AND (“Skin Manifestations” OR “Exanthema”)

1.175

PUBMED

("acral lesions"[All Fields] OR "acral skin lesions"[All Fields] OR "acral purpuric lesions"[All Fields] OR
"acro-ischemic"[All Fields] OR "acro-ischemia”[All Fields] OR "acrodermatitis"[MeSH Terms] OR

7.175
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"acrodermatitis”"[All Fields] OR "chilblains"[MeSH Terms] OR "chilblains"[All Fields] OR "chilblain"[All
Fields] OR "chilblain-like"[All Fields] OR "chickenpox-like"[All Fields] OR "cutaneous lesions"[All Fields]
OR "cutaneous manifestations"[All Fields] OR "cutaneous rashes"[All Fields] OR "cutaneous symptoms"[All
Fields] OR "cutaneous vasculitis"[All Fields] OR "dermatitis"[MeSH Terms] OR "dermatitis"[All Fields] OR
"dermatological manifestations”[All Fields] OR "eczema”[MeSH Terms] OR "eczema"[All Fields] OR
"erythema multiforme”[MeSH Terms] OR "erythema multiforme"[All Fields] OR "erythematous maculo-
papular"[All Fields] OR "erythematous papules”[All Fields] OR "erythematous rash"[All Fields] OR
"erythemato-violaceous"[All Fields] OR "exanthema"[MeSH Terms] OR "exanthema"[All Fields] OR
"exanthems"[All Fields] OR "exanthem"[All Fields] OR "exanthematous"[All Fields] OR "livedo"[All
Fields] OR "livedo"[All Fields] OR "livedoid"[All Fields] OR "maculopapular”[All Fields] OR "maculo-
papular rash"[All Fields] OR "morbilliform rash”[All Fields] OR "papule"[All Fields] OR "papules"[All
Fields] OR "papulous”[All Fields] OR "papulovesicular"[All Fields] OR "Petechiae"[All Fields] OR "pseudo-
vesicles"[All Fields] OR "purpura”[MeSH Terms] OR "purpura”[All Fields] OR "purpuric"[All Fields] OR
"rash"[All Fields] OR "skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields] OR "Spongiosis"[All Fields] OR
"targetoid lesions"[All Fields] OR "urticaria"[MeSH Terms] OR "urticaria”[All Fields] OR "urticarial"[All
Fields] OR "varicella-like"[All Fields] OR "varicelliform"[All Fields] OR "vascular skin lesions"[All Fields]
OR "skin manifestations"[MeSH Terms] OR "skin manifestations"[All Fields] OR "skin manifestation"[All
Fields] OR "varicella-like exanthem"[All Fields] OR "vasculitic lesions"[All Fields] OR "vasculitic skin
lesions"[All Fields] OR "vasculopathic lesions"[All Fields] OR "vasculopathic skin lesions"[All Fields] OR
"vasculitic pattern”[All Fields] OR "vesicles"[All Fields] OR "vesicular eruptions"[All Fields]) AND (""2019

novel coronavirus"[All Fields] OR "covid19"[All Fields] OR "new coronavirus"[All Fields] OR "novel
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coronavirus"[All Fields] OR "COVID"[All Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-2019"[All
Fields] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR
"SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR "2019nCoV"[All Fields])

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "SARS-CoV-2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus") AND TITLE-ABS-
KEY ( "Skin Manifestations” OR "Exanthema™))

1.373

Web of Science

Core Collection

(TS=(*acral lesions” OR “acral skin lesions” OR “acral purpuric lesions” OR “acro-ischemic” OR “acro-
ischemia” OR “acrodermatitis” OR “chilblains” OR “chilblain” OR “chilblain-like” OR “chickenpox-like”
OR “chicken-pox-like” OR “cutaneous lesions” OR “cutaneous manifestations” OR “cutaneous rashes” OR
“cutaneous symptoms” OR “cutaneous vasculitis” OR “dermatitis” OR “dermatological manifestations” OR
“eczema” OR “erythema multiforme” OR “erythematous maculo-papular” OR “erythematous papules” OR
“erythematous rash” OR “erythemato-violaceous” OR “exanthema” OR “exanthems” OR “exanthem” OR
“exanthematous” OR “livedo” OR “livedo” OR “livedoid” OR “maculopapular” OR “maculo-papular rash”
OR “morbilliform rash” OR “papule” OR “papules” OR “populous” OR “papulovesicular” OR “petechiae”
OR “pseudo-vesicles” OR “purpura” OR “purpuric” OR “rash” OR “skin” OR “Spongiosis” OR “targetoid
lesions” OR “‘urticaria” OR “‘urticarial” OR “varicella-like” OR “varicelliform™ OR “vascular skin lesions”
OR “skin manifestations” OR “skin manifestation” OR “varicella-like exanthem” OR “vasculitic lesions” OR
“vasculitic skin lesions” OR ““vasculopathic lesions” OR “vasculopathic skin lesions” OR “vasculitic pattern”
OR “vesicles” OR “vesicular eruptions”)) AND TS=("2019 novel coronavirus" OR "covid19" OR "new
coronavirus" OR "novel coronavirus" OR "COVID" OR "COVID-19" OR "COVID-2019" OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2" OR "2019ncovr")

5.944

Google Scholar

(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”) AND (“Skin Manifestations” OR “Exanthema”)

100
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ProQuest (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”) AND (“Skin Manifestations” OR “Exanthema”) 221
Dissertations &

Theses Global
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Motivos de exclusdo

1. Estudos que avaliaram manifestacbes cutdneas de COVID-19 em individuos
maiores de 19 anos (n=37);

2. Estudos que ndo relataram se pacientes pediatricos tiveram diagnostico positivo,
confirmado por teste de antigeno ou PCR, para COVID-19 (n=2);

3. Estudos em que pacientes pediatricos tiveram diagndstico negativo de teste de
antigeno, teste soroldgico ou PCR para COVID-19 (n=1);

4. Estudos que ndo individualizaram dados para pacientes pediatricos com diagndstico
confirmado de COVID-19 por teste de antigeno, teste soroldgico ou PCR (n=39);

5. Pacientes com manifestacdes cutaneas relacionadas a outras doencas que néo
COVID-19; (n=2);

6. Pacientes com manifestacdes cutaneas de vasculopatia grave (n=3);

7. Estudos que ndo individualizaram resultados de manifestacdes cutaneas de COVID-
19 para pacientes pediatricos (amostras mistas) (n=24);

8. Estudos que relataram manifestacfes cutaneas associadas a reacOes adversas a
vacina (n=0);

9. Estudos que relataram manifestacdes cutaneas associadas a outras infecc@es, que
ndo o SARS-CoV-2 (n=1);

10. Estudos que relataram manifestagdes cutaneas associadas a reacOes adversas a
medicamentos (n=0);

11. Ensaios clinicos, revisdes, capitulos de livros, cartas, opinides pessoais, resumos de
conferéncias, relatos de casos e séries de casos (n=5);

12. Estudos que néo relataram informacdes suficientes (n=26);

13. Estudos em idiomas que nédo usaram o alfabeto latino-romano (n=1).
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Apéndice 3 - Frequéncia das caracteristicas morfoldgicas do exantema apresentada por pacientes com MIS-C e Nao-MIS-C nos estudos incluidos

(n=4)
Pacientes com MIS-C  Caracteristica morfoldgica do exantema (n)
Total . - - .
Manifestacdo  morbiliforme/ purpura pseudo-
Estudo (n) . - . . . o o :
cutdnea (n) maculopapular urticaria eritema retiforme targedoide  polimdrfica livedoide perniose
Akcay et al.9) 33 24 9 8 11 6 5 - - -
Balderas et al.*”) 18 2 - - 2 - - - - -
Mihai et al.*?) 35 6 - - - - - 6 - -
Selguk et al.®®) 43 35 11 21 - - - - 5 1

Pacientes sem MIS-C

Caracteristica morfoldgica do exantema (n)

Manifestacéo

morbiliforme/

Estudo Total (n) R L )
cutanea (n) maculopapular  urticaria vesicular
Bardellini et al.?” 27 6 6 - -
Gallego et al.C® 9 9 1 - 6
Lisicic-Konakovic et al.( 56 1 1 - -
Mostafa et al.“4 6 4 - 3 1
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CAPITULO 4

Prevaléncia de manifestac6es cutaneas em adultos e idosos com

COVID-19: Uma revisao sistematica e meta-analise

Versdo em inglés publicada na revista Frontiers in Medicine - Qualis CAPES: Al
Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fmed.2024.1390775
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surgiu uma pandemia global causada pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave-2 (SARS-CoV-2), denominado COVID-19%2, Os sintomas
mais comuns s&o febre, tosse seca e, em alguns casos, falta de ar®*. Esses sintomas principais
estdo associados a afinidade do virus SARS-CoV-2 pelas células do trato respiratorio®. A idade
é um fator de risco reconhecido para a infecgdo por SARSCoV-2. Estima-se que pacientes com
mais de 50 anos sejam mais suscetiveis ao virus e tenham maior probabilidade de desenvolver
manifestacdes graves da doenca COVID-19¢"). Como resultado, a detecgio precoce de sinais
e sintomas, juntamente com o diagndstico laboratorial, é essencial para 0 manejo da doenca e
controle da disseminacgio do SARSCoV-2®.

Vaérios sintomas extrapulmonares foram documentados na literatura, incluindo anosmia,
disgeusia, cefaleia, lesdo renal aguda, diarreia, nausea, vémito, lesdo cardiaca e manifestacdes
cutaneas®*?, Manifestages cutaneas foram inicialmente relatadas em um estudo chinés e
italiano, mostrando uma prevaléncia de 1 e 20%, respectivamente®314), Essas lesdes cutaneas
relatadas variaram de exantema eritematosa a urticéria generalizada e vesiculas semelhantes a

varicela¥,

Estudos subsequentes continuam a relatar essas descobertas relacionadas a pele. VVarios
estudos descrevem possiveis mecanismos subjacentes ao aparecimento de manifestacfes
cutaneas®>'®). Embora os mecanismos etiopatogénicos por tras desses sintomas cutineos
permanecam especulativos, aprofundar nossa compreensio deles é essencial®”. Os
profissionais de salde precisam de insights sobre a prevaléncia de manifestacGes cutaneas, suas
principais caracteristicas, tempo de inicio, duracdo e fatores relacionados para gerenciar as

comorbidades relacionadas a COVID-19.

Esta revisdo sistematica tem como objetivo fornecer um resumo completo e atualizado
das manifestacdes cutdneas em pacientes adultos e idosos infectados com SARS-CoV-2,
revisando todos os estudos observacionais relevantes para responder as seguintes perguntas:
Qual é a prevaléncia de manifesta¢Ges cutdneas em pacientes adultos e idosos com COVID-19
confirmado? Quais sdo as principais caracteristicas dessas manifestacfes cutaneas? Existem
fatores demograficos ou relacionados a doenga que podem estar associados ao desenvolvimento

de manifestagdes cutaneas da COVID-19?
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METODOS

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist ‘®. O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (nUmero
CRD42020193173)%9. A questdo de pesquisa, bem como os critérios de elegibilidade, foram
definidos seguindo o acrénimo PEOS (Population, Exposition, Outcomes, and Study design),
sendo: (P) pacientes adultos ou idosos; (E) infeccdo por SARS-CoV-2 com teste laboratorial
positivo; (O) dados de frequéncia de manifestacbes cutaneas; e (S) estudos analiticos

observacionais. Incluimos apenas estudos observacionais porque eles tinham maior evidéncia.

Critérios de elegibilidade

Consideramos elegiveis para esta revisdo sistematica aqueles estudos analiticos
observacionais que apresentaram dados de frequéncia de manifestacGes cutaneas em pacientes
adultos ou idosos expostos a infeccdo por SARS-CoV-2 com teste laboratorial positivo. Foram
excluidos estudos pelos seguintes motivos: (1) estudos que avaliaram manifestacfes cutaneas
da COVID-19 em individuos menores de 19 anos (criancas e adolescentes); (2) estudos que ndo
relataram se pacientes adultos tiveram diagndstico positivo, confirmado por teste de reacdo em
cadeia da polimerase (do inglés Polymerase Chain Reaction - PCR), teste soroldgico ou teste
de antigeno, para COVID-19; (3) estudos nos quais pacientes adultos tiveram teste de PCR,
sorologia ou antigeno negativo para COVID-19; (4) estudos que ndo individualizaram dados
para pacientes adultos com diagndéstico confirmado de COVID-19 por teste laboratorial; (5)
pacientes com manifestacdes cutaneas relacionadas a outras doencas que ndo a COVID-19; (6)
pacientes com apenas manifestacdes cutaneas de vasculopatias graves (vaso oclusivas); (7)
estudos que ndo individualizaram resultados de manifestacdes cutaneas da COVID-19 para
pacientes adultos ou idosos (amostras mistas); (8) estudos que relataram manifestagfes cuténeas
associadas a reacOes adversas a vacina; (9) estudos que relataram manifestacGes cuténeas
associadas a outras infeccbes que ndao o SARS-CoV-2; (10) estudos que relataram
manifestacdes cutaneas associadas a reacfes adversas a medicamentos; (11) ensaios clinicos,
revisdes, capitulos de livros, cartas, opinides pessoais, resumos de conferéncias, relatos de casos
e séries de casos; (12) estudos que ndo relataram informaces suficientes; (13) estudos em
idiomas que ndo usam o alfabeto latino-romano; e (14) manifestagdes cutaneas da COVID-19

apos 3 meses do diagnostico.
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Fontes de informacao e estratégia de busca

A estratégia de busca foi elaborada e adaptada para cada base de dados eletrbnica:
CINAHL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus e Web of Science Core Collection.
Além disso, uma busca de literatura cinzenta foi conduzida no Google Scholar e ProQuest

Dissertations & Thesis Global. A estratégia de busca pode ser consultada no Apéndice 1.

A busca foi realizada em 6 de junho de 2023, em todas as bases de dados e literatura
cinzenta. O gerenciador de referéncias EndNote® web (Thomson Reuters, Filadélfia, PA) foi
usado para coletar referéncias e remover artigos duplicados. Buscas manuais nas listas de
referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas. Nenhuma restricdo de tempo ou

idioma foi aplicada.
Selecdo dos estudos

A selecéo foi realizada em duas fases. Na Fase 1, dois revisores (B.R.L.A. e E.B.F.)
triaram independentemente os titulos e resumos de todos os registros de bases de dados
eletronicas identificados usando o software Rayyan®®?. Um terceiro revisor (P.E.D.R.) foi
envolvido quando necessario para tomar uma decisdo final quando houvesse discordancia.
Quaisquer estudos que parecessem ndo preencher os critérios de inclusao foram excluidos. Na
Fase 2, os mesmos critérios de selecdo foram aplicados aos artigos completos para confirmar
sua elegibilidade. Os mesmos dois revisores (B.R.L.A. e E.B.F.) participaram
independentemente da Fase 2. As listas de referéncias de todos os artigos incluidos também
foram revisadas. Ambos os revisores leram os artigos selecionados. Qualquer desacordo em
qualquer fase foi resolvido por discussdo e acordo matuo entre os dois revisores ou um terceiro

revisor (P.E.D.R.) foi envolvido, quando necessario, para uma deciséo fina.
Processo de coleta de dados e itens

Os dados extraidos incluiam informacg6es sobre as caracteristicas do estudo (autor(es),
pais, ano de publicacdo, desenho e periodo de coleta de dados), caracteristicas da populacdo
(tamanho da amostra, sexo, idade, proporcdo de pacientes positivos e negativos para COVID-
19, teste laboratorial realizado, sinais e sintomas de COVID-19 e gravidade da COVID-19) e
caracteristicas do resultado (nimero de pacientes com manifestacdes cutaneas, tipo de
manifestacdes cutaneas, caracteristicas morfoldgicas, localizacdo, duracdo, periodo de inicio,
outros sintomas cutaneos associados, bidpsia de pele e lesdo cutanea anterior). Dois revisores

(B.R.L.A. e E.B.F.) extrairam os dados de forma independente, e um terceiro revisor (P.E.D.R.)
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resolveu as divergéncias, se houvesse. Quando necessario, 0s autores dos estudos incluidos

foram contatados para dados nao relatados ou detalhes adicionais.
Avaliacdo de risco de viés

O risco de vies nos estudos incluidos foi avaliado usando a ferramenta Critical
Appraisal Checklist for Systematic reviews of prevalence and incidence do JBI®Y. O primeiro
e 0 segundo revisores (B.R.L.A. e E.B.F.) avaliaram o risco de viés de forma independente, e
qualquer discordancia foi resolvida por consenso com o terceiro revisor (P.E.D.R.) para a
decisdo final. As perguntas da ferramenta de avaliacdo de risco de viés foram respondidas com
"sim", "ndo", "incerto™ ou "ndo aplicavel”. Calculamos a propor¢do de respostas "sim" para
cada pergunta no instrumento para avaliar os vieses mais prevalentes em relacdo aos dados dos

estudos.
Medidas de efeito

O desfecho primario foi a proporcéo de manifestagdes cutaneas em pacientes adultos e
idosos com qualquer teste laboratorial positivo para COVID-19 e a estimativa de intervalos de
confianga de 95% (IC95%). As seguintes analises de subgrupos foram realizadas: (1)
Prevaléncia de manifestacdes cutaneas por continente no mundo, (2) Prevaléncia por tipo de
manifestacdo cutanea, (3) Prevaléncia de manifestacbes cutdneas por caracteristicas
morfoldgicas, (4) Prevaléncia por localizacdo da manifestacdo cutanea (parte do corpo) e (5)
Caracteristicas individuais e clinicas de pacientes que apresentam manifestacGes cutaneas de
COVID-19. O desfecho secundario foi a associacdo de manifestagdes cutaneas com (1)

pacientes do sexo feminino e masculino e (2) a gravidade da COVID-19.

Sintese dos resultados

Realizamos uma sintese descritiva e numérica das principais caracteristicas dos estudos
incluidos. As caracteristicas individuais e clinicas dos pacientes foram resumidas com base na
avaliacdo da proporcao de casos e estimativa de intervalos de confiangca 95% (IC 95%) usando
o software online OpenEpi®?. A meta-analise de prevaléncia foi realizada usando a extens3o
Meta-XL® 5.3 para o software Microsoft Excel, com efeito aleatério. Os graficos de
prevaléncia foram expressos por frequéncias relativas ou absolutas e seus IC 95%. A analise de
associacdo foi realizada usando o software Cochrane Collaboration Review Manager® 5.4 com
odds ratio (OR) e IC 95% em variaveis dicotdmicas. A heterogeneidade foi avaliada pelo indice
de inconsisténcia (1%), estimativa da variancia dos efeitos reais (Tau?) e nivel de significancia Q

de Cochran de 5% (Chi?). Um teste Chi? aidcional no software SPSS avaliou a associa¢do entre
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a gravidade da COVID-19 e o tipo de manifestaces cutineas. Para ser fiel aos resultados

apresentados nos estudos primarios, ndo usamos ferramentas de transformacéao de dados.
Avaliacdo da certeza da evidéncia

Para os resultados de associagdo, usamos os critérios do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®® para avaliar a certeza da evidéncia. O
GRADEpro foi usado para construir a Tabela SoF. Todas as avalia¢fes foram conduzidas pelo
primeiro e segundo revisores (B.R.L.A. e E.B.F.) de forma independente e um terceiro revisor
resolveu quaisquer discordancias. A certeza da evidéncia foi expressa como alta, moderada,

baixa ou muito baixa.

RESULTADOS
Selecdo dos estudos

A busca nas bases de dados resultou em 18.923 referéncias apds a remocao de
duplicatas. Entre esses estudos, 18.794 foram excluidos apds a leitura dos titulos e resumos.
Foram selecionados 129 estudos para serem lidos em texto completo, e 12 estudos nao puderam
ser recuperados. Entramos em contato com os autores por e-mail e pela plataforma
ResearchGate para recuperar 0s artigos ausentes, mas até o momento nao recebemos uma
resposta. Assim, 117 estudos foram lidos em texto completo. Oitenta e seis estudos foram
excluidos seguindo os critérios de elegibilidade. Os motivos da exclusdo podem ser encontrados
no Apéndice 2. Assim, 31 estudos observacionais foram incluidos nesta revisdo sistematica
(Figura 1)@4+54),
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Registros identificados (n = 21946):
CINAHL (n=3556)

EMBASE (n=2473)

Lilacs (n=250)

LIVIVO (n=1175)

Pubmed (n=7175)

Scopus (n=1373)

Web of Science (n=5944)

.

Registros avaliados para
elegibilidade por leitura de titulos ¢
resumos (n = 18923)

\d

.

Registros procurados
(n=129)

\d

Registros avaliados para
elegibilidade por leitura de texto
completo (n=117)

(n=31)

\ 4

Registros removidos antes da
tnagem:

Registros identificados na fiteratura
avlomaticamente no software Google scholar (n=100)
Endnote web (n=1807) Proquest (n=221)

Duplicatas removidas manualmente
(n=1216)
Registro excluidos
(n=18793)
. " Registros avaliados para
Rpiive Wi LespiInOs clegibilidade por leitura de titulos ¢
(n=12) resumos (n =321)
Registros excluidos (n=86): Registros avaliados para
~ Ver Apéndice 2 elegibilidade por leitura de texto
exclusio)

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos. Adaptado de PRISMA (2021)*®

v

Registros ndo recuperados
(n=0)
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Caracteristicas dos estudos

Entre os 31 estudos incluidos nesta revisdo, dois eram coortes retrospectivas®®), 11
eram coortes prospectivas?+26:3033:34.36-38.435154) o 18 eram transversais(>27-29.32:3539-42:44-
41:49.805354) Sopre a localizacdo geografica da realizacio dos estudos, 42% foram realizados na
Asia, 29% na Europa, 13% na América Latina, 3% na América do Norte, 3% na Africa, 6%
foram realizados em dois continentes (Africa e Asia®” e Asia e Europa®”) e 3% (um estudo)
foi realizado simultaneamente na América do Norte, Europa, Asia, América Latina e Caribe,
Africa e Oceania ®®. Em todos os estudos incluidos nesta revisdo, os pacientes foram
selecionados e avaliados entre janeiro de 2020 e agosto de 2021. A amostra total desta reviséo
foi de 10.934 pacientes, dos quais 10.121 apresentaram resultado positivo para COVID-19 em
alguns exames laboratoriais. A Tabela 1 apresenta um resumo das principais caracteristicas dos
pacientes incluidos nesta revisdo. Detalhes sobre as caracteristicas individuais de cada estudo

incluido nesta revisdo podem ser acessados na Tabela 2.
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Tabela 1 - Caracteristicas individuais e clinicas dos pacientes incluidos na amostra (n = 10934)

Caracterizacdo dos pacientes com COVID-19 (n = 10934)

IDADE (anos)

Média + DP? 46.7 £ 9.4
Min—Max 20-96
n % IC 95%
SEXO
Masculino 2942 27 26,1-27,8
Feminino 2744 25 24,3-25,9
Né&o informado 5248 48 47,1-48,9
TESTE LABORATORIAL DA COVID-19°
PCR 10466 96 95,3-96,1
Sorologia (IgG) 1066 10 9,2-10,3
Sorologia (IgM) 1036 10 8,9-10,0
Sorologia (NI) 75 0,5-0,9
Sorologia (IgA) 58 0,4-0,7
Né&o informado 468 3,9-4,7
RESULTADOS DO TESTE DE COVID-19
Positivo® 10121 93 92,1-93,0
Negativo 813 7 7,0-7,9
SINTOMAS DA COVID-19
N&o informado 8178 75 74,0-75,6
Sintomatica® 2476 23 21,9-23,4
Sintomas semelhantes aos da gripe (mialgia, dor de cabeca e/ou astenia) 1015 41 39,1-42,9
Febre 912 37 35,0-38,8
Tosse 679 27 25,7-29,2
Anosmia e/ou Ageusia 527 21 19,7-22,9
Dispneia 364 15 13,4-16,2
Sintomas gastrointestinais (nauseas, voémitos, diarreia e/ou dor abdominal) 344 14 12,6-15,3
Sintomas do trato respiratorio inferior (pneumonia, dor no peito ou outros) 278 11 10,0-12,5
Dor de garganta 133 5 4,6-6,3
Sintomas do trato respiratorio superior (coceira nasal, rinorreia ou outros) 123 5 4,2-59
Nao informado 246 10 8,8-11,2
Assintoméatica 280 3 2,3-2,9
SEVERIDADE DA COVID-19
Leve/Moderada 3295 30 29,3-31,0
Severa/Critica 718 7 6,1-7,0
Assintomatica 280 3 2,3-2,9
Né&o informado 6641 61 59,8-61,7

Abreviagdes — 1C95%: intervalo de confianca 95%; PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase; 1gG: Imunoglobulina

G; IgM: Imunoglobulina M; IgA: Imunoglobulina A; 2Dezenove estudos relatam a idade média (n = 4946); "Os

pacientes podem ser submetidos a mais de um teste para COVID-19; ‘Pacientes com resultado positivo em

qualquer teste laboratorial para COVID-19; YA porcentagem de cada sintoma individual foi calculada com base no

ndmero de pacientes sintomaticos (n = 2476).
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Estudo Tipo de estudo Amostra (n)/ Idade média+  Sinais e sintomas da Covid-19 (%0)* Teste de Severidade da
Pais Periodo de coleta de  Sexo (n) DP (Intervalo) COVID-19 COVID-19 (%)
dados em anos
Askin et al.?% Coorte prospectiva 210 M: 57,44 + NI PCR Enfermarias
Turquia 17,259 (77,6)
Abril de 2020 M: 123
F: 87 F: 58,80 = UTI (22,4)
15,918
Casas et al.? Transversal 375 Lesdo Febre (74,7), tosse (69,1), dispneia (45,6), NI Hospitalizacao
Espanha semelhante a astenia (60,3), cefaleia (33,9), (47,2)
3 a 16 de abril de M: 153 frieira ndusea/vomito/diarreia (28,5), anosmia,
2020 F: 222 32,5+21,8 ageusia (24,0), pneumonia (48,8) UTlou
ventilacdo
Vesicular mecénica nao
45,6 £20 invasiva (10,7)
Urticaria
48,7 £19,9
Maculopapular
55,3 £20, ,2
Livedoide/
necrose
63,1 +17,3
Dalal et al.® Coorte prospectiva 102 39,30 £17,9 Sintomatico (26,5), assintomatico (73,5) PCR Leve/Moderada
india (26,5)
por 3 semanas antes  M: 95
de junho de 2020 F: 7
De Giorgi et al.?" Transversal 678 55,9%* NI PCR Leve (57,8)
China and Itélia Comum (18,7)
ldejaneiroalsde  M: 32** (28-69)
marco de 2020 F: 21** Severa (17,5)

Critica (6,0)
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Fernandez-Nieto et Transversal 24 Mediana 45,0 NI PCR Leve (58,3)
al.®
Espanha 1 de marco a 20 de M: 6 (19-65) Pneumonia
abril de 2020 F: 18 41,7)
UTI (4,2)
Freeman et al.® Transversal 682 Mediana 30 Febre (62,4), tosse (55,8), falta de ar (38,8), PCR ou Sorologia Atendimento
Registro internacional dor de garganta (37,6), dor de cabeca (32,7), (1gG+IgM) ambulatorial
de 31 paises 8 de abril — 17 de M: 329 (19-49) diarreia/vémito/nausea (30,9), mal-estar (66,0)**
maio de 2020 F: 353 (27,3), mialgia (21,2),
irritabilidade/confusdo (16,4), dor no peito Hospitalizacéo
(15,2), dor abdominal (13,9), anosmia (34,0)**
(10,9), disgeusia (7,3), artralgia (9,7),
rinorreia (8,5), assintomatico (6,7)**
Giavedoni et al.®? Coorte prospectiva 58 Mediana 54,8/  Febre (67,2), tosse (55,2), dispneia (41,4), PCR ou Hospitalizacéo
Espanha IQR 38,7-69 astenia (27,6), mialgias (25,9), diarreia Sorologia (65,5)
1° de abril — 1° de M: 31 (22,4), ageusia (17,2), anosmia (12,1), (IgG+lgM+ IgA)
maio de 2020 F. 27 cefaleia (6,9), vomitos (5,2) UTI (33,0)
Morte (3,0)
Jasim et al.®Y Coorte retrospectiva 369 51+14 Sintomatico (67,0), assintomatico (33,0)** PCR Hospitalizacéo
Iraque (100)
ldemarcoalde M: 140
junho de 2020 F: 229 Enfermaria
(80,5)
UTI (19,5)
Obito (6,5)
Maestro et al.? Transversal 75 67,5+3,0 NI PCR Leve/Moderada
Espanha ou Sorologia (NI) (100)
14 a 30 de abril de M: 48
2020 F: 27
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Carvalho-Schneider et Coorte prospectiva 150 49 + 15 Febre (51,4), dispneia/falta de ar (42,2), PCR Leve/Moderada
al.® outros sinais respiratorios (91,2), dor no (77,3)
Franca 17 de marco a 3 de M: 66 peito (14,0), ausculta anormal (39,3),
junho de 2020 F:. 84 sintomas semelhantes aos da gripe (87,2), Severa (22,7)
distrbios digestivos (33,2),
anosmia/ageusia (59,3), diarreia (30,8)
Dhamale et al.®¥ Coorte prospectiva 303 40,25 + 16,17 Febre (45,8), calafrios (9,5), tosse (41,9), PCR NI
india dor de garganta (12,2), dispneia (24,7), dor
NI M: 197 muscular (13,2), dor abdominal (3,3),
F: 106 diarreia (4,9), ndusea/vdomito (3,3), anosmia
0.3)
Gianmarco et al.® Transversal 126 39 Febre (32,5), fadiga (49,2), anosmia (17,5), Swab NI
Italia ageusia (14,0), diarreia (11,9), dispneia  nasofaringeo
Marco de 2020 — M: 41 (22-67) (7,9), tosse seca e irritante (26,2)
Janeiro de 2021 F: 85
Jacquin-Porretaz et Coorte prospectiva 30 (20-95) NI PCR ou NI
al.C® Sorologia
Franca 1° de abril — 1° de M: 13 (1gG)
julho de 2020 F: 17
Rekhtman et al." Coorte prospectiva 296 Mediana/IQR NI PCR ou Sorologia ~ Ventilagdo
Estados Unidos (1gG/IgM) mecanica
11 de maio —15de  Exantema Exantema invasiva (31,4)
junho de 2020 M: 25 64 /57-77
F: 10
Semexantema  Sem exantema
M: 159 65 /55-74
F: 102
Sanchez Cardenas et Coorte prospectiva 210 59,12 + NI PCR Leve/Moderada
al.® 13,14** (18,2)**
México Setembro de 2020 -  M: 20**
Janeiro de 2021 F: 13** Grave (81,8)**

Morte (63,6)**
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Sharif et al.¢®) Transversal 150 51,9+ 17,2 NI PCR NI
Paquistdo
Marco de 2020 — M: 94
Dezembro de 2020  F: 56
Solak et al.9 Transversal 382 Mediana 39 / Febre (31,9), coceira nasal (11,5) PCR Leve/Moderada
Turquia IQR 14-86 (96,6)
NI M: 195
F: 187 Severa/Critica
(3:4)
Sundus et al.*V Transversal 412 44 +16,32 NI PCR Leve (24,5)
Emirados Arabes Assintomatico (46,8)
Maio — Julho de M: 370 Moderada (20,6)
2020 F: 42
Severa (8,0)
Thuangtong et al.*?) Transversal 93 40,8 +15,1 Sintomas do trato respiratdrio superior PCR Leve (71,0)
Tailandia (71,0), trato respiratorio inferior (28,0),
Janeiro — Setembro,  M: 54 (21-83) assintomatico (1,0) Moderada (9,7)
2020 F: 39
Severa (14,0)
Critica (4,3)
Yildiray et al.3 Coorte prospectiva 266 49,2 + 18,69 Febre (80,0), mialgia (60,0), tosse (60,0), PCR UTI (8,7)
Turquia fadiga (40,0), diarreia (40,0), dificuldade
Marco — junho de M: 92 (18-96) respiratéria (20,0), dor de garganta (20,0)** Internagdo (53,0)
2020 F: 174
Unidade de
quarentena (38,3)
Dupont et al.*4 Transversal 2,968 >18y NI PCR NI
Brasil
17 de marco de 2020  M: NI
— 17 de novembro  F: NI

de 2020
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Farhood et al.*® Transversal 100 34,25+11,848 NI PCR Leve (51,0)
Iraque Moderada (45,0)
Outubro de 2020 — M: 41 (19-62) Severa (4,0)
Fevereiro de 2021  F: 59
Ghafoor et al.“® Transversal 1026 41,34 + 12,08 NI PCR NI
Paquistdo
31 de julho de 2020  M: NI
— 1 de agosto de F: NI
2021
Mohammed et al.*" Transversal 273 365+79 Tosse (64,5), diarreia (56,0), febre (54,2), PCR Leve (53,1)
Egito e Arabia Saudita dor muscular (68,5), perda do olfato (64,0),
Dezembro de 2020 - M: NI vomito (35,0), perda do paladar (33,5), dor Moderada (39,2)
Julho de 2021 F: NI de garganta (33,0), dor de cabega leve
(24,0), fadiga/fraqueza (22,3) Severa (7,7)
Mostafa et al.“®) Coorte retrospectiva 38 41,2 +135 Febre (60,5), dor de garganta (28,9), tosse PCR Leve (55,3)
Egito (20-70) (44,7), dores nos ossos (10,5), dispneia
Outubro — Dezembro  M: 13 (13,2), semelhante a gripe (5,3), coriza Moderada (18,4)
de 2020 F: 25 (15,8), dor de cabeca (21,1), anosmia
(10,5), dificuldade respiratéria (2,6), Severa (2,6)
diarreia (2,6), diminuicdo da saturacdo de
02 em crises (5,3), assintomatico (29,0),
assintomatico (23,7)
Niyatiwatchanchai et Transversal 105 N&o-severo Febre (2,9), tosse (20,0), dispneia (9,5), PCR Né&o severa
al.4 30,8 +14,3 sibilancia (1,9), expectoragdo purulenta (64,8)
Tailandia Abril — Maio, 2020 M: 54 (1,9), dor no peito (8,6), dor de garganta
F: 51 Severo (5,7), rinorreia (9,5), dor de cabeca (6,7), Severa (35,2)
44,5+ 145 dor muscular (8,6), fadiga (12,4),
nausea/vomito (1,9), diarreia (4,8), anosmia
(1,9), ageusia (2,9), assintomatico (52,4)
Pardal et al.®0) Transversal 45 46 +17 Febre  (75,6), pneumonia  (75,6), PCR Leve (15,6)
Argentina anosmia/ageusia (17,8), sintomas
1 de maio — 30 de M: 31 gastrointestinais (15,6), sintomas Moderada (44,4)
novembro de 2020 F: 14 semelhantes aos da gripe (17,8), trombose

(2,2), assintomatico (4,4)

Severa (35,6)

UTI (24,4)
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Parmar et al.®V) Coorte prospectiva 93 Febre (66,7) dispneia (66,7), tosse (50,0)** NI Leve (50,0)**
UK (43-91)
Inglaterra 1 de marco a 30 de M: 3** Obito (33,4)**
junho de 2020 F: 3**
UTI (16,7)**
Tatliparmak et al.®? Coorte prospectiva 192 Mediana 45 / NI PCR Leve/Moderada
Turquia IQR 33-54 (100)
Maio - Julho de 2021 M: 124
F: 68
Zengarini et al.®®) Transversal 1053 63,5 + 17,322 NI PCR NI
Itlia
1 de abril de 2020 - M: 421
30 de abril de 2021  F: 632
Cestari et al.®% Transversal 50 57 + 18,6 Febre (61,2), tosse (63,3), mialgia (61,2), PCR Leve/Moderada
Brasil dispneia (51,0), cefaleia (28,6), anosmia (24.0)
Fevereiro —Junho de  M: 27 (20,4)
2020 F: 23 Severa/Critica

(76.0)

Abreviagdes - M: Masculino; F: Feminino; 11Q: Intervalo Interquartil; NI: N&o Informado; PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase; 1gG: Imunoglobulinas G; IgM:

Imunoglobulina M; IgA: Imunoglobulina A; UTI: Unidade de Terapia Intensiva. * Exceto manifestac@es cutaneas; ® Os autores apresentaram apenas os dados dos pacientes que

apresentaram manifestagdo cutanea.
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Dezenove estudos relataram a idade média dos pacientes(242631-35,39,41-43.45-505354) - o
idade média geral foi de 46,7 + 9,4 anos, variando de 20 a 96 anos. A maioria dos estudos nao
relatou 0 nimero de pacientes por sexo feminino/masculino. Entre aqueles que relataram, a

proporcao de pacientes do sexo feminino e masculino foi semelhante.

Todos os estudos incluidos relataram pacientes com infec¢do confirmada por COVID-
19, a maioria deles usou PCR, exceto por 2 estudos®>®V, que representam 468 pacientes do
total de pacientes que nao relataram o método de diagndstico. Além disso, cinco estudos

também usaram testes soroldgicos para testes diagndsticos(®20:32:36:37),

Agrupamos a gravidade da COVID-19 de acordo com os critérios da Organizacao
Mundial da Saude (OMS)®®. Pacientes com COVID-19 leve e moderada podem desenvolver
pneumonia e necessitar de hospitalizacao, mas nao necessitam de suporte de oxigénio. Pacientes
com COVID-19 grave e critico requerem suporte de oxigénio ndo invasivo ou invasivo e podem
necessitar de cuidados intensivos. A maioria dos estudos ndo relatou os sinais e sintomas da
COVID-19 (75%) ou a gravidade da doenca (61%). Entre aqueles que relataram, 3% eram
assintomaticos, a maioria desenvolveu sintomas semelhantes aos da gripe, febre e tosse, e foram

diagnosticados com COVID-19 leve/moderada.
Risco de viés em estudos

Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram avaliados criticamente para
estudos de prevaléncia (Tabela 3). As preocupagfes mais significativas para esses estudos
foram se os participantes do estudo foram amostrados adequadamente (Q2) e se o tamanho da
amostra foi adequado (Q3). A maioria dos estudos néo relatou aspectos da amostra em relagéo
ao processo de incluséo ou calculo da amostra. Nesses casos, eles foram avaliados como pouco
claros. Isso impacta a reprodutibilidade de estudos futuros usando os métodos descrito

anteriormente.

Além disso, alguns estudos ndo aplicaram métodos semelhantes para avaliar reagdes
cuténeas porque envolveram avaliadores diferentes ou até mesmo consideraram a avaliagdo do
préoprio paciente (Q6 e Q7). Essa variacdo na avaliacdo de pele pode impactar na mensuracao
do desfecho de lesbes de pele, principalmente relacionados ao tipo de manifestacdo, pois a

identificacdo de classificacdo podem variar entre diferentes observadores.
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Tabela 3 - Lista de verificacdo de avaliacdo critica para estudos incluidos

JBI Critical Appraisal Checklist for Systematic reviews of prevalence and incidence 2
Estudo Q1 Q2 Q3 Q6 Q7
Askin et al.?¥
Casas et al.®
Dalal et al.2®)
De Giorgi et al.®?
Fernandez-Nieto et al.(2®)
Freeman et al.?%
Giavedoni et al.G?
Jasim et al.®V)
Maestro et al.?
Carvalho-Schneider et al.?)
Dhamale et al.®*
Gianmarco et al.®®
Jacquin-Porretaz et al.®
Rekhtman et al.®"
Séanchez Cérdenas et al.®
Sharif et al.®9
Solak et al.“%
Sundus et al.“?)
Thuangtong et al.“?
Yildiray et al.*
Dupont et al.4
Farhood et al.“®
Ghafoor et al.“®)
Mohammed et al.*”
Mostafa et al.“®)
Niyatiwatchanchai et al.“%
Pardal et al.®®
Parmar et al.®%
Tatliparmak et al.®?
Zengarini et al.®®
Cestari et al.®% S
Total (%) 100 19 28 78 83 67 64 92 100

Q
=
Q
al
Q
[e3)
Q
©

Z Z2 Z2 Z
" nu unu m
" unu unu om
mw nu uno no no no noom

W mLOmOnN OO nD O DN N nNnnZononononzZ
O I I R I R I R R o N o B B O B O RV I Vo I o N o B O N O B V2 B s I Vo I ¥
W mwLwnmnmnwm

mn O nmu o n no o ono oo oo ;o onono oo ononouonmuonoonoonoonmwonoonuoonuomuwoum
Z
nu u nmu uno nonuonuonnonoomouom

nu 0 n no nonoonoono oo oo oo onoonoonuonuonuonm

mu unu uno uno no unoom
mu unu uno no no noom
nmu unu un un un m
mu un un un un om

Abreviagdes — S: sim; N: ndo; I: incerto; N/A: ndo aplicavel. 2 Q1. O quadro amostral foi apropriado para abordar
a populacdo-alvo? Q2. Os participantes do estudo foram amostrados de forma apropriada? Q3. O tamanho da
amostra foi adequado? Q4. Os sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhes? Q5. A analise de dados
foi conduzida com cobertura suficiente da amostra identificada? Q6. Métodos validos foram usados para identificar
a condicao? Q7. A condi¢do foi medida de forma padréo e confidvel para todos os participantes? Q8. Houve uma
analise estatistica apropriada? Q9. A taxa de resposta foi adequada e, se ndo, a baixa taxa de resposta foi gerenciada

adequadamente?
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Sintese dos resultados

Seis estudos incluiram pacientes com manifestacdes cutaneas suspeitas de COVID-19 e
realizaram testes@®+25293036.39) " Emhora alguns pacientes tenham sido negativos em testes
laboratoriais (n=813), eles foram fortemente suspeitos de COVID-19 por tomografia
computadorizada e sinais e sintomas sugestivos. Portanto, nesta revisdo, descrevemos as
manifestagdes cutaneas apresentadas por esses pacientes em um grupo de pacientes negativos
para COVID-19. O Apéndice 3 mostra a frequéncia absoluta dos pacientes que foram positivos
e negativos para COVID-19 em alguns testes laboratoriais; as principais caracteristicas das
manifestacdes cutaneas sdo apresentadas. A analise das manifestacdes cutaneas nesta revisao
considera apenas aquelas encontradas em pacientes com teste laboratorial positivo para
COVID-19.

Prevaléncia de manifestacdes cutaneas em pacientes com COVID-19

Todos os estudos apresentaram dados suficientes para meta-analise de proporcdo. A
prevaléncia de manifestacdes cutaneas nos estudos de coorte e transversais foi de 17% (IC 95%:
7,0-29,0) e 34% (IC 95%: 18,0-52,0), respectivamente. A prevaléncia geral foi de 29% (IC
95%: 17,0-43,0; 12: 99%, p=0), e o grafico de funil mostrou que ha viés de publicacdo devido
a uma grande dispersdo de dados dos estudos incluidos na meta-analise (Figuras 2 e 3). O
grafico mostra que estudos com maior prevaléncia tendem a ser mais publicados do que os de

menor prevaléncia.



Prevaléncia de manifestaches cutineas em pacientes adultos e idosos com COVID-19

Estudo Prev (IC95%) %o Peso
Giavedoni et al (2020) 0,76 (0,61 — 0,88) 32
Jasim et o (2020) 0,05 (0,03 - 0,07) 33
Carvalho-Schaeider et al (2021) 0,14 (0,09 - 0,20) 32
Dhamale et al (2021) 0,01 (0,00 - 0,03) 33
Rekhtman et al (2021) 0,12(0,08-0,16) 33
Sénchez -Cérdenas et al (2021) 0.15 (0,11 - 0,20) 33
Yildiray et al (2021) 0,02 (0,01 —0,04) 33
Mostafa et al (2022) 0,61 (0,44 - 0,76) 31
Estudos de Coorte 0,17 (0,07 -0,29) 259
Q=23483 p=0;1* 97%
Aslan et af (2020) 0,28 (0,20 - 0,36) 32
Casas et al (2020) 1,00 (0,99 - 1,00) 33
Dalal et of (2020) 0,05 (0,01 -0,10) 32
De Giorgi et al (2020) 0,08 (0,06 - 0,10) 33
Femandez-Nieto et al (2020) 1,00 (0,93 - 1,00) 31
Freeman et al (2020) L] 0,97 (0,94 -0,99) i3
Maestro et al (2020) 0,19 (0,11 - 0.28) 32
Gianmarco et al (2021) 0,14 (0.09-0.21) 32
Jacquin-Porretaz et al (2021) 1,00 (0,88 — 1,00) 30
Sharif et af (2021) 0,06 (0,02-0,12) 32
Solak et o (2021) 0,18(0,15-022) i3
Sundus et al (2021) 0,02 (0,01 - 0,04) 33
Thuangtong et a (2021) 0,08 (0,03-0,14) 32
Dupeoat et ol (2022) 0,01 (0,01 - 0,01) 33
Farhood et al (2022) 0,50 (0,40 - 0,60) 32
Ghafoor ct af (2022 0,07 (0,06 - 0,09) 33
Mobamemed et al (2022) 0.99(0.98 - 1.00) 33
Nivatiwatchanchai et al (2022) 0,12 (0,07 - 0,19) 3.2
Pardal et al (2022 0.44 (0,30 - 0,59) 32
Parmar et ol (2022) 0,06 (0,02-0,12) 3.2
Tatliparmak et al (2022) | = 0,04 (0,02 - 0,08) 33
Zengarini et al (2022) 0,00 (0,00 ~ 0,00 33
Cestari et al (2023) 0,96 (0,88 — 1,00) 32
Estudos Transversais e 0.34 (0,18 -0,52) 741
Q=3525738, p=0, 1> 100%
Geral e 0,29 (0,17 -0,43) 100
Tan® 0.6, Q= 549412,
p=0, I 99%

0 02 04 06 0.8 1
Provdborsas

Figura 2 - Prevaléncia geral de manifestagdes cutaneas em pacientes adultos e idosos com teste
laboratorial positivo para COVID-19 e por tipo de estudo. (p< 0,05 para todos os dados de

prevaléncia). Abreviagdes—IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12: indice de inconsisténcia



151

005
Al

0,1

Erro Padrao

=
o

Prevaléncia
Figura 3 - Frequéncia das manifestacGes cutaneas em pacientes adultos e idosos com COVID-

19: Grafico de funil demonstrando a dispersdo dos estudos incluidos

Em uma avaliacdo da prevaléncia de manifestacdes cutaneas por continente no mundo,
trés estudos foram excluidos da analise por terem sido realizados em mais de um continente
@7.2947) A Africa apresentou a maior prevaléncia (61%), sequida pela Europa (49%), América
Latina (36%), América do Norte (12%) e Asia (9%). A Figura 4 apresenta a prevaléncia de
manifestagdes cutdneas em pacientes com teste laboratorial positivo para COVID-19 por

continente. Todas as proporc¢des apresentaram alta heterogeneidade.
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| 49% (0.04-0,94) |

N B 100%; Tow®. 1.8/

gl

‘,/',{mérica do \'nrl\‘é-\ /.

b ——

| n=296 \~ A > ; ’,\siaﬁ»""
\ 12% (0,08-0.16) / ./  n=3s82
N FETwt0 [ 9% (0,05-0,14) |

F 96%; Tan?:0,1 /
\

/América Latina®,
! n=3273 \~

|
Y\ 36% (0.00-0.82) /
NP 99%; Taw®: 0,7 7

/

<" Afriea ™\
’ n=38 \
\ 61% (0,44-0,76) )
\ Fo- Tau:0 3

Figura 4 - Prevaléncia de manifestacfes cutaneas em pacientes adultos e idosos com teste
laboratorial positivo para COVID-19 por regido geografica (p < 0,05 para todos os dados de

prevaléncia). Abreviagbes — IC 95%: intervalo de confianga de 95%; I indice de inconsisténcia. *A

prevaléncia de manifestacfes cutaneas para cada regido geogréafica foi calculada considerando o total de pacientes
positivos para COVID-19 por continente (valor de n mostrado na figura); prevaléncias que ndo apresentaram valor

de 12 foram calculadas a partir de apenas um estudo

Resumo das caracteristicas das manifestacdes cutaneas em pacientes com COVID-19

Apenas dois estudos ndo relataram as caracteristicas das manifestacdes cutaneas®*3%),
Considerando o numero total de manifestacdes cutdneas desenvolvidas por pacientes que
testaram positivo para COVID-19 (n = 1.343), avaliamos a frequéncia relativa por
caracteristicas da lesdo usando uma meta-analise de proporcéo (Figura 5A). As manifestagdes
inflamatorias foram as mais prevalentes (63%) e todas foram classificadas como exantema.
Lesdes de origem vascular ocorreram em 9% dos casos, seguidas por lesbes semelhantes a
frieiras (5%) e lesbes semelhantes a perniose (2%). Todas as proporcdes apresentaram alta
heterogeneidade (12>78% and p=0).

Dez estudos apresentaram dados sobre a localizacdo das manifestagdes cutaneas
(n=383)(28:29.31.34,37,39.40435154) ' A Figura 5B mostra a localizacdo das manifestacdes cutaneas
por area corporal e tipo de lesdo. Os pacientes podiam apresentar mais de um tipo de lesdo em
mais de uma &rea do corpo. As areas mais afetadas foram os pés e as maos (75%) e o tronco
(71%).
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A Prevaléncia de manifestagoes cutineas por tipo

Inflamatoria 63% (IC95%: 46-79; [©:97%; Tau®0.8)

Niio especificado 11% (1C95%: 2-26; I-98%:; Tau'0,9)

Vascular 9% (IC95%: 5-14: I’:86%: Tau*0.1)

Lesio tipo frieira 9% (1C95%: 1-9; I90%: Tau’0.2)

Lesio tipo perniose 206 (IC93%: 1-5: F:79%:; Taw'0.1)

¥ T T T 1
0 20 40 60 80 (%)
Prevaléncia
B Localizaciio das manifestacbes cutineas gerais e por tipo de lesdo

CABECA -22% ”
Inflamatoria 89% |~
Nio especificado 11%

BRACOS -21% |
— Inflamaténa $0% |

TRONCO - 71%
Inflamatdria 91%

CORPO - 10% Nio especificado &% Vascular 10%
Inflamatona 74% -
Vascular 3%

Niio especificado 23%

EXTREMIDADES -23%

[nflamatoria 39%

Vascular 14%

i, 3 Nio especificado 47%
MAO +PE - 75%

Lesoes semelhantes a frieira

GENITAL-3% | I/
Inflamatdria 73%
Vascular 27%

oun perniose 69%
PERNAS -23% | -~ Inflamatona 22%
Inflamaténia 90% Vascular £%

Vascular 10% Niéo espeaificado 1%

Figura 5 - Prevaléncia de manifestacGes cutaneas da COVID-19 por caracteristica. (A)
Prevaléncia geral de manifestacdes cuténeas (valor de p < 0,05 para todos os dados de
prevaléncia); (B) Prevaléncia geral de manifestagdes cutaneas por area corporal e tipo de leséo

(n = 383). Abreviagdes — IC de 95%: intervalo de confianga de 95%; I2: indice de inconsisténcia. NS: N&o
especificado. *Cabeca = cabega e rosto; Tronco = pescogo, térax, costas, abddmen e/ou quadris; Maos + Pés =
palmas, solas, maos, pés e/ou dedos; Corpo inteiro = lesdes disseminadas (mais de 2 segmentos corporais);

Extremidades = bracos, pernas, maos e pés. (Imagem corporal retirada de recursos de acesso livre do Vecteezy)



154

O tipo de manifestacdo cutnea variou em frequéncia para cada local do corpo. As lesdes
inflamatorias foram as mais prevalentes em todas as areas do corpo, exceto nas maos e pés,
onde as mais prevalentes foram lesdes semelhantes a frieiras e semelhantes a perniose. As
lesBes inflamatdrias foram mais comuns no tronco (91%), seguidas pelos bracos e pernas (90%
cada) e cabeca (89%). As manifestacGes vasculares na pele foram mais frequentes nas areas

genitais (27%) e nas extremidades do corpo (14%).

A amostra total de manifestagdes inflamatorias da pele (exantema) foi de 758 pacientes,
e a amostra de manifestacGes vasculares da pele foi de 131 pacientes. A Figura 6 mostra a
prevaléncia por tipo morfologico de lesdo. Entre os pacientes que apresentaram exantema, a
maioria (63%; IC 95%: 46,0-79,0, 12 97% p=0, Tauz 0,8) apresentou morfologia
maculopapular, também chamada de morbiliforme. Urticaria estava presente em 11% da
amostra. Lesdes vesiculares também incluiram pdstulas e outras lesGes bolhosas, representando
9%. LesOes eritematosas corresponderam a 5% e variaram de macular do tipo eritema, nodoso,

elevatum, targetoide, multiforme e outros tipos.
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A Prevalincia de manifestagio inflamatoria cutinea (exantema) por tipo
Maculopapular 63% (IC95%: 46-79; I::97%; Tau":0,8)
Urticaria 11% (1C95%: 2-26; I":98%; Tau’0.9)
Vesicular 9% (1C95%: 5-14; I":86%; Tau*0.1)
Eritema 5% (IC95%: 1-9; I:90%; Tau'0.2)
Nilo especificado 4% (1C95%: 0-5; I':86%: Tau’:0.2)
Eczema 3% (IC95%: 0-8; I*:84%; Tau*:0,2)
Papulovesicular 2% (1C95%: 1-4; I":47%; Tau"0,0)
Papuloescamosa 1% (IC95%: 0-2; F:0%; Tau*0,0)
Ulcera/Ferida 1% (1C95%: 0-2; I*:6%; Tau'0,0)
L Ll Ll Ll v Ll L
10 20 3o 40 50 60 (%)
Prevaléncia
B Prevaléncia de manifestagio vascular cutinea por tipo
Livedoide 66% (1C95%: 33-93; I":92%, Tau™1 3)
Acro-isquemia 13% (IC95%: 0-22; I:79%; Tan:0.4)
Petéquias 11% (IC95%: 1-22: I":73%: Tau*0.3)
Niio especificado 11% (IC95%: 0-25; I":85%; Tau".0.6)
Equimose 9% (IC95%: 0-24; I":83%. Tan’.0,6)
f T T T T 1
0 20 40 60 80 100 (%)
Prevaléncia

Figura 6 - Prevaléncia de manifestagbes inflamatdrias e vasculares da pele por tipo
morfoldgico: (A) manifestacdes inflamatorias (exantema) (n = 758); (B) manifestacdes

vasculares (n = 131). Abreviagdes — IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: indice de inconsisténcia.

Entre os pacientes que apresentaram manifestacGes cutaneas de origem vascular, a
maioria apresentou lesdo liveddide (66%; IC 95%: 33,0-93,0, I12: 92% p=0, Tau% 1,2), que
também incluiu parpura e/ou necrose. Lesdes acroisquémicas foram as segundas mais
prevalentes (13%). Mais detalhes sobre o tipo de manifestagdo cutdnea podem ser consultados
no Apéndice 3.
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Em relacdo as caracteristicas das manifestacdes cutaneas relatadas, a Tabela 4 apresenta
um resumo do tipo de lesdo e do total geral. A amostra que avaliou a média geral de idade e
duracdo das manifestacbes cutaneas variou em relacdo ao total, pois apenas oito
estudos@>31:38.39.46-48.50) ¢ cinco estudos@>2731:4546) respectivamente, apresentaram esses dados
individualizados. Ambas as variaveis foram apresentadas como média e desvio padrdo das
médias relatadas em cada estudo. Estudos que apresentaram apenas a mediana de idade e a

mediana de duracao das lesdes foram excluidos desta andlise.
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Tabela 4 - Caracteristicas da manifestacdo cutdnea em pacientes com COVID-19 confirmada (n = 1343)

Semelhante a frieira  Semelhante a perniose Inflamatéria (exantema) Vascular TOTAL

(n =159) (n=50) (n =758) (n=131) (n =1343)
IDADE (em anos)?
Média £ DP 30,4 £10,2 N/A 40,9 +£1272 67,2+6,,3 44,3 +9,3
Min—Max 21-45 20-61 60-76 20-76
DURACAO (em dias)®
Média + DP 8,5+42 N/A 8,3+4,0 89150 75+1,0
Min—Max 5-12 3-16 4-14 3-16

% 1C 95% % 1IC 95% % IC 95% % 1C 95% % IC 95%

INICIO®
Antes 10 6,3-15,7 10 4,3-21,4 7 5,5-9,2 3 1,2-7,6 9 7,9-11,0
Ao mesmo tempo 31 24,2-38,4 6 2,1-16,2 44 40,3-47,4 39 31,0-47,5 43 40,1-45,3
Depois 52 43,9-59,2 30 19,1-43,8 35 31,9-38,7 16 10,7-23,3 34 31,5-36,5
N&o informado 8 4,4-12,7 54 40,4-67,0 14 11,6-16,5 42 33,9-50,6 14 12,3-16,0
SINTOMAS NA PELE
Dor e/ou queimacéo 8 4,4-12.7 44 31,2-57,7 8 6,0-9,8 2 0,8-6,5 7 6,2-9,0
Coceira 6 3,0-10,4 22 12,8-35,2 38 34,4-41.2 3 1,2-7,6 30 27,1-32,0
Assintomatico - 6 2,1-16,2 3 2,4-5,0 8 4,8-144 5 3,9-6,3
N&o informado 87 80,7-91,2 28 17,5417 51 47,6-54,7 86 79,3-91,1 58 55,4-60,7
LESAO DE PELE ANTERIOR
Relatado 4 2,7-4,7
BIOPSIA DE PELE
Amostra coletada para bidpsia - - - - - - - - 7 5,6-8,2
Testou amostra para COVID-19¢ - - - - - - - - 4 1,7-10,8
Positivo - - - - - - - - 0 -

Abreviacdes — IC de 95%: Intervalo de confianga de 95%. 2 Oito estudos relatam a idade média (n = 677); ® Cinco estudos relatam a idade média (n = 427); ¢ Tempo de

aparecimento das manifestagdes cutaneas em relacéo a outros sintomas;  Frequéncia relativa calculada com base no nimero total de amostras coletadas para bidpsia (4/91).
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A média geral de idade dos pacientes com teste laboratorial positivo para COVID-19 e
que apresentaram manifestacGes cutaneas foi de 44,3 + 9,3 anos, variando de 20 a 76 anos.
Lesdes semelhantes a frieiras estavam presentes em pacientes adultos jovens (idade média de
30,4 DP + 10,2 anos) e lesdes inflamatdrias (exantema) estavam presentes em pacientes em
torno de 40,9 + 12,2 (variando de 20 a 61 anos). Lesbes de origem vascular estavam presentes
em pacientes com mais de 60 anos (média: 67,2 + 6,3, 60-76). A duracdo média das

manifestacdes cutaneas foi semelhante entre os grupos.

Em relacdo ao inicio das manifestacGes cutaneas, lesbes semelhantes a frieiras e
perniose apareceram com mais frequéncia apos a resolugdo de outros sintomas de COVID-19
ou 10 dias ap6s o diagnostico (52 e 30%, respectivamente). Lesdes inflamatorias e vasculares
apareceram mais frequentemente junto com outros sintomas da COVID-19 ou junto com o
diagnostico (44 e 39%, respectivamente). Considerando o numero total de manifestacbes

cuténeas, aproximadamente 9% apareceram antes do inicio de outros sintomas da COVID-19.

Oito artigos apresentaram a frequéncia de sintomas associados as manifestacfes
cutineas(®28.344043465054) - Coceijra foi 0 sintoma mais comum (30%) e foi mais comum em
lesbes inflamatorias e semelhantes ao perniose. Dor e/ou queimacgdo foram mais comuns em

lesOes semelhantes ao perniose (44%). Nenhum outro sintoma foi relatado.

LesOes cutaneas anteriores foram relatadas por 12 estudos: seis estudos relataram que
nenhum paciente na amostra teve lesdo cutanea anterior®®353%414552) "o gutros seis estudos
relataram lesdo cutinea anterior®®2940424851) (g tipos de lesdo relatados foram dermatite
atopica, psoriase, urticaria crénica, alopecia areata, melanoma e hidradenite supurativa, com

frequéncia de 4%.

Em relacdo a coleta de amostra de pele para biopsia, trés estudos relataram que nédo
realizaram biopsia®*+59_ Cinco estudos realizaram biopsia de pele, totalizando 91 pacientes
(7%)(?8-303638) " Apenas um estudo testou COVID-19 em amostras de pele de 4 pacientes, e

todos foram negativos®).,
Associacao de manifestacdes cuténeas e caracteristicas de pacientes com COVID-19

A meta-analise de efeitos aleatdrios mostrou que nao houve associacao estatisticamente
significativa entre sexo feminino e masculino e a ocorréncia de manifestacdes cutaneas da
COVID-19 (OR=1,19; IC 95%: 0,8-1,8, 12: 28%, p=0,44) (Figura 7A), nem entre a gravidade
da COVID-19 e a ocorréncia de manifestagdes cutaneas (OR=2,32; IC 95%: 0,8-7,0, 12 : 82%,
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p=0,14) (Figura 7B). O gréfico de funil mostrou homogeneidade entre os dados sobre

manifestagdes cutaneas por sexo, demonstrando baixa probabilidade de viés de publicacéo

(Figura 8).
A Associagiio entre manifestagoes cutiineas ¢ pacientes do sexo feminino/masculino
' Maaculiy Odds Ratio Odds Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randdmico, IC95% Ano M-H, Etsito Randdmic, IC 95%
Entudo de coonta
Jasim ¢t al (2020) 15 229 3 140 92% 320[0.91,11.26] 2020
Dhamate et al (2021) 1 106 3 197 34% 062006, 599 2021 S——
Rekntman et al. (2021) 10 112 B 184 176% 0621029,135 2020 —
Yildiray et al (2021) 3 174 2 92 51% 0791013, 481] 2021 ——
Mostafa 1 al (2022) 12 25 1 23 108% 1.0110.32,313] 2022 i_'
Subtotal {IC 95%) 525 636  460% 0,99 (0,53; 1,84)
Total de eventos a1 a
Heterogeneidade: Tau® « 0,10; ChF = 4,95 &f = & (P = 0,29); ' = 19%
Teste para eferto geral: 2 < 004 (P« D,%)
Estudo transversal
Freeman etal (2020) ! a3 75 78 50% 182{0.30,11.18] 2020 —
Dalal et al. (2020) 1 7 4 a5  32% 379(0.36,39.44) 2020 s . e
Solak etal (2021) a4 187 26 195 249% 2000017, 3.41) 200 B
Sundus et af (2021) 1 42 9 370 39% 0981012,792 20 T s—
Farhood et al. (2022) 27 59 23 41 169% 066030, 147 2022 -
Subtotal (i€ 95%] 33 70 st 1.38(0.74; 2.58] >
Total de eventos 154 137
Heterogeneidade: T’ = 0,16; Chi* = 5,94, df = 4 (P = 0,20(; ¥ = 33%
Teste para efeito geral: 7 « 1,00 (P - 0,32
Total (IC 95%) 1034 1415 100% 1,19(0,77; 1,83] <@
Total de eventos 205 181
Heterogeneidade: Tau® = 0,12; Chi* = 12,5;df = 9 (P = 0,19); ¥ = 28% b + 4 i
Teste para efeito geral: Z = 0,77 (P = 0,44) 0.00t 01 10 1000
Teste para diferanga dos subgrupos: ChP = 0,55; df = 1(P = 0,46); ¥ = 0% Masculino Feminino
B Associacio entre manifestacoes cutineas e severidade da COVID-19
Severn/Critica  Love/Moderada Odth Ratie Odds Ratic
Estudo Eventos  Total Eventos Total  Pesd  ais, Nasdimico, IC88% Ano M-, Efelto Randdmica, IC 95%
Estudo de coorte
Jasim et &1 2020) 5 L 12 73 O129% 110038, 317 2000 e —
Rebpiman et al (2021) % 108 $ 191 135%  a88[248 1405 XN —
Mostata et al (2023) 0 J n 28 E3% 002000, 219] 2022
Subtotal (1C 95%) 202 492 R 142(022931) ———
Total de eventos 1 a5
Hetecogeneidade: Tau’ = 2,03 Chi* = 13,85, dl = 2 (P <O00], F = 83%
Teste para efeito geral: 2 ~ 0,37 (P = 0,71)
Estudo transversal
Sotak et al (202%) ? 12 70 369 126%  488]182.15626) 02 —
Sunadus ot al (2071) ] n 7 186 111% 294459214652 2021 —_—
Thusnglong &8 al (2021) 2 "7 s 75 107% 187 033.1055 M ——
Mohamened & al (2022) 20 n 151 152 08w 133MNT7101.26) 2022
Niysdwatenanchai o al. (2022) ] w 5 68 124% 3480105,11.55] 2022 ——
Pacdal et al (2022 2 16 20  108% 00510.01,020) 2022 ——
Subtotal (IC 95%) 137 977 &7.4% 2,95 [0,50; 14,54] ——
Total de eventos a7 253
Heterogeneidade: Ta? = 3,33; Chi = 33,63, df = 5(P <0,00001); ¥ = 85%
Teste para efelto gesal: £ « 1,33 (P~ 0,18)
Total (iIC 95%) 339 1469 100% 2,32 [0,77;7,00) e
Total de eventos 78 298 4 -
Heterogeneldada: Tau® = 2,19, Chi? = 45,33; of = B (P <0,00001); 17 = 82% 0 01 10 1000
Teste para ofeito geral: / = 1,49 (P = 0,14) Leve/Moderada Severa/Critica

Teste para diferenca dos subgrupos: Ch? = 0,34; dl = 1 (P = 0,56); ¥ = 0%

Figura 7 - Gréfico de floresta da anélise de associacdo da ocorréncia de manifestaces cutaneas

entre pacientes com teste diagnostico positivo sobre (A) sexo (feminino ou masculino) e (B)

gravidade da COVID-19 (leve/moderada ou grave/critica). Abreviages — Qui?: teste qui-quadrado;

12: indice de inconsisténcia; M-H: teste de Mantel-Haenszel; OR: razéo de chances; Q: teste Q de Cochran; Z: teste

Z
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Figura 8 - Grafico de funil dos estudos incluidos na meta-analise da associacdo das

manifestacdes cutaneas da COVID-19 por sexo

Na analise complementar, encontramos associacao entre a gravidade da COVID-19 e o
tipo de manifestacdo cutédnea. Avaliamos a proporcdo de pacientes com COVID-19

moderada/leve e grave/critica que desenvolveram cada tipo de manifestacdo cutanea (Figura 9).

Frequiéncia e comparagho entre gravidade da COVID-19
¢ tipo de manifestacio cutines

Leve/Modernda

mSevervOntien

970%%
R6%
65%
35%
14%
zuo .
LesOes semelhmtes n Influmntdria (exantema) Vasculw

fneiras o perniose
(p=0,0) (p=04) (p=0,0)

Figura 9 - Proporcdo e comparacgdo entre a gravidade da COVID-19 e o tipo de manifestacdo

cutanea apresentada.*O valor de p foi baseado no teste qui-quadrado (Chi?).
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Pacientes com COVID-19 leve/moderada apresentaram maior proporcdo de lesdes
semelhantes a frieiras + lesdes semelhantes a perniose (97%; p=0) e lesdes inflamatorias (86%;
p>0,05) do que pacientes com COVID-19 grave/critica. Manifestacdes cutaneas de origem
vascular foram mais frequentes em pacientes com COVID-19 grave/critica (65%) do que em
pacientes com COVID-19 leve/moderada (35%), com valor estatisticamente significativo

(p=0).

Certeza da evidéncia

Ao avaliar o risco de viés, varios estudos ndo deixaram claro se os participantes foram
adequadamente amostrados, o0 que pode ter impactado a selecdo de pacientes de gravidade
diferente. Em relacdo a mulheres e homens, houve propor¢éo semelhante entre participantes do
sexo feminino e masculino.Portanto, presumimos que a amostragem pode ndo ter impactado

essa variavel.

Além disso, houve problemas sérios devido a inconsisténcia e imprecisao na avaliagdo
por mulher(s)/homem(es) e problemas muito sérios devido a inconsisténcia na avaliagdo pela
gravidade da COVID-19. Assim, houve uma certeza muito baixa de evidéncia de que nao houve
diferenca significativa entre a ocorréncia de manifestacdes cutaneas da COVID-19 entre
mulheres e homens com a gravidade da COVID-19 (leve/moderada ou grave/critica) (Apéndice

4). Isso sugere que nossa confianga no efeito estimado € limitada.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu 10.121 pacientes com 20 anos ou mais que testaram
positivo para COVID-19 em qualquer teste laboratorial. Embora tenhamos incluido apenas
estudos observacionais nesta revisao, varios estudos de caso e series de casos foram publicados
até 0 momento. Esses estudos relataram manifestacdes cutaneas de COVID-19 em pacientes

adultos e idosos, e a maioria incluiu pacientes sem diagnostico confirmado®®-59),

Na andlise de risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, as principais
preocupacdes foram que a maioria ndo relatou como os participantes foram selecionados e que
alguns estudos ndo relataram como os pacientes foram avaliados. No entanto, considerando que
a metodologia dos estudos observacionais & melhor projetada do que a dos estudos descritivos,
acreditamos que esta revisdo tem mais evidéncias do que as revisoes ja realizadas que incluiram

estudos descritivos e estudos de varias metodologias.
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A prevaléncia geral de manifestagdes cutaneas foi de 29% (IC 95%: 17,0-43,0), com
duracdo entre 7 e 9 dias, e afetando mais frequentemente pés e maos (75%) e tronco (71%). Em
geral, a média de idade foi de 44,3+9,3 (17, 20-75), e a maioria apresentou manifestacdes
cutaneas a0 mesmo tempo que outros sintomas da COVID-19 (43%) ou mais de 10 dias apds o
inicio dos sintomas (34%), com prurido (30%).

A pele é a principal porta de entrada para diferentes microrganismos, e um dos principais
sinalizadores de infecges sistémicas por meio de manifestagdes indiretas® V). Infeccdes virais
frequentemente se manifestam na pele, como sarampo (parvovirus B19), varicela, herpes zoster,
dengue e chikungunya®-¢%. Por isso, os profissionais de satide devem ter cautela para fazer o

diagnostico correto com base nas manifestacdes cutaneas.

Os outros sintomas relatados foram semelhantes em frequéncia as manifestagdes
cuténeas: sintomas semelhantes aos da gripe (mialgia, cefaleia e/ou astenia em 41%, febre em
37%, sintomas respiratorios em 31%, tosse em 27% e anosmia e/ou ageusia em 21%). A anélise
de frequéncia das manifestacdes cutaneas com IC de 95% foi realizada considerando todos os
estudos que relataram dados suficientes. A identificacdo de que a prevaléncia de manifestacdes
cutaneas da COVID-19 em pacientes com mais de 19 anos é semelhante a de outros sintomas
pode favorecer a inclusdo dessas manifestagdes em sintomas suspeitos de COVID-19. Isso pode
ajudar a identificar a infeccdo por SARS-CoV-2, promover melhor manejo da COVID-19 e

favorecer o controle da disseminagéo viral¢%®),

Considerando que os disturbios do olfato e do paladar sdo indicadores proeminentes da
infeccdo pelo virus SARS-CoV-267), a prevaléncia de lesdo cutinea em nosso estudo (21%) se
assemelha a prevaléncia encontrada em outros artigos. Uma revisdo narrativa estima que a
anosmia pode variar de 30 a 60% dependendo da regido geografica®®. Uma revisio sistematica

viva encontrou uma prevaléncia de ageusia de 26%“2.

Embora a maioria dos estudos tenha sido realizada na Asia (42%), eles tiveram a menor
prevaléncia de manifestacdes cutaneas da COVID-19 (9%; IC 95%: 5,0-14,0). Acreditamos
que as estimativas das manifestacdes cutdneas da COVID-19 no continente africano e na
América do Norte estdo superestimadas porque tivemos apenas um estudo observacional
conduzido nesses continentes. A Africa foi o continente com o menor nimero de estudos
(apenas 1 estudo) “® e teve a maior prevaléncia de manifestacdes cutaneas da COVID-19

(61%). No entanto, a amostra neste estudo foi pequena (n=38), o intervalo de confianca variou
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de 44 a 76% e a amostra ndo foi incluida no intervalo de confianga para manifestacfes cutaneas

gerais.

Observamos grande heterogeneidade entre os estudos por continente (12>96% e p=0), 0
que ja era esperado considerando a variacdo populacional em cada regido geografica. Outros
estudos que avaliaram a frequéncia de sintomas de COVID-19 por regido geografica

encontraram que os sintomas mais prevalentes podem variar em diferentes paises®®9.

Em uma anélise das manifestacfes cutaneas por subtipo de apresentacdo, descobrimos
que as lesbes inflamatdrias foram as mais prevalentes (63%), com a maioria apresentando uma
morfologia de exantema maculopapular. As manifestacdes cutaneas inflamatdrias de infeccdes
virais podem resultar de uma reacdo imunologica de anticorpos circulantes e linfécitos ativados
para combater o virus 7. Além disso, alguns tipos de exantema ocorrem devido & replicacéo
viral nas células da epiderme e da derme e & degranulacio dos mastocitos® ™. Isso pode
explicar a maior prevaléncia de exantema na infeccdo por SARS-CoV-2. Novak et al.(’?
relataram que os exantemas (principalmente maculopapulares, urticariformes e vesiculares)

foram mais frequentes no tronco, bragos e pernas, o que concorda com nossos achados.

As manifestacdes cutaneas de origem vascular foram o segundo tipo mais prevalente,
ocorrendo em 9% dos pacientes. A maioria (66%) apresentou lesdes livedoides, purpura e/ou
necrose (IC 95%: 33,0-93,0). As manifestacGes vasculares cutaneas apareceram mais
frequentemente a0 mesmo tempo com outros sintomas nas regides genitais, bragos, pernas,
maos e pés e sem outros sintomas cutaneos associados. A idade média dos pacientes foi de 67,2
+ 6,3 anos, demonstrando que o0s pacientes eram mais velhos. Consideramos que nossa
estimativa de lesdes vasculares pode ter sido menor do que a estimativa real, devido a excluséo
nesta revisdo de estudos que relataram apenas lesdes vaso-oclusivas graves resultantes de

trombose.

Ha relatos de que lesdes vaso-oclusivas podem estar associadas a ativagdo do sistema
complemento resultante da invasdo do SARS-CoV-2717374) |sso causa lesbes microvasculares
no endotélio e consequente vasculite em diferentes 6rgéos, incluindo a pele ">, Essas lesbes
podem se manifestar como livedo, parpura, necrose, isquemia e equimoses. Embora nédo
tivéssemos dados suficientes para realizar uma andlise de associacdo entre idade e os tipos de
manifestaces cutaneas, Casas et al.®® e uma meta-analise publicada por Jamshidi et al®
constataram que as manifestacfes cutaneas de origem vascular acometiam mais idosos do que

pessoas mais jovens. 1sso pode ser devido a maior exposicdo a medicamentos, desregulacdo do
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sistema imunoldgico e maior prevaléncia de comorbidades, entre outras hipoteses que sugerem
sensibilizacdo do endotélio vascularV. As lesdes vasculares podem afetar todas as partes do

corpo, incluindo tronco, genitais e extremidades®”?).

Lesdes semelhantes a frieiras e perniose foram as manifestacGes cutaneas menos
frequentes (5 e 2%, respectivamente). Elas apareceram nas méaos e nos pés, conforme relatado
na literatura. Lesbes semelhantes a pernioides também tiveram prurido associado em 22%
dos casos. Ambas as lesbes apareceram com mais frequéncia 10 dias ap6s o inicio de outros
sintomas da COVID-19. Pacientes com lesbes semelhantes a frieiras eram mais jovens (idade
média 30,4+10,2), o que concorda com os resultados do estudo de Giavedoni et al.®% e Landa
et al."®. Ambas as lesdes afetam mais frequentemente criangas, adolescentes e adultos jovens
(até 30 anos de idade)78%,

Em relacdo ao sexo dos pacientes com COVID-19, a maioria dos estudos nao relatou
essa informacéo (48%). Entre aqueles que relataram, a proporcdo de homens e mulheres foi
semelhante (27 e 25%, respectivamente). Pacientes do sexo feminino apresentaram maior
proporcao de manifestacGes cutaneas do que pacientes do sexo masculino (20% vs. 13%). No
entanto, a meta-analise mostrou que essa associacdo nao foi estatisticamente significativa
(OR=1,19; IC 95%: 0,8-1,8, 12: 28%, p=0,44), com baixissima certeza de evidéncia.

A maioria dos pacientes incluidos tinha COVID19 leve/moderada, sem necessidade de
suporte de oxigénio de acordo com os critérios da OMS®®. A frequéncia de manifestacdes
cutaneas foi semelhante entre pacientes com COVID-19 grave/critica (23%) e aqueles com
COVID-19 leve/moderada (20%), com OR=2,32, mas nao foi estatisticamente significativa (IC
95%: 0,8-7,0, 12: 82%, p=0,14) com baixissima certeza de evidéncia. Sundus et al.“? e Tan et
al.®Y também descobriram que pacientes com COVID-19 grave apresentaram mais
manifestagdes cutaneas (p<0,001).

Ainda ndo ha consenso na literatura sobre a possivel relacdo entre a gravidade da
COVID-19 e as manifestacdes cutaneas. Estudos levantam a hipdtese de que pode ser uma
reacdo medicamentosa devido a maior administracdo de medicamentos em pacientes graves ou
criticos®, ou pode ser devido a uma reacéo causada pela tempestade de citocinas produzida
pelo sistema imunoldgico®?.

Em outra analise de subgrupo por tipo de manifestaces cutaneas, encontramos que
pacientes com COVID-19 grave/critica desenvolveram mais manifestacfes cutaneas de origem
vascular (p=0), enquanto pacientes com COVID-19 leve/moderada apresentaram mais lesoes
semelhantes a frieiras e pernioides (p=0) e inflamatorias (p>0,05). Freeman et al.®® e Sanchez-
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Cardenas et al.®® também encontraram uma associacao significativa (p<0,05) entre lesbes vaso-
oclusivas e gravidade da COVID-19. Isso pode ser devido a leses microvasculares na pele,
gue se manifestam clinicamente como lesdes vaso-oclusivas e estdo presentes em pacientes com
infeccdo grave por COVID-19(3"), ManifestacGes cutineas resultantes de lesdes vasculares
graves foram um critério de exclusdo para esta revisdo sistematica. I1sso pode ter limitado nossa
estimativa da frequéncia de manifestaces cutdneas de origem vascular. No entanto, nossos
resultados para manifestacfes vasculares da pele sdo consistentes com o que foi relatado na
literatura até 0 momento.

Nesta revisdo sistematica, descobrimos que o teste para SARS-CoV-2 foi realizado em
amostras de bidpsia de pele de apenas 4 pacientes ®). Embora todos tenham sido negativos,
consideramos que o teste para COVID-19 em amostras de pele pode ajudar no diagnostico da
doenca e na compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos do envolvimento da pele pelo virus
SARS-CoV-2. Estudos sugerem que o teste de biopsias de pele pode ser um método diagndéstico
adicional e ajudar a identificar casos em que a amostra de swab de PCR ndo foi coletada
adequadamente ®3 e em casos em que os pacientes ndo adquiriram imunidade humoral para
teste soroldgico ®¥. Isso pode ajudar a reduzir casos falso-negativos.

O advento das vacinas para COVID-19 e a adesdo da populacdo permitiram o controle
da COVID-1908) A OMS declarou o fim da emergéncia de sadde plblica da COVID-19 em
maio de 2023®). As variantes da COVID-19 surgiram como uma forma do virus se adaptar e
manter sua infectividade em diferentes regides do mundo®-=2®_ Em janeiro de 2022, a maior
circulacdo viral do SARS-CoV-2 foi a variante Omicron®®. Pretendiamos realizar uma meta-
andlise por periodo do ano, considerando o periodo pré e pés-vacina e o periodo de maior
incidéncia de variantes da COVID-19 (variante pré e pds-6micron). No entanto, ndo foi possivel
analisar a associacdo entre o periodo de diagndéstico (ano) da COVID-19 e a frequéncia das
manifestacdes cutaneas porque os estudos apresentaram dados de janeiro de 2020 a agosto de
2021 e ndo individualizaram os dados por periodo de diagnostico. Apenas dois estudos
apresentaram dados coletados em 2021“%2, Todos os outros estudos apresentaram dados
apenas de 2020 ou 2020-2021.

Sugerimos que mais estudos observacionais sejam realizados para avaliar a prevaléncia
de manifestacdes cutaneas em todas as regides geograficas, principalmente nos continentes
africano e norte-americano. Também sugerimos que pesquisas futuras avaliem as manifestacoes
cutaneas apresentadas em diferentes periodos e com subgrupos para que seja possivel avaliar o

impacto das vacinas e variantes do SARS-CoV-2 na prevaléncia de manifestacdes cutaneas da
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COVID-19. Além disso, sugerimos que biopsias de pele sejam realizadas para auxiliar no
diagnostico e compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos das manifestacBes cutaneas da
COVID-19. Propomos que manifestacdes cutaneas sem origem clara sejam consideradas na
suspeita diagnostica da COVID-19, dada sua prevaléncia, que é comparavel a outros sintomas
em adultos e idosos.

Embora nossa revisdo tenha incluido estudos de varios paises, acreditamos que as
estimativas de manifestacdes cutaneas da COVID-19 no continente africano e na América do
Norte estdo superestimadas porque tivemos apenas um estudo observacional conduzido nesses
continentes. Outra limitacdo é que nenhum estudo apresentou dados sobre manifestacOes
cutaneas por periodo de coleta de dados. Isso impossibilitou a analise dos periodos pré e pos-
vacina e periodos de maior circulacdo de variantes especificas do virus SARS-CoV-2. Também
adicionamos como critérios de exclusdo para esta revisao sistematica estudos que relataram
apenas manifestacdes cutaneas resultantes de lesbes vasculares graves. Isso pode ter limitado
nossa estimativa da frequéncia de manifestacOes cutaneas de origem vascular. No entanto,
nossos resultados para manifestacdes vasculares da pele sdo consistentes com o que foi relatado
na literatura até 0 momento.

H& uma necessidade urgente de identificar casos de COVID-19 que podem apresentar
sintomatologia extrapulmonar diferente. Demonstramos que as manifestagdes cutaneas tém
prevaléncia semelhante aos principais sintomas da COVID-19, como febre, tosse, anosmia e
ageusia. Também identificamos as regides geograficas com maior prevaléncia de manifestacGes
cutaneas da COVID-19. Nossa revisdo fornece dados que podem ajudar os profissionais de
salde a identificar casos suspeitos de COVID-19, avaliando as manifestacfes cutaneas e suas

caracteristicas morfoldgicas.

CONCLUSAO

Entre 10.121 pacientes positivos para COVID-19, 29% apresentaram manifestacdes
cutaneas. A maior prevaléncia foi na Africa (61%). Os subtipos de manifestacbes cutaneas
encontrados foram manifestacfes inflamatorias (a maioria com exantema maculopapular),
vasculares (a maioria com lesdo livedo/purpura/necrose), lesdes semelhantes a frieiras e lesdes
semelhantes a perniose. O tronco do corpo foi mais afetado por les6es inflamatorias, bragos e
pernas foram afetados por les6es inflamatorias e vasculares, e pés e maos foram afetados por
lesbes semelhantes a frieiras e perniose. N&o encontramos associagcdo entre sexo

feminino/masculino e a gravidade da COVID-19 com manifestacbes cutaneas gerais. No
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entanto, manifestacdes de origem vascular foram encontradas apenas em pacientes idosos e

foram mais frequentes em pacientes com COVID-19 grave/critica, com associacdo

estatisticamente significativa com a gravidade. Outras lesGes foram encontradas em pacientes

mais jovens e foram mais frequentes em pacientes com COVID-19 leve/moderada. Sugerimos

que manifestacBGes cutaneas sem origem clara sejam consideradas na suspeita diagndstica de

COVID-19, uma vez que a prevaléncia geral é semelhante a prevaléncia de outros sintomas em

adultos e idosos.
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Apéndice 1 - Estratégia de busca realizada nas bases de dados CINAHL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science Core
Collection, Google Scholar e ProQuest Dissertations & Thesis Global em 06 de junho de 2023.

Base de
Dados

Estratégia de Busca

Resultados

CINAHL

TX (“acral lesions” OR “acral skin lesions” OR “acral purpuric lesions” OR “acro-ischemic” OR “acro-ischemia” OR “acrodermatitis” OR
“chilblains” OR “chilblain” OR “chilblain-like” OR “‘chickenpox-like” OR “chicken-pox-like” OR “cutaneous lesions” OR “cutaneous
manifestations” OR “‘cutaneous rashes” OR “cutaneous symptoms” OR “cutaneous vasculitis” OR “dermatitis” OR “dermatological
manifestations” OR “eczema” OR “erythema multiforme” OR “erythematous maculo-papular” OR “erythematous papules” OR
“erythematous rash” OR “erythemato-violaceous” OR “exanthema” OR “exanthems” OR “exanthem” OR “exanthematous” OR “livedo”
OR “livedo” OR “livedoid” OR “maculopapular” OR “maculo-papular rash” OR “morbilliform rash” OR “papule” OR “papules” OR
“papulous” OR “papulovesicular” OR “Petechiac” OR “pseudo-vesicles” OR “purpura” OR “purpuric” OR “rash” OR “skin” OR
“Spongiosis” OR “targetoid lesions” OR “urticaria” OR “urticarial” OR “varicella-like” OR “varicelliform” OR “vascular skin lesions” OR
“skin manifestations” OR “skin manifestation” OR “varicella-like exanthem” OR “vasculitic lesions” OR “vasculitic skin lesions” OR
“vasculopathic lesions” OR “vasculopathic skin lesions” OR “vasculitic pattern” OR “vesicles” OR “vesicular eruptions” ) AND TX ( "2019
novel coronavirus* OR "covid19" OR "new coronavirus" OR “novel coronavirus” OR "COVID" OR "COVID-19" OR "COVID-2019" OR
"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2" OR "2019nCoV")

3556

EMBASE

(‘acral lesions' OR 'acral skin lesions' OR 'acral purpuric lesions' OR ‘acro-ischemic' OR 'acro-ischemia' OR 'acrodermatitis' OR ‘chilblains'
OR ‘chilblain' OR 'chilblain-like' OR ‘chickenpox-like' OR ‘chicken-pox-like' OR ‘cutaneous lesions' OR ‘cutaneous manifestations' OR
‘cutaneous rashes' OR ‘cutaneous symptoms' OR ‘cutaneous vasculitis' OR ‘dermatitis’ OR 'dermatological manifestations' OR ‘eczema’ OR
‘erythema multiforme' OR 'erythematous maculo-papular' OR ‘erythematous papules' OR ‘erythematous rash' OR ‘erythemato-violaceous'
OR 'exanthema’ OR 'exanthems’ OR 'exanthem’ OR 'exanthematous' OR 'livedo’ OR 'livedoid’ OR 'maculopapular' OR 'maculo-papular rash'
OR 'morbilliform rash' OR 'papule’ OR 'papules’ OR 'papulous’ OR 'papulovesicular’ OR 'petechiae’ OR 'pseudo-vesicles' OR 'purpura’ OR
‘purpuric' OR 'rash’ OR 'skin' OR 'spongiosis' OR 'targetoid lesions' OR 'urticaria’ OR 'urticarial' OR 'varicella-like' OR ‘varicelliform' OR

2473
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'vascular skin lesions’ OR 'skin manifestations' OR 'skin manifestation' OR 'varicella-like exanthem' OR 'vasculitic lesions' OR ‘vasculitic
skin lesions' OR 'vasculopathic lesions' OR ‘vasculopathic skin lesions' OR ‘'vasculitic pattern' OR 'vesicles' OR 'vesicular eruptions’) AND
(2019 novel coronavirus' OR ‘covid19' OR 'new coronavirus' OR 'novel coronavirus' OR ‘covid' OR 'covid-19' OR 'covid-2019' OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR '2019-ncov' OR 'sars-cov-2' OR 2019ncov’) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND (‘article'/it OR ‘article in press/it)

LILACS (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”’) AND (“Manifestagdes Cutaneas” OR “Skin Manifestations” OR “Manifestaciones 250
Cutaneas” OR “Manifestations cutanées” OR “Exantema” OR “Exanthema” OR “Exanthéme”)

LIVIVO (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”) AND (“Skin Manifestations” OR “Exanthema”) 1175

PubMed ("acral lesions"[All Fields] OR "acral skin lesions"[All Fields] OR "acral purpuric lesions"[All Fields] OR "acro-ischemic"[All Fields] OR 7175

"acro-ischemia"[All Fields] OR "acrodermatitis"[MeSH Terms] OR "acrodermatitis"[All Fields] OR "chilblains"[MeSH Terms] OR
"chilblains"[All Fields] OR “chilblain"[All Fields] OR "chilblain-like"[All Fields] OR "chickenpox-like"[All Fields] OR "cutaneous
lesions"[All Fields] OR "cutaneous manifestations"[All Fields] OR "cutaneous rashes"[All Fields] OR "cutaneous symptoms"[All Fields]
OR "cutaneous vasculitis"[All Fields] OR "dermatitis"[MeSH Terms] OR "dermatitis"[All Fields] OR "dermatological manifestations"[All
Fields] OR "eczema"[MeSH Terms] OR "eczema"[All Fields] OR "erythema multiforme”"[MeSH Terms] OR "erythema multiforme"[All
Fields] OR "erythematous maculo-papular"[All Fields] OR "erythematous papules"[All Fields] OR "erythematous rash"[All Fields] OR
"erythemato-violaceous"[All Fields] OR "exanthema"[MeSH Terms] OR "exanthema"[All Fields] OR "exanthems"[All Fields] OR
"exanthem”[All Fields] OR "exanthematous"[All Fields] OR "livedo"[All Fields] OR "livedo"[All Fields] OR "livedoid"[All Fields] OR
"maculopapular"[All Fields] OR "maculo-papular rash"[All Fields] OR "morbilliform rash"[All Fields] OR "papule"[All Fields] OR
"papules"[All Fields] OR "papulous"[All Fields] OR "papulovesicular"[All Fields] OR "Petechiae"[All Fields] OR "pseudo-vesicles"[All
Fields] OR "purpura"[MeSH Terms] OR "purpura”[All Fields] OR "purpuric"[All Fields] OR "rash"[All Fields] OR "skin"[MeSH Terms]
OR "skin"[All Fields] OR "Spongiosis"[All Fields] OR "targetoid lesions"[All Fields] OR "urticaria"[MeSH Terms] OR "urticaria"[All
Fields] OR "urticarial"[All Fields] OR "varicella-like"[All Fields] OR "varicelliform"[All Fields] OR "vascular skin lesions"[All Fields] OR
"skin manifestations"[MeSH Terms] OR "skin manifestations"[All Fields] OR "skin manifestation"[All Fields] OR "varicella-like

exanthem"[All Fields] OR "vasculitic lesions"[All Fields] OR "vasculitic skin lesions"[All Fields] OR "vasculopathic lesions"[All Fields]
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OR "vasculopathic skin lesions"[All Fields] OR "vasculitic pattern"[All Fields] OR "vesicles"[All Fields] OR "vesicular eruptions"[All
Fields]) AND ("2019 novel coronavirus"[All Fields] OR "covid19"[All Fields] OR "new coronavirus"[All Fields] OR "novel
coronavirus"[All Fields] OR "COVID"[AIl Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-2019"[All Fields] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[All
Fields] OR "2019nCoV"[All Fields])

Scopus

(TITLE-ABS-KEY ( "SARS-CoV-2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus®) AND TITLE-ABS-KEY ( "Skin Manifestations" OR

"Exanthema" ) )

1373

Web of
Science Core

Collection

(TS=(*“acral lesions” OR “acral skin lesions” OR “acral purpuric lesions” OR “acro-ischemic” OR “acro-ischemia” OR “acrodermatitis”
OR “chilblains” OR “chilblain” OR “chilblain-like” OR “chickenpox-like” OR “chicken-pox-like” OR “cutaneous lesions” OR “cutaneous
manifestations” OR “cutaneous rashes” OR “cutaneous symptoms” OR “cutaneous vasculitis” OR “dermatitis” OR “‘dermatological
manifestations” OR “eczema” OR “erythema multiforme” OR “erythematous maculo-papular” OR “erythematous papules” OR
“erythematous rash” OR “erythemato-violaceous” OR “exanthema” OR “exanthems” OR “exanthem” OR “exanthematous” OR “livedo”
OR “livedo” OR “livedoid” OR “maculopapular” OR “maculo-papular rash” OR “morbilliform rash” OR “papule” OR “papules” OR
“populous” OR “papulovesicular” OR “petechiac” OR “pseudo-vesicles” OR “purpura” OR “purpuric” OR “rash” OR “skin” OR
“Spongiosis” OR “targetoid lesions” OR “urticaria” OR “urticarial” OR “varicella-like” OR “varicelliform” OR “vascular skin lesions” OR
“skin manifestations” OR “skin manifestation” OR “varicella-like exanthem” OR “vasculitic lesions” OR “vasculitic skin lesions” OR
“vasculopathic lesions” OR “vasculopathic skin lesions” OR “vasculitic pattern” OR “vesicles” OR “vesicular eruptions”)) AND TS=("2019
novel coronavirus” OR "“covid19" OR "new coronavirus" OR "novel coronavirus” OR "COVID" OR "COVID-19" OR "COVID-2019" OR
"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2" OR "2019ncovr")

5944

Google
Scholar

(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus”) AND (“Skin Manifestations” OR “Exanthema”)

100
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Dissertations

& Thesis

Global
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(2) Estudos que ndo relatam se pacientes adultos tiveram diagndstico positivo, confirmado por teste de Reacdo em

Cadeia da Polimerase (PCR), sorologia ou teste de antigeno, para COVID-19 (n=4);
(3) Estudos em que pacientes adultos tiveram PCR, sorologia ou teste de antigeno negativo para COVID-19 (n=1);

(4) Estudos que nao individualizaram dados para pacientes adultos com diagndstico confirmado de COVID-19 por

teste laboratorial (n=11);
(5) Pacientes com manifestagdes cutaneas relacionadas a outras doencas que ndo a COVID-19 (n=3);
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(7) Estudos que ndo individualizaram resultados de manifestaces cutaneas da COVID-19 para pacientes adultos

ou idosos (amostras mistas) (n=26);

(8) Estudos que relataram manifestagdes cutdneas associadas a reacdes adversas a vacina (n=0);

(9) Estudos que relataram manifestagdes cutdneas associadas a outras infeccdes, que ndo o SARS-CoV-2 (n=2);
(10) Estudos que relataram manifestaces cutaneas associadas a reaces adversas a medicamentos (n=4);

(11) Ensaios clinicos, revisdes, capitulos de livros, cartas, opinides pessoais, resumos de conferéncias, relatos de

casos e séries de casos (n=9);
(12) Estudos que néo relataram informac6es suficientes (n=19);
(13) Estudos em idiomas que néo usam o alfabeto latino-romano (n=0);

(14) Manifestagdes cutaneas da COVID-19 apds trés meses de diagndstico (n=1).
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Apéndice 3 - Frequéncia e caracteristicas morfoldgicas das manifestacdes cutaneas apresentadas pelos pacientes positivos e negativos para COVID-
19 em exames laboratoriais (n=31)

Estudo Amostra COVID-19 Confirmada COVID-19 Néo confirmada
Total Amostra Manifestacdo Cutanea (n) Amostra Manifestacdo Cutanea (n)
(n) (n) Tipo (n) (n) Tipo (n)
Askin et al.?¥ 210 122 34 88 18
NI NI
Casas et al.?® 375 234 234 141 141
pseudo-frieira (29), wvesicular (17), urticaria (49), pseudo-frieira (42), vesicular (17), urticaria (24),
maculopapular (122), livedo/necrose (17) maculopapular (54), livedo/necrose (4)
Dalal et al.® 102 102 5 - -
maculopapular (3), urticéria (2)
De Giorgi et al.?" 678 678 53 - -
exantema (maculares, papulares, maculopapulares e
semelhantes a eritema multiforme) (37), urticaria difusa
(14), exantema vesicular (2)
Fernandez-Nieto et 24 24 24 - -
al.?® vesicular (24)
Freeman et al.®®) 682 171 166 511 509
perniose (31), morbiliforme (38), urticaria (27), eritema perniose (391), morbiliforme (25), urticaria (28),
macular (23), vesicular (18), papuloescamoso (17), livedo eritema  macular  (29), vesicular  (31),
reticular (9), eritrodermia (4), grover (papulovesiculares) papuloescamoso (15), livedo reticular (15),
(9), parpura retiforme (11), petequial (5), eritema nodoso eritrodermia (17), grover (papulovesiculares)
(2), acroisquemia (7), bolhoso (3) (10), parpura retiforme (7), petequial (11),
pustular (5), eritema nodoso (3), acroisquemia
(41), bolhosa (11)
Giavedoni et al.C% 58 41 31 17 14
lesbes semelhantes a frieiras (7), maculopapular lesbes semelhantes a frieiras (10), maculopapular
generalizadas (10), papulo-vesiculares (6), urticaria (4), generalizadas (2), papulo-vesiculares (2)
livedo reticular (4)
Jasim et al.V) 369 369 18 - -
maculopapular (8), petequial (1), pseudo-frieira (2),
pustular (3), urticaria (3), purpurica (1)
Maestro et al.?) 75 75 14 - -

eritema-edema acral (6), exantema maculopapular (4),
urticaria (2), vesicular (1), lesdes semelhantes ao livedo
reticular (1)
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Ca(rv)alho-Schneider et 150 150 21 manifestacdo cutanea em d30 - -
al.®3 NI
Dhamale et al.®¥ 303 303 4 - -
urticaria (3), maculopapular (1)
Gianmarco et al.® 126 126 18 - -
eczema (18)
Jacquin-Porretaz et 30 14 14 16 16
al.C® pseudo-frieira (2), exantema maculopapular (6), vesicular pseudo-frieira (10), exantema maculopapular
(2), purpurico (1), urticaria (3) (3), vesicular (3), eczema (2), purpurico (2)
Rekhtman et al.®"” 296 296 35 - -
Ulcera (13), parpura (9), necrose (5), eritema (4), exantema
maculopapular (4), perniose (4), vesicular (1)
Sanchez Cérdenas et 210 210 32 - -
al.® vesiculas (3), maculopapular (2), perniose (7), eritema (3)
livedo (1), parpura (1), acroisquemia (15)
Sharif et al.? 150 110 7 40 0
bolhoso (1), urticaria (1), vesicular (1), necrose cutanea (1),
maculopapular (2) ou eritema elevatum (1)
Solak et al.“ 382 382 70 -
exantema (69): ndo especificado (33), eritema (29) e feridas (7);
equimoses (13)
Sundus et al.!) 412 412 10 - -
exantema eritematoso (1), pseudo-frieiras (2), exantema
maculopapular (5), livedo reticular (2)
Thuangtong et al.*?) 93 93 7 - -
Exantema maculopapular (3), urticaria (2), petéquias (1),
eczema (1)
Yildiray et al.*® 266 266 5 - -
urticaria (3), vesicular (2)
Dupont et al.*4 2968 2968 30 - -
urticaria (4), exantema maculopapular (6), exantema
papulovesicular (3), perniose (8), livedo (5), vasculite (tipo
purpura) (4)
Farhood et al.*® 100 100 50 - -

Exantema vesicular (4), maculopapular (6), urticaria difusa
(14), acrocianose (2), frieira (6), parpura (6), petéquias
difusas (12)
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Ghafoor et al.“9 1026 1026 72
Maculopapular (27), urticaria (15), vesicular/pustulosa
(10), papuloescamosa (5), vascular (15)

Mohammed et al.*” 273 273 271
pseudo-frieiras (106), eritema (multiformes, e ndo
especificado de outra forma) (18), cutdnea maculopapular
(58), livedo/plrpura/necrose (11), urticaria (38), vesicular
(40)

Mostafa et al.®) 38 38 23
urticaria (21), pseudofrieiras (1), papulovesiculares (1)

Niyatiwatchanchai et 105 105 13

al.49 exantema (13)

Pardal et al.®0) 45 45 20
exantema maculopapular (13), urticariforme (4), vesicular
(2), livedo reticularis (2), parpura (1)

Parmar et al.®V 93 93 6
pseudo frieira (2), purpdrica/livedoide (5)

Tatliparmak et al.®? 192 192 8
urticaria (4), maculopapular (4)

Zengarini et al.®® 1053 1053 0

Cestari et al.®¥ 50 50 48

maculopapular (22), urticaria (6), pseudofrieiras (2),
papulovesicular (2), livedo/purpura/necrose (16)

Abreviagdes - NI: Ndo Informado.
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Apéndice 4 - Tabela Summary of Finding (SoF) mostrando a certeza da evidéncia dos resultados priméarios de acordo com a abordagem GRADE
Avaliacao de certeza Numero de pacientes Efeito
. . ) ) N . N ) Certeza
Ne de| Tipo de | Risco . . | Efeito . Outras Manifestacdo | Manifestacdo | Relativo Absoluto
.| Inconsisténcia | Impreciséo ] R R
estudos | estudo | de viés indireto consideracfes | cuténea /Total | cutanea /Total | (IC 95%) | (1C95%)
Female vs Male in the in the occurrence of skin manifestations of COVID-19
10 observa |ndo sério® Néo sério® nenhum 205/1034 181/1415 OR 1,19 21 mais por 1000 | @O OO
cional |sério sério (19,8%) (12,8%) (0,77a1,83) | (de 26 a menos|Muito baixa
para 84 a mais)
Mild/Moderate vs Severe/Critical COVID-19 in the in the occurrence of skin manifestations
9 observa |sério® | Muito sério? Nio Muito sério ¢ | Forte 78/339 (23,0%) |298/1469 OR  2,32|168 mais por|®@OOO
cional serio associaco’ (20,3%) (0,77 a 7,00) | 1000 Muito baixa
(de 39 a menos
para 438 a mais)

IC: Intervalo de Confianca; OR: Odds Ratio

a. Ha divergéncia na estimativa do efeito dos estudos. Mas ndo ha valor de p significativo. b. IC 95% = 0,77-1,83. c. Vérios estudos ndo deixaram claro se os participantes do
estudo foram amostrados adequadamente, o que pode impactar a selecéo de pacientes com gravidade diferente. d. Ha divergéncia na estimativa do efeito dos estudos, 12 = 82%

e p <0,00001.e. 1C 95% =0,77-7,00. f. OR > 2.



192

CONSIDERACOES FINAIS

A velocidade de propagacao e as altas taxas de morbidade e mortalidade da COVID-19
elencaram a necessidade de um rapido desenvolvimento de medidas de controle e vacinas
eficazes para a prevencdo da doenga ou de casos mais graves. Essas medidas favoreceram a
diminuicdo do nimero de casos de COVID-19 e, consequentemente, a intensidade de sinais e

sintomas.

Apesar de, hoje, a COVID-19 ndo ser mais considerada uma emergéncia de salde
publica, 0 numero de casos diagnosticados e as taxas de mortalidade tém oscilado ao longo do
tempo. Frequentemente, 0 numero de casos aumenta quando comparado ao diagnosticado em
periodos anteriores e, por isso, ndo observamos um decaimento continuo da incidéncia e da
mortalidade. Em parte, isso se deve a capacidade do virus SARS-CoV-2 se adaptar as condi¢bes

e de sofrer mutacdes que promovam a disseminacéo de novas variantes.

Essa tese ressalta a complexidade do virus SARS-CoV-2, como a doenca COVID-19 se
desenvolve, os principais métodos de diagndstico laboratorial e as formas como o virus SARS-
CoV-2 afeta o corpo humano. Além disso, trazemos uma reflexdo, no contexto brasileiro, para
que enfermeiros reconhecam as manifestacdes cutaneas sem causa especifica como um possivel
sinal da COVID-19. A Atencdo Primaria em Saude € a porta de entrada de casos suspeitos de
COVID-19, e os enfermeiros sdo os profissionais que, frequentemente, realizam a primeira
avaliacdo. E necessario que esses profissionais estejam atentos as principais manifestagoes

cutaneas da COVID-19 para indicar a realizagdo de testagem nesses pacientes.

Antes de realizar as revisdes sistematicas que compdem esta tese, realizamos buscas
preliminares nas bases de dados PubMed e Web of Science Core Collection, sem restri¢cdes de
data de publicacdo ou idioma. Encontramos algumas revisfes sistematicas sobre a prevaléncia
de manifestacdes cutaneas da COVID-19. No entanto, considerando o grande volume de
estudos descritivos publicados durante o periodo da pandemia, devido a urgéncia da
disseminacdo de dados, essas revisdes agrupam diferentes desenhos de estudo e fornecem
apenas dados brutos sobre a prevaléncia de manifestacGes cutaneas. Algumas revisdes incluem
pacientes de qualquer idade e 0s agrupam na sintese de evidéncias. Essas revisdes fazem apenas
uma analise descritiva das manifestacdes cutaneas da COVID-19, incluindo relatos de casos e

estudos que ndo apresentam confirmacao laboratorial de infec¢do por SARS-CoV-2.
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Optamos por excluir relatos de casos de nossas revisoes, considerando que a prevaléncia
desses estudos seria de 100% de manifestacGes cutaneas, dado que o objetivo era relatar a
manifestacdo cutanea em si. Tivemos o cuidado de incluir apenas estudos observacionais com
exames laboratoriais confirmados para COVID-19. Sabemos que as caracteristicas das
manifestagcdes cutaneas podem ser diferentes entre pacientes menores de 18 anos e maiores de
18 anos e, por isso, separamos 0s achados em duas revisdes. Além disso, o teste laboratorial
positivo para COVID-19 nos permite suspeitar que a manifestacdo cutanea pode ser decorrente

da infecgéo.

Relatamos a proporcdo de pacientes com manifestacfes cutaneas e comparamos com
outros sinais e sintomas na mesma amostra. Descrevemos detalhadamente as caracteristicas das
manifestacfes cutdneas e sua relacdo com caracteristicas clinicas, como a idade. Também
comparamos a proporcao de manifestagdes cutaneas com outros sinais e sintomas apresentados

pela mesma amostra de pacientes.

Nossos achados ressaltam que 27% das criancas e adolescentes apresentaram
manifestacdes cutaneas da COVID-19, sendo o exantema maculopapular nas extremidades e
no tronco a reacdo mais predominante. Os pacientes com MIS-C apresentaram mais
manifestagdes cutaneas (49%) do que os pacientes sem MIS-C (11%). Entre adultos e idosos,
29% apresentaram manifestacdes cutaneas, com exantema maculopapular e lesdes vasculares
sendo as mais frequentes em diferentes partes do corpo. Além disso, as manifestacBes cutaneas
vasculares estavam presentes apenas em pacientes idosos e foram estatisticamente associadas a
gravidade da COVID-19. A prevaléncia de manifestagfes cutaneas em qualquer idade foi
semelhante a de outros sinais e sintomas da COVID-19, como perda de olfato e paladar

especificamente na amostra dessas revisdes sistematicas.

Em conclusdo, as evidéncias apresentadas ressaltam a importancia da avaliacdo das
manifestacdes cutaneas como indicio de COVID-19. O entendimento de que 0 nimero de casos
de COVID-19 ainda ndo é estavel nem linearmente decrescente e que as manifestacGes
pulmonares tém sido mais brandas faz com que a avaliagdo de manifestacGes extrapulmonares
seja importante para o diagndstico precoce e 0 manejo adequado da COVID-19. A pele é um
dos orgaos que apresenta manifestagcdes de infeccdes virais e, por isso, devemos estar atentos

as manifestagdes cutaneas que possam estar associadas a infeccao pelo virus SARS-CoV-2.
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