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Cuidados gerais com pacientes com psoriase

1) Como definir o risco de pacientes com psoriase diante da pandemia de
Covid-19?

Com base nas recomendacgdes conjuntas das Sociedades Brasileiras de Reumatologia (SBR),
Dermatologia (SBD), Infectologia (SBI) e do Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal do
Brasil (Gediib)," o manejo dos pacientes levara em consideragdo duas etapas:

Passo 1 — primeiramente, devera avaliar o grau de imunossupressao:

ausente, leve ou moderada a grave. Em alusdo as cores do semaforo, adaptaram-se as
recomendagdes de acordo com as medicagdes mais utilizadas no manejo da psoriase (Figura 1).

Moderadalgrave:
MTX em alta dose e biologicos

Leve:;
MTX < 0,4 mg/kg sem ou < 20 mg/sem

Ausente:
corticoides tépicos, acitretina

MTX: metotrexato

Figura 1. Critérios de imunossupressao em pacientes portadores de psoriase.’



Passo 2 — Avaliar caracteristicas individuais e a atividade da doenga

Imunossupressao leve — deve-se considerar comorbidades, idade, atividade ou refratariedade da
doenga.

Imunossupressao moderada a grave — deve-se considerar doenga em remissao, comorbidades,
idade, atividade ou refratariedade da doenca.

Passo 3 — Definir estratégias de prevengao
Imunossupresséo ausente: estratégias semelhantes as da populagao.

Imunossupresséo leve: adaptacéo da jornada de trabalho em caso de atendimento ao publico e, se
nao for possivel, afastamento temporario de acordo com julgamento clinico.

Imunossupressdo moderada a grave em remissdo — semelhante ao descrito em imunossupressao
leve.

Imunossupressdo moderada a grave e doenga em atividade: idem, porém deve-se considerar riscos/
beneficios de manutengao da medicacgao.

A versao desse documento de 17 de marco de 2020 alerta mudancas frequentes nas diretrizes e
nos conhecimentos sobre a doencga. De forma semelhante, uma publicagcdo mais recente elencou
os imunobiolégicos utilizados na psoriase como medicamentos de provavel risco moderado, sejam
antifator de necrose tumoral, sejam anti-interleucinas 17, 12/23 ou 23. Desta forma, os autores
sugerem que tais farmacos devem ser mantidos na presencga de sintomas virais leves, porém deve-
se considerar suspendé-los em caso de piora ou febre alta.?

2) Quais manifestagoes clinicas esperar caso o paciente com psoriase adquira a
infeccao por SARS-Cov-2?
A Organizacao Mundial da Saude classifica a doenga em leve, pneumonia (sem sinais de gravidade

ou necessidade de oxigénio) e pneumonia grave. Cerca de 90% dos pacientes apresentam mais de
um sintoma e 15%, febre, tosse e dispneia.

Doenca leve: definida como pacientes com infecgao do trato respiratério superior ndo complicada,
com sintomas inespecificos, como febre, tosse (com ou sem produgao de escarro), fadiga, anorexia,
mal-estar, mialgia, faringite, dispneia, congestao nasal ou cefaleia e sintomas gastrointestinais.

Pneumonia (sem sinais de gravidade ou necessidade de oxigénio).

Pneumonia grave: diagnéstico mais comum nos pacientes com Covid-19 é o de pneumonia grave,
com sinais de gravidade de acordo com a faixa etaria e o uso de oxigénio.

Além destes, ha individuos assintomaticos e formas atipicas em idosos e imunossuprimidos,
situagcdes que devem ser lembradas na psoriase. Anosmia e disgeusia podem ser sintomas precoces
nos quadros leves e presentes em metade ou mais dos pacientes hospitalizados.?

Manifestagcbes cutdneas fazem parte dos sintomas menos frequentes e incluem rash eritematoso,
petéquias, urticaria, vesiculas com aspecto de varicela e lesdes acrais com aspecto de vasculite.*®

3) Quais cuidados se deve ter na assisténcia a pacientes em tratamentos
imunobiolégicos em centros de terapia assistida (clinicas de infusao)?

As recomendacdes podem ser divididas em orientagdes para pacientes e profissionais de saude. A
tabela 1 apresenta sugestdes adicionais as recomendadas por um guia especifico elaborado pela



SBR.®

Tabela 1. Adaptada de Covid-19: plano de enfrentamento para servigos de terapia assistida — SBR
(2020)®

Pacientes Profissionais de saude

Entrar em contato com o servigo de terapia Higienizar maos, objetos e modveis a cada

assistida para informar se apresenta sintomas atendimento

gripais

Buscar informacgdes sobre as condigdes do Em caso de necessidade inadiavel de avaliagao

seu agendamento, por meio dos canais de de paciente com sintomas gripais: utilizar sala

comunicagao disponibilizados especifica destinada a atendimento isolado

Vacinagao contra influenza sazonal Reforcar a importancia da avaliagdo médica
para triagem pré-infusional

Evitar ir acompanhado ao servigo de Uso correto de equipamentos de protegao

terapia assistida e, quando inevitavel, que o individual (mascara, avental descartavel,

acompanhante esteja livre de sintomas gripais oculos e luvas) pela equipe médica e outros
profissionais de saude que prestem atendimento

ao paciente
Chegar na hora marcada, evitando antecipagdes | Aumentar o espagamento entre poltronas e
ou atrasos que contribuam com aglomeracgdes leitos
Evitar bolsas e adornos que possam contribuir Se possivel, aferir a temperatura antes da
na transmissao do virus, portando apenas admissao do paciente (termémetro digital
mascaras e o que for necessario infravermelho)

Nao utilizar luvas como medida de protecédo até | Garantir canais de comunicacido com os
que novas recomendagdes sejam emitidas pacientes em tratamento

Em situagbes como fototerapia, ndo ha guias especificos. Centros de fototerapia em funcionamento
devem atentar a recomendacdes gerais de distanciamento, limpeza do piso dentro das cabines de
fototerapia, higiene rigorosa do ambiente e avaliagao risco/beneficio da suspensdo, manutengéo ou
aumento do intervalo entre sessdes em pacientes com doenca estavel.

4) Como orientar pacientes com doenca leve?

Permanecer em casa

Uso de mascara por todos do domicilio Nao compartilhar itens pessoais

\4

Agua e sab3o por 20 minutos ou alcool etilico > 60%

\4

Monitorar trés sintomas antes de sair de casa
72 horas sem febre e sem uso Pelo menos sete dias desde o

Sem tosse ou dispneia

de antitérmico inicio dos primeiro sintomas




A OMS sugere uso de papel-toalha para secar as maos e isolamento em quarto, quando possivel.
Ao mesmo tempo, os pacientes devem ser orientados a buscar atengdo médica em caso de
exacerbacao de sintomas, como dispneia, dor ou opressao toracica, confusdo mental ou cianose.”?

5) Como orientar pacientes que entraram em contato com individuos com
suspeicao de Covid-19?

Contato é definido quando o paciente esta envolvido em qualquer uma das situacdes citadas a
seguir, dois dias antes, até 14 dias apds o inicio dos sintomas do paciente suspeito:

» Contato face a face com distanciamento inferior a um metro e por mais de 15 minutos.
» Cuidado direto a portador de Covid-19 sem uso adequado de protecao.

+ Compartilhamento de ambiente proximo de paciente com Covid-19 (trabalho, sala de aula etc.)
durante qualquer periodo.

» Viagem com proximidade (menos de um metro) de paciente com Covid-19.
» Outras situagdes julgadas sob critério local.

Nesses casos, apds definir o contato, as orientagées recomendadas incluem:®



Se houver sintomas
leves, deve-se seguir

recomendacao da
pergunta 4

Se necessdrio
deve-se realizar
avaliagao médica,
uso de mascaras,
evitar transportes
publicos e utilizar
veiculo proprio,
quando possivel,
com as janelas
abertas

Deve-se realizar ou

solicitar limpeza de
superficies em contatos
com secregdes, de
preferéncia

Deve-se monitorar
sintormas por 14 dias,
desde o ultimo dia do

contato

Distanciar-se ao
menos um metro em Deve-se realizar

ambientes pablicos higiene respiratoria
ou estabelecimentos e das maos
de sadde




Psoriase e os tratamentos sistémicos imunossupressores:
risco de infeccao

Pacientes portadores de psoriase apresentam mais risco de infecgao?

Na pele, a barreira cutanea e o sistema de defesa imune se somam no combate as infec¢des
bacterianas, fungicas, virais e parasitarias. Peptideos e proteinas antimicrobianos (AMPs), como
catelicidinas e betadefensinas, agem como antibiéticos naturais e sdo parte essencial de nosso
armamento de defesa, colaborando com a defesa do epitélio cutaneo.’*

Na psoriase, ocorre incremento da produgao de AMPs a partir de queratindcitos anormais. Diferentes
citocinas inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa, interferon-gama, interleucinas 17A e

22, sao responsaveis pelo aumento da expressao de AMPs nas placas de psoriase, promovendo
inflamacao e minimizando o risco de infecgdes cutaneas. Situagao oposta pode ser observada em
pacientes com dermatite atopica, nos quais expressao inapropriada de AMPs promove aumento de
infecgdes locais."

Ja em relagao ao risco de infeccdes sistémicas em pacientes com psoriase, os dados sao limitados.
Um estudo europeu que acompanhou 25.742 pacientes com psoriase durante seis anos observou
risco elevado de hospitalizagc&o por infecgdo quando comparado ao da populagdo em geral. As
infeccbes mais comuns foram aquelas dos tratos respiratério, gastrointestinal e pele. A magnitude
do risco se associou a gravidade da psoriase e ndo ao uso de medicagoes sistémicas para tal
enfermidade.'> Dados recentes que avaliaram criangas com psoriase demonstraram que o risco

de infecgdes graves foi quase o dobro quando comparado ao da populagao pediatrica em geral,
independentemente do tratamento (RR = 1,84; 1,15, 1,97)."3

Comorbidades associadas a psoriase elevam o risco e a gravidade da infec¢ao
por Covid-19?

O conjunto de fatores de risco para doenga cardiovascular, incluindo obesidade, dislipidemia,
hipertensao arterial e intolerancia a glicose, tem alta prevaléncia em pacientes com psoriase, tanto
em adultos quanto em criangas, particularmente naqueles com evolugao arrastada e quadro clinico
exuberante (Figura 1). A associacao de tais fatores caracteriza sindrome metabdlica que, por sua
vez, eleva substancialmente as taxas de mortalidade e morbidade na populagao com psoriase.''®

A ocorréncia de sindrome metabdlica nessa populacao triplica o risco relativo de morrer de

doenga coronariana, especialmente quando adultos jovens com formas graves de psoriase séo
acometidos. Um estudo retrospectivo realizado para determinar a prevaléncia das principais doencas
concomitantes em doentes com psoriase revelou que hipertensio arterial, dislipidemia, diabetes
mellitus e doengas cardiovasculares eram as mais comuns.™



Figura 1. Psoriase e obesidade.
Fonte: Romiti R. Arquivo pessoal.

Ao analisar os fatores de risco para Covid-19, observa-se nitida sobreposicéo destes em relagéo as
comorbidades habitualmente associados a psoriase. Uma metanalise que avaliou seis estudos de
fatores de risco para Covid-19 identificou hipertensao (OR: 2,29; P < 0,001), diabetes (OR: 2,47; P
< 0,001), doenga cardiovascular (OR: 2,93; P < 0,001) e doengas cerebrovasculares (OR: 3,89; P =
0,002) como fatores de risco independentes associados a pacientes com Covid-19."®




Portanto, atencao especial deve ser dada a pacientes psoriasicos, suas comorbidades e tratamentos
durante a pandemia com Covid-19, principalmente em relacao ao risco de infeccéo e a gravidade do
quadro.

Qual é o risco de infecgdes graves associado ao uso de metotrexato no
tratamento da psoriase?

Metotrexato representa o tratamento sistémico mais tradicional no manejo da psoriase, tendo sido
aprovado para tratar as formas moderadas e graves pela Food and Drug Administration em 1972."" E
um inibidor da enzima di-hidrofolato redutase e antagonista do acido folico (Figura 2).

HO O

OH

IT=

Figura 2. Férmula de metotrexato.

Tradicionalmente, tem sido associado a incremento modesto nas taxas de infeccdes respiratorias
bacterianas e infecgbes cutaneas.'® Na reumatologia, seu uso em reduzidas doses é muitas

vezes classificado como de risco minimo ou mesmo ausente em relagao a quadros infecciosos,
principalmente quando comparado a outros imunossupressores, como azatioprina e ciclofosfamida.®

Um estudo observacional que avaliou 107.707 pacientes com psoriase entre 2003 e 2015 n&o
evidenciou diferengas nas taxas de infec¢ao grave para metotrexato quando comparado ao uso

de acitretina, adalimumabe e infliximabe. Por outro lado, o risco de infec¢des graves foi menor
para usuarios de apremilaste, etanercepte e ustequinumabe quando comparados a metotrexato.?°
Ja os dados do registro PSOLAR, que seguiu 11.466 pacientes com psoriase entre 2007 e 2013,
evidenciaram risco aumentado de infecgcdes graves em usuarios de infliximabe e adalimumabe

e risco equiparavel em usuarios de ustequinumabe quando comparados a pacientes em uso de
metotrexato.?!

Durante a pandemia de Covid-19, o uso de antimetabdlitos como metotrexato foi classificado como
de risco consideravel, sugerindo-se considerar a suspenséo do tratamento com esse farmaco na



vigéncia de sintomatologia viral ou em casos com histérico de exposi¢ao ao virus (Tabela 1).22 Por
outro lado, ao avaliar o uso de farmacos imunossupressores durante a infecgdo com coronavirus,
uma revisao sistematica da literatura ndo evidenciou dados que possam sugerir contraindicagao ao
uso de metotrexato em baixas doses, bem como de anti-inflamatdérios ndo hormonais, inibidores da
JAK ou mesmo biolégicos anti-TNF alfa, em quadros de Covid-19.23

Tabela 1. Consideragdes para imunomoduladores e imunossupressores frequentemente
usados para condigoes dermatolégicas?

Classe do Mecanismo de Nome do Risco Comentarios /
medicamento acao medicamento consideragoes*
Imunossupressores classicos
Inibidor do fator . .
Corticosteroides :
nuclear kappa B Considerar
Inibidor da Tacrolimo Suspensao na
calcineurina Ciclosporina Risco vigéncia de
Micofenolato d consideravel sintomatologia
'C?n%?gﬁao © viral ou em casos
. . Agentes ' iStori
Antimetabolitos . gl'f , JT— com h|§torlco Ide
antiproliferativos zatioprina exposi¢ao ao virus
Metotrexato

* Tratam-se de consideragdes gerais, o uso de medicamentos deve ser considerado com base no perfil de cada paciente
e no risco da doenca.

Qual é o risco de infeccdes graves com o uso de ciclosporina no tratamento da
psoriase?

A ciclosporina € um peptideo derivado de fungos que atua, essencialmente, inibindo linfécitos
TCD4 ativados, impedindo a liberagao de interleucina-2 (Figura 3). Descoberta em 1970 como
potente medicagdo imunossupressora nos transplantes de 6rgaos, foi aprovada pela Food and Drug
Administration para tratar a psoriase em 1997.%

A melhora do quadro costuma ser precoce, ocorrendo nas primeiras semanas de tratamento. E uma
das medicacdes mais eficientes para a psoriase eritrodérmica, sendo indicada para uso intermitente.
E também preconizada para tratar as formas rapidamente progressivas de psoriase em placas
generalizadas e os casos de rebote apos a retirada de corticosteroides sistémicos. Apresenta
multiplas interagdes medicamentosas, porém € um dos poucos tratamentos sistémicos para psoriase
que pode ser utilizado por gravidas (categoria C).2>%
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Figura 3. Férmula da ciclosporina.
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Uma revisdo de duas décadas do uso de ciclosporina ndo evidenciou risco aumentado de infecgdes
oportunistas nem reativagao de tuberculose.?” O registro espanhol BIOBADADERM, que incluiu
2.153 casos de psoriase acompanhados entre 2008 e 2015, demonstrou mais risco de infec¢gdes em
pacientes tratados com ciclosporina em relagdo a metotrexato (RR ajustado de 1,58; 95%IC: 1,17

a 2,15), bem como mais risco de infecgdes graves quando comparada a metotrexato (RR ajustado
3,12; 95%IC: 1,11 a 8,77).%8

Qual é a conduta mais acertada ante a ocorréncia de infec¢cdes nos casos de
pacientes com psoriase em uso de imunossupressores?

Na vigéncia de infec¢gbes agudas, como aquela associada ao coronavirus, o uso de metotrexato
deve ser suspenso sempre que possivel e reintroduzido apds a resolugao completa do quadro
infeccioso e o restabelecimento do paciente. Diante da limitada experiéncia e do reduzido tempo
de acompanhamento de pacientes em uso de metotrexato durante a pandemia de Covid-19,
pacientes assintomaticos, do ponto de vista infeccioso e sem dados de exposi¢ao ao coronavirus,
devem ser avaliados individualmente, verificando-se o risco de contagio, a gravidade da doenca de
base, a probabilidade de piora com a suspensao do farmaco e o risco-beneficio da manutencao do
tratamento.2°%

Em relagado a Covid-19, de forma semelhante ao que se discutiu em relagdo ao metotrexato, os
inibidores da calcineurina, como ciclosporina e tacrolimus, devem preferencialmente ser suspensos
na vigéncia de sintomatologia viral, principalmente em casos com histérico de exposigao ao
coronavirus (Tabela 1). Pacientes assintomaticos e sem histérico de exposi¢cao ao virus devem ser
avaliados individualmente quanto a decisdo de manter ou nao tratamento com ciclosporina.?®

De acordo com as recomendagdes das Sociedades Brasileiras de Reumatologia (SBR),
Dermatologia (SBD), Infectologia (SBI) e Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal

do Brasil (Gediib) para os profissionais de saude e pacientes com doengas inflamatorias
imunomediadas, ante a infeccio pelo 2019-ncov, nédo existe nenhuma evidéncia de que interromper
o imunossupressor tenha qualquer efeito protetor contra a infecgao pelo 2019-ncov. No entanto, em
pacientes idosos, tabagistas ou com algum tipo de comorbidade, a interrupgao preventiva pode ser
avaliada pelo médico-assistente nos locais onde a transmissao sustentada esteja ocorrendo, tendo
em vista esse tipo de paciente apresentar mais risco.?’



Cuidados com pacientes com psoriase em uso de
imunobiolégico e guidelines

Pacientes com psoriase em uso de imunobiolégicos apresentam mais risco de
se infectar com Covid-19

Estudos mostram que pacientes com psoriase apresentam mais chances de ser hospitalizados por
eventos infecciosos, como infecgdes respiratérias, quando comparados com a populagao geral,
porém tal risco esta mais relacionado com a gravidade da psoriase do que com o uso de medicagdes
sistémicas para seu tratamento.3?33

Atualmente, os tratamentos disponiveis para psoriase sao, em sua maioria, medicagdes
imunossupressoras/imunomoduladoras, com excecao de acitretina e fototerapia, que nao provocam
incremento do risco de infecgdo.®*

Quando ocorre qualquer infecgao viral, a primeira linha de defesa é o sistema imune inato que,
na maioria dos casos, leva a eliminacao viral, com resolucéo da infeccdo. Varias citocinas estao
envolvidas nesse processo, sendo interferon (IFN) tipo 1 a citocina-chave na fase inicial das
infecgdes virais.

Na infec¢ao por coronavirus (Cov), humanos patogénicos, entre eles o Sars-Cov-2, o Mers e o Sars,
suprimem a produgéo dessa citocina, facilitando, assim, a progressao da doenga, com a producéo de
diversas citocinas, entre elas fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), IL-17, IL-1,
IL-12 e IFN-Y.3®

Atualmente, no Brasil, ha nove imunobioldgicos aprovados para tratar a psoriase, os quais atuam
bloqueando varias citocinas envolvidas na defesa das infec¢des virais, sendo divididos em quatro
classes: anti-TNF-a (TNF-i), anti-IL-12/23, anti-IL-17 e anti-IL-23 (Tabela 1).

Tabela 1. Imunobiolégicos aprovados para tratar psoriase

Adalimumabe

Certolizumabe

Anti-TNF-a
Etanercepte

Infliximabe
Anti-1L-12/23 Ustequinumabe
Ixequizumabe

Anti-IL-17 -
Secuquinumabe

Guselcumabe

Anti-IL-23

Risanquizumabe

TNF-a desempenha papel em varias etapas do processo inflamatdrio, sendo uma citocina produzida
tanto por células do sistema imune inato, como queratinécitos, neutréfilos e células natural killer
(NK), quanto por células dendriticas e linfécitos Th1, agindo na defesa contra infecgdes virais.®

IL-17 & produzida por linfécitos Th17, mas também por células do sistema imune inato, como células
yoT, células natural killer (NK), mastocitos, neutréfilos e células linfoides inatas do grupo 3 (ILC3),
sendo fundamental & manutengao da integridade da barreira epitelial, impedindo a entrada de
agentes patogénicos, como virus, no organismo, € a ativagao de resposta inflamatéria Th1, principal
via do sistema imune adquirido, responsavel pela resolucao das infecgdes virais.3®



Varios estudos mostram que, além desse papel protetor na infecgao viral, a IL-17 também esta
envolvida na génese da sindrome respiratoria aguda grave, complicagdo mais grave da Covid-19.
Quando ocorre producdo exagerada dessa citocina durante a infecgao por Sars-Cov-2, ha piores
desfechos.3":38

A resposta inflamatéria na infecgao pelo Sars-Cov-2 € polarizada para o tipo Th1, importante no
controle das infecgdes virais, e o bloqueio da IL-12 pode comprometer a produgao de IFN-d, citocina
fundamental no controle das infecgdes virais, por reduzir a diferenciagao dos linfécitos para Th1.3%4°

O eixo IL-23/IL-17 parece nao ser fundamental no desenvolvimento de resposta imune efetiva

na Covid-19 e alguns estudos mostram que o bloqueio da IL-23 pode modular a resposta
inflamatdria, reduzindo a chance de evolugao para desfechos desfavoraveis da infeccao, a fase de
hiperinflamacgé&o.*®

Até o momento, dados disponiveis na literatura médica s&o insuficientes para saber se pacientes em
uso de imunobioldgicos para o tratamento da psoriase apresentam ou ndo mais risco de infec¢ao ou
formas mais graves de Covid-19.#

Os imunobioldgicos sdo considerados terapias-alvo, ou seja, agem em pontos especificos do
processo inflamatoério e apresentam, em geral, excelente perfil de seguranga, superior ao das
medicagdes imunossupressoras tradicionais.*243

Ao analisar os dados de seguranga apresentados nos estudos clinicos de fase dessas medicagoes,
verifica-se que pacientes no grupo dos bioldgicos ndo apresentam aumento substancial do risco

de infecgdes de vias aéreas superiores, influenza, sinusite nem infecgdes sérias, apesar de esses
estudos serem de curto prazo.*?

Tais dados sao confirmados quando se verificam os dados de estudos de extensido dessas
medicagdes e dados do registro de vida real.** Dados do registro PSOLAR demonstram que
pacientes em uso de ustequinumabe tiveram menos infecgdes sérias do que os em tratamento nao
bioldgico.* Outros registros, como o BADBIR e o DERMBIO, também demonstram que ndo houve
aumento do risco de infecgdes no grupo em uso de biolégicos.*64”

Recentemente, Damiani et al. publicaram um estudo de caso controle na Lombardia, com 1.193
pacientes com psoriase tratados com imunobioldgicos ou pequenas moléculas, e demonstraram que
aqueles em uso de biolégicos apresentaram mais risco de testar positivo para Sars-Cov-2 (OR: 3,43;
95%IC: 2,25-5,73; p < 0,0001) e hospitalizagdo (OR: 3,59; 95%IC: 1,49-8,63; p = 0,0044), porém
menos chance de evoluir para formas graves.*®

Pacientes em uso de imunobiolégicos apresentam mais risco de desenvolver
forma graves de Covid-19?

Os dados disponiveis até o0 momento ndo demonstram que pacientes em uso de bioldgicos ou
imunossuprimidos apresentem risco aumento para desfechos desfavoraveis da Covid-19.

Dados de um grande centro de pacientes pediatricos imunossuprimidos (cirrose, transplantes e
quimioterapia para hepatoblastoma e doencgas hepaticas autoimunes) que apresentaram teste
positivo para Sars-Cov-2 nao indicaram doenca respiratéria.*®

A evolugao da Covid-19 pode ser dividida em trés fases:

1) Infeccéo inicial (replicagao viral)
a) Tosse, febre, diarreia, cefaleia, linfopenia, mas sem dispneia.
2) Fase pulmonar

a) Pneumonia viral, linfopenia e aumento de transaminases.
1) Fase 2A: sem hipoxia.



Il) Fase 2B: com hipdxia.
3) Hiperinflamagao com manifestagdes extrapulmonares causadas pela tempestade de citocinas.®°
Nem todos os pacientes passam pelas trés fases, podendo a infeccdo ser assintomatica e evoluir até
qualquer um desses estagios (Figura 1)#8:°

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
{Infecgéo inicial) (Fase pulmonar) (Hiperinflamacgéo)
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Figura 1. Fases de evolugdo da COVID-19 e possiveis alvos terapéuticos. A figura ilustra trés fases
de progressao da COVID-19, com sinais e sintomas associados e possiveis terapéuticas especificas
da fase. SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo; PCR: proteina C reativa; JAK: janus
quinase; LDH: lactato desidrogenase; NT-proBNP: N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B; SIRS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica; GM-CSF: fator estimulador
de col6nias de macréfagos e granulocitos.

O entendimento desses estagios da doenga ajuda a compreender o impacto que os tratamentos
imunossupressores podem ter sobre sua evolugao. Na Covid-19, essas citocinas inflamatorias
assumem um duplo papel: inicialmente, estimulam uma resposta imune efetiva, mas, posteriormente,
podem causar uma inflamagao exagerada, ocasionando uma tempestade de citocinas ineficaz na
destruigédo do virus, além de danos a varios tecidos, podendo levar a morte.*

Nas formas graves de Covid-19, os pacientes apresentam uma resposta imune secundaria e
exagerada, causando uma tempestade de citocinas ineficaz contra o virus e que provoca lesdes
teciduais, levando a faléncia de érgéos e a sindrome respiratoria aguda grave. Nesse estado
hiperinflamatorio, ocorre a produgao exagerada de varias citocinas efetoras, como IL-6, IL-10,
receptor soluvel de IL-2, TNF-a, IL-1b, IL-8, IL-23 e IL-17.5"%2

Muitas dessas citocinas apresentam niveis elevados em pacientes com psoriase, em especial
TNF-a, IL-23, IL-17, IL-22, tendo papel central na sua patogénese.®>%® Logo, o uso de alguns



imunossupressores/moduladores que reduzam a atividade dessas citocinas pode ser util nessa fase
de hiperinflamacéo, controlando a tempestade de citocinas.3550%

Em um estudo multicéntrico, Gisondi et al. demonstraram em 5.206 pacientes com psoriase em
uso de terapia biolégica que ndo houve mortes relacionadas a Covid-19 (IR: 0 por 10 mil pessoas/
més; 95%IC: 0 a 5,1) comparada a IR = 1,6 na populagao italiana (p = 0,64), tendo apenas quatro
pacientes necessitado de internagéo.®®

Outro estudo acompanhou 159 pacientes em uso de imunobioldgicos para psoriase, apenas 25
pacientes que tiveram contato suspeito ou confirmado, tendo a maioria (72%) desenvolvido sintomas
leves e apenas trés, moderados. Além destes, 23 pacientes apresentaram sintomas compativeis com
Covid-19 e nao interromperam o tratamento, tendo todos manifestado formas leve®® e moderada da
doencga.*?

Existem relatos de caso de pacientes em uso de guselcumabe e ixequizumabe que apresentaram
quadros leves e evoluiram bem.3¥3 Varios ensaios clinicos que avaliaram o uso de TNF-i, anti-IL-17
e anti-IL-23 estdo em andamento para o tratamento da Covid-19.353839

Deve-se interromper o tratamento com imunobiolégicos profilaticamente?

Até o momento, ndo ha evidéncias de que o uso de imunossupressores seja fator de risco para o
desenvolvimento de formas mais graves ou morte por Covid, o que também nao é observado em
outras infecgdes por coronavirus, como Sars-Cov e Mers-Cov.3556:57

Como visto anteriormente, pacientes em uso de imunobiolégicos apresentam um incremento de
infeccdes por Sars-Cov-2, mas nao foi demonstrado até o momento desfechos desfavoraveis nesse
grupo de pacientes.*®

Ja foi demonstrado que o controle inadequado de doencas inflamatdrias, como artrite reumatoide,
pode levar a aumento do risco de infecgdes, o que deve ser considerado ao se decidir pela
interrupgao do tratamento.® Da mesma forma, a suspensao do tratamento em pacientes que estejam
com psoriase controlada pode causar reativagao dessa doenca, elevando o risco de infeccao.

Além disso, a suspensao do tratamento pode levar a reducéo ou perda de eficacia e a mais eventos
adversos ja demonstrados em estudos clinicos.*359¢

A imunogenicidade dos imunobiolégicos depende de varios fatores, sendo um deles a exposi¢cao
intermitente, o que facilitaria o reconhecimento do farmaco pelo sistema imunoldgico e a
consequente formagao de anticorpos antifarmacos causando perda de eficacia e aumento de
reacoes adversas.®’

Até o momento, as evidéncias disponiveis ndo mostram que a populagdo em uso de
imunossupressores € um grupo de risco para formas graves ou Obito pela Covid-19 e até se cogita
que o tratamento imunossupressor possa controlar a tempestade de citocinas e o estagio de
hiperinflamacéo, prevenindo, assim, quadros mais graves.>®

Recomendacgoes das Sociedades Médicas

As orientagdes fornecidas pelas diferentes sociedades sao concordantes em relacdo a conduta com
0s pacientes em uso de imunobioldgicos.

O International Psoriasis Council recomenda suspender imunobioldgicos somente nos casos de
infecgao por Sars-Cov-2 e considerar fatores de risco, como idade superior a 60 anos e presenca de
comorbidades.®?

A American Academy of Dermatology divide sua orientagdo em trés grupos de pacientes:



e Pacientes em uso de bioldgicos sem teste positivo ou sintomas de Covid-19
m N3&o interromper o tratamento.

e Pacientes em uso de bioldgicos com teste positivo para Covid-19
m Suspender a terapia biolégica até completa recuperagéo do paciente.
m Mesma recomendacgao da guia de manejo a pacientes com sinais de infec¢ao ativa em terapia

bioldgica.

e Pacientes com indicagéo para inicio de terapia biolégica:
m Avaliar risco x beneficio antes do inicio.

m Analisar caso a caso.

m Adiar o inicio da terapia em pacientes de risco: aqueles com mais de 60 anos e com

comorbidades.®?

As Sociedades Brasileiras de Dermatologia, Reumatologia e Infectologia e o Grupo de Estudos da
Doenca Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB) (disponivel em www.sbd.org.br) se posicionaram
de forma semelhante e, mediante comprovacao de infecgao, tais medicacdes devem ser
interrompidas temporariamente (Figura 2), como habitualmente € conduta nos quadros infecciosos.
Assim que os sintomas da doenca desaparecerem, a medicagao devera ser reiniciada. Tais medidas
devem sempre ser discutidas individualmente, considerando o risco de atividade da doencga e do
quadro infeccioso pelo especialista que acompanha o caso.

Manejo das doencas inflamatoérias imunomediadas (DIIM)* durante
a epidemia de Covid-19 em pacientes sem sintomas
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Figura 2. Manejo de doengas inflamatérias.
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Manifestacoes cutaneas da Covid-19

Em dezembro de 2019, surgiram em Wuhan, na China, varios casos de pneumonia de origem
desconhecida, alguns com evolugao grave, que se disseminaram rapidamente. Somente em 31 de
dezembro foi isolado do trato respiratorio inferior um betacoronavirus, o SARS-CoV-2 (coronavirus
associado a sindrome respiratoria aguda grave), tendo a doenga recebido o nome de Covid-19
(coronavirus disease 2019)%.

Inicialmente, os pacientes apresentavam alguma ligagdo com um mercado na provincia de Wuhan,
que parece ter sido o foco originador da infecgéo, ja que varios animais convivem em gaiolas
proximas umas da outras.

Rapidamente, essa doenga se espalhou pelo mundo, tendo atingido todos os continentes e sido
declarada pela Organizagao Mundial da Saude como pandemia em 11 de margo de 2020°.

A Covid-19 pode ser transmitida principalmente por goticulas respiratérias, mas também por contato
com superficies contaminadas ou material fecal®. Manifesta-se principalmente como sindrome gripal,
com tosse seca, dor de garganta, fadiga e pneumonia4. Na maioria dos casos, o quadro € leve

e o tratamento é feito ambulatorialmente. Entretanto, cerca de 25% podem evoluir com piora dos
sintomas respiratérios, necessitando de hospitalizagdo, e em torno de 10% desses pacientes podem
evoluir para insuficiéncia respiratoria grave®.

Com o aumento dos casos, outros sintomas comegaram a ser observados nos pacientes com
Covid-19, como anosmia e ageusia, quadros de dores abdominais, diarreia, eventos tromobdéticos e
também relatos de lesbes cutdneas que poderiam estar relacionados a propria infecgdo ou a reacdes
aos medicamentos utilizados para seu tratamento®”-"°.

O primeiro relato de caso de manifestacées cutaneas em pacientes com Covid-19 ocorreu na China,
tendo sido avaliados 1.099 pacientes. Houve relato de apenas dois casos de rash cutaneo, porém
nao foram verificadas as caracteristicas clinicas nem a evolugao do quadro™.

Logo a seguir, Joob et al. relataram um caso de rash cutaneo petequial com trombocitopenia,
diagnosticado inicialmente como dengue, ja que o pais € endémico dessa arbovirose, porém evoluiu
com sintomas respiratérios e PCR-TR para SARS-CoV-2 foi positivo’.

Tal caso é fundamental porque em paises endémicos de arboviroses, como dengue, zica,
chikungunya ou outras infecgdes virais que cursem com rash cutaneo, a atengao deve ser redobrada
para os diagnosticos diferenciais, assim como para a possibilidade de coinfecgao, o que pode
agravar o quadro.

Em seguida, foram descritas manifestagdes cutaneas isquémicas, que variaram de cianose de
extremidades, livedo reticular e gangrena, em pacientes mais graves’75. Relatos de varios casos

de lesbes semelhantes a perniose (chilblain) em maos e pés, chamada de Covid toes, também
passaram a ser verificados principalmente em criangas e adolescentes, tendo surgido semanas apos
os sintomas da Covid-19 relacionada a boa evolugdo. Em muitos casos, a comprovacgao da infecgao
por SARS-CoV-2 nao foi possivel’8-8.

A explicagéo para essas manifestagdes tao distintas entre si ndo é conhecida. Varios estudos tém
sido publicados tentando classificar as diferentes apresentacdes e relaciona-las com a evolugao da
infecgdo. Varios registros estdo sendo criados, a exemplo da iniciativa da Academia Americana de
Dermatologia, para rapidamente coletar as diversas manifestagdes cutaneas®?'. Esse tipo de estudo
€ fundamental para compreender melhor a doenca.

Suchonwanit et al. fizeram uma reviséo da literatura e propuseram uma classificacdo das
manifestagdes cutaneas, de acordo com o mecanismo fisiopatogénico, em:



quadro clinico semelhante a exantema viral, uma resposta imune aos nucleotideos viriais;

erupcdes cutadneas secundarias as consequéncias causadas pela Covid-19, em especial vasculite e

vasculopatia trombaética®?.

Na Italia, Recalcati publicou um estudo que avaliou 88 pacientes com Covid-19 e 18 (20,4%)
apresentaram manifestagdes cutadneas, como rash eritematoso (14 pacientes), urticaria disseminada
(3) e lesdes variceliformes (1). Na maioria dos casos, tais manifestagdes surgiram logo no inicio da
doenca e nao houve correlagao com a gravidade do quadro®.

Recentemente, foi publicado um estudo espanhol®® com uma amostra de 375 casos, a maior até o
momento, de Covid-19 com lesbdes cutaneas, em que se definiram cinco padrdes clinicos das lesbes

cutaneas.

Lesdes perniose-similes (19%)

19% dos casos

Maos e pés

Criancgas e adolescentes
Surgem tardiamente na doenca
Duragado média de 12,7 dias
Associadas a casos leves
Podem cursar com dor e prurido
41% de casos confirmados

Erupgodes vesiculares

9% dos casos

Em geral, no tronco, mas podem afetar membros e ser hemorragicas ou
grandes e difusas

Pacientes de meia-idade

Duragao de 10,4 dias

Surgem antes de outros sintomas

Associadas a casos moderados

Pruridos frequentes

50% de casos confirmados

Lesoes urticariformes

19% dos casos

No tronco ou disseminadas

Alguns casos palmares

Duracgao de 6,8 dias

Surgem simultaneamente com outros sintomas
Associadas a quadros mais graves

Pruridos muito frequentes (92%)

67% de casos confirmados

Erupcoes maculopapulosas

47% dos casos

Padrdes diferentes:

m Perifolicular com descamagéo variavel

m Pitiriase résea simile

m Purpura (puntiforme ou em grandes areas)

m Papulas infiltradas nas extremidades, pseudovesiculares ou semelhantes a
eritema elevatum diutinum ou eritema polimorfo

Duragao de 8,6 dias

Surgem simultaneamente com outros sintomas
Associadas a quadros mais graves

Pruridos frequentes (57%)

69% de casos confirmados




* 6% dos casos

» Graus variados de sinais de isquemia

+ Acomete tronco e extremidades

Livedo ou necrose + Enantema ou lesbes purpduricas flexurais
» Pacientes idosos

* Quadros graves (10% de mortalidade)

+ 81% de casos confirmados®®

Lesoes perniose-similes

Também foram observados casos de erupgao acral de papulas e maculas eritemato-violaceas,
podendo evoluir com vesiculas ou edema digital, semelhantes a perniose. Tal quadro € mais
frequente em criangas e adolescentes pouco sintomaticos e, em geral, surge em uma fase tardia
da infecgdo, com duragao de 12,7 dias em média, estando associado a doengas mais leves’6:8083,
A histopatologia revelou infiltrado linfoide denso, perivascular, superficial e profundo e sinais de
ativacao endotelial’®.

Curiosamente, em alguns desses pacientes, a infeccdo por SARS-CoV-2 ndo conseguiu ser
confirmada pelos testes disponiveis e todos evoluiram com resolugéo espontanea em algumas
semanas’’,

Erupcdes com lesdes eritema-multiforme-simile também foram descritas, acometendo principalmente
criangas, com lesdes em alvo nas maos e cotovelos, que surgem alguns dias apds o aparecimento
de lesbes perniose-similes, estando relacionadas a quadros com bom progndstico®6:84,

Erupcoes vesiculares

Dois padrdes clinicos foram verificados: uma erupg¢ao disseminada, que pode acometer palmas

e plantas, com lesdes polimérficas em diferentes estagios de evolugdo, composta de papulas,
vesiculas e pustulas, e um segundo padrao mais localizado, acometendo, principalmente, o térax e
a parte superior do abdémen, monomorfico, com lesbes no mesmo estagio de evolugao. Ambos, na
maioria dos casos, ocorrem apods o inicio dos sintomas de Covid-19.

A relagao entre o surgimento do exantema e o uso de medicagdes nao pode ser estabelecida, nao
tendo sido possivel detectar a presenca do SARS-CoV-2 no liquido das vesiculas®-.

Lesoes urticadas

Lesbes urticadas tém sido descritas surgindo antes ou logo no inicio dos sintomas tipicos de
Covid-19, como febre e tosse seca. Parecem estar relacionadas a infecgdes mais graves. Alguns
autores sugerem que febre e rash urticado sejam considerados sintomas indicativos de Covid-19,
desde que descartada urticaria aguda idiopatica ou por farmaco®-%.

Exantema maculopapular

Trata-se de um exantema morbiliforme semelhante ao que ocorre em outras infeccdes virais. E uma
manifestagcéo frequente na amostra do trabalho espanhol, acometendo 47% dos pacientes, e, em
geral, acompanhada de prurido, durando em torno de nove dias. Associa-se a casos mais graves de
infecgan®6-68,



Alguns padrdes foram observados, como exantemas purpuricos semelhantes ao encontrado na
dengue?®®, acometendo areas flexurais, poupando a mucosa e a regiao palmoplantar, involuindo em
cinco dias. Na histopatologia, foram observados infiltrado inflamatério linfécito- perivascular com
extravasamento de hemacias e edema papilar, podendo demonstrar ou nao sinais de vasculopatia
trombotica®. Esse tipo de rash parece estar relacionado a casos moderados®®.

Recentemente, uma sindrome inflamatdéria multissistémica, com quadro clinico similar ao observado
em criangas e adolescentes com sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do
choque toxico, foi descrita, tendo sido emitido um alerta pela Sociedade de Pediatria do Reino
Unido®.

Quadros semelhantes a pitiriase résea, exantema intertriginoso simétrico e fleuxural (SDRIFE)
também foram descritos em pacientes com Covid-19%88°,

Livedo ou necrose

Manifestacdes cutaneas isquémicas variam de cianose de extremidade, bolhas, livedo reticular
(tronco e membros), purpura retiforme, papulas purpuricas palmoplantares, acronecrose e gangrena
seca. Tais manifestac¢des refletem o estado de hipercoagulabilidade e coagulagao intravascular
disseminada, presente nas formas graves de Covid-19, em que também foram descritos acidente
vascular encefdlico, infarto agudo do miocardio e trombose de artéria pulmonar™7°,

O tempo médio entre o surgimento das lesdes isquémicas nos membros ate o 6bito em cinco
desses pacientes foi de 12 dias. Os autores relacionaram a presenca dessas lesdes com pior
prognostico 7.

O mecanismo fisiopatogénico desse dano endotelial pode ocorrer por agéo direta do virus, levando
a coagulagao intravascular disseminada, sindrome do anticorpo antifosfolipideo e vasculite simile,
e biopsias de pele e pulmao mostram ativagao generalizada da via alternativa e da lecitina do
complemento’.

A Organizagao Mundial da Saude ja incluiu manifestagées cutdneas como sintomas menos
frequentes da Covid-19%. A Academia Americana de Dermatologia recomendou que pacientes
com lesdes perniose-similes sejam orientados conforme as recomendagdes da guia do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) para pacientes suspeitos de Covid-19, seja feito o
autoisolamento e sejam coletados testes diagndsticos para Covid-19°".

O reconhecimento desses sinais € de suma importancia ndo s6 por muitas vezes serem
manifestagdes iniciais da infecgéo, possibilitando o diagnéstico clinico precoce de Covid-19,
principalmente em locais onde o acesso a testes diagndsticos € limitado, mas também pelo valor
prognostico de algumas lesdes.
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