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RESUMO ‘

A pandemia de COVID-19 afetou drasticamente a vida de todos
ao redor do planeta, interferindo também na forma de atuarmos
como médicos e especialistas. Neste artigo revisamos aspectos
importantes da infecgdo pelo novo coronavirus e sua relagao
com a urticaria.

Descritores: Urticaria aguda, urticaria crénica, COVID-19.

Introducéo

A doenca causada pelo novo coronavirus, 0 SARS-
CoV-2, a COVID-19, é uma doencga multissistémica,
inflamatdria, que se manifesta predominantemente
de forma leve ou moderada, mas que pode levar ao
obito por sindrome respiratéria aguda grave'. A pan-
demia de COVID-19 afetou de forma drastica o com-
portamento ao redor do mundo, interferindo também
na forma de atuarmos na pratica clinica. A urticaria,
por sua vez, € uma doenca inflamatéria decorrente
da liberagéo de mediadores mastocitarios na pele e

‘ ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has dramatically affected people’s lives
around the world and has interfered with how we act as physicians
and specialists. In this paper, we review important aspects of the
new coronavirus infection and its connection with urticaria.

Keywords: Acute urticaria, chronic urticaria, COVID-19.

mucosas, principalmente a histamina, e que impacta
significativamente a qualidade de vida de milhares
de pessoas. Este artigo tem como objetivo revisar
a relagao entre a COVID-19, as urticarias agudas e
cronicas, e respectivos tratamentos?3.

Urticaria aguda e COVID-19

Manifestacdes cutdneas durante o curso da infec-
¢ao por SARS-CoV-2 foram relatadas pela primeira
vez na China, porém com uma prevaléncia baixa,
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de apenas 0,2% de casos em 1.099 doentes*. Com
0 avango da pandemia pela Europa, em margo
de 2020, um estudo italiano mostrou que 20,4%
de 88 pacientes com diagndstico confirmado de
COQOVID-19, e que nao utilizaram nenhuma medicagao
nova nos ultimos 15 dias, desenvolveram sintomas
cutaneos®.

As manifestagdes cutaneas da COVID-19 foram
classificadas em seis padrdes principais: rash
maculopapular, urticaria, padrao acral similar ao
eritema pérnio, lesdes vesiculares, livedo reticular
ou livedo racemosa-l/ike, e padrdao purpurico-
vasculitico®. A urticaria aguda, até o momento, é a
apresentacdo cutanea mais relatada em pacientes
com COVID-197.

Uma revisao sistematica recente mostrou que a
maioria dos pacientes com COVID-19 e manifesta-
cao de urticaria tinha mais de 50 anos de idade®.
Entretanto, a presenca de urticaria em pacientes
mais novos nao é incomum, com casos reportados
em lactentes de poucos meses de idade89.

Apesar da patogénese da urticaria aguda ter sido
previamente atribuida aos medicamentos usados
para o tratamento da COVID-19, as evidéncias atuais
mostram que as manifestagbes cutdneas podem
ser mediadas pela prépria resposta inflamatdria do
sistema imunolégico frente a infeccdo aguda. Isso
inclui a ativacdo do sistema complemento, progre-
dindo para uma ativagéo aberrante dos mastdcitos,
com a sua consequente desgranulacao, liberacao de
histamina e, tardiamente, citocinas pré-inflamatdrias,
como interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-alfa), implicados na conhecida
“tempestade de citocinas”10:11,

A maioria dos relatos sugere que a presenca de
urticaria aguda ndo esta associada com a gravidade
da infecgao por SARS-CoV-2. Porém, pacientes com
COVID-19 que desenvolveram urticaria podem ter
um melhor progndstico’2. E possivel supor que a
urticaria, quando associada com eosindfilia sistémica,
pode configurar um melhor progndéstico da COVID-19,
uma vez que o aumento dos eosindfilos no sangue
periférico foi relacionado com a melhora do estado
geral dos pacientes'3, e eosinopenia persistente com
maior mortalidade'. Em contrapartida, um estudo
de coorte espanhol demonstrou que a presenca de
urticaria e lesdes cutaneas maculopapulares foram
associadas com maior morbidade (COVID-19 grave)
e maior taxa de mortalidade'®. Portanto, ainda sé&o
necessarios mais estudos para avaliar o papel da

urticaria aguda como um marcador progndstico na
infecgao por SARS-CoV-2.

Em mais de 50% dos casos de urticaria agu-
da associada a COVID-19 analisados em revisao
sistematica, a manifestagdo cutdnea precedeu o
surgimento de outros sintomas classicos da infecgao
(tosse, dispneia, febre, anosmia, ageusia) ou ocorreu
de forma concomitante. A distribuicdo relatada do
rash urticariforme foi principalmente em tronco ou
generalizado. Outras distribuigdes incluiram regides
facial, acral, inguinal, palmar e ombros’. Por sua
vez, pacientes pediatricos com urticaria associada
a COVID-19 nao apresentaram sintomas classicos
durante o curso da doenca. Esse dado reforca a
indicagéo de considerar o diagndstico de COVID-19
em pacientes com urticaria aguda assintomatica,
especialmente em criangas. Além disso, se houver
febre, é altamente recomendavel considerar teste
para SARS-CoV-2, uma vez que esse pode ser 0
Unico sintoma aparente em alguns pacientes’.

Classicamente, o algoritmo de tratamento reco-
mendado para urticaria inclui o uso de anti-hista-
minicos (anti-H1) de segunda geracéo, que podem
ter sua dose aumentada até quatro vezes no caso
de controle inadequado dos sintomas’. Apesar da
maioria dos pacientes relatados terem respondido
satisfatoriamente aos anti-histaminicos'®17, e con-
siderando a fisiopatologia da urticaria aguda rela-
cionada a COVID-19, os anti-H1 isoladamente nao
irdo interromper a desgranulagédo de mastdcitos e
a liberacdo da histamina, mas podem controlar os
sintomas e reduzir a gravidade da urticaria’®18,

Por outro lado, os corticoides sistémicos em bai-
xa dose tém como alvo a tempestade de citocinas,
evitando a ativagdo dos mastécitos e a consequente
liberag&o de histamina. Portanto, o uso de corticoide
sistémico em baixa dose pode ser efetivo no manejo
da urticaria aguda na COVID-19 e, combinado com
os anti-histaminicos de segunda geracéo, pode me-
lhorar a resposta clinica do paciente'®. Vale lembrar
que os corticoides podem aumentar o risco de repli-
cagao viral prolongada, sendo importante utiliza-los
pelo menor tempo possivel até os sintomas estarem
controlados’".

Por fim, o tempo reportado em estudos para a
resolugdo da urticaria variou desde menos de 24
horas até duas semanas, seguindo o tratamento com
anti-histaminicos e/ou corticoides. Nenhum caso de
urticaria recorrente ou nao-responsiva ao corticoide
foi relatado até o momento®.
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A urticaria cronica espontanea e a COVID-19

Desde o inicio da pandemia pelo coronavirus
SARS-CoV-2, decretada pela OMS no inicio de 2020,
mudancas na forma de atendimento aos pacientes
vém ocorrendo no mundo todo, e nos pacientes com
UCE né&o é diferente. Neste periodo, o numero de con-
sultas presenciais nos centros de referéncia e exce-
[éncia em urticaria crénica, os centros UCARE, dimi-
nuiram cerca de 50%. Um tergo dos centros UCARE
relataram uma diminuicao de 75%. Somente 5% nao
relataram diminuicdo do numero de atendimentos
presenciais. O acesso ao atendimento especializado
é crucial para o acompanhamento dos pacientes
portadores de doencgas crbnicas, como a UCE, e as
consequéncias de perda de seguimento médico, em
curto e longo prazo, podem incluir a perda do con-
trole da doencga, a piora na qualidade de vida e dos
disturbios do humor, como depressao e ansiedade?0.
Em paralelo a queda dos atendimentos presenciais
de rotina, houve aumento nas consultas realizadas
por meios digitais, com o intuito de tanto minimizar
a desassisténcia aos pacientes, como aumentar o
distanciamento social?'-22, As consequéncias a longo
prazo dos atendimentos remotos dos pacientes com
UCE precisam, ainda, ser melhor caracterizadas?°.

De forma similar, houve dificuldade na aplicacao
dos questionarios para acompanhamento dos pacien-
tes com UCE. Estes questiondrios sao importantes
e recomendados para a avaliagdo da atividade da
doenga, do controle e do impacto na qualidade de
vida. Um exemplo destes contratempos € a queda de
65% na taxa de aplicagdo do escore de atividade da
urticaria em 7 dias (UAS7)20.

O tratamento da UCE durante a pandemia pra-
ticamente ndo sofreu modificacdes. O uso de me-
dicamentos de primeira, segunda e terceira linhas
permaneceram inalterados na maioria dos centros
especializados. Um consenso foi formado a respeito
da necessidade e seguranca de manter o tratamento,
seguindo as diretrizes, mesmo naqueles que contrai-
ram a COVID-1920. Na mesma linha, estudos recentes
mostraram a seguranca do omalizumabe em pacien-
tes com urticaria, asma e urticaria vasculite23. No
entanto, a maioria dos centros especializados (76%)
concordaram que o tratamento imunossupressor,
como com a ciclosporina, deve ser descontinuado
em pacientes com COVID-1920,

Em relagéo a associacéo entre a UCE e a infeccédo

pelo SARS-CoV-2, médicos e pacientes denotam
algumas insegurancas. Uma destas é se a UCE

alteraria o curso da infeccao pelo SARS-CoV-2 e se
esta condigdo seria um risco maior para evolugao
desfavoravel, evoluindo para COVID-19 grave. Apesar
do numero de pacientes estudados ser pequeno, 0s
estudos sugerem descartar a UCE como uma comor-
bidade que influenciaria negativamente2°.

Outra interrogagao a este respeito é se a infec-
¢ao por este coronavirus afetaria o controle da UCE.
Alguns pacientes (36%) com COVID-19 apresentaram
exacerbacdo dos sintomas, e essa exacerbacgao foi
comum em pacientes hospitalizados, principalmente
com COVID-19 grave. Infecg¢des virais, incluindo a
infeccdo pelo coronavirus, sdo conhecidos gatilhos
para agravamento da UCE; entretanto, mais dados
Sa0 necessarios para comprovar a relevancia desta
relacdo. Adicionalmente, a infec¢do néo afetou o tra-
tamento da UCE na maioria dos pacientes2.

O estresse causado pela pandemia pode ser,
também, um fator de exacerbacdo da UCE. Esta
pandemia provocou um aumento dos niveis de es-
tresse na populagdo em geral®* e principalmente
nos pacientes infectados pelo coronavirus, agravado
pelo isolamento social, pelo medo de uma doenca
desconhecida e potencialmente fatal, e pelo receio
de transmisséo para familiares. O estresse é um in-
dutor do aumento dos niveis de neuropeptideos que
ativam os mastdcitos, e € um conhecido gatilho para
as exacerbacgdes da UCE?25:26,

Em suma, os impactos da infecgdo pelo novo
coronavirus na UCE precisam ser melhor avaliados
e necessitam de estudos adicionais. Os dados atuais
mostram que a UCE ndo aumenta o risco de gravi-
dade da COVID-19. Os médicos devem estar atentos
ao fato de que a infecgéo viral pode agravar a UCE;
isto é importante para a manutencéo dos cuidados e
controle dos pacientes durante a pandemia=0.

Patogénese da exacerbacao da urticdria
crénica espontdnea na COVID-19

A patogénese da COVID-19 nao estd, até o mo-
mento, completamente esclarecida. Na sua forma
grave, ocorre a tempestade de citocinas caracterizada
por niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias
como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), a
interleucina-6 (IL-6), IL-1 beta, o fator estimulador de
colénias de macrofagos (GM-CSF) e quimiocinas e
seu receptores. Muitos destes mediadores sao pro-
duzidos e liberados por mastdécitos, que € a principal
célula efetora na UCE?7. Kritas e cols. revisaram o en-
volvimento de mastdcitos na infecgéo por coronavirus
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e concluiram que o virus invade 0s mastdcitos da mu-
cosa e os estimula a liberar citocinas pro-inflamatérias
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-33 e proteases), agravando o
estado inflamatério?®.

Os mastdcitos podem reconhecer 0s virus por
meio de varios receptores Toll-like, os receptores do
gene I-like induzivel pelo &cido retinoico, o receptor
de alta afinidade do IgE (FceRl), entre outros. O
envolvimento destes receptores resulta na ativagao
e desgranulagéo dos mastdcitos, com a consequente
liberagdo de histamina, a sintese de novo de ei-
cosanoides, como prostaglandinas e leucotrienos,
que sao mediadores lipidicos derivados do acido
araquiddénico, bem como em numerosas citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento2®.

Os basdfilos também estao envolvidos na patogé-
nese da COVID-19 e da UCE. O numero de basofilos
é reduzido em pacientes com COVID-19, e os niveis
voltam ao normal apds a remissao. Este fendbmeno é
também observado na UCE, onde a basopenia esta
associada a uma maior atividade da doenga, e o
tratamento eficaz leva a normalizacdo dos numeros
de basdfilos no sangue periféricos0.

Resumidamente, a UCE pode piorar durante a
COVID-19 pela presencga de um estado clinico geral
pro-inflamatdrio e pela ativacdo direta dos masto-
citos e basdfilos pelo SARS-CoV-2. Uma atividade
aumentada destas células ocasiona maior liberacéao
de histamina, e consequente piora da UCE?23.

Diagndstico diferencial da urticaria crénica
espontanea no contexto da COVID-19

Uma série de lesdes dermatolégicas podem se
manifestar no curso da COVID-19, e devem ser
lembradas como diagndstico diferencial da urtica-
ria. Em dois estudos recentemente publicados, os
autores relataram a manifestacdo de outras lesdes
cutaneas, além de urticaria. Dentre estas manifesta-
¢Oes, destacam-se: vesiculas variceliformes, maculas
violaceas com aparéncia “tipo porcelana”, pseudo-
chilblains (também chamados de dedos de COVID),
livedo, purpura e angiomas-cerejas!32,

Um levantamento internacional, que coletou dados
de 31 paises, descreveu que os sintomas dermato-
I6gicos e a localizagao variaram de morfologia. Por
exemplo, lesdes morbiliformes eram frequentemente
pruriginosas e acometiam o tronco, enquanto as
lesbes tipo pérnio frequentemente causavam dor
ou queimacao, e acometiam os pés e/ou as maos.
Lesbes em face foram identificadas em 21% dos

pacientes com rash morbiliformes. A purpura retiforme
foi relatada nas extremidades e nas nadegas. O curso
completo das lesdes referidas durou em média 7 dias
(IQR, 3-10). As lesdes tipo pérnio, no entanto, tiveram
um curso mais longo, com média de 14 dias (IQR,
8-24). As lesdes geralmente ocorreram apos (64%)
ou em concomitancia (15%) a outros sintomas da
COVID-19. Em particular, as lesdes que ocorreram
apods o inicio dos sintomas da COVID-19 foram as
lesées morbiliformes (76%), tipo pérnio (48%), urti-
cariformes (67%), eritema macular (57%), vesiculas
(72%), lesdes papulo-escamosas (53%) e purpura
retiforme (91%). A minoria ocorreu antes de outros
sintomas do COVID-19 (12%)35.

Além disto, ndao podemos nos esquecer das
possiveis rea¢des cutdneas induzidas por drogas
utilizadas no tratamento da COVID-19 como os anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs), hidroxicloro-
quina, entre outras34-36,

Progndstico da urticdria crénica espontdnea no
contexto da COVID-19

Até o momento, nao existem evidéncias de que
pacientes com UCE apresentem maior risco de
COVID-19 grave devido a sua doenca. De acordo
com publicagdes recentes, o tratamento com anti-H1
e bioldgicos, como omalizumabe, ndo representa
um fator de risco adicional. Estudos sugerem que o
omalizumabe pode reduzir exacerbagdes mediadas
por virus, o que possivelmente seria benéfico no
caso de uma infecgdo por SARS-CoV-237-40,

Entretanto, um levantamento multicéntrico recen-
temente publicado, relata exacerbacdo da UCE em
31% dos pacientes durante infeccédo pelo SARS-
CoV-2, exigindo internagao (COVID-19 grave)2°.

Tratamento da urticaria crénica espontanea no
contexto da COVID-19

Um estudo retrospectivo realizado por um grupo
da Universidade de Sao Paulo (USP), através de
registros telefébnicos de 140 pacientes com diag-
néstico de UCE no periodo da pandemia, avaliou
o controle dos sintomas e no caso de piora, a
necessidade de medicagbes adicionais. Os autores
observaram neste grupo um aumento da necessidade
de corticoide sistémico para o controle das crises
relacionadas ao estresse emocional. Nao foi relatado
0 uso de outros medicamentos adicionais, como 0s
imunobioldgicos*!.
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Um outro estudo transversal e multicéntrico base-
ado em questionario avaliou o impacto da pandemia
nas consultas dos pacientes, no tratamento remoto,
nas mudancgas nos medicamentos e as consequén-
cias clinicas, nos centros UCARE. A reducédo dos
atendimentos presenciais com cancelamentos de
casos novos e retornos foi um dos principais motivos
de prejuizo no cuidado com o paciente com UCE.
Em relagdo ao tratamento, o estudo mostrou uma
predilecdo dos centros UCARE na prescricao de
anti-histaminicos e omalizumabe, comparativamente
com a orientacdo de redugdo ou até suspensao da
ciclosporina e corticoides sistémicos?20,

O position paper da Academia Europeia de
Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) recomenda
que o tratamento da urticaria com omalizumabe em
pacientes com infec¢éo leve ou moderada por COVID-
19 ou sob suspeita de infeccdo por SARS-CoV-2,
sempre deve ser avaliado com cuidado, pesando o
risco-beneficio e o consentimento do paciente. Em
pacientes com manifestacdo grave da COVID-19,
deve-se considerar o prolongamento do intervalo
da administracdo do omalizumabe para um periodo
fora de infec¢édo ativa, ou caso nao seja possivel,
avaliar a interrupcdo do tratamento, levando em
consideragdo o risco da possivel necessidade de
glicocorticoides sistémicos e da recomendacao de
evitar 0 uso em pacientes com infecgao?2.

Conclusoes

A infeccao pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)
impds grandes desafios aos profissionais da saude
e uma necessidade crescente de estudos. Apés um
ano de pandemia, é possivel dizer que a urticaria
aguda, no momento, é a manifestacdo cutanea mais
relatada na COVID-19 e pode ser atribuida a préopria
resposta inflamatdria decorrente da infecgéo, sendo
recomendavel a investigacédo diagndstica da infecgao
pelo SARS-CoV-2. Ainda nao esta bem estabelecido
se a presenca de urticaria aguda tem algum papel
prognostico na COVID-19, porém pacientes com
essa manifestagdo cutédnea tém apresentado boa
resposta ao tratamento com anti-histaminicos de
segunda geracao e corticoides sistémicos em dose
baixa’.

Além disso, dados atuais demonstraram que
pacientes com UCE ndo apresentam maior risco
de gravidade da COVID-19, apesar da possibilida-
de da piora da urticaria croénica pelo estado infla-
matério da infeccdo, ou até mesmo pelo estresse

causado pela pandemia. Entretanto, a infec¢éao pelo
SARS-CoV-2 néo afetou o tratamento da UCE na
maioria dos pacientes, com estudos mostrando a
seguranca do omalizumabe em pacientes que con-
trairam a COVID-19. A excecdo se aplica aqueles
com COVID-19 grave, em que se deve considerar
o adiamento da administracdo do anti-IgE para um
periodo fora da infecgdo, ou avaliar a suspenséo
do tratamento20:22,
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