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RESUMO

Introducéo. No final do ano de 2019, surgiu um
novo virus conhecido como SARS-CoV-2,
levando diversos paises a um estado de pandemia.
Desde marco de 2020 as transformac6es mundiais
tornaram-se mais alarmantes diante do grande
nimero de pacientes com sintomatologia e
diagnostico positivo para COVID-19. Além dos
sintomas basicos conhecidos, um nimero nao tao
alarmante, mas importante de pacientes,
desenvolvem algum tipo de manifestacdo
dermatoldgica, o que direciona uma grande
guantidade de estudos a descreverem a ocorréncia
das diversas formas de  manifestacGes
dermatoldgicas na COVID-19, sejam elas durante
0 curso da doenca, ap06s ou anteriormente a
aparicdo dos sintomas basicos da infeccéo. Por se
tratar de uma infeccdo emergente, as
manifestacfes cutaneas podem se tornar uma
ferramenta Util no diagnostico e prognostico de
pacientes, sobretudo nagueles oligossintomaticos,
contribuindo, dessa forma para o0 manejo
adequado dos pacientes. Obijetivo. Elencar os
principais achados dermatoldgicos associados a
COVID-19 e identificar lesdes especificas que
possam facilitar o diagnostico e o progndstico dos
pacientes. Metodologia. Este estudo trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura para
responder a pergunta norteadora: “Quais sdo os
tipos de manifestacdes cutaneas provocadas pela
COVID-19?”. Foi realizada um levantamento
bibliografico nas bases de dados PubMed e
Medline até dezembro de 2020 através das
palavras-chaves e descritores: “Cutaneous
manifestations”, “skin symptoms”, “skin lesions”,
“cutaneous findings”, “dermatological findings”,
“skin”, “COVID-19”, “‘coronavirus’’ e ‘““SARS-
CoV-2. Assim, dos 289 trabalhos encontrados,
apos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 24
trabalhos foram utilizados para descrever 0s
achados dermatoldgicos. Resultados. A maioria
dos estudos eram prospectivos, retrospectivos e
série de casos que ocorreram na Franga, Espanha
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e Italia e relataram pacientes com PCR (reacdo em
cadeia polimerase) positivo para COVID-19.
Constatou-se a distribuicdo bimodal da média de
idade com pacientes mais jovens com 14 anos ou
mais e mais velhos acima de 50 anos nos pacientes
estudados e dependiam da lesdo predominante do
estudo, além disso, ndo é observada prevaléncia
significativa entre 0s sexos. Discussao.
Observou-se 6 padrdes clinicos mais frequentes
descritos na literatura: lesdes maculopapulares,
lesbes vesiculares, urticaria, pseudo-chilblain,
livedo e necrose e lesfes purpuras/petequiais, que
foram observadas com distribuicéo,
principalmente, em tronco e extremidades,
cronologicamente surgindo tanto apos quanto no
mesmo periodo de aparicdo dos sintomas
classicos da doenca, as manifestacdes cutaneas
foram encontradas em todas as faixas etarias,
incluindo em criancas. Além disso, manifestacdes
inflamatérias foram consideradas as mais
comuns, engquanto as vasculares cursaram com
pior progndstico para os pacientes. Nenhuma das
lesbes foram consideradas patognomonicas,
embora as lesGes vesiculares estejam sendo
associadas a maior especificidade ao SARS-CoV-
2. As etiologias primarias das lesdes incluem
vasculite ou envolvimento viral direto através da
ligacdo do receptor ECA2 (enzima conversora de
angiotensina 2), embora haja necessidade de
distincio entre outras etiologias, como
medicamentos. Conclusdo. Embora se tenham
diversas manifestacdes dermatoldgicas no curso
da COVID-19, ha a necessidade de mais estudos
sobre a etiopatogenia da doenca, bem como a
clinica das lesdes, para que se possa suprir as
lacunas de conhecimento acerca da infeccdo do
novo coronavirus e, dessa forma, contribuir para
0 manejo mais adequado do paciente.

Palavras-chaves: InfeccBes por coronavirus;
ManifestacGes cuténeas; COVID-19; Exantema;
Pele.
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1. INTRODUCAO

As transformagdes mundiais provocadas
pela pandemia do coronavirus, tornaram-se
mais alarmantes em margo de 2020, quando o
namero de casos se fez ainda mais expressivo.
Apesar da significancia do virus, ainda ndo
existe total compreensdo sobre o0 seu
comportamento e 0s riscos trazidos a salde
dos individuos (VELEVAN & MEYER,
2020; RECALCATI, 2020). Atualmente,
sabe-se  das  manifestacbes  clinicas
diretamente associadas a presencga do virus no
organismo, como a febre, tosse seca, dispneia,
disgeusia, anosmia ou hiposmia e as
alteracdes dos sinais vitais. No entanto, pouco
se sabe sobre as  manifestacdes
dermatoldgicas que podem estar associadas a
doenca causada pelo coronavirus
(RECALCATI, 2020).

A pele é um érgdo que expressa sinais
importantes de doengas internas, que sdao de
conhecimento consolidado da comunidade
médica, como doencas infecciosas, doencas
neoplasicas,  farmacodermias,  doencas
nutricionais, entre outras, 0 que auxilia no
desenvolvimento de estratégias de cuidado
(RECALCATI, 2020). Nesse contexto, foi
descrito pela primeira vez em um estudo na
Italia, que alguns pacientes com infeccéo por
SARS-CoV-2  apresentaram  alteracGes
dermatoldgicas leves e de aparecimento
gradual, como erupgdes eritematosas,
urticaria e vesiculas semelhantes a varicela
(RECALCATI, 2020; SOUZA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 induz as manifestagdes
cuténeas atraves da ligacdo viral ao receptor
da enzima conversora de angiotensina 2
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(ECAZ2) que facilita a sua entrada em células
epiteliais, este receptor €& expresso nas
camadas da pele e no tecido vascular o que
pode contribuir para o aparecimento dos
sinais e sintomas cutaneos (L1 et al.,2020).

Apesar de ndo fazer parte dos sintomas
mais comuns da COVID-19, as lesdes
dermatoldgicas devem ser sempre observadas
na investigagdo inicial, permitindo a
identificacdo precoce da infecgdo, e
consequentemente, diminuindo os danos
decorrentes do atraso no diagnostico (DA
ROCHA et al., 2020).

Além disso, por se tratar de uma infeccéo
emergente, manifestaces cutdneas € uma
questdo importante a ser estudada. Os
numeros cada vez mais frequentes de relato
de casos e séries clinicas descrevem um
espectro complexo de varias manifestacGes
dermatoldgicas e trazem lacunas em sua
etiopatogenia (GISONDI et al.,2020).

Outrossim, o0 conhecimento desses sinais
cutaneos que sdo sugestivos de COVID-19
podem ser uma ferramenta util no diagndstico
e progndstico de pacientes, sobretudo nos
oligossintomaticos, o que € de suma
importancia no controle epidemioldgico,
principalmente em locais onde ha escassez de
exames diagnosticos.

2. OBJETIVO
Este trabalho tem como objetivo principal:

elencar e identificar os principais achados
dermatoldgicos associados a COVID-19.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da
literatura do tipo integrativa, com o objetivo
de identificar, analisar e sintetizar o0s
resultados de estudos no qual se busca
entender as manifestacdes dermatoldgicas em
decorréncia da COVID-19. O trabalho foi
construido de acordo com as seguintes etapas:
definicdo do tema; questdo norteadora; busca
diversificada de artigos; aplicacéo de critérios
de incluséo e exclusdo; leitura dos estudos na
integra; extracdo e interpretagdo dos
resultados e apresentacdo da reviséo.

Para orientar este trabalho definiu-se a
seguinte questdo norteadora: “Quais sdo os
tipos de manifestacdes cutaneas provocadas
pela COVID-19?” Os artigos foram
selecionados até dezembro de 2020 nas bases
de dados PubMed e MEDLINE através das
seguintes palavras-chaves e descritores:
“cutaneous manifestations”,
symptoms”,  “skin

“skin

lesions”, “‘cutaneous

findings”, “dermatological findings”, “skin”,
“COVID-197, ““SARS-
CoV-2. Além disso, foram aplicados os
operadores booleanos “and” para realizar o
cruzamento das palavras chaves com o

conteddo do titulo e resumo para selecdo dos

“‘coronavirus’’ e
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artigos. Nesta busca inicial foram encontrados
270 artigos referente aos termos exigidos.
Para definir os artigos a serem selecionados
no estudo em questédo utilizou-se os seguintes
critérios de inclusdo: artigos em inglés,
publicados no ano de 2020, trabalhos
completos, disponiveis gratuitamente e que se
tratava de trabalhos autorais. Os critérios de
exclusdo adotados foram os que ndo atendiam
0s critérios j& mencionados, excluindo
trabalhos de revisdo de literatura,
dissertacdes, artigos repetidos e series de
casos ou relato de casos com menos de 5
pacientes e artigos que ndo respondessem a
pergunta norteadora. Dos 284 artigos iniciais,
foram selecionados 52 ap0s a leitura do titulo
e resumo, estes artigos elegiveis, apés a
leitura na integra, foram excluidos 28. Sendo
selecionados 24 artigos, conforme o
fluxograma na Figura 1, para construcao
desse trabalho.

4. RESULTADOS

A partir da aplicabilidade dos critérios de
inclusdo e exclusdo, os resultados presentes
neste trabalho abordam os principais achados
dos 25 estudos selecionados que estdo
dispostos na Tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma da aplicagdo dos critérios de incluséo e exclus&o.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demogréficas da COVID-19 dos estudos selecionados.

n* Casos

Idade
média

Manifestacdes Dermatologicas

Total Dermatoldgicos

Erupcdes cutaneas (n=14); Urticaria generalizada (n=3); Vesicula “tipo

RECALCATI, 2020 88 18 (20,4%) - - NI
varicela” (n=1)
REYMUNDO et al., 2020 18 7 (38,8%) 66 F (71,4%); M (28,6%) Exantema maculopapular (n=7)
HEDOU et al., 2020 103 5 (4,9%) 47 - Rash eritematosa (n=2); Urticaria (n=2)
Pseudo-Chilblain (n=42); Purpura (n=3); Maculopapular (n=3);
DOCAMPO-SIMON et al., 2020 58 58 (100%) 14 F (50%); M (50%) Vesiculobuloso (n=3); Eczematosa (n=3); Paroniquia (n=2)
Ulcera (n=1); Desquamacao (n=1)
Exantema (n=4); Vesicula “tipo varicela” (n=2); Urticéria (n=1);
BOUAZIZ et al.. 2020 14 14 (100%) . _ Macula violaceos “porcelana-like” (n=1); Livedo (n=1); Purpura
' necrética (n=1); Pseudo-Chilblain e fendbmeno de Raynaud (n=1);
Pseudo-Chilblain (n=1); Erup¢do angioma cereja (n=1)
. Pseudo-Chilblain (n=63); com lesdo eritematosa- edemaciada (n=31);
0, 0, 0,
PICCOLO etal., 2020 63 63(100%) 14 F (57,4%); M (47,6%) com leses com bolhas (n=23)
MARZANO et al., 2020 22 22 (100%) 60 M (72,7%); F (27,3%) Vesicula (n=12); Papulas (n=10)
Rash eritematoso (n=17); Maculopapular (n=12); Urticaria (n=7);
ASKIN et al., 2020 210 52 (24,7%) 55-74 F (50%): M (50%) Parpura/petéquia (n=4); Necrose (n=4); Enantema e estomatite aftosa
(n=3); Vesicular (n=3); Pérnio (Pseudo-Chilblain) (n=1); Prurido (n=1)
14,4 . Pseudo-Chilblain (n=14); Lesbes maculo papulares eritematosa em
0, 0, 0,
RECALCATI et al., 2020 14 14 (100%) (13-18) F (57,1%); M (42,9%) alvos (n=2)

n* Casos

Total Dermatoldgicos

Idade
média

Manifestacdes Dermatoldgicas
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Manifestagdes Dermatolégicas

Dermatologicos

Erupcdo Exantematica (n=9); Lesdo de vasculite acral (n=6); Urticaria

0, 04): 0,
GASPARI et al., 2020 20 18 (90%) 51 M (85%); F (15%) polimorfo (n=2): Vesicula “tipo varicela” (n=1)
GARCIA-LARA et al., 2020 27 27 (100%) 14,4 M (66%); F (44%) Pseudo-Chilblain (n=25); Eritema multiforme (n=2)
GOMEZ-FERNANDEZ et al., 0 14 0L 0 Pseudo-Chilblain (n=54); Descricéo: Placas eritematosas e edematosas
2020 >7 54 (94,7%) (8-66) M (57,4%); F (42,6%) (n=31); Méculas purpuricas (n=8); Ambos os padroes (n=15); Livedo
reticular, petéquias plantar, bolhas e Ulceras. (n=4)
55,9 o 0 Eritema cutdnea (n=37); Urticéria difusa (n=14); Erup¢ao cutanea “tipo
DE GIORGI etal., 2020 678 53 (7.8) (28-69) M (60%); F (40%) varicela” (n=2); Petéquias difusas, plrpura e acroisquimia (n=13)
HERMAN et al., 2020 31 31 (100%) (6?52) F (61.2%): M (38,7%)  Chilblain (n=31)
44 . Morbilliform (n=13); Pernio-like (n=10); urticaria (n=9); eritema
0, 0, 0,
FREEMAN etal., 2020 716 171 (23.8%) (28-61) F (93%); M (7%) macular (n=8), vesicular (n=6); papula (n=6); purpura retiforme (n=4)
‘ . Pseudo-Chilblain (n=71) Vesicular (n=34); Urticaria (n=73);
- 0, - 0, 0,
GALVAN-CASAS et al., 2020 429 375 (87,4%) F (68%); M (32%) Maculopapular (n=176) livedo/necrose (n=21)
12 . Pseudo-Chilblain (n=22); Descricao: lesdes tipicas maculosas
0, 0, 0,
ANDINA etal., 2020 22 22 (100%) (6-17) M (59%); F (41%) eritemato-violaceas ou purpdricas
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Casos . ~ -
Dermatolégicos  média Manifestagdes Dermatologicas
DALAL et al., 2020 102 13 (12,7%) (137??5) M (95%); F (5%) Erupcao maculopapular (n=3); Urticaria (n=2); Prurido (n=8)
19,66 . Lesdes acrais/Pseudo-Chilblain; Descricdo: Papulas eritematosa (n=56);

0, 0, 0,

SAENZ AGUIRRE etal., 2020 74 74(100%) (3-100) M (56,8%); F (43,2%) Mécula-purprica (1=32); Ambos (12)
. . Perniose (Pseudo-Chilblain) (n=20); Descricdo: Eritema acral (n=6)
- 0, 0, 0,
ROCA-GINES etal., 2020 20 20 (100%) 123 M (65%); F (35%) Dactilite (n=4); maculopapular purpdricas (n=7); padrdo misto (n=3)
FREEMAN et al., 2020 505 318 (63%) (172—538) F (49%); M (51%) Pernio (n=318)
FERNANDEZ-NIETO etal., 0 19,9 o 0 LesOes acrais (n=132); Descricéo: Pseudo-Chilblain (n = 95 Eritema
2020 346 132 (38,1%) (1-56) M (53,8%); F (46,2%) multiforme (n=37)
27 . Urticaria (n=26); Vesicular (n=41); Acral (n=142); Morbilliform

0, 0, 0,
DE MASSON et al., 2020 21t 277 (100%) (2-98) M (50%); F (50%) (n=25); Petequial (n=7); Livedo reticularis (n=4); outros tipos (n=41)
ROSES-GIBERT et al., 2020 36 33 (100%) 11,11 M (63,89%); F (36,11) Lesdo acral (n=33); Descri¢do: Papulas eritematosa (n=24); Méaculas

purpuricos (n=16); Ambos (n=4)

Legenda: n*=numero de pacientes. Idade média calculada em anos.
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As manifestagOes cuténeas associadas ao
COVID-19 séo relatadas nos diversos estudos
selecionados que sdo do tipo retrospectivo,
prospectivos e séries de casos. Nos 24 estudos
selecionados essas lesbes cutaneas séo
numerosas e apresentam-se em 6 padrdes
clinicos mais relatados que sdo as lesdes
maculopapular com diversas morfologias,
lesbes  vesiculares, urticaria, pseudo-
chilblain, livedo e necrose e manifestacGes
purpuricas/petequeais. Além disso, observa-
se entre o0s pacientes estudados uma
distribuicdo bimodal da média de idade, com
pico nos pacientes mais jovens de 14 anos ou
mais e mais velhos com 50 anos ou mais
dependendo das lesdes estudadas. Em relagao
a0 sexo ndo € observada diferencas
significativas. A maioria dos pacientes
possuiam confirmacdo do diagndstico por
PCR e as manifestacbes cutaneas foram
reportadas durante e depois dos sintomas
relacionados a infec¢do do SARS-CoV-2. Os
resultados indicam que ha necessidade de
mais estudos para caracterizar todos o0s
achados cutaneas e seus padrdes clinicos para
que possam, dessa forma, auxiliar no
diagndstico/progndstico do paciente.

4.1. LesOes Maculopapulares

As lesbes do tipo maculopapulares foram
relatadas amplamente em varios pacientes
durante a pandemia do COVID-19
(Tabela 1).

DE GIORGI et al. (2020) relatam que 53
dos 678 pacientes apresentaram diferentes
achados cutaneos com um amplo espectro de
aparéncias clinicas como erupcfes maculares,
papulares, maculopapulares e outras
semelhantes a  eritema  multiforme.
GALVAN-CASAS et al. (2020) relatam que
dos 375 pacientes estudados, 47%

apresentaram lesdes do tipo maculopapulares.
Além disso, essas erupgdes sdo observadas
em vdrias faixas etérias, de adultos jovens até
idosos (DE MASSON et al.,2020; GALVAN-
CASAS et al.,, 2020; REYMUNDO et al.,
2020; FREEMAN et al., 2020).

ASKIN et al. (2020) relatam que 23% dos
52 pacientes estudados apresentaram lesGes
do tipo maculopapular, sendo grande parte
das lesdes vistas no tronco, uma foi vista nas
extremidades e uma foi vista apenas na parte
superior do tronco. Essa distribuicdo das
lesBes em tronco, na maioria dos pacientes, é
corroborada em outros estudos
(REYMUNDO et al., 2020; DE MASSON et
al., 2020; DE GIORGI et al., 2020; DALAL
et al., 2020).

O estudo dirigido por GALVAN-CASAS
et al., (2020) relatam que grande parte dos
pacientes (61%) desenvolviam os achados
maculopapulares com outros sintomas
sisttmicos da COVID-19. Embora outros
estudos relataram inicio posterior, na maioria
dos pacientes como descrito por FREEMAN
et al., (2020) e REYMUNDO et al., (2020)
com média de laténcia de 27 dias. E a duragéo
do curso das lesdes maculopapulares duraram
em média 8,6 dias, e estavam relacionados
com prurido (56%) e também associado a
maior gravidade da infeccio (GALVAN-
CASAS et al., 2020). Mas de acordo com DE
GIORGI et al., (2020) este achado ndo se
correlaciona com o progndstico geral dos
pacientes.

DOCAMPO-SIMON et al. (2020) relatam
gue apenas 3 dos 58 pacientes apresentaram
lesbes do tipo maculopapulares e que o
namero de pacientes que apresentaram algum
tipo de leséo e que testaram positivo foi baixo.
Sendo, portanto, necessario mais estudos e
um maior nivel de evidéncia para
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correlacionar as lesdes com a infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

Somados a isso, descreveram que as
lesbes poderiam estar associadas aos
medicamentos em uso, ocasionados por
reacdo adversa. Ja que, pacientes que
desenvolveram essas erupgdes cutaneas
estavam  hospitalizados sob uso de
medicamentos devido a gravidade da doenca
(GALVAN-CASAS et al.,2020; FREEMAN
et al.,2020). Em contrapartida REYMUNDO
et al.,2020 e ASKIN et al., 2020 sugerem que
esse sintoma pode estar associado a atividade
do virus.

Desse modo, os estudos demostram que
ainda € inconclusivo a relacdo direta da
ocorréncia das lesbes em decorréncia da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Sendo, portanto,
necessario um maior nivel de evidéncia para
confirmar essa relacdo direta.

4.2. LesOes Vesiculares

Dentre os artigos selecionados nesse
estudo, lesBes vesiculares apresenta-se como
uma manifestacdo cutanea relacionada ao
SARS-CoV-2 com pouca prevaléncia
comparada a outras manifestacbes como as
lesbes maculopapulares, e sdo descritas com
poucos percentuais de pacientes que
desenvolveram a lesdo. Foi notado também
nos pacientes diagnosticados com COVID-19
0 surgimento de lesbes cutaneas do tipo
vesicular, sendo em alguns casos semelhantes
a varicela (GASPARI et al.,2020;
DOCAMPO-SIMON et al.,2020; BOUAZIZ
et al.,2020).
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RECALCATI (2020), MARZANO et al.
(2020) e DE GIORGI et al. (2020), relatam
nos seus estudos o surgimento de um
exantema papulovesicular, semelhante a
varicela, nos pacientes estudados. De acordo
com MARZANO et al. (2020) as lesdes
vesiculares encontradas nos pacientes
diagnosticados com COVID-19 caracterizam-
se por serem polimorficas, dispersas e
distribuirem-se nos membros, e
principalmente no tronco, com aparecimento
por volta do terceiro dia ap0s o surgimento
dos sintomas sisttmicos. Os sintomas
relacionados as lesbes cutaneas relatados
foram de dor, queimacdo e prurido leve,
comum em exantemas virais. Além deles,
estavam presentes 0s sintomas sistémicos
associados ao SARS-CoV-2. O tempo médio
de duracdo das lesdes foi de oito dias. Foi
observado a predominancia dessas lesdes nos
pacientes do sexo masculino, entre 60 e 70
anos de idade.

No estudo de GALVAN CASAS et al.
(2020), foi observado que as lesdes cutaneas
podem aparecer antes e a0 mesmo tempo que
0s sintomas sistémicos relacionados ao
COVID-19. Dentre os 34 pacientes com
lesbes vesiculares, 15% deles apresentaram as
alteracbes cutaneas antes dos sintomas
sistémicos e 56% ao mesmo tempo, enquanto
29% apresentaram apés, corroborando com
MARZANO et al. (2020) e FREEMAN E. et
al.,2020. GALVAN CASAS et al. (2020),
também relatam o surgimento de vesiculas
com padrdo monomoérfico, diferente das
anteriores, que poderiam aumentar de
tamanho e ter conteldo hemorragico e de
lesbes vesiculares associadas a pseudo-
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chilblain, conforme também exposto por
HERMAN et al. (2020). Entre os 277
pacientes observados por DE MASSON et al.
(2020), 41 deles apresentaram lesdes
vesiculares acrais do tipo disidrose.

O surgimento dessas lesdes foi associado
a gravidade média da doenca, segundo
GALVAN CASAS et al. (2020). Entretanto,
outros autores como RECALCATI (2020) e
FREEMAN E. et al. (2020) néo
correlacionaram os achados a gravidade da
doenca. Além disso, as lesdes vesiculares
foram descritas como mais especificas em
relacdo ao SAR-CoV-2, 0 que poderia ser util
para o diagnostico, embora haja a necessidade
de mais estudos que abordem o tema
(GALVAN-CASAS et al.,2020).

4.3. Urticaria

Nesse contexto de manifestacdes
dermatoldgicas associadas ao COVID-19, as
lesbes urticariformes estdo dentro do grupo
das erupcdes cutaneas descritas em pacientes
com COVID-19 (ASKIN et al.,2020;
BOUAZIZ et al.,2020; DE GIORGI et
al.,2020; DE MASSON et al.,2020;
RECALCATI, 2020). Podendo vir a ser
decorrente da mesma origem de outras
erupcdes virais (GASPARI et al., 2020).

Assim, em se tratando da urticria, a
localizagdo nos pacientes ocorre
principalmente no tronco, dispersos ou ainda
em regido palmar (GALVAN-CASAS et
al.,2020; ASKIN et al.,2020; DE GIORGI et
al.,2020). Além disso, HEDOU et al., (2020)
observam lesdes urticariformes localizadas,
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principalmente, na face e na parte superior do
corpo.

Um estudo realizado na Espanha, com
375 pacientes e 73 apresentando urticaria,
demonstrou a relacdo temporal da urticéria, e
0S pacientes apresentaram a lesdo
concomitantes a outros sintomas relacionados
a COVID-19, com um tempo de duracdo
dessas lesdes em torno de 6-8 dias, estando
associadas a prurido em 92% dos pacientes e
também a uma maior gravidade da doenga, o
que acabou por direcionar ao uso aumentado
de medicamentos nesse grupo de pacientes e
associar a uma urticaria induzida por drogas
(GALVAN-CASAS et al., 2020). Esses
achados clinicos, prurido e duragdo dos
sintomas, também foram observados por
HEDOU et al.,2020, embora, DALAL et al.,
(2020) discordam sobre a relacdo da
manifestacdo dermatoldgica e a gravidade da
infeccdo por coronavirus.

Além disso, quanto a relacdo entre
urticaria e o diagnostico de COVID-19,
também foi visto ndo existir acordo em dizer
que a presenca de urticaria predispde ao
diagnostico de COVID-19, pelo fato de a
urticaria ser uma manifestacdo comum em
causas virais diferentes (GALVAN CASAS
et al., 2020; FREEMAN et al., 2020).

Dessa forma, percebe-se a quantidade,
embora diminuta, das manifestacGes
dermatoldgicas, em especifico, a urticaria, no
qguadro clinico da COVID-19, mas esse
achado ainda ndo €é patognomonico,
indicativo ou diagnostico de infeccdo pelo
SARS CoV-2, tendo em vista também ser
uma manifestacdo de outras doengas virais, e
também héa a necessidade de explorar mais a
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associagdo com medicamentos, 0 que
corrobora para a necessidade de mais estudos
que englobem esta e outras manifestacdes
cuténeas no curso da COVID-109.

4.4. Pseudo-chilblains

Pseudo-chilblain, eritema pérnio ou
também chamada de “frieira” ou até memo
lesdo acral, € uma reacdo inflamatoria cutanea
localizada resultante de uma resposta vascular
ndo adaptativa ao frio ndo congelante. E mais
comum em mulheres e adultos de meia-idade
e incomum em criangas (ANDINA et al.,
2020). Desde o inicio da pandemia da doenca
coronavirus 2019, houve diversos relatos que
descreveram  diferentes  manifestacGes
cutaneas em pacientes infectados, sendo a
lesdo acral chilblain a mais relatada na
maioria dos estudos (Tabela 1). Como
observadas por FREEMAN et al., (2020) que
relatam uma amostra de 63% de 505 pacientes
estudados.

As lesbes acrais foram descritas como
assimétricas, auto-limitadas, com presenca de
eritema a papulas violaceas ou purpuricas
(RECALCATI et al.,2020). Essas lesbes
foram mais identificadas entre adolescentes e
adultos jovens com boa saude, com
distribuicdo das lesbes nos pés e mdos ou
ambos. E as lesbes apareceram depois dos
sintomas sistémicos da COVID-19 e foram
associados a dor e prurido (FREEMAN et
al.,2020; GALVAN-CASAS et al.,2020;
HERMAN et al., 2020; DOCAMPO-SIMON
et al.,2020, FERNANDEZ-NIETO et al.
2020).

MANIFESTACOES
DERMATOLOGICAS NA COVID-19:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

Sobre a etiopatogenia ANDINA et al.
(2020) e GARCIA-LARA et al. (2020)
consideram que: sendo essas lesGes
normalmente incomuns em criangas, nenhum
dos pacientes apresentam qualquer condicao
predisponente para “frieira”, o acumulo de
casos coincidi com o pico de incidéncia de
COVID-19 e ser uma patologia incompativel
com a temporada, a SARS-CoV-2 seria a
etiologia mais provavel de chilblain nesses
pacientes. E ainda, ANDINA et al. (2020)
ressaltam também que mesmo com PCR
negativo na maioria dos casos estudados, €
provavel que a sensibilidade do teste seja
menor em casos leves e em criangas,
possivelmente por causa de uma carga viral
baixa. J& GARCIA-LARA et al. (2020)
afirmam que mesmo com a presenca das
lesbes a implicacdo clinica e a relagdo com
COVID-19 sdao inconclusivas,
necessario mais estudos e importante o
reconhecimento precoce das manifestacdes
cutaneas para 0 monitoramento e vigilancia
dos pacientes mais jovens.

DOCAMPO-SIMON et al. (2020) relatam
que 42 dos 58 pacientes incluidos no estudo
apresentaram lesdes do tipo chilblain, mas
sugere que as lesdes cutaneas acrais nao sdo
um marcador especifico de infeccdo por
SARS-CoV-2. Isso porque o numero de
pacientes que apresentaram lesbes e que
testaram positivo foi baixo, e traz duas
explicacdes possiveis que seriam: um elevado
namero de falsos negativos e as lesbes nao
estariam relacionadas a infecgdo por SARS-
CoV-2. Além dessas, outras explicagdes
possiveis segundo o estudo sdo de um surto

sendo
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concomitante de parvovirus B19 ou lesdes
induzidas por trauma.

SAENZ AGUIRRE et al. (2020)
demonstraram que 76,4% de 74 pacientes
apresentaram  papulas  semelhantes a
chilblain. Porém, demonstra que houve um
aumento no nimero de lesGes 25 dias apos o
inicio do lockdown. Ressalta ainda que em
abril de 2019 ndo houve lesdes semelhantes
registradas. Dessa forma, questiona se alguns
fatores relacionados a quarentena podem estar
envolvidos, como a falta de exposigéo ao sol
e, consequentemente, baixos niveis de
vitamina, ndo fazendo, portanto, relagdo
direta das lesbes com a infec¢do por COVID-
19.

Desse modo, é visivel que ainda ha muitas
divergéncias na literatura quanto a relacdo da
infeccdo por coronavirus e a manifestacdo
dermatoldgica das lesbes do tipo pseudo-
chilblain, havendo a necessidade de mais
estudos para um maior nivel de evidéncias.
Essas manifestacdes cutaneas, lesdes acrais,
podem representar um achado mais especifico
que outros achados e poderia auxiliar no
diagnéstico de casos  assintomaticos
(GALVAN-CASAS et al,2020). A
patogénese ainda € incerta e varios
mecanismo  foram  propostos  como
coagulopatia adquirida, desregulacéo
imunoldgica ou vasculopatia, HERMAN et
al., 2020 realizaram exame histopatoldgico de
22 pacientes e confirmaram o diagndstico de
chilblain, onde constatou-se sinais ocasionais
de fenémenos linfociticos ou
microtromboticos. Além disso, em sete outros
pacientes com imunofluorescéncia
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demostraram vasculite por depdsitos de IgM,
IgA e C3.

4.5. Livedo e Necrose

Livedo e necrose sdo erupgdes vasculares
pouco associados ao COVID-19 (DE
MASSON et al., 2020; DE GIORGI et al.,
2020). Como relatadas por GOMEZ-
FERNANDEZ et al., 2020) que realizaram
uma pesquisa com 54 pacientes com diversas
lesbes cutaneas diagnosticados com COVID-
19 e somente um paciente apresentou leséo
em livedo. Em outro estudo, envolvendo 375
pacientes, as lesGes de livedo ou necrose
representaram apenas 6% da amostra. O
estudo ainda constatou que estas lesdes eram
mais comuns em idosos e naqueles que
apresentavam a forma grave da infeccdo por
SARS-CoV-2. (GALVAN-CASAS et al.,
2020)

E ainda, a manifestacdo tinha em media de
9,4 de duragéo e ocorreram a0 mesmo tempo
de outros sintomas da COVID-19 como tosse,
dispneia e astenia e geralmente no final da
evolucdo da doenga, ndo sendo tdo uteis como
marcadores para o diagnostico (GALVAN-
CASAS et al., 2020). A localizacdo descrita
para as lesdes estd no tronco e extremidades,
como superficies flexoras do antebracos,
maos e pés (GALVAN-CASAS et al., 2020;
BOUAZIZ et al., 2020; DE GIORGI et al.,
2020).

A fisiopatologia das lesbes ndo é
conhecida, mas podem estar relacionados a
fendmenos que levem a oclusdo vascular,
uma vez que o SARS-CoV-2 foi associado a
alteracdes na coagulacdo e danos vasculares
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via receptor ECA2 (Enzima Conversora de
Angiotensina do tipo 2) (GALVAN-CASAS
et al.,2020; BOUAZIZ et al.,2020). Além
disso, pacientes com SARS-CoV-2 com
problemas respiratorios graves tém um risco
aumentado de embolia pulmonar sugerindo
um estado hipercoagulavel destes pacientes
(BOUAZIZ et al.,2020). Além disso, DE
GIORGiI et al. (2020) associam que tais lesdes
estdo relacionadas a disturbios de coagulacéo,
que sdo observados pelo aumento do tempo
de protrombina, niveis de fibrinogénio e d-
dimero que foram observados em pacientes
com terapia intensiva.

Desse modo, de acordo com os estudos
apresentados para tal manifestacdo clinica,
lesbes em livedo e necrose ficam entre os
padrdes menos comuns de manifestacbes
clinicas dermatoldgicas durante infeccéo por
COVID-19 e ocorrem em pacientes mais
graves, ndo sendo Uteis para o diagnéstico da
doenca e sim para o progndéstico do paciente.

4.6. Petéquia e purpura

Erupgbes vasculares apresentam-se com
um amplo espectro sendo comumente
representadas pelas petéquias e parpuras.
Estes representam um dos achados cutaneos
menos relatados como possiveis
manifestacdes associadas ao COVID-19
(DOCAMPO-SIMON et al,,  2020;
BOUAZIZ et al., 2020; DE MAZON et al.,
2020; ASKIN et al., 2020). Como observados
por DE MAZON et al, (2020), que
realizaram estudo prospectivo com 277
pacientes e apenas 3% (n = 7) dos pacientes
tiveram como  manifestacdio  cutanea
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petéquias, o qual possuia distribuicdo
corporal difusa e generalizada. Entretanto,
esses achados podem ser localizados em
extremidades, em regiGes acrais, tronco e
nadegas (FREEMAN et al., 2020; ASKIN et
al., 2020). A localizacdo em regides acrais foi
bem relatada por GOMES-FERNANDEZ et
al., (2020) e ANDINA et al., (2020) que
encontraram essas manifestacdes
concomitantes com pseudo-chilblain ou
descrita dessa forma nestes pacientes.

FREEMAN et al.,, (2020) realizaram
estudo com 171 dos quais 6,4% dos pacientes
apresentaram purpura retiforme com livedo
acral racemoso. Essas  manifestacGes
comegaram apos o0s sintomas de COVID-19
em 91% dos casos, como também observadas
por BOUAZIZ et al. (2020). E essas
manifestacdes possuiam duracdo média de 7
dias (FREEMAN et al., 2020).

Petéquias difusas e purpura palpavel
generalizada foram descritas com maior
gravidade (DE GIORGI et al., 2020). Em
concordancia com FREEMAN et al., 2020
gue observou que em paciente com pdrpura
retiforme, a doenca tende a ter um pior
prognostico, todos os pacientes necessitam de
internacdo e 82% apresentaram sindrome de
angustia respiratéria e foram relatadas 4
mortes do total de 11 pacientes com
manifestacdes. Corroborado por GALVAN
CASAS et al, 2020 que observaram
associacdo de idade avancada e ou sintomas
mais graves, taxas elevadas de internagdo e
uso de ventilagdo mecénica.

A etiopatogenia ainda ndo é esclarecida,
mas sugere-se uma vasculopatia
trombogénica  pauci-inflamatéria,  com
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depositos de complemento C3D e C4D que
foi observada por exame histopatolégico
(FREEMAN et al, 2020; GOMEZ-
FERNANDEZ et al., 2020). Além disso,
observa-se  vasculite  trombotica  ou
leucocitocléstica e em um outro estudo, 0s
niveis de plaquetas e teste de coagulacdo ndo
apresentaram alteracdes, 0 que sugere que
trombocitopenia ndo seja uma das etiologias
(ASKIN et al, 2020). Portanto a
fisiopatologia das lesbes ndo é clara, mas
desregulacéo imunoldgica, vasculite,
trombose do vaso ou neogénese podem estar
envolvidas (BOUAZIZ et al, 2020).
Somados a isso, pacientes que apresentaram
estas manifestacdes, possuiam um quadro
mais grave da doenca e com tratamentos mais
rigorosos, dessa forma, podem indicar um
efeito medicamentoso adverso
dermatoldgico.

Em suma, apesar de ser uma manifestacédo
menos relatada, estas estéo associadas a maior
gravidade da doenca. Consequentemente,
essas lesdes podem ser um marcador de
prognostico Gtil no manejo do paciente.
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