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Resumo

Introducdo: Um ndmero crescente de literaturas sobre as manifestagdes cutdneas de pacientes com Covid-19 foi
relatado recentemente, sugerindo que as lesdes cutdneas poderiam ser potenciais caracteristicas clinicas da doenga,
principalmente manchas vermelhas nas mdos, bolhas no tronco e urticaria com coceira. Em alguns pacientes
acometidos pela doenga, também foram observadas manchas vermelhas de coceira na pele, associadas a inflamacéo
da pele. Objetivo: investigar a distribuicdo, os tipos e as manifestagdes cutdneas mais prevalentes entre pacientes
com Covid-19 com base em relatos de casos, séries de casos e estudos de prevaléncia em todo o mundo.
Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada
através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de setembro de 2021. Resultados e discussdo: Por
mais raras que possam ser, as lesdes na pele sdo notadas alguns dias antes dos principais sintomas, como tosse, febre
e falta de ar. Geralmente, as lesdes se assemelham a outras doengas dermatoldgicas. Vermelhid&o, coceira intensa,
bolhas, vergdes, carogos e manchas podem atingir diversas regides do corpo como a pele, unhas e até mesmo
mucosas. Conclusdo: Apesar da observacdo de manifestagdes cutaneas em pacientes com Covid-19, pesquisadores
ainda buscam respostas para a questdo de saber se essas apresentaces cutaneas estdo diretamente relacionadas ao
préprio virus ou sdo complica¢des da infecgéo.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Exantema: Manifestagdo cutdnea; Rash cuténeo.

Abstract

Introduction: A growing body of literature on the cutaneous manifestations of patients with Covid-19 has been
reported recently, suggesting that cutaneous lesions could be potential clinical features of the disease, particularly
red spots on the hands, blisters on the trunk, and itchy urticaria. In some patients affected by the disease, red itchy
patches of skin associated with skin inflammation were also observed. Objective: to investigate the most prevalent
distribution, types and skin manifestations among patients with Covid-19 based on case reports, case series and
prevalence studies worldwide. Methodology: This is a descriptive research of the integrative literature review type.
The search was carried out through online access in the National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar,
Virtual Health Library (BVS) and EBSCO databases Information Services, September 2021. Results and
Discussion: As rare as they may be, skin lesions are noticed a few days before major symptoms such as cough,
fever, and shortness of breath. Generally, the lesions resemble other skin diseases. Redness, intense itching, blisters,
welts, lumps and spots can reach different parts of the body such as the skin, nails and even mucous membranes.
Conclusion: Despite the observation of cutaneous manifestations in patients with Covid-19, researchers are still
seeking answers to the question of whether these cutaneous presentations are directly related to the virus itself or are
complications of the infection.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; Exanthema: Skin manifestation; Skin rash.
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Resumen

Introduccion: Recientemente se ha informado de un creciente cuerpo de literatura sobre las manifestaciones cutaneas
de pacientes con Covid-19, lo que sugiere que las lesiones cutaneas podrian ser caracteristicas clinicas potenciales
de la enfermedad, particularmente manchas rojas en las manos, ampollas en el tronco y urticaria con picazén. . En
algunos pacientes afectados por la enfermedad, también se observaron parches de piel rojos que pican asociados con
la inflamacion de la piel. Objetivo: investigar la distribucién, los tipos y las manifestaciones cutaneas mas
prevalentes entre los pacientes con Covid-19 basadndose en informes de casos, series de casos y estudios de
prevalencia en todo el mundo. Metodologia: Se trata de una investigacion descriptiva del tipo revisién integradora
de la literatura. La investigacion se realiz6 a través del acceso en linea en la Biblioteca Nacional de Medicina
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) y bases de datos EBSCO Information Services. ,
Septiembre de 2021. Resultados y discusion: por muy raras que sean, las lesiones cutaneas se notan unos dias antes
de los sintomas importantes como tos, fiebre y dificultad para respirar. Generalmente, las lesiones se parecen a otras
enfermedades de la piel. El enrojecimiento, el picor intenso, las ampollas, las ronchas, los bultos y las manchas
pueden llegar a distintas partes del cuerpo como la piel, las ufias e incluso las mucosas. Conclusién: A pesar de la
observacién de manifestaciones cutaneas en pacientes con Covid-19, los investigadores todavia estan buscando
respuestas a la pregunta de si estas presentaciones cutaneas estan directamente relacionadas con el virus en si o0 son
complicaciones de la infeccién.

Palabras clave: Covid-19; SARS-CoV-2; Exantema: Manifestacién cutanea; Erupcién cutanea.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, a sindrome respiratoria aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2), foi
relatado pela primeira vez em Wuhan, China, como um agente etiolégico que causa uma nova doenga respiratoria
infecciosa, que se espalhou rapidamente em todo o mundo através da transmissdo entre humanos e, em marco de 2020, a
Covid-19 foi declarada como uma emergéncia pandémica pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS). Desse modo, as
principais manifestac@es clinicas relatadas da doenca foram febre, tosse, fadiga, producdo de expectoragdo, dispneia e dores
musculares, bem como diarreia, deficiéncias olfativas e gustativas causadas por Covid-19 também foram relatadas, mas menos
comuns. Outrossim, um ndmero crescente de literaturas sobre as manifesta¢cdes cutdneas de pacientes com Covid-19 foi
relatado recentemente, sugerindo que as lesGes cutdneas poderiam ser potenciais caracteristicas clinicas da doenca,
principalmente manchas vermelhas nas méos, bolhas no tronco e urticaria com coceira. Em alguns pacientes acometidos pela
doenca, também foram observadas manchas vermelhas de coceira na pele, associadas & inflamagdo da pele. Essas lesdes
afetam as méos e 0s pés e podem parecer bolhas pequenas, inchadas e que cogam (Perna et al. 2020).

Varios pontos de vista sobre 0s mecanismos que induzem a erupgao cutanea em pacientes com Covid-19 tém sido
propostos, como: se 0 virus pode infectar através de uma ferida aberta na pele; se as manifestagBes cutdneas estavam
relacionadas as respostas imunoldgicas ou se as manifestacdes cutaneas foram causadas por um novo medicamento prescrito.
Dado que a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é um receptor funcional crucial do SARS-CoV-2, a exploragdo da
expressdo da ECA2 nos tecidos cutdneos pode facilitar o esclarecimento dos mecanismos envolvidos nas manifestacdes
cutaneas do Covid-19 (Marzano et al. 2020).. Assim, o presente estudo teve como objetivo investigar a distribuicdo, os tipos e
as manifestagdes cutaneas mais prevalentes entre pacientes com Covid-19 com base em relatos de casos, séries de casos e

estudos de prevaléncia em todo o mundo.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou evidenciar as manifestacfes
cutdneas associadas a infeccdo por SARS-CoV-2. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de
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setembro de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS): em inglés: "Covid-19", "SARS-CoV-2", "skin lesion", "skin", "rash", "dermatology"”, em espanhol: "Covid-19",
"SARS-CoV-2", "lesién cutanea”, "piel”, "erupcién”, "dermatologia” e em portugués: "Covid-19", "SARS-CoV-2", "lesdo
cuténea”, "pele”, "exantema"”, "dermatologia™

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2020 a 2021, em inglés, espanhol e portugués. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo abordassem as manifestacGes cutineas sob espectro do acometimento por Covid-19. A
estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos
os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na
integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 21 artigos cientificos para a revisdo integrativa da

literatura, com os descritores apresentados acima.

3. Resultados e Discussdo

Uma das questdes mais importantes que pode ser aprendida no futuro é a associacdo de Covid-19 com outras
infec¢des. Semelhante a outros virus de RNA, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode estar associada a manifestagdes cutaneas
(Kaur et al. 2020). Recentemente, evidéncias de varias manifestacbes cutaneas em pacientes com Covid-19 tornaram a doenga
um grande desafio no mundo. Nesse sentido, o nimero de relatos de manifestagBes cutdneas em nesses pacientes esta
constantemente aumentando em todo o mundo, especialmente em paises europeus (Avellana et al. 2020).

Sob esse cenario. pesquisa de Perna et al. (2021) constatou que, dentre todos os pacientes analisados, infectados por
Covid-19, as lesdes cutdneas foram relatadas em apenas 957 (60,1%) casos. Em 13 (1,3%) pacientes, foi observada erupcéo
cuténea inespecifica. Em 120 (12,5%) pacientes foi relatada a presenca de lesBes vesiculares. Em 86 (9%) pacientes, lesGes
cutaneas eritematosas e urticaria foram documentadas. Além disso, livedo reticular foi observado em 35 (3,6%) casos. Lesdes
cutaneas maculopapulares foram descritas em 218 (22,8%) pacientes. O padrdo de lesdo cutanea prevalente relatado foi leséo
de frieira, observada em 460 pacientes (48%). Quanto a localizacdo das lesdes cuténeas, 456 (47,6%) pacientes apresentavam
lesbes nas maos (149) ou nos pés (307), 370 (38,7%) pacientes apresentavam lesGes no térax ou nas costas, 314 (32,8%)
pacientes apresentavam lesdes nos membros (inferior e superior) e 20 (2,1%) pacientes apresentavam lesbes faciais ou
cervicais. LesGes nas mdos e pés eram lesdes prevalentemente frias (98%). Duzentos e sessenta e um pacientes (27,3%)
apresentavam lesdes cutaneas com prurido, enquanto 76 (7,9%) pacientes apresentavam lesdes cutaneas dolorosas.

Sob essa perspectiva, segundo Sachdeva et al. (2020), a manifestagdo cutdnea mais comum da Covid-19 também foi
exantema maculopapular (morbiliforme), presente em 36,1% dos pacientes. As outras manifesta¢cdes cutaneas incluiram:
erupcdo cutanea papulovesicular (34,7%), urticaria (9,7%), papulas vermelhas acrais dolorosas (15,3%) dos pacientes, lesGes
livedo reticular (2,8%) e petéquias (1,4%,). A maioria das lesdes localizava-se no tronco (66,7%), no entanto, 19,4% dos
pacientes apresentaram manifestacdes cutaneas nas maos e pés. O desenvolvimento de lesdes cutaneas ocorreu antes do inicio
dos sintomas respiratérios ou do diagnéstico de Covid-19 em 12,5% dos pacientes, e as lesdes cicatrizaram espontaneamente
em todos os pacientes em 10 dias. A maioria dos estudos ndo relatou correlacdo entre a gravidade do Covid-19 e as lesdes
cutaneas.

Estudo de Recalcati et al. (2020) relatou lesBes cutdneas peculiares, semelhantes a perniose, em pacientes acometidos
por Covid-19, que consistiam em erupg¢do acral de papula e maculas eritemato-violacceas, com possiveis evolugdes bolhosas
ou edemas a digito-pressdo. No entanto, nenhum sintoma sistémico foi relatado, exceto prurido leve em trés casos, conforme

ilustrado pela Figura 1. Aliado a isso, resultados laboratoriais de rotina eram normais, incluindo hemograma completo,
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proteina C reativa, desidrogenase lactica e dimero D, bem como sorologia descartou infecgdo por virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, Coxsackie e parvovirus B19. Além disso, biopsias cutaneas realizadas sugeriram infiltrado linfoide difuso e
denso da derme superficial e profunda, sinais de ativacdo endotelial e hipoderme com padrdo perivascular superficial, bem

como foi observada a expressdo de ACE2 na pele, especialmente nos queratindcitos.

Figura 1: Imagens clinicas: (a) Papulas violaceas e edema digital nos pés de uma menina de 14 anos; uma pequena bolha
sobreposta é visivel no deddo do pé. (b) maculas roxas no pé direito de uma menina de 18 anos. (c) maculas eritematosas na

méo direita de uma menina de 14 anos. LesGes alvos estdo presentes. (d) lesdes-alvos nos cotovelos de um menino de 11 anos.

Fonte: Recalcati et al. (2020).

Sob essa perspectiva, estudo de 22 casos clinicos, de Marzano et al. (2020), concluiu que o tempo médio de laténcia
dos sintomas sistémicos ao exantema foi de 3 dias (variacdo de 2 a 12 dias) e a duragdo média das manifestagcdes cutaneas foi
de 8 dias (variacdo entre 4 e 15 dias). Além disso, as lesdes eram dispersas na maioria dos pacientes e difusas em 6 pacientes e
a predominancia de vesiculas foi observada em 12 pacientes, e nenhuma variagdo na apresentacdo papulovesicular foi
observada, conforme ilustrado pela Figura 2. Outrossim, o tronco sempre esteve envolvido, em alguns casos em associacdo
com os membros e nenhum envolvimento facial ou mucoso foi avaliado. Também, prurido leve, foi relatado em 9
pacientes. Além disso, em todos os pacientes submetidos a bidpsia de pele, os achados histoldgicos foram consistentes com

infecgdo viral.
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Figura 2: Exantema papulovesicular no tronco em 4 pacientes com Covid-19. (ABC) em 3 pacientes, é observada
predominancia de papulas. (D): Em outro paciente apresentando principalmente vesiculas, a resolugdo do exantema com
crostas é evidente; E: hiperceratose de onda de cesta; epiderme ligeiramente atréfica; e degeneragdo vacuolar da camada basal
com queratindcitos multinucleados, hipercromaticos e células disceratéticas. Ao padrdo histologico, observar a auséncia de

infiltrado inflamatério (F) Imagem de close-up com epiderme atréfica, alteragdo vacuolar com queratindcitos desorganizados

sem maturagdo ordenada e queratindcitos aumentados e multinucleados com células disceratéticas (apoptoéticas)

|

Fonte: Marzano et al. (2020).

J4 estudo de Askin et al. (2020), por meio de metandlise, evidenciou os seguintes padrfes clinicos em 52 pacientes:
erupcdo cutdnea escamosa eritematosa em 32,7% dos casos, sendo a maioria das lesdes observada nas maos (Figura 3)
(Suchonwanit et al. 2020); erupgdo cutanea maculopapular em 23% dos casos, sendo que a maioria das lesdes foi vista no
tronco (uma foi vista nas extremidades e uma foi vista apenas na parte superior do tronco), e uma das lesdes do tronco era
semelhante a pitiriase rosea (Figura 4) e lesdes urticariformes 13,5% dos casos, distribuido principalmente em todo o corpo
(Kay et al. 2020); erupgdo cutanea purpurica petequial em extremidades distais em 7,7% dos casos e petéquias, sendo que um
paciente apresentou erupgdo purpdrica generalizada e petequial; niveis de plaquetas e os testes de coagulagdo dos pacientes
eram normais; necrose em 7,7% dos casos e menos comumente observada em um paciente na regido maxilar, enquanto a
maioria nas areas de compressdo, como 0 sacro (Tang et al. 2020). Além disso, enantema e estomatite apthous foram presentes
em 5,8% dos casos e eritemas foram observados na mucosa oral. Em um paciente, tanto enantema quanto estomatite aftosa
foram vistos juntos, enquanto o outro paciente apresentava lesdo aftosa em apenas um lado da lingua. Outrossim, erupcdo
cutanea vesicular foi vista em 5,8% dos casos, sendo dois deles unilaterais e monomorficos na parte superior do tronco. Além
disso, cianose foi observada em areas acrais em um paciente (Figura 5), prurido em 1,9% dos casos. Acredita-se que o sintoma
esteja relacionado a vancomicina, mas a confirmagdo clinico-patologica ndao pode ser feita (Tammaro et al. 2020).
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Figura 3: Dermatite de contato nas mé&os.

Fonte: Suchonwanit et al. (2020).

Figura 4: Erup¢do macular no tronco.

Font: Kay et al. (2020).
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Figura 5: Cianose nas areas acrais.

Fonte: Tammaro et al. (2020).

Os sintomas clinicos também foram verificados em pacientes com Covid-19 e manifestagfes cutaneas. Dentre eles,
Sameni et al. (2020) pontua febre, tosse, dispneia, diarreia e cefaleia. Além disso, dos 14 tipos de comorbidades registradas nos
estudos, diabetes, obesidade, hipertensdo e insuficiéncia renal crénica foram as comorbidades mais comuns relatadas nesses
pacientes. Ademais, segundo revisdo bibliografica de Galvan et al. (2020), algumas das lesGes cutaneas foram tratadas com
terapias farmacolégicas. Em sete pacientes, os anti-histaminicos sistémicos foram administrados até o desaparecimento das
manifestagdes cutaneas, enquanto em trés casos foram prescritos corticosteroides topicos. Nos outros estudos, nenhum
tratamento especifico foi realizado e as lesGes cutaneas cicatrizaram espontaneamente. Além disso, em 422 pacientes, houve
uma recuperacdo completa sem sequelas; em oito, foi observada uma recuperacdo parcial, enquanto 12 pacientes morreram
antes que as lesdes cuténeas cicatrizassem. A duracdo média dos sintomas cutaneos foi de 7,5 + 3,6 dias.

Aliado a isso, segundo Bouaziz et al. (2020), os medicamentos usados para o tratamento de pacientes com Covid-19 e
manifestacdes cuténeas foram classificados em trés se¢des: antivirais, antibacterianos e uma combinacdo de medicamentos,
conforme exposto pela Figura 6, sendo o lopinavir e o ritonavir foram os medicamentos antivirais mais amplamente usados
(quatro estudos para cada) para o tratamento de pacientes. Entre os medicamentos antibacterianos listados, a azitromicina foi o
agente antibacteriano mais amplamente utilizado em seis estudos, e a ceftriaxona e 0 omeprazol foram outros antibi6ticos
usados em dois estudos para tratar pacientes. Além disso, um regime de tratamento incluindo hidroxicloroquina (HCQ) e
azitromicina foi usado em dois estudos e outras terapias foram relatadas apenas em um estudo. Outras combinagdes de drogas,

além de drogas antivirais e antibacterianas, sdo mostradas na figura como "outras".
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Figura 6: Agentes usados no tratamento de pacientes com Covid-19.
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Fonte: Bouaziz et al. (2020).

A anélise das manifestagdes cutaneas nesses estudos, semelhantes aos de estudos de prevaléncia, mostrou que lesdo
eritematosa, erupcdo cutdnea e urticaria foram as manifestagdes cutdneas mais comumente relatadas entre pacientes com
Covid-19 (Joob et al. 2020). De acordo com pesquisas realizadas nesta area, manifestagcdes cutdneas como exantema tipo
varicela, erupgdo cutanea petéquica, erupcdo cutanea eritematosa e frieira podem ocorrer nas maos, pés e tronco, e as vezes
podem ser acompanhadas de coceira e até dor (Ehsani et al. 2020). Essas manifestacGes cutdneas podem estar associadas a
sintomas comuns de Covid-19, como febre, tosse seca e mialgia. Portanto, as manifesta¢des cutdneas podem ser consideradas
como evidéncias de variada gama nesses pacientes. Outrossim, Landa et al. (2020) assumem que essas manifestagdes cutaneas
podem ser sintomas secundarios de Covid-19, teoria que se baseia no fato de que as manifestagfes cutaneas aparecem poucas
semanas apds o pico da infecgdo.

Além disso, criancas acometidas pela Covid-19 podem apresentar quadro de hiperinflamacdo, demonstrando
alteragBes nas artérias coronarias, caracteristica da doenca de Kawasaki (DK) (Akca et al. 2020), conforme ilustrado pela
Figura 7. As criancas apresentam febre alta e persistente, erupcbes cutdneas, edema nas extremidades, conjuntivite nao
purulenta, dor abdominal, vémitos e diarreia (Alizargar et al. 2020). Sugere-se que 0 mecanismo da DK seja baseado em uma
reacdo pos-inflamatdria mediada por anticorpos, assim, a identificacdo da replicacdo viral ndo se mostrou verdadeiramente

relevante nesses casos (Bailey et al. 2020). Além da ligacdo da pandemia de Covid-19 e aumento dos casos de DK, outro
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periodo em que houve pico de incidéncia da DK foi durante o contexto da pandemia de H1N1, sugerindo que 0 SARS-CoV-2

ndo € o Unico virus capaz de desencadear tal surgimento da doenca de Kawasaki (Figueiredo et al. 2021).

Figura 7: Crianga acometida por Doenca de Kawasaki.

Fonte: Akca et al. (2020).

Apesar da observagdo de manifestacGes cutdneas em pacientes com Covid-19, pesquisadores ainda buscam respostas
para a questdo de saber se essas apresentacdes cutaneas estdo diretamente relacionadas ao préprio virus ou sdo complicacdes
da infeccdo (Colonna et al. 2020). Além disso, em muitos casos, os problemas de pele em pacientes com Covid-19 podem ser
devido aos efeitos colaterais dos medicamentos e o virus pode ndo ser a causa. Portanto, parece que descobrir a relacdo
potencial entre Covid-19 e as manifestagdes cutaneas pode auxiliar no melhor entendimento da patogénese da doenca e na
adocdo de melhores politicas de controle de infec¢do.

Em contraponto, segundo Sameni et al. (2020), alguns pacientes com negatividade do teste Swab poderia ser
explicada com o desaparecimento da presenca viral detectavel apds um breve curso assintomatico, e, de acordo com esta
hipdtese, as lesbes cuténeas observadas representariam manifestacfes tardias da infec¢do por Covid-19 em individuos jovens
saudaveis, possivelmente devido a uma resposta imunoldgica direcionada 0s vasos cutaneos, e a auséncia de sinais semelhantes
em pacientes acometidos por SARS-CoV-2, de idade avangada, corroboraria esta suposi¢do. Assim, as criangas poderiam ser

facilitadoras da transmissdo viral na fase inicial, antes do acometimento da pele.

4. Concluséo

Desse modo, suspeita-se que essas manifestacfes cutaneas possam estar relacionadas a Covid-19, haja vista que a
relagdo temporal com a pandemia, o rapido surto e aglomeragdo de lesdes cutaneas incomuns, a ocorréncia de casos familiares
em uma situacao de restrigdo domiciliar e o relato multiplo de casos semelhantes de outras areas afetadas em paralelo com a
difusdo da pandemia apoiam fortemente isso hipotese. Embora alguns vieses tenham sido encontrados, esta revisao destaca a
importéncia do envolvimento da pele na doenga, sendo de suma importancia que esses pacientes examinados cuidadosamente
para, eventualmente, prever o inicio de outros sintomas tipicos. Além disso, estudos com maior evidéncia cientifica séo

necessarios para validar estes achados.
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