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Alteracdes dermatoldgicas em pacientes com Covid-19

Cutaneous manifestations in patients with Covid-19
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Resumo

A doenca COVID-19 é causada por uma familia de virus denominada coronavirus. As manifestacdes clinicas mais
frequentes da doenca incluem fadiga, febre, cefaleia, mialgia, tosse e diarréia. Além disso, parte dos pacientes
evoluem com a Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda. Também sdo descritas esdes cutaneas relacionadas a
infec¢do. Portanto, é uma doenca que ocasiona manifestacdes em multiplos drgéos e sistemas, inclusive a pele. As
manifestacdes cutneas do COVID-19 ainda ndo sdo conhecidadas em sua totalidade, mas é crescente o0 nimero de
relatos de casos sobre o acometimento tegumentar na doenca. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo
sistemética acerca das manifestacoes dermatoldgicas causadas pela infeccdo do COVID-19. Realizou-se revisao
sistemética da literatura nas bases MEDLINE/PUBMED, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library On-line (SciELO). Considerando os critérios de inclusdo e excluséo,
foram identificados Realizar uma revisdo sistematica acerca das manifestagoes dermatoldgicas causadas pela infeccéo
do COVID-19. Conforme as pesquisas selecionadas, houve significancia nos resultados quanto a 23 artigos indexados
ao PUBMED e nenhum artigo no LILACS ou Scielo. Ha elevada prevaléncia de lesdes dermatol6gicas em pacientes
com COVID-19. Ademais, as alteracbes observadas sdo de extrema importancia, pois achados como rash, urticéria e
lesOes eritematosas podem ter seu papel no diagnostico precoce em pacientes assintomaticos, mesmo que sua etiologia
seja incerta.

Palavras-chave: Doengas da pele e tecido conjuntivo; Coronavirus; Reviséo.

Abstract

The disease COVID-19 is caused by a family of viruses called coronavirus. The most frequent clinical manifestations
of the disease include fatigue, fever, headache, myalgia, cough and diarrhea. In addition, some patients develop Acute
Respiratory Distress Syndrome. Infection-related skin lesions are also described. Therefore, it is a disease that causes
manifestations in multiple organs and systems, including the skin. The cutaneous manifestations of COVID-19 are not
yet known in their entirety, but the number of case reports on tegumentary involvement in the disease is increasing.
The objective of this research was to carry out a systematic review of the dermatological manifestations caused by the
COVID-19 infection. Systematic literature review in MEDLINE/PUBMED, Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature (LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) was performed. Considering the
inclusion and exclusion criteria, a systematic review of the dermatological manifestations caused by the COVID-19
infection was identified. According to the selected studies, there was significance in the results regarding 23 articles
indexed in PUBMED and no articles in LILACS or Scielo. There is a high prevalence of dermatological lesions in
patients with COVID-19. Furthermore, the changes observed are extremely important, as findings such as rash,
urticaria and erythematous lesions may play a role in the early diagnosis of asymptomatic patients, even if their
etiology is uncertain.
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1. Introducgéo

De acordo com Ministério da Salde (2021), a doenga COVID-19 é causada por uma familia de virus denominada
coronavirus, muito comum em diferentes espécies animais, como por exemplo gatos, morcegos ou gado. Embora raro, alguns
coronavirus sdo capazes de infectar seres humanos, como por exemplo 0 SARS-Cov e 0 MERS-Cov (De Wit et al. 2016).

Em geral, agentes infecciosos - como 0s virus — que possuem tropismo pelas vias aéreas, quando se tornam
patol6gicos em humanos, podem causar infecgdes respiratérias com sinais e sintomas como febre, rinorréia, tosse, espirro e
dispnéia. Um dos virus mais conhecidos e que causam tais manifesta¢es clinicas é o virus da gripe. (Fiocruz 2020)

O virus causador do COVID-19 possui RNA gendmico de fita simples, ja tendo sido constatadas inimeras mutac6es
em seus genes, as quais podem afetar a extensdo do seu RNA, seu grau de infectividade e letalidade, sendo entdo capaz de
causar sindrome respiratoria aguda grave, altamente contagiosa em humanos. (Yuce et al. 2020)

Em uma das maiores cidades da China, Wuhan, capital da provincia de Hubei, varios casos de pneumonia aguda de
etiologia desconhecida foram diagnosticados a partir de dezembro de 2019. O governo do pais construiu, em apenas 10 dias,
um hospital com capacidade para 1000 leitos. Porém, esses leitos se tornaram insuficientes considerando os mais de 17 mil
infectados e 360 mortos registrados naquela data. Mediante a impressionante evolucdo e alta transmissibilidade, a OMS
anunciou em fevereiro de 2020 o nome para a doenga: COVID-19. Neste momento, paises como Japdo, Korea e Tailandia
reportaram seus primeiros casos de infecgdo. Em seguida, o virus chegou aos cinco continentes, afetando milhares de pessoas.
Diante da exponencial escalada dos casos e nimero de mortos, se iniciou a saturacdo dos sistemas e servigos de salde, e a
declaracéo oficial da OMS de que o mundo estava enfrentando uma pandemia pelo SARS-Cov (Fiocruz 2021).

Importante ressaltar que o agravamento da situagdo gerou a necessidade de uma delcaragdo por parte da OMS em
decretar oficialmente o inicio da pandemia em 11 de marco de 2020 (World Health Organizatio 2020).

Conforme Klejtman (2020), as manifestacdes clinicas mais frequentes da doenca incluem fadiga, febre, cefaleia,
mialgia, tosse e diarréia. Além disso, parte dos pacientes evoluem com a Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda.
Também sdo descritas lesdes vasculares e lesbes cuténeas relacionadas & infeccdo. Portanto, € uma doenga que ocasiona
manifestagdes em multiplos érgdos e sistemas, inclusive a pele.

As manifestagdes cutaneas do COVID-19 ainda ndo sdo conhecidadas em sua totalidade, mas é crescente 0 nimero
de relatos de casos sobre 0 acometimento tegumentar na doenca.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica acerca das manifestacoes dermatoldgicas causadas pela
infecgdo do COVID-109.

2. Metodologia
Desenho e registro do protocolo

Esta revisdo sistematica foi registrada prospectivamente no banco de dados internacional de protocolos de revisdo
sistematica (PROSPERO - International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews — CRD42022291920) em

consonancia com a recomendagdo da MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology).

Buscas

As bases de dados eletrénicas utilizadas nesse trabalho foram: MEDLINE/PUBMED, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library On-line (SciELO). A estratégia de busca foi
realizada a partir da andlise da prevaléncia das manifestacfes dermatoldgicas frente a infeccdo pelo COVID-19. A pergunta

norteadora foi a prevaléncia de manifestagdes dermatoldgicas em pacientes com Covid-19. Tanto as publicacBes relevantes
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sobre este assunto, quanto as listas de referéncias de todos os estudos incluidos, foram avaliadas a fim de verificar qualquer
estudo potencialmente elegivel. Houve restricGes referentes ao idioma, pois somente foram analisados textos em portugués,
espanhol ou inglés, com data de publicacdo a partir do dia 01 de Dezembro de 2019 e os artigos incluidos tiveram seu conteido

analisado na integra.

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os estudos que descreverem a prevaléncia e/ou incidéncia de manifestacdes
dermatoldgicas em pacientes infectados pelo SARS-Cov-2. Foram excluidos os relatos de caso e séries de casos sobre o tema.

Condicdo: Estudos observacionais transversais ou coortes que incluissem pessoas com manifestacdes dermatoldgicas
em decorréncia do COVID-19.

Desfecho: estudos de prevaléncia e incidéncia das manifestagdes dermatoldgicas diante da infecgdo pelo COVID-19.

Fonte de pacientes: Os pacientes foram escolhidos a partir de estudos de prevaléncia sobre manifestacGes
dermatolégicas em decorréncia da COVID-19.

Populacdo: Populacdo adulta (com idade igual ou superior a 18 anos). Estudos investigando mulheres gravidas ou

criangas foram excluidos.

Sele¢éo dos estudos e extracdo dos dados

Inicialmente, dois colaboradores independentes analisaram os titulos e resumos de artigos, sendo que foram
selecionados aqueles que cumprirem os critérios de elegibilidade previamente descritos. Caso ocorresse dissonancia entre 0s
colaboradores, um terceiro colaborador foi requisitado para resolver o impasse.

Os colaboradores também realizaram a coleta de dados dos trabalhos selecionados, utilizando um formulario
padronizado.

A primeira etapa do formulario foi constituida por: autores; titulo do trabalho; ano da publicagdo; revista /volume/
pagina/ pais. A segunda etapa constou de informagdes sobre as caracteristicas do estudo: nimero total de integrantes amostrais,
contexto dos participantes do estudo (atendimento em atengdo primaria, secundéria, tercidria), desenho da pesquisa, idade
média dos participantes, forma de deteccdo do acometimento dermatoldgico (exame clinico, bidpsia/estudo
anatomopatolégico, exame de imagem). A terceira etapa teve como objetivo discriminar as manifestagBes dermatologicas;
logo, os itens analisados foram: descricdo do acometimento cutaneo, correlagdo entre gravidade da infeccdo, intensidade da

manifestagdo dermatoldgica, evolugdo do quadro de COVID-19, evolucdo das manifestagfes dermatoldgicas.

Anélise dos resultados
Frente aos estudos selecionados, foi avaliada a prevaléncia de manifestacfes dermatologicas em pacientes com
COVID-19.

3. Resultados e Discussao

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, foram identificados Realizar uma revisdo sistematica acerca das
manifestacoes dermatoldgicas causadas pela infecgdo do COVID-19. Conforme as pesquisas selecionadas, houve significancia
nos resultados quanto a 23 artigos indexados ao PUBMED e nenhum artigo no LILACS ou Scielo.

Segundo Tsai et al. (2021), de todos os pacientes internados por COVID-19 avaliados, 20% apresentaram
manifestagdes cutaneas, bem como 44% dos infectados ndo internados. Dentre as manifestagdes dermatoldgicas, as mais

frequentes foram: acomentimento acrodérmico, rash eritematoso, lesdes vesiculares, livedo/lesdes necréticas, exantema,
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petéquias, urticaria e vesiculas do tipo varicela. Guelimi et al. (2021) observou, em ordem de prevaléncia, erupcGes
maculopapulares, urticéria, erupgdes vesiculares, livedo/necrose. Ainda relacionando COVID-19 e alteragbes dermatoldgicas
em pacientes hospitalizados, Méndez Maestro et al. (2021) avaliou que as manifestagdes mais comuns foram acroisquemia,
eritema semelhante a varicela, exantema maculopapular e lesGes pruriginosas. Em um outro estudo, realizado na Franga por
Jouret et al. (2020) em pacientes ndo hospitalizados foram evidenciados os mesmos achados dos pacientes hospitalizados.
Visconti et al. (2021) corrobora com os achados descritos acima, sendo evidenciado a presenca de rash cutaneo, urticaria e
lesbes maculopapulares em maior prevaléncia em pacientes que testaram positivo para COVID-19.

Outro estudo epidemioldgico realizado em Michigan por Patrick et al. (2021) avaliou 435.019 pacientes. Ficou
evidenciado que aqueles afetados previamente por condi¢des dermatoldgicas como: dermatite atopica, psoriase, queimados e
lGpus cutaneo, apresentaram maior risco de complicagdes por COVID-19, porém foi demonstrado um certo fator protetor
guando co-relacionados a necessidade de ventilacdo mecénica.

Em contrapartida, elencado pelo estudo de Uwe Wollina et al. (2020), na China, onde foram avaliados 1099
pacientes acometidos por COVID-19, apenas 0,2% apresentaram alteracGes de pele. Ademais, de acordo com um compilado de
pesquisas, foi notado nos pacientes infectados por COVID-19 o aparecimento de acro-isquemia e rash maculopapula, os quais
foram associados & situagdes de gravidade elevada e aumento de 10% na taxa de mortalidade. Todavia, pacientes que
apresentaram edemas e erupcoes eritematosas, rash com petéquias, foram associados com casos mais leves. Referidos achados
foram corroborados pelo estudo realizado por Li et al. (2020).

Em consonéncia com os demais artigos, Gisondi, et al. (2020), disserta que as lesfes cutdneas mais prevalentes em
pacientes com COVID-19 foram exantemas do tipo varicela, os quais podem ser Uteis no diagnéstico de pacientes
assintomaticos ou oligossintométicos. Ja lesdes maculopapulares e urticria sdo frequentes em pacientes acometidos, porém
ndo sdo ferramentas relevantes para o diagnostico, visto que podem ser causadas por diversas etiologias. Por fim, ressalta que
manifestagdes como livedo e purpuras sdo mais associadas aos casos de maior gravidade.

Em 2020, a revisdo sistematica elaborada por Seirafianpour et al. demonstrou que, assim como os resultados
supracitados, a maior incidéncia de manifestacdes dermatoldgicas por COVID-19 foram, respectivamente, rash eritematoso e
exantema, seguidos por erupgdes urticérias localizada ou difusa e varicela. Nos achados, foram encontrados outros sinais
dermatoldgicos, como por exemplo: exacerbacdo da psoriase, reacdo de pustulas generalizadas, papulas pruriginosas e erupgdes
malares. Sobretudo, as principais desordens dermatoldgicas foram associadas a sindrome metabdlica, idade avancada ou
comorbidades respiratorias/autoimunes. Naderi-Azad et al. testifica as afirmacdes apresentadas por Seirafuanpour,
classificando-as como lesdes dermatolégicas do tipo 1, as quais foram relacionadas com mecanismos inflamatorios, sendo elas:
lesdes vesiculares, exantema morbiliforme e urticaria. As lesdes classificadas como tipo 2, tem uma relacdo direta com lesGes
vasculares, como: lesdes semelhantes a varicela, livedo e parpuras.

Dissonante dos demais estudos avaliados, Rerknimitr et al. (2020) observou que alteragbes dermatolégicas como
pseudo-perniose estdo diretamente associadas com COVID-19 em climas temperados e frios, 0s quais demonstraram-se mais
presentes. Ademais, o estado hiperinflamatério e desregulacdo de linfécitos T (principalmente padrdo de resposta Thl7)
exacerbou doengas como psoriase e dermatite atopica. Ja no estudo de Molaee et al. (2020) foi associado a exacerbagdo de
doencas dermatolégicas nos pacientes que apresentavam estado hiperinflamatdrio e/ou doencas autoimunes, agravando casos
de esclerodermia, pénfigo e LES.

Tomsitz et al. (2020) classificou as lesfes de pele como causadas possivelmente por doencas infecciosas (rash
maculopapular, urticéria e eritema multiforme) e as que séo possiveis indicativos para COVID-19 (exantema do tipo varicela,

livedo, lesbes do tipo varicela).
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Miot et al. (2020) concluiu que, ap6s analisar 1429 pacientes infectados por COVID-19, as alteracdes
dermatologicas encontradas ndo foram conclusivas em relagdo ao diagndstico especifico para Sars-CoV2, visto sua
inespecificidade, podendo ser de causa viral abrangente e também por reacdo a medicamentos.

Rekhtman et al. (2020) analisou em um estudo 296 pacientes hospitalizados com COVID-19 a presenca de lesdes
dermatoldgicas supracitadas, sendo que 35 destes pacientes apresentaram ao menos 1 lesdo dermatoldgica, incluindo Ulceras,
pUpuras, necrose, eritema nao especifico, lesdes do tipo perniose e vesiculas.

Uma metanalise realizada por Rajan et al. (2020) observou que 5,69% de pacientes acometidos por COVID-19
tiveram algum acometimento dermatol6gico, em sua maioria rash maculo papular e lesGes vesiculobulhosas. Outras achados
gue também corroboram com o que ja foi observado nos demais estudos foram a presenca de urticaria, livedo, necrose e lesGes
do tipo varicela.

Rrapi et al. (2021) constatou em um estudo realizado com 1216 pacientes hospitalizados que apresentaram
alteracGes dermatoldgicas do tipo Ulcera de pressdo e pUpuras, tiveram mais tempo de internacdo e uma maior propensdo a
intubacdo.

Entretanto, Drago et al. (2020) ressaltou que alteracdes dermatoldgicas, como exantema e urticéria, encontradas em
pacientes com COVID-19, ndo teria relagdo estabelecida, visto que tais acometimentos dermatoldgicos sdo frequentemente
encontradas em pacientes expostos a terapia multi farmacoldgica. No entanto, lesdes do tipo varicela estdo fortemente
relacionadas com COVID-19, principalmente em pacientes pediatricos e assintomaticos. Atestando com os achados da
pesquisa, Jia et al. (2020) referiu que lesbes do tipo varicela possuem uma forte ligagdo com COVID-19.

Um achado curioso em um estudo feito por Mirza et al. (2020), além dos acometimentos dermatolégicos ja
relatados, foi em pacientes do sexo masculino com repercurssdes mais graves por COVID-19, os quais tiveram um elevado
grau de alopecia androgenética.

Fortalecendo a hipotese de diagnosticar COVID-19 através de lesdes dermatoldgicas, Sameni et al. (2020) mostrou
que as manifestagdes mais comuns foram lesdes eritematosas, rash e urticaria. Tais lesdes aparentemente ndo possuem um
tempo exato de aparecimento, ou seja, sdo variadas, podendo aparecer no comeco ou no final da doenga, porém séo de extrema

importancia no diagnostico precoce de COVID-19 em pacientes assintomaticos.

4. Consideracdes Finais

De acordo com nossa revisdo, ha elevada prevaléncia de lesdes dermatoldgicas em pacientes com COVID-19.
Ademais, as alteracdes observadas sdo de extrema importancia, pois achados como rash, urticaria e lesbes eritematosas podem
ter seu papel no diagndéstico precoce em pacientes assintoméaticos, mesmo que sua etiologia seja incerta. Estudos de revisdo que
avaliem manifestacfes dermatolégicas em assintomaticos sdo necessarios para maior compreensdo da relacdo entre pele e
CoVvID-19.
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