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RESUMO

Introducdo: A COVID-19, infec¢do viral causada pelo virus SARS-CoV-2
e de distribuicdo pandémica, possui sintomatologia inespecifica, inclusive, se
apresenta sob a forma de manifestacGes cutaneas como lesdes acrais, vesiculares,
urticariformes, maculopapulares e livedo e necrose que afetam maos, pés, dorso e
flancos. Estas podem surgir antes, durante ou apds o periodo sintomaético e
possuem distribuicdo demografica diferente. Ainda que diversos dados sobre a
doenca ainda ndo foram totalmente elucidados, € possivel através de estudos
publicados até 0 momento estabelecer a importancia destas visando o0 manejo da
infeccdo, mesmo que estas sejam menos frequentes. Objetivos: Descrever as
lesGes cutaneas, a fim de pontuar a importancia da sua deteccdo, a partir da
descricdo de suas possiveis fisiopatologias, achados que permitam distingui-las de
seus diagnosticos diferenciais e correlacionando-as a evolugdo clinica para
determinar prognostico. Métodos: Foi realizada uma revisdo ndo sistematica da
literatura. A partir dos bancos de dados: PubMed, Google Académico, dados da
Organizacdo Mundial de Saude e artigos do Journal of the American Medical
Association, foram selecionados artigos produzidos entre janeiro e outubro de
2020 que a partir do resumo, demonstraram maior relevancia para conclusido dos
objetivos do estudo e maior nivel de evidéncia cientifica. Discussdo: As lesdes
cutaneas podem ser divididas de acordo com sua patogénese mais provavel sendo
corroboradas  pelos seus achados histopatoldgicos. Lesdes  acrais,
maculopapulares, urticariformes e vesiculares parecem se relacionar a um
processo inflamatdrio, enquanto que o livedo e a necrose, de posterior estado de
hipercoagulabilidade. Esses mecanismos fisiopatologicos correspondem ao
sistémico e sua compreensao permite predizer progndstico e até mesmo auxiliar
na conduta terapéutica. Entretanto, sdo lesdes inespecificas e por isso, podem ser
confundidas com aquelas de outras patologias. Mesmo que possuam diversos
diagndsticos diferenciais, sua detecgdo permite antecipar a suspeita e diagndstico
naqueles quadros de lesdo cutinea isolada, a partir da correlacdo entre seu
surgimento e o inicio dos sintomas. Concluséo: Foi concluido que € importante
identificar essas afeccdes, a fim de evitar contagio da doenca, estabelecer
diagndstico nos casos assintomaticos e diferencia-las entre os seus diagnosticos

diferenciais. Além de constatar 0 processo patogénico sistémico e por



consequéncia, predizer progndstico desses pacientes e indicar melhor manejo da
infeccdo. Palavras-chave: COVID-19 AND epid*”; “COVID-19 and cutaneous
manifestations”; “COVID-19 and Dengue”; “COVID-19 AND diagnostic”;
COVID-19 AND pathogenesis”.



ABSTRACT

Background: COVID-19, a pandemic and viral infection caused by the
SARS-CoV-2 virus, is presented with nonspecific symptoms, including skin
manifestations such as acral, vesicular, urticarial, maculopapular and livedo and
necrosis lesions that affect hands, feet and trunk. They can emerge before, during
or after the symptomatic period and have different demographic distribution.
However, several data about the disease have not yet been fully elucidated, but it
is possible through studies published to date to define the importance of these
aiming the management of infection, even though they are less frequent.
Objectives: Describe the cutaneous lesions, in order to emphasize the importance
of the detection, from the description of their possible pathophysiology, findings
that allow to distinguish them from their differential diagnoses and correlating to
the clinical evolution and prognosis. Methods: A non-systematic literature review
was performed from the databases: PubMed, Google Scholar, World Health
Organization and articles from the Journal of the American Medical Association,
produced between January and October 2020.Were selected articles which , from
the summary, demonstrated greater relevance for the conclusion of the study
objectives and higher level of scientific evidence. Discussion: Skin lesions are
divided according to their pathogenesis and corroborated by their
histopathological findings. Acral, maculopapular, urticarial and vesicular lesions
seem to be related to an inflammatory process, while livedo and necrosis, of later
hypercoagulable state. These pathophysiological mechanisms correspond to the
systemic and their understanding allows to predict prognosis and even assist in the
therapeutic approach. However, they are non-specific lesions and, therefore, it’s
difficult to identify them in the face of other pathologies. Even if they have
several differential diagnoses, their detection allows to anticipate suspicion and
diagnosis in those cases of isolated skin lesion, based on the correlation between
its appearance and the onset of symptoms. Conclusions: It was concluded that it
Is important to identify these conditions in order to avoid contagion, establish a
diagnosis of asymptomatic cases, distinguish from their differential diagnoses,
verify the systemic pathogenic process and, consequently, predict the patients’

prognosis and estabilish its management. Keywords: COVID-19 AND epid*”;



“COVID-19 and cutaneous manifestations”; “COVID-19 and Dengue”; “COVID-
19 AND diagnostic”; COVID-19 AND pathogenesis”.
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1 INTRODUCAO

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) teve seus primeiros casos reportados a
Organizacao mundial de Saude (OMS) na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China, em
Dezembro de 2019 ainda como uma pneumonia de etiologia desconhecida. Dias depois, 0
virus SARS-CoV-2 foi isolado e identificado, dentre sete tipos, como 0 mais novo

coronavirus capaz de contaminar humanos.*?

Em 13 de Janeiro de 2020, a Tailandia confirmou o primeiro caso importado da doenga,
em sequéncia foram Japdo e Coreia do Sul que juntos a Tailandia e China compdem o0s
primeiros paises infectados. No més seguinte, com 118 319 casos confirmados e 4292 mortes
reportadas mundialmente, a OMS declarou a COVID-19 como uma pandemia, segunda da
Historia apds a Gripe Espanhola. Dado o impacto econémico, social e sanitario da doenca o

mundo cientifico se volta ao controle e manejo da infeccdo.?®

Segundo o CDC (Centers of Disease Control), os sintomas que tornam possivel a
suspeita dessa doenca séo febre, tosse, dispneia, calafrios, mialgia e anosmia. Embora o CDC
reconheca que outros sinais e sintomas possam compor o quadro da infecgdo, 0 orgdo nao
inclui as suas manifestagcfes cutaneas entre os sintomas suspeitos. Outro ponto a se ressaltar é
gue, pouco a pouco, os primeiros relatos de envolvimentos cutaneos da doenca vém sendo
descritos na literatura.* Dentre eles podemos citar: lesdes acrais, vesiculares,
maculopapulares, urticéria, livedo e necrose que afetam mais comumente maos, pés, dorso e
flancos.”> H& também formas assintomaticas ou oligossintométicas dessa infecgo, por isso a
incidéncia de lesBes cutaneas é incerta ja que o diagnostico, por vezes, sequer é realizado ou é

estabelecido por telemedicina tornando dificil identifica-las.®

Dentre os casos contendo essas manifestacOes, as lesbes mais comumente encontradas
sdo as maculopapulares correspondendo a cerca de 47%. Enquanto isso, a urticaria e as lesdes
acrais representam separadamente 19% dos casos, seguidas por vesiculas e livedo ou necrose

com 9% e 6%, respectivamente.5
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Diversas distribuicbes demograficas das reagdes sdo observadas. As lesbes acrais
afetam pacientes mais jovens, entretanto as vesiculas, urticéria e lesdes maculopapulares sdo
vistas naqueles de meia idade. Além disso, foram constatados que lesdes maculopapulares,

livedo e necrose est&o associados aos casos mais severos da doenca.>®

A patogenia dessas afec¢fes ainda ndo estd bem definida, porém estd provavelmente
relacionada ao processo inflamatério, as complicacdes sistémicas e vasculares e ao uso de

terapia medicamentosa.®

Um percentual de 20 a 30% dos pacientes evolui para a forma severa necesitando de
ventilagdo mecanica, sendo 10% a taxa de mortalidade entre eles.” Outras caracteristicas
importantes sdo: a capacidade de transmissdo durante periodo de incubacdo e o acometimento
cutaneo poder se apresentar antes dos sintomas mais comuns da COVID-19, portanto, diante
da possibilidade de estabelecer um caso suspeito através de lesbes cutaneas, o diagnostico
poderia ser feito cada vez mais rapido e independente do surgimento dos sintomas sistémicos,
0 que seria extremamente benéfico visto a sua rapida transmissibilidade associada ao

percentual de gravidade da doenca.*®

O Brasil possui elevada prevaléncia de infecgBes virais, incluindo arboviroses
favorecidas pelo clima tropical do pais, dentre as quais diversas detém apresentacdes
inespecificas como febre e tosse que compdem 0s sintomas mais comuns da COVID-19, com
frequéncias estimadas em 94% e 74%, respectivamente.®® A Dengue, doenca endémica no
Brasil, € uma dessas viroses que apresenta ndao s6 similaridade clinica e laboratorial com a
COVID-19, mas também comumente cursa com exantema (83%), 0 que aumenta a chance de
um diagnostico equivocado conforme ocorreu em caso relatado na Tailandia em Margo de
2020.1%* Esses dados ressaltam a necessidade de estabelecer parametros que sejam capazes

de distinguir as doencas, inclusive em seus aspectos dermatologicos.

A proposta desse estudo € revisar dados publicados durante a pandemia acerca das
manifestacbes cutaneas primarias da COVID-19 ressaltando a importancia da sua
identificacdo, a partir da descricdo da sua fisiopatologia, definicdo de achados que permitam
comparé-las com outras doencas, correlagdo com a evolugdo clinica e aos casos de pior

prognaostico.
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Inicialmente, é importante apresentar cada uma das lesdes, destacando sua descrigéo,
fisiopatologia, epidemiologia, sinais e sintomas, duracdo, diagnostico e tratamento. Além
disso, € interessante associa-las ao progndstico da doenca e lembrar a similaridade das lesdes
com aquelas apresentadas por outras infeccdes virais prevalentes estabelecendo fatores que
auxiliem na sua diferenciagdo. Por Gltimo, discutir-se-4 a sua correlacdo com a fisiopatologia
da doenca estabelecendo possiveis fatores desencadeantes para as reacoes e a possibilidade de

antecipar a suspeita e diagndéstico da infeccéo.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

A infeccdo pelo SARS-CoV-2, um virus de RNA, pode causar desde sintomas leves
como tosse, febre, cefaleia, vomitos e diarreia até insuficiéncia respiratéria por sindrome de
angustia respiratdria no adulto (SARA) e faléncia maltipla de orgdos podendo, nesses casos,
ser fatal. De tal modo, a taxa de mortalidade € de 2,3%, mas varia de acordo com o pais em

questdo.*?*

A sua transmissdo acontece, principalmente, por goticulas salivares infectadas ou
contato direto, sendo que 0 nimero bésico de reproducdo (Ro) é de 2 a 3.'*'* Estudos
mostraram que pode ocorrer rapida progressdo da doenca evoluindo para SARA dentro de 9
dias, principalmente aqueles pacientes que possuem fatores de risco como idade acima de 65
anos, sexo masculino, indice de Massa Corporal (IMC) acima de 35 kg/m? e presenca de

comorbidades.*?*3%

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) € o exame considerado padréo ouro para o seu
diagnostico e consiste na coleta de material, preferencialmente da nasofaringe, durante a fase
aguda, ou seja, entre 5 a 6 dias do inicio dos sintomas, quando a carga viral no trato
respiratorio € mais elevada. Enquanto isso, o0 método soroldgico € utilizado para detectar
anticorpos contra antigenos virais, porém néo € capaz de realizar diagndstico precoce, uma
vez que a soroconversao acontece do sétimo ao décimo quarto dia de doenca, apesar de

detectar uma exposicdo prévia ao virus.'®*" A tomografia computadorizada de térax pode
15



auxiliar no diagnostico, entretanto apresenta alteracfes inespecificas que podem surgir antes

do inicio dos sintomas e ser normal mesmo com o PCR positivo.™

Quanto a sua fisiopatologia, diversos estudos formulam hipoGteses para possiveis
mecanismos que explicariam as manifestac@es clinicas da doencga. Alguns deles apontam que,
assim como 0 SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 tem tropismo por receptores da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) que ¢é distribuida principalmente em pulmdes, rins, coracéo, ileo e
bexiga, sendo altamente expressa em células epiteliais pulmonares. Essa suposi¢do explicaria

0 surgimento de sintomas em outros orgaos, além do trato respiratério.*®

A resposta do hospedeiro a infeccdo parece consistir na liberacdo de diversas citocinas
inflamatérias formando um fenomeno que tem sido chamado de “tempestade de citocinas”.
Essas substancias podem estar associadas ao desenvolvimento do estado de
hipercoagulabilidade, visto a elevacdo do nivel de D-dimero e fibrinogénio encontrados em
alguns pacientes, especialmente aqueles cujo quadro é mais grave e com desenvolvimento de

complicagdes como ataque isquémico transitério (AIT).*

Os farmacos utilizados no tratamento s&o diversos e seu uso varia tanto com o estado do
paciente, quanto o pais em que este se encontra. Alguns dos medicamentos que vem sendo
utilizados sdo a dexametasona, azitromicina, hidroxicloroguina, antivirais e anticoagulantes.
Apesar disso, ndo ha tratamento definitivo para a doenca e estudos ainda buscam estabelecer a

eficacia desses farmacos. Além disso, varios paises investem no desenvolvimento de vacina.™®

2.2 ManifestacOes Cutaneas

As manifestagfes dermatologicas da COVID-19 séo consideradas raras e suas
caracteristicas ndo estdo totalmente elucidadas. Estudos atribuem a falta de dados a escassez

de dermatologistas na linha de frente no combate a pandemia.’

Entretanto, o0 mecanismo envolvido pelo exantema ocorre, provavelmente, pela presenca
de particulas virais na vasculatura cutanea. Posteriormente, evolui para ativacdo do sistema

imune pela mobilizacdo de células inflamatdrias que induzem formagéo de imunocomplexos,
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recrutamento de células TCD4+ e consequente liberacdo de citocinas, como IL-1, IFN-y ¢
TNF-0, e eosinofilos, linfocitos T e B, células natural killers (NK) levando a uma arterite
trombofilica linfocitica. Inclusive, afetam os queratindcitos podendo levar a sua destrui¢éo ou

alterar sua conformacéo.”

Alguns estudos dividem essas lesGes de acordo com seus dois possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos: exantema viral causado pela resposta imune contra o material genético viral
e lesdes cutaneas tipo vasculite causadas por consequéncias sistémicas da doenca.”* Outros
dividem de acordo com seu padrdo morfolégico em cinco grupos: maculopapulares, acrais,
urticariformes, vesiculares e livedo e necrose.” O presente estudo tratara das manifestacdes de

acordo com esta ultima divisao.

2.2.1 Lesdes acrais

As lesBes acrais sdo consideradas as mais caracteristicas da infecccdo viral e
representaram 19% dos casos de afeccdes cutdneas, segundo estudos.>® Geralmente,
acometem adolescentes e adultos jovens sem distincdo entre oS sexos e parecem estar
relacionadas aos casos mais leves da infec¢do. A duracdo média da lesdo é de cerca de 12,7
dias e tem inicio tardio, ou seja, cerca de 16,15 dias ap06s o inicio dos sintomas sistémicos,

embora possam surgir durante o periodo de incubagéo. %%

Do ponto de vista clinico, as lesdes acrais podem ser eritematosas e edematosas de
bordas bem definidas acompanhadas de vesiculas ou pustulas localizadas com maior
frequéncia nos pés, mas também surgem em maos. Dor e prurido aparecem em 32% e 30%

dos casos, respectivamente.®

Existem dois padrdes estabelecidos para essa injuria que séo: a leséo perniosiforme e do
tipo eritema multiforme (EM). A primeira é o subtipo mais comum e tem como caracteristcas
0 acomentimento nas regides distais de alguns dedos dos pés de coloragdo purpurica a azulada
e sdo acompanhadas de edema com possivel formacdo de vesiculas, pulstulas e crostas.
Enquanto isso, o padrdo tipo EM é mais encontrado em regido palmar e plantar, com

formacdo de maculas e papulas eritematosas e confluentes que podem ter vesiculas, pode ser
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em alvo atipico e se localizar em areas de extensdo, como cotovelos. Estas diferem do EM por

serem menos extensas e n&o possuirem lesées em alvo tipicas.®

Figura 1 — LesOes acrais de eritema e edema com vesiculas ou pustulas.

Fonte: Classification of the Cutaneous Manifestations of COVID-19: A Rapid Prospective Nationwide
Consensus Study in Spain With 375 Cases (Galvan Casas C et al, 2020)

Ao exame histopatologico é encontrado infiltrado linfocitéario superficial e profundo em
derme com predominio perivascular que, por vezes, continha sinais de ativacdo e edema
endotelial. Além disso, necrose de queratindcitos e reforco peri-écrino foram observados em

alguns casos de lesdo perniosiforme.®

Quanto a origem dessas lesGes, falta esclarecimento em relagdo ao mecanismo
envolvido, porém existe a hipotese de formacdo de trombos hialinos na microcirculagdo que
acometem diversos orgdos, mas também o tecido cutaneo, o que explicaria o surgimento de
lesbes perniosiformes.® Além disso, é sugerido que pode ter etiologia traumatica ou pelo
surgimento de outro virus ou por uma resposta imunoldgica antigeno-anticorpo atrasada.® %
Estudo aponta que a causa desse subtipo pode ndo estar relacionada a doenca, visto que

aparecem tardiamente no seu curso e s&0 menos associadas a quadros confirmados.’

Na tentativa de conté-las sdo utilizados corticoesterdides topicos em monoterapia ou em
associagdo com antibiéticos tépicos.®

2.2.2 Lesdes vesiculares

As lesBes vesiculares ou as chamadas variceliformes correspondem a 9% dos casos e

geralmente, afetam adultos de meia idade entre a quarta e quinta décadas de vida. Surgem
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precocemente, apds cerca de 3 dias do inicio dos sintomas respiratorios, sendo que 15%
podem precedé-los. Duram aproximadamente 10,4 dias e estdo associadas a um quadro leve

da infeccdo.’

Apresentam-se difusamente em tronco, com menor frequéncia em extremidades e sdo
incomuns em mucosas e face. Em sua maioria vesiculas pequenas e monomdrficas podendo
ter contedo hemorragico que Sd0 coerentes com outros exantemas virais.”® N&o sdo
acompanhadas de muitos sintomas.No geral sdo pacientes assintomaticos ou com sintomas

leves como prurido, no entanto uma minoria apresenta dor em queimacao na area lesionada.®

Figura 2 — Les6es vesiculares monomorficas.

Fonte: Classification of the Cutaneous Manifestations of COVID-19: A Rapid Prospective Nationwide
Consensus Study in Spain With 375 Cases (Galvan Casas C et al, 2020)

A bidpsia revela alteracdo da maturacdo de queratindcitos, que podem ser de maior

tamanho e multinucleados, assim como alteracdes vacuolares e disqueratose.

2.2.3 Lesodes urticariformes

As urticarias, assim como as erupcdes vesiculares, atingem majoritariamente adultos de
meia idade e correspondem a 19% dos casos, sendo em geral mais leves. Seu inicio é
concomitante a sintomatologia respiratoria podendo precedé-la na minoria dos casos e durar

cerca de sete dias.®
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A ectoscopia mostra papulas e placas eritematosas e com edema predominantemente em
tronco, mas pode surgir em regido proximal das extremidadas de forma simétrica. O sintoma

associado é o prurido de intensidade variavel.®

Figura 3 — Lesdes urticariformes.

Fonte: Classification of the Cutaneous Manifestations of COVID-19: A Rapid Prospective Nationwide
Consensus Study in Spain With 375 Cases (Galvan Casas C et al, 2020)

O estudo histoldgico mostrou infiltrado linfocitario perivascular com alguns eosinofilos

e edema superficial da derme.®

Esses pacientes, geralmente, recebem tratamentos farmacoldgicos, portanto € dificil
constatar uma associagéo entre a infecgéo viral e a urticéria, visto que pode ser consequéncia
de efeitos colaterais desses medicamentos, porém ja foi reportado caso de paciente sem uso de
farmacos.>® ?® Para seu controle foram prescritos anti-histaminicos orais.®

2.2.4 Exantema maculopapular

O exantema maculopapular representa 47% dos casos e dura cerca de 8,6 dias. A faixa
etaria mais acometida também é adulta, entre 40 e 50 anos e relaciona-se a casos de maior
gravidade surgindo geralmente no inicio dos sintomas respiratérios.®
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A sua clinica é bastante heterogénea incluindo maculas e pépulas eritematosas,
petéquias e &reas purpulricas extensas em tronco e regido proximal de extremidades
acompanhadas por prurido leve a moderado. Além disso, alguns casos podem ser similares a
pitiriase rdsea, com acometimento perifolicular e descamacdo variavel. Ainda podem ser
similares ao eritema multiforme, papulas infiltradas nas extremidades e pseudovesiculares.

Possuem apresentacdo craniocaudal afetando flexuras.®

Figura 4 — Lesbes maculopapulares.
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Fonte: Classification of the Cutaneous Manifestations of COVID-19: A Rapid Prospective Nationwide
Consensus Study in Spain With 375 Cases (Galvan Casas C et al, 2020)

A anélise histopatologica foram observadas diversas conformacdes como vasculite
linfocitaria, infiltrado inflamatdrio perivascular com exocitose linfocitaria e edema de vasos

da derme superficial e média.’

O diagnostico diferencial dagqueles que receberam terapia farmacoldgica é dificil, assim
como nas les@es urticariformes, inclusive podem simular o exantema intertriginoso e flexural

simétrico por farmacos (SDRIFE).°

Além disso outras infec¢des, como a Dengue, também sdo consideradas diagnostico
diferencial dessa doenca, visto que apresentam sintomatologia semelhante, inclusive o
exantema maculopapular. Poréem, a Dengue pode apresentar lesdo entre o segundo e sexto dia
da doenga em tronco, espalhando-se posteriormente para extremidades e face, inclusive
mucosa oral e ocular, podendo durar de 2 a 3 dias. O seu padrdo tipico que é capaz de

diferencia-lo é o eritema com ilhas de pele sa.*
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2.2.5 Lesoes livedoides e necroticas

Apenas 6% dos casos correspondem a essas lesfes e aos casos de maior gravidade
afetando mais comumente adultos de meia idade e idosos com comorbidades. Além disso,
tem um curso de aproximandamente 9,4 dias e inicio concomitante aos sintomas tipicos dessa

infeccdo viral.®

As lesbes tem predominio acral podendo ser observada também em regido mais distal
de membros inferiores. Trata-se de injarias isquémicas ou necroéticas de distribuicdo difusa
que variam entre lesdo liveddide, bolhas hemorragicas, isquemia difusa e gangrena nas

regides mais distais sendo associadas a dor em queimaco.®

Figura 5 — Lesdo liveddide

Fonte: Classification of the Cutaneous Manifestations of COVID-19: A Rapid Prospective Nationwide
Consensus Study in Spain With 375 Cases (Galvan Casas C et al, 2020)

A andlise da biépsia demonstrou a ativacdo de sistema complemento como mediador da
lesdo, visto que continha deposito de C5b-9 e C4d, além da presenga de uma vasculopatia
trombogénica pauciinflamatoria com particulas virais. Atribuem-se esses tipos de lesdo a
micro-oclusdo vascular e isquemia acral por transtorno de coagulacéo e deterioracdo global do

paciente decorrentes da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2.°

3 OBJETIVOS

3.1 GERAL:
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- Definir a importancia de identificar as manifestagdes cutaneas da COVID-19, a partir
de dados publicados até o momento sobre a doenga.

3.2 ESPECIFICOS:

- Descrever e explicar a fisiopatologia das lesdes cutaneas a fim de compreender seu
surgimento.

- Definir achados que permitam comparar as manifestacbes cutaneas primarias na
COVID-19 com aquelas apresentadas por outras doencas.

- Correlacionar as manifestacGes cutaneas com a evolucdo clinica destacando aquelas

relacionadas a um pior progndstico.

4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo ndo sistematica da literatura sobre trabalhos cientificos
publicados sobre as manifestacdes cutaneas priméarias da COVID-19. A busca bibliografica
utilizou os seguintes bancos de dados: PubMed, Google Académico, dados da Organizacao
Mundial de Salde e artigos do Journal of the American Medical Association. As palavras-
chave utilizadas foram: “COVID-19 AND epid*”; “COVID-19 and cutaneous manifestations;
“COVID-19 and Dengue”; “COVID-19 AND diagnostic”, COVID-19 AND pathogenesis”.

Além disso, foram selecionados artigos em portugués, inglés e espanhol.

4.1 Critérios de inclusao:

Apenas trabalhos publicados durante o periodo de Janeiro a Outubro de 2020 foram
utilizados como fonte de estudo. Através do resumo, foram selecionados aqueles que
demonstraram ser compativeis para concluir os objetivos da pesquisa. Foram escolhidos
aqueles que analisaram as maiores amostras de pacientes visando pesquisas que obtiveram

maior nivel de evidéncia cientifica e selecionados artigos em portugués, inglés e espanhol.
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4.2 Critérios de exclusao:

Aqueles artigos que ndo auxiliaram na construcdo dos objetivos e fora do periodo de

Janeiro a Outubro de 2020 foram excluidos.

5 DISCUSSAO

Como citado anteriormente, a infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 foi considerada uma
pandemia cuja taxa de mortalidade somado a auséncia de tratamento especifico e

transmissibilidade tem se mostrado um problema de saide mundial.

Diante disso, é importante conhecer os processos fisiopatoldgicos envolvidos na
doenca, apesar de ndo estarem totalmente esclarecidos. A presenca de vasculite linfocitaria ao
exame histopatoldgico de lesbes acrais, maculopapulares e urticariformes que correspondem a
19%, 47% e 19% dos casos, respectivamente, indicam uma etiologia possivelmente
inflamatdria. Enquanto isso, as lesdes vesiculares, cerca de 9% dos casos, parecem ser
consequéncia de uma agressdo aos queratinocitos decorrente do mesmo mecanismo. O livedo
e a necrose, por sua vez, representam também 9% e parecem estar mais relacionados a um
posterior estado de hipercoagulagdo, visto que sdo encontrados na bidpsia microtrombos
originados de outros sistemas na microvasculatura, o que reduz o fluxo sanguineo nessa area,
albm da deposicdo de complemento resultando na vasculopatia trombogénica
pauciinflamatoéria. Sendo assim, essas afeccGes podem ser secundérias & infeccdo viral ou
proveniente da infeccdo primaria da pele pelo virus. Um fato que ajuda a explicar esse ultimo
é a presenca de receptores ECA2 também nas células epiteliais da epiderme. Logo, a maior
parcela delas esta relacionada a um estado de inflamacdo, ao passo que a minoria a

hipercoagulabilidade decorrente desse processo.

Outro fator importante para estudar os processos fisiopatoldgicos se refere a
possiblidade desses mecanismos afetarem de forma simultdnea os outros orgdos. O
desenvolvimento do estado de hipercoagulabilidade atua em diversos sistemas e através da
formacgdo de trombos também é capaz de explicar eventos isquémicos observados nessa

infeccdo, como o AIT. Sendo assim, tal como detectar, € interessante conhecer a patogénese
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das lesGes a fim de identificar o estado de gravidade dos pacientes. O livedo e a necrose, por
exemplo, afetam pacientes de idade mais avancada e possuem etiologia relacionada a
trombogénese presentes, majoritariamente, em casos mais severos da doenca que cursam com
complicacdes. Portanto, mesmo que dentre as afeccbes estas sejam as menos frequentes,
ajudam a identificar o processo que ocorre em todo 0 organismo, estabelecem prognostico e
assim, podem auxiliar na indicacdo de terapia farmacoldgica que combata a inflamacéo e
coagulacdo em conjunto com outros parametros de gravidade citados, como o nivel de D-

dimero e fibrinogénio.

No entanto, essas reagdes ndo sdo especificas da infecgdo, visto que se assemelham
aquelas presentes em outras patologias e isso pode dificultar o seu diagnostico. Na Dengue,
doenca endémica no Brasil, é igualmente observada lesdo maculopapular, porém se
apresentam sob a forma de eritema com ilhas de pele s e petéquias que acometem mucosas
oral e ocular. Além disso, as lesbes acrais podem ser confundidas com perniose, porém esta
ultima néo possui etiologia viral. Em contrapartida, as lesdes chamadas de variceliformes ndo
sdo semelhantes as da varicela, visto que ndo sdo polimorficas e sim, monomorficas sendo
assim mais adequado chama-las de varioliformes. Desse modo, identifica-las proporciona

também a diferenciacdo entre outras enfermidades.

Apesar de possuirem diversos diagndsticos diferenciais o que prejudica o seu
reconhecimento, essas reacdes podem ser utilizadas na deteccdo de um caso suspeito ou até
mesmo para antecipar o diagnéstico da doenca. Sabe-se que lesbes que se apresentam ainda
durante o periodo de incubacdo como a urticaria, vesiculas e ainda uma parcela menor das
lesBes acrais podem auxiliar no diagndstico, ou pelo menos, na suspei¢do do quadro de forma
precoce. Portanto, diante de um paciente com lesdes dermatoldgicas isoladas, deve-se
suspeitar de COVID-19, principalmente, na auséncia de outra etiologia provavel. Uma das
vantagens seria isolar o caso suspeito evitando contagio, uma vez que a sua confirmagéo
depende de exames como PCR ou sorologia, sendo ambos de sensibilidade variavel durante a
evolucdo clinica da doenca. O PCR tem maior sensibilidade entre o quinto e sexto dia do
inicio dos sintomas, portanto, a realizacdo da coleta do exame antes desse intervalo diminui a
chance de resultado positivo. A sorologia, por sua vez, realiza o diagnostico a partir do sétimo
ao déecimo quarto dia de evolucdo e ndo é capaz de ser utilizada para antecipar o diagndstico.

Logo, é mais viavel estabelecer o caso suspeito em detrimento da sua confirmacgdo. Porém,
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ainda ha grande beneficio diagndstico, visto que, caso contrario, ndo haveria sequer a

suspeicao do quadro em assintomaticos, exceto no surgimento de outros sintomas.

6 CONCLUSAO

O estudo conclui alguns pontos importantes ao identificar as manifestacfes cutaneas da
COVID-19. Dentre eles, tem-se 0 conhecimento do processo patogénico sistémico envolvido
a partir da deteccdo de determinadas lesGes. Foi observado que a maioria esta relacionada ao
desenvolvimento do estado de hiperinflamacdo, enquanto apenas o livedo e a necrose
originam-se da hipercoagulagdo, inclusive estas Ultimas também podem indicar o progndstico
do paciente, visto que estdo presentes em casos mais graves da doenga e podem conduzir o

seu manejo terapéutico.

Além disso, mostrou ser interessante para diferencia-las de afec¢des dermatolégicas de
outras etiologias, como a Dengue, Varicela e perniose, principalmente sob seu aspecto

morfoldgico e de distribuicéo.

Por ultimo, podem auxiliar na suspeita e diagnostico da COVID-19, visto que alguns
casos de lesdes acrais, vesiculares e urticariformes surgem ainda durante o periodo de
incubacdo e em quadros de lesdo cutanea isolada. Sendo assim, demonstra-se interessante

para reducdo da taxa de transmissdo, uma vez que antecipa o isolamento do paciente.
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