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NOTA TECNICA SBD

MANIFESTACOES CUTANEAS ASSOCIADAS A COVID-19
CONFORME LITERATURA PUBLICADA ATE 30/04/21

INTRODUCAO

Desde o inicio da pandemia foram publicados mais de 2000 artigos cientificos correlacionando “dermatologia” e “Co-
vid-19" As principais dreas abordadas sao: manejo dos pacientes quanto aos tratamentos e sequimento de doencas dermatold-
gicas, dermatoses ocupacionais relacionadas ao uso de equipamentos de protecao individual e higienizantes, telemedicina, ensino
a distancia, além de, claro, as manifestacdes cutaneas associadas a Covid-19 — tema de aproximadamente 1500 publicagdes.
Na comunidade cientifica, ndo hd precedentes de tal volume de conhecimento gerado em tdo pouco tempo. Ainda assim, existem
muitas ddvidas e questdes a serem respondidas. Neste documento, baseado nas principais publicacdes cientificas até o momento
(30/04/21), focaremos nas manifestaces cutdneas associadas a Covid-19.

POR QUE A COVID-19 PODE SE MANIFESTAR NA PELE?

Sabe-se que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) é o principal receptor funcional para o virus SARS-CoV-2
no organismo. A expressao de ACE2 em diferentes estruturas da pele possibilita que este seja um dos drgaos-alvo acometidos
pela infeccdo viral, gerando assim les6es cutaneas. Nesse sentido, ja hd inimeras publicagdes comprovando a presenca do SARS-CoV-2
em diferentes padrdes de manifestacoes cutaneas através de técnicas de PCR, imunohistoquimica e microscopia eletronica. No entanto,
0s mecanismos fisiopatoldgicos sao complexos e envolvem resposta imune inata com aumento expressivo de citocinas (“tempestade de
citocinas”), humoral, ativagdo monocitica / macrofégica, hipercoagulabilidade, entre outros. Sugere-se que as manifestacdes cutaneas
sejam divididas em etiologias inflamatdria (como resposta imune aos nucleotideos virais) e vascular (secundarias aos fendmenos de
vasculite, vasculopatia e trombose). Em analogia a dermatoses previamente conhecidas, os quadros especificos de urticdria e exantema
poderiam ser justificados pela ativacdo viral de mastécitos e basfilos. E as lesoes tipo pseudo eritema pérnio (EP) decorram de resposta
imune exagerada via interferon tipo |, importante para a erradicacao viral, porém com resposta generalizada inflamatoria.

QUAL A FREQUENCIA DAS MANIFESTAC()ES DERMATOLOGICAS ASSOCIADAS A COVID-19?

A frequéncia das manifestacbes dermatoldgicas em pacientes com Covid-19 é um dado extremamente varidvel na
literatura — diferentes estudos estimam prevaléncias entre 0,2 e 45%. Sao inimeros fatores que influenciam essa ampla variabilidade
— metodologia do estudo cientifico (estudos prospectivos sao mais fidedignos), perfil epidemioldgico da amostra (pacientes provindos
da comunidade, ambulatorial, hospitalar), avaliacao presencial ou por telemedicina, avaliador dermatologista ou ndo dermatologista,
buscaativa de lesdes cutaneas ou ndo, avaliagao somente por demanda ou auto-avaliagdo, nimero de pacientes avaliados, inclusao
de casos suspeitos e/ou confirmados de Covid-19, exclusao ou nao dos principais diagndsticos diferenciais, entre outros.

Ainda assim, os principais estudos prospectivos relatam frequéncia entre 7,8 e 46,65%, sendo que na maioria deles a
variacao estd entre 5 a 10%. Tal dado é sustentado por dois artigos de revisdo sistemdtica em que a prevaléncia de lesdes de pele
em pacientes com Covid-19 foi bastante semelhante: 5,69 e 595%. Embora ainda incerta, a real frequéncia das mani-
festacoes dermatoldgicas deve ser préxima a esses valores.
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Até 0 momento ndo hd dados do Brasil sobre a prevaléncia de lesdes cutaneas. Na tnica publicacao nacional sobre o
tema ndo foi possivel atribuir correlacdo causal direta entre as lesdes de pele avaliadas e a Covid-19, uma vez que o perfil de
manifesta¢des cutaneas encontrado em um centro de referéncia se assemelhou ao periodo pré-pandemia.

QUANDO ESSAS MANIFESTA(()ES CUTANEAS SURGEM? ELAS PODEM SER 0 UNICO SINTOMA
DA COVID- 19?

Na ampla maioria dos casos, as lesdes de pele surgem em até 4 semanas do inicio dos sintomas gerais da Covid-19
(febre, tosse, falta de ar, anosmia, disgeusia, etc), principalmente nas 2 primeiras semanas. Os quadros de exantema e urti-
Cdria costumam ser mais precoces, com inicio concomitante ou nos primeiros dias dos sintomas gerais, embora existam relatos de
surgimento tardio (em até 1 més). As manifestacdes vasculares, como pseudo EP, livedo, pirpura e necrose sao tardias, ocorrendo
em geral apds a sequnda semana da infeccdo.
Discute-se ainda a possibilidade de lesdes cutaneas surgirem antes dos sintomas gerais da Covid-19, ou seja, de serem os
primeiros sintomas da infeccao. Estudos dizem que isso pode ocorrer em 8 a 17% dos pacientes que desenvolvem quadro cutaneo.
Nesses casos as lesdes de pele precedem em média 3 dias os sintomas gerais e os quadros de urticaria sao os mais relatados. Tal
dado é relevante pois aponta para as manifestacoes cutaneas como possiveis marcadores iniciais da infeccao por SARS-CoV-2,
ainda na fase pré- clinica, o que contribuiria para o diagndstico precoce da Covid-19.

Outro ponto ainda controverso na literatura cientifica é a presenca de lesdes de pele como manifestacao tnica da
Covid-19, ou seja, lesdes cutaneas sem qualquer outro sintoma geral. Os quadros tipo pseudo EP sao os mais descritos como ma-
nifestacdo cutanea Unica, em pacientes jovens sem sintomas da Covid-19, inclusive com demonstracao de estruturas virais nas
lesoes de pele. Um estudo recente do Reino Unido afirmou que entre os pacientes com manifestacdo cutanea, 21% poderiam ter
as lesdes de pele como tnico sintoma da Covid-19, o que seria uma frequéncia bastante elevada. No entanto, o estudo nao
traz informacdes fundamentais para compreendermos a relevancia dessa afirmacao - ndo hé descricao sobre quais seriam essas
manifestacdes cutaneas, hd quanto tempo surgiram, além do viés de terem sido avaliadas e relatadas pelo proprio paciente, sema
opinido de um especialista que estabeleceria a relacdo causal entre as lesdes e a Covid-19 e excluiria outros possiveis diagndsticos
diferenciais.

AS MANIFESTA(()ES CUTANEAS ESTAO RELACIONADAS A FORMAS LEVES OU GRAVES DA COVID-19?

As lesdes de pele podem estar presentes tanto nas formas leves como graves da Covid-19, pois acometem diferen-
tes populagdes e tem mecanismos fisiopatoldgicos distintos. As erup¢des madculo-papulares, urticariformes e pseudo
EP habitualmente ocorrem em pacientes com quadro leve da Covid-19, em geral no contexto ambulatorial (pacientes ndo
internados), com bom progndstico. O pseudo EP pode, inclusive, ocorrer em individuos oligo ou assintométicos, como jd citado, e
até surgir como manifestacao tinica da Covid-19 (na auséncia de sintomas gerais). Ja as lesdes vasculares do espectro livedo,
plrpura e necrose concentram-se nos pacientes graves, idosos, em ambiente hospitalar, especialmente nas unidades de
terapia intensiva, com miltiplas co-morbidades e complicagdes da Covid-19. Sdo, sem ddvida, as manifestacdes cutaneas
associadas a maior mortalidade.
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QUAIS SAO AS PRINCIPAIS MANIFESTA(;()ES CUTANEAS ASSOCIADAS A COVID-19?

Desde os primeiros estudos com grandes séries de casos, em colaboragao nacional e/ou internacional até a presente
data, surgiram algumas sugestdes de classificacao das manifestagdes cutaneas da Covid-19 em grupos. Nos basearemos na primei-
ra classificacdo publicada por um grupo espanhol, que se tornou uma das principais referéncias sobre o assunto. Ha descri¢ao de 5
padrdes principais e suas respectivas frequéncias: erupcoes méaculo-papulares (47%), urticariformes (19%), tipo pseudo EP (19%),
vesico-bolhosas (9%), e livedo / necrose (6%). Vale ressaltar que até mesmo a frequéncia de cada um dos padrdes é varidvel na
literatura. A maioria dos estudos de revisao sistemadtica também relata maior frequéncia das erupcoes maculo-papulares (até
70%), sequida das lesdes vasculares (incluindo pseudo EP). Enquanto outros relatam que o padrdo mais comum seriam as lesoes
tipo EP (até 75%). Os quadros urticariformes, vesiculares e livedo/necrose parecem ser mais raros.

Erupcao maculo-papular - Trata-se de um grupo amplo de manifestacdes, que retine quadros de exantema, “rash’, papulas
difusas, pitiriase résea simile, eritema multiforme simile, entre outros. Sao frequentes, surgem em até 2 semanas do inicio dos
sintomas gerais, associados a quadros leves a moderados de Covid-19. Habitualmente ha melhora espontanea em7a 10 dias,
sem indicacdo de tratamento especifico.

No entanto, as erup¢bes maculo-papulares sao bastante inespecificas pois podem estar presentes em outras
infeccdes virais, como dengue e sarampo, e se assemelham a outros diagnésticos diferenciais, como as reagdes adversas a medica-
mentos. Outro fator de confusao é a possivel reativacao de virus latentes causada pelo SARS-CoV-2, que predisporia tanto o desen-
cadear de outros exantemas virais ndo-Covid-19, como das farmacodermias, nas quais sabidamente ha envolvimento de reativacao
viral. Assim, antes de atribuirmos a erup¢ao méculo-papular unicamente a Covid-19, é fundamental investigacao aprofundada para
excluir tais diagndsticos diferenciais, mesmo nos pacientes com confirmacao da doenca.

Pseudo Eritema Pérnio (EP) — Sdo manifestacoes semelhantes ao EP “cléssico”, doenca inflamatdria desencadeada pelo frio que
cursa com lesdes violdceas nas extremidades, e pode estar associada a condi¢des de auto-imunidade, como ltipus eritematoso
sistémico. Ja o pseudo EP associado a Covid-19 possui caracteristicas epidemioldgicas que o diferenciam da forma cldssica: maior
frequéncia em criangas e jovens, durante periodo de clima ameno no hemisfério norte, sem relato de EP prévio, colagenoses ou
outras condicdes predisponentes. As lesdes de pele, por sua vez, sao indistinguiveis do EP “classico”. O pseudo EP ocorre em jo-
vens, sauddveis, oligo ou assintomdticos para Covid-19, surge em média apés 14 dias dos sintomas clinicos, e duram cerca de 2
semanas, com melhora espontanea. Sintomas como dor, queimagao e aumento da sensibilidade podem estar presentes. 0 pseudo
EP é descrito como umas das formas de manifestacdo tnica da Covid-19. Grande parte dos casos apresentam pesquisa viral por PCR
(swab) negativa, justificada pela carga viral baixa dos quadros oligo ou assintomaticos de Covid-19, criangas e estagios tardios da
doenca. No entanto, a falta de confirmacdo diagndstica de Covid-19 nesses pacientes, traduzida pelo PCR negativo, traz dividas
sobre a real relagdo entre o pseudo EP e a infeccdo por SARS-CoV-2 — seria causal ou coincidente? Ha evidéncias cientificas para
ambas vertentes, 0 que gera controvérsia na literatura publicada até o momento sobre a associacdo entre pseudo EP e Covid-19.

Erupcoes urticariformes — Tradicionalmente conhecidas na dermatologia, as infeccdes sao um dos principais fatores desenca-
deantes de urticaria - o SARS-CoV-2 seria um novo agente a desencadear urticaria? Aparentemente sim. Embora clinicamente in-
distintas de outras formas de urticdria, os quadros associados a Covid-19 nao tem predilecao por faixa etéria, ocorrem em pacientes
de baixa gravidade, com baixa taxa de mortalidade (2%) e raramente cursam com angioedema. Surgem concomitantemente ou
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dias antes dos sintomas gerais, nesses casos, a detec¢ao das lesdes de pele contribuiria para o diagndstico precoce da infec¢ao. 0
quadro de urticdria associado a Covid-19 melhora espontaneamente em 7 dias. Quando o tratamento € necessdrio, ha boa resposta
com o uso de anti histaminicos e/ou corticoide sistémico em baixas doses.

Erupcoes vesico-bolhosas — A erupcao de vesiculas localizadas ou disseminadas ocorre em pacientes com quadro leve a mode-
rado de Covid-19, pode acometer regido palmo-plantar, poupa mucosas, surge aproximadamente 3 dias apds os sintomas gerais e
perduram por 7 a 14 dias, com melhora espontanea (sem necessidade de tratamento). Clinicamente, podem se assemelhar a ou-
tras infeccdes virais, em especial herpética, que deve sempre ser excluida em pacientes com Covid-19 que apresentem leses cuta-
neas vesico-bolhosas. Sao consideradas um padrao especifico de manifestacao cutdnea associada a infeccao por SARS- CoV-2, pois
vesiculas ndo sao comumente observadas nos principais diagndsticos diferenciais, como exantemas virais e farmacodemias.

Livedo, ptirpura, necrose — Sao lesoes cutaneas raras, de surgimento tardio em pacientes graves, internados nao raramente em
unidade de terapia intensiva, com mudiltiplas co- morbidades, alteracbes laboratoriais como coagulopatias e D-dimero elevado,
associadas a outros eventos, como trombose venosa profunda, AVC isquémicos e coagulacao intravascular disseminada. Variam desde
livedo reticular transitdrio a fixo, livedo racemoso, purpuras e necrose de extremidades e estao relacionadas as alteragoes vasculares
causadas pela Covid-19, em semelhanca aos mecanismos microangiopaticos e trombdticos que ocorrem nos principais drgaos-al-
vo, como pulmao, rim e sistema nervoso central. Nao ha tratamento especifico, além da abordagem das condic6es clinicas de base.
Apresentam alta taxa de mortalidade, reflexo do préprio perfil de gravidade do contexto clinico do paciente.

Lesoes de mucosas — A alteracao da percep¢ao do paladar (disgeusia) foi o primeiro sintoma oral reconhecido na Covid-19, cuja
frequéncia de apresentacdo varia entre 5 a 88% em diferentes publicacdes. Além disso, ha relatos de outras manifestaces orais
como enantema, petéquias, lesoes aftoides ou dlceras, herpetiformes, candidiase e lesées orais associadas a doenca de Kawasaki,
que cursam com sintomas de dor, queimacao ou prurido. Ainda ndo ha clareza sobre quais manifestacdes orais sao realmente cau-
sadas pela presenca do SARS-CoV-2 na mucosa oral, e quais seriam doencas da cavidade oral concomitantes a Covid-19. Conside-
rando-se a fisiopatologia, acredita-se que lesdes como petéquias e tlceras tenham maior especificidade por serem causadas pelas
mesmas alteracbes vasculares e microtrombos presentes nos demais drgaos. E também o enantema, em analogia ao exantema
viral, poderia ser decorrente dos mecanismos de acao inflamatdrios do SARS- CoV-2 no organismo.

Efluvio telogeno e Covid-19 - 0 eflivio teldgeno (ET) é uma entidade ja bastante conhecida entre os dermatologistas e des-
crita de longa data, muito anteriormente a Covid-19. Os fatores desencadeantes mais frequentes sao alteracdes metabdlicas,
nutricionais, medicamentosas e varias outras condicoes sistémicas, como as infeccdes em geral. Ao longo da pandemia, com a
explosdo mundial dos casos de Covid-19, observou-se aumento da incidéncia de ET em quase 3 vezes em relacao a incidéncia
habitual. Isso se deve possivelmente aos casos de ET pds Covid-19, em semelhanca ao que ocorre em tantos outros quadros
infecciosos. Nao se trata, portanto, de uma nova doenca ou manifestacao exclusiva da infeccao por SARS-CoV-2, mas sim de um
provavel novo fator desencadeante para uma condicao pré-existente, que ganhou destaque em funcdo da dimensdo atingida
pela pandemia. Cerca de 10% dos pacientes com Covid-19 podem evoluir com ET nas semanas e meses sequintes a infeccao.
Tal incidéncia parece ser maior nos pacientes com co-morbidades e quadros graves, mas podem ocorrer inclusive nos quadros
sub-clinicos. Até 0 momento, ndo hd nenhuma caracteristica especifica do ET associado a Covid-19. Sendo assim, 0 manejo
(diagndstico, tratamento e sequimento) desses casos deve sequir as mesmas orientacdes ja existentes para o ET em dermatologia.
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Miscelania — Existem inimeros relatos isolados de outras manifestacdes cutaneas raras possivelmente associadas a Covid-19.
Sao elas: vasculites (leucocitoclastica, por IgA), granulomatose com poliangeite (chamada previamente de doenca de Wege-
ner), granulomatose eosinofilica com poliangeite (chamada previamente de sindrome de Churg- Strauss), purpuras (Schamberg,
fulminans), pustulose exantemdtica generalizada aguda (PEGA), necrdlise epidérmica toxica (NET), symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE), acometimento unqueal (“red half-moon sign”), herpes zoster, doenca de Grover,
sindrome de Melkersson-Rosenthal, eritema nodoso, lesdao sarcoidea, Gianotti-Crosti, dermatite seborreica, liquen plano
anular, eritema anular centrifugo, granuloma anular e alopecia areata rapidamente progressiva. Ha relatos também de descri-
¢0es dermatoscdpicas de erup¢ao papular purpurica e lesées do tipo pseudo EP.

ALOPECIA ANDROGENETICA E COVID-19 TEM ALGUMA RELAC[\O?

A pandemia de Covid-19 tem demonstrado que ha maior susceptibilidade dos homens em relagao as mulheres

nas chances de adoecer. Além disso, homens evoluem com formas mais graves da doenca, apresentam maior taxa de internagao
hospitalar, inclusive nas unidades de terapia intensiva, e maior chance de evoluirem a 6bito.
Uma possivel explicacao para essa predisposicao do sexo masculino a infeccao e ao pior progndstico seria a associacao entre a via
dos andrdgenos e a infectividade do SARS-CoV-2, que jé foi relatada. Um dos marcadores clinicos da expressao de andrége-
nos € justamente a alopecia androgenética (AGA), possivelmente um fator de risco isolado para a Covid-19. Corroboram para essa
hipétese estudos que observaram a elevada frequéncia de AGA entre homens internados por Covid-19. Além disso, o uso de
medicac0es anti- andrdgenas (como os inibidores de 5-alfa-redutase) amplamente indicadas nos casos de AGA, parecem ter
um efeito protetor na doenga — estudos observaram que, na vigéncia da infeccao pelo SARS-CoV-2, os pacientes com AGA que esta-
vam em uso de anti-andrdgenos apresentaram reducdo dos sintomas e menores chances de necessitarem de cuidados em unidades
de terapia intensiva. Por outro lado, ainda ndo hé estudos com metodologia adequada que demonstrem se a introdugao dessas
medicagdes apos o diagndstico de Covid- 19 teriam algum beneficio terapéutico ou, até mesmo, risco adicional. No momento, ha
somente estudos observacionais. Mas esta, é sem duvida, uma drea de pesquisa bastante promissora, que conta, inclusive, com
brasileiros liderando as principais publicagdes.

CONSIDERAQGES FINAIS

Por ser uma doenca recente cujo conhecimento ainda esta em constante construcdo, as informagoes aqui descritas
podem facilmente se tornarem desatualizadas em semanas ou meses a partir de sua divulgacao.

Até 0 momento, ainda hd dvidas sobre a real frequéncia das lesoes cutaneas na Covid-19, especialmente em nosso
meio, quais sao as manifestaces mais relevantes na pratica clinica, o seu verdadeiro significado e mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos. Aparentemente, as lesoes de pele sao menos especificas do que outros sinais clinicos gerais e devem ser avaliadas com
critério antes de serem atribuidas como manifestacao diretamente associada a Covid-19.

Ainda assim, acompanhar o crescimento didrio do conhecimento sobre a Covid-19 em todas as dreas da medi-
cina, inclusive na dermatologia, é uma excelente oportunidade de aprendizado e contribuicao para sua construgao, sempre com a
esperanca de que a ciéncia traga mais respostas que se reflitam em beneficios, tanto para os nossos pacientes, como para toda a
sociedade.
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