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Resumo

Vérias manifestacoes cutaneas tém sido descritas em associacao a infeccao pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2). Estas incluem as dermatoses observadas na infeccao COVID-19, aquelas secundarias ao seu tratamento e, paralelamente,
as alteracdes cutaneas relacionadas com a utilizacdo de equipamento de proteccao individual e com as medidas de higiene pessoal.

As dermatoses associadas ao SARS-CoV-2 podem resultar da accéo directa do virus na pele ou de mecanismos indirectos de to-
xicidade resultante de fenédmenos imunolégicos, incluindo da tempestade de citocinas observada nos casos mais graves. A sua
frequéncia (de 0,2% a 20,4% nas séries reportadas) e cronologia parecem ser variadas e, com algumas excep¢oes, na maioria dos
casos é dificil estabelecer uma relacdo entre a manifestagao cutanea e a gravidade da infeccdo COVID-19. As manifestacoes cutaneas
mais comuns podem ser classificadas como exantematicas (erupcao papulo-vesiculosa, erupcao morbiliforme), de padrao vascular
(perniose-like, lesdes purpuricas ou petequiais, livedo), de padréo urticariforme e ainda acro-papuloso. Nas criancas tém sido des-
critos raros casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica. Num doente com COVID-19 e manifestacoes cutaneas nao se
deve, também, excluir a possibilidade de estas representarem uma reacgao cutanea aos varios farmacos usados no seu tratamento.

No contexto da pandemia e do uso frequente, ou mesmo continuado, de equipamento de proteccao individual e com as cons-
tantes lavagens e desinfeccdes das méos, assiste-se a um aumento de dermatoses (sobretudo da face e das méos) ndo s6 em
profissionais de salde, mas também na populacdo geral. Dermatoses mecanicas ou de friccdo, dermites de contacto irritativa e
alérgica, eczemas xerdtico e desidrotico sao algumas das mais comuns, observando-se também um agravamento de dermatoses
pré-existentes como acne, rosacea, dermite seborreica ou eczemas j& diagnosticados, bem como ao seu aparecimento de novo em
individuos sem patologia prévia.

No seu conjunto, as manifestacdes cutaneas directa ou indirectamente relacionadas com a pandemia COVID-19 vieram alterar a
pratica dermatologica. O seu conhecimento contribui para a identificacao de casos suspeitos de COVID-19, melhorar os cuidados em
doentes com infeccédo conhecida, e alertar para a necessidade de ajustar os cuidados dermatolégicos diérios de toda a populacao,
procurando simultaneamente prevenir dermatoses ocupacionais em profissionais na linha da frente no combate a pandemia.
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Abstract

Several cutaneous manifestations have been described in association with infection by the severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2). These include dermatoses observed in the context of COVID-19 infection, those secondary to its treatment
and, in addition, skin changes related to the use of personal protective equipment and personal hygiene measures.

Dermatoses associated with SARS-CoV-2 can result from the direct action of the virus on the skin or indirect mechanisms of toxicity

1. Servico de Dermatologia, Hospital Lusfadas Lisboa, Lisboa, Portugal.
Recebido/Received: 29/10/2020 - Aceite/Accepted: 30/10/2020 - Publicado/Published: 30/12/2020

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Lusfadas Scientific Journal 2020. Reutilizagdo permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizacao comercial. © Au-
thor(s) (or their employer(s)) and Lusiadas Scientific Journal 2020. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

ORCID iD: 0000-0003-2521-2846




Artigo de Revisao/Review Article

Lusiadas Scientific Journal « VOL. 1 « #3 - outubro/dezembro 2020

resulting from immunological phenomena, including the cytokine storm observed in the most severe cases. Its frequency (from
0.2 t0 204% in the reported series) and chronology appears to be varied and, with some exceptions, in most cases it is difficult to
establish a relationship between the cutaneous manifestation and the severity of the COVID-19 infection. The most common skin
manifestations can be classified as exanthematic (papulo-vesicular eruption, morbilliform rash), of vascular pattern (chillblain-like,
purpuric/petechial, livedoid lesions), urticarial and acro-papular eruption. In children, rare cases of pediatric multisystem inflamma-
tory syndrome have been described. In a patient with COVID-19 and skin manifestations, one should also not exclude the possibility
that they represent a skin reaction to one of the various drugs used in its treatment.

In the context of the pandemic and the frequent, or even continued, use of personal protective equipment and with the constant
washing and disinfection of the hands, there is an increase in dermatoses (especially of the face and hands) not only in health pro-
fessionals, but also in the general population. Mechanical or friction dermatoses, irritant and allergic contact dermatitis, xerosis and
dyshidrotic eczema are some of the most common ones. Worsening of pre-existing dermatoses such as acne, rosacea, seborrheic
dermatitis or eczemas already diagnosed, as well as their de novo appearance in individuals without previous pathology can also be
observed.

As a whole, skin manifestations directly or indirectly related to the COVID-19 pandemic have changed the dermatological practice.
Their knowledge contributes to the identification of suspected cases of COVID-19 and to improve care in patients with known
infection. Finally, they alert to the need to adjust the daily dermatological care of the entire population, while seeking to prevent

occupational dermatoses in frontline pandemic workers.
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Introducao

A COVID-19 é uma doenca altamente contagiosa do sistema
respiratério causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), que foi relatada pela primeira vez
no dia 1 de Dezembro de 2019 em Wuhan na China. O surto
de COVID-19 foi declarado uma pandemia pela Organizacédo
Mundial da Saude a 11 de Marco de 2020.! O SARS-CoV-2 é
transmitido pessoa-a-pessoa através de goticulas contendo vi-
rus (transmissao directa) ou pelo contacto com superficies ou
objetos contaminados (transmisséo indirecta). O periodo de
incubacéo da infeccdo varia entre 2 e 14 dias.? Febre, tosse, odi-
nofagia, dispneia, mialgias, nduseas, diarreia, disgeusia e anos-
mia foram reportados como sintomas comuns de COVID-19.
Contudo, podem ocorrer disfuncao organica, insuficiéncia res-
piratéria e alteracbes da coagulacdo, que estdo associados a
pior prognostico.’

Com o avolumar do nimero de casos, as especialidades médi-
cas procuraram perceber os mecanismos fisiopatoldgicos sub-
jacentes e as manifestacoes especificas da infeccao, construin-
do o conhecimento da nova doenca. Na Dermatologia em
concreto, as manifestacoes cutaneas que sugerem indicios de
COVID-19 sdo de grande importancia. Varios artigos documen-
taram queixas primarias ungueais, mMucosas e cutaneas como
sinais de apresentacao inicial ou evolutiva de COVID-19. Erup-
¢6es maculopapulares, urticariformes ou vasculopdaticas foram
apontadas como as alteracdes mucocutaneas mais comuns do
novo virus.*

Os equipamentos de proteccao individual (EPI) e demais medi-

das de contencao da propagacao do virus sdo responsaveis por
alteragdes cutaneas secundarias. Na sua maioria, as dermatoses

associadas aos EPI consistem em alteracdes cutaneas induzidas
pela pressao, dermites de contacto, prurido e escoriagoes, ur-
ticérias fisicas e exacerbacao de dermatoses pré-existentes. As
medidas de higiene pessoal sdo responsaveis pelo aumento
de queixas de xerose, prurido e dermites de contacto.’

Muitos dos efeitos adversos relacionados com terapéuticas
médicas tém uma traducdo cutanea. A utilizacdo de medica-
mentos em qualquer contexto pressupde que os beneficios
(evidéncias in vitro/clinicas) superam os riscos associados. A
grande limitacdo na COVID-19 é a tendéncia destes agentes
causarem toxicidade aguda, uma vez que os doentes sao mais
susceptiveis de ter um risco aumentado de reaccoes adversas
e interaccdes medicamentosas, podendo ocorrer em qualquer
momento do curso da doenca.®

Nesta revisao, iremos abordar os achados cutaneos observa-
dos na COVID-19, as alteragbes associadas ao seu tratamento
e os problemas relacionados com EPI e medidas de higiene
pessoal.

Manifestacoes cutaneas
associadas a infeccao
por SARS-CoV-2

A incidéncia reportada de lesdes cutaneas em contexto de in-
feccao por SARS-CoV-2 varia entre 0s 0,2% e os 20,4%.

Foram descritas varias dermatoses associadas a doenga. Na maior
série publicada até a data (373 casos num estudo espanhol) fo-
ram identificados alguns padrées cutaneos distintos.* Na Tabela
1 enunciamos a classificacdo que nos parece mais sistematizada
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Tabela 1. Padrées de manifestacoes cutaneas associadas a COVID-19.

Subtipo Localizacao Sintomas
, ) i ) Tronco ) i
Pédpulo-vesiculosa varicela-like Precoce Habitualmente adultos | Prurido
. + Membros
Exantematico T
ronco
Morbiliforme Precoce Adultos Prurido
Membros
Lesbes perniose-like Dedos Tardio Habitualmente criancas | Prurido
Tronco
Vascular Lesbes petequiais/purpuricas Regides gluteas Variavel Adultos Ardor
Membros
Livedo Membros Sincrona Adultos Assintomatico
Face
S S Prurido
Urticariforme Placas urticariformes Tronco Precoce Adultos Febre
Membros superiores
Acro-papuloso Papulas eritematosas Membros Tardio Adultos Prurido

no que diz respeito as caracteristicas demograficas, localizacdo
e sintomatologia.’ As manifestacdes podem ser classificadas nos
seguintes padrées: exantematico (erupgdo papulo-vesiculosa,
erupcao morbiliforme), vascular (perniose-like, lesdes purpuri-
cas/petequiais, livedo), urticariforme e acro-papuloso.

A relacao temporal entre as lesdes cutaneas e os principais sin-
tomas de COVID-19 foi também sublinhada na série espanhola:
59% dos casos tiveram lesdes cutaneas antes dos principais
sintomas, 56,8% com a doenca e 37,3% depois dos principais
sintomas.* Numa reviséo de 18 publicages, as lesdes cuta-
neas foram observadas antes do aparecimento dos sintomas
respiratorios ou do diagnostico do COVID-19 em 12,5% (9/72)
dos doentes.® Por este motivo, especialmente em pacientes
assintomaticos ou pré-sintomaticos com COVID-19, as manifes-
tagdes cutaneas podem representar um indicio importante do
diagndstico de COVID-19.4101

Existe controvérsia quanto a existéncia de correlagao entre a
extensao e a gravidade do envolvimento cutaneo e a gravi-
dade da COVID-19.%2™* N&o parece haver, no entanto, relacdo
com o sexo dos doentes. Em geral, as lesdes cutaneas sdo tran-
sitérias, remitindo espontaneamente em cerca de 10 dias.®

Padrao exantematico
Exantema papulo-vesiculosa varicela-like

O exantema tipo varicela foi descrito como uma manifestagao
cutanea especifica associada a COVID-19% E clinicamente ca-
racterizado por lesdes papulo-vesiculosas monomorficas gene-
ralizadas. No estudo prospectivo de dmbito nacional realizado
em Espanha, este padrao foi descrito em 9% dos 375 pacientes
estudados* e na reviséo de 18 publicacdes foi encontrado em
34,7%.° As lesdes apareceram cerca de 3 dias depois do inicio
dos sintomas e duraram uma mediana de 8 dias? podem tam-
bém ser encontradas na fase assintomatica.® Estd associado a
doenca moderada, geralmente em doentes de meia-idade. O
tronco é uma localizagao constante e o prurido é comum.

Exantema maculopapular (morbiliforme)

Um exantema maculopapular, também descrito como morbi-
liforme, que tem caracteristicas clinicas em tudo sobreponiveis
aos exantemas virais tipicos, foi também descrito em doentes
com COVID-19." Aparece simultaneamente com os restantes
sintomas de infeccdo, tem uma duracdo curta (3-10 dias) e o
prurido ocorre em metade dos casos; pode também surgir no
periodo assintomatico.®'® Estd associado a formas de doenca
mais grave em doentes idosos e ja foi descrita em criangas.”
E a manifestacdo cutadnea mais frequentemente associada a
COVID-19, estando descritas prevaléncias entre 36,1% a 47%.%1°
Pode ter uma distribuicdo perifolicular e, ocasionalmente,
ocorre descamacao. A erupcao eritematosa pode ser particu-
larmente evidente nas superficies de flexdo dos membros su-
periores e nas pregas axilares.” Faz diagnéstico diferencial com
outras infeccdes virais e com toxidermias.'

Padrao vascular

Vérios padrdes vasculares cutaneos foram descritos associados
a infeccdo por SARS-CoV-2 (Tabela 1), parecendo haver uma
correlagdo patoldgica com fendmenos tromboticos ou micro-
trombéticos.?

O SARS-CoV-2 infecta o hospedeiro através do receptor da en-
zima conversora de angiotensina 2, que é expresso em varios
tecidos, incluindo em células endoteliais.”’ O espectro das le-
sdes vasculares pode resultar de vérios mecanismos, por ve-
zes sobrepostos, incluindo: accdo directa do virus nas células
endoteliais; efeito indireto resultante do desencadeamento de
fenémenos imunolégicos, incluindo de autoimunidade; lesdo
por resposta exagerada e descontrolada do hospedeiro que
acompanha a conhecida “tempestade de citocinas”?? Qual-
quer gue seja 0 mecanismo inicial, a disfuncdo microvascular
consequente pode originar o aumento da vasoconstricao e
isquémia de 6rgaos, inflamacdo e um estado de pro-coagula-
cao adicional. Todavia, néo é ainda claro se as lesdes cutaneas
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— como as de tipo perniose — se correlacionam com o envolvi-
mento de érgaos internos.

Lesoes perniose-like

Lesdes pernidticas podem surgir nas extremidades, principal-
mente nos dedos dos pés e plantas. Incluem maculas e papu-
las eritemato-violdceas, por vezes coalescentes, com possiveis
vesiculas, pustulas ou bolhas.#?*?* Geralmente sao assimétricas
e acompanhadas de prurido e/ou dor.*® Ocorrem frequente-
mente em doentes jovens sem sintomas sistémicos ou com
doenca pouco grave.’® Nao existe habitualmente historia de
perniose ou de fendmeno de Raynaud. A erupgao manifesta-
-se cerca de 10 dias depois do inicio da COVID-19*%> e remite ao
fim de 2-4 semanas sem qualquer tratamento.?* Uma prevalén-
cia de 19% foi documentada na série espanhola.’

E importante sublinhar que os doentes com lesdes com estas
caracteristicas tém uma baixa taxa de positividade para RT-P-
CR de SARS-CoV-2. Em estudos com criangas e adolescentes,
S0 MUIto excepcionais 0s casos positivos: um em 19 pacien-
tes? ou nenhum dos 19 doentes.” Esta observacao podera ser
explicada pela eventual menor sensibilidade da RT-PCR para
SARS-CoV-2 nos casos pedidtricos ligeiros, possivelmente de-
vido a uma baixa carga viral.2¢ De qualquer forma, como as le-
sdes perniose-like representam um evento tardio no curso da
doenca, a PCR pode j4 ser negativa quando avaliada. As lesdes
pernidticas séo, ainda assim, consideradas como um potencial
sinal de infeccdo em jovens.?”’

Lesdes petequiais/purpuricas

Foram descritos varios quadros de lesdes purpuricas ou pete-
quiais associados a infeccdo por SARS-CoV-2. Podem ocorrer ao
longo de todo o curso da COVID-19. Manifestam-se no tronco,
regides glUteas e membros, geralmente em adultos, e podem
cursar com sensacao de ardor?

Existem relatos dispersos que descrevem este padréo cutaneo:
um doente com maculas petequiais, milimétricas, coalescentes
em regides flexurais””; dois doentes com purpura generalizada,
o primeiro com um padrao retiforme e extensa inflamacéo glu-
tea, 0 segundo com lesdes menos marcadas mas mais eviden-
tes no tronco, pernas e bracos®’; dois doentes com purpura que
evoluiu para necrose’; um doente com purpura dos membros
inferiores como apresentacao de purpura trombocitopénica
imune associada a COVID-19°%; um doente com méculas, pe-
téquias e papulas nas pregas popliteias, regides gluteas e face
anterior das coxas, poupando extremidades e mucosas.®

Livedo

Lesdes liveddides/necrdticas podem também ocorrer ao lon-
go de todo o curso da doenca, predominando nos membros,
em doentes mais velhos e com formas mais graves da doenca.
Na série espanhola,* livedo e necrose foram encaradas como
fazendo parte do mesmo padréo clinico, tendo sido encon-

trados em 6% dos doentes. De acordo com varios autores, as
lesbes podem ser atribuidas aos disturbios da coagulacéo sub-
jacentes a infeccdo.®*

As manifestacdes incluem papulas purpuricas acrais com evo-
lucdo para necrose, livedo reticular'® e isquémia acral (cianose
dedos das méos e dos pés, bolhas e gangrena). Neste Ultimo
estudo citado, os 7 doentes com padrao de isquémia acral re-
velaram elevacdes significativas de D-dimeros, fibrinogénio e
produtos da degradacdo do fibrinogénio (PDF); o tempo de
protrombina era prolongado em 4 doentes. Os niveis de D-di-
meros e PDF foram aumentando progressivamente a medida
que a COVID-19 foi agravando e 4 doentes foram diagnostica-
dos com coagulagao intravascular disseminada. Cinco morre-
ram apds uma mediana de 12 dias de instalacao da isquémia
acral. Esta descrito que a alteracdo de parametros de coagula-
¢ao estd associada a um pior progndstico.®

Sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica

Os dados disponiveis sugerem que as criangas COVID-19 sdo al-
tamente resilientes e tém apenas doenca respiratdria ligeira. >3’
Num estudo com 171 criangas com COVID-19 confirmada reve-
lou que apenas trés casos exigiram internamento em cuidados
intensivos, registando-se apenas uma morte.* No entanto, no
inicio da pandemia, foram descritos alguns casos de criancas
previamente saudaveis que apresentavam uma sindrome in-
flamatoria grave com caracteristicas semelhantes a doenca de
Kawasaki*® As criancas tinha febre persistente e varios outros
sinais e sintomas que incluiam hipotensao, envolvimento de
multiplos 6rgéos (cardiaco, gastrointestinal, renal, hematologi-
co, dermatoldgico e neuroldgico) e marcadores inflamatérios
elevados. Os sintomas respiratérios nao estavam presentes em
todos 0s casos.

Um outro estudo descreveu 8 doentes pediatricos que apre-
sentavam choque hiperinflamatério com envolvimento de
multiplos 6rgdos.*® Especificamente, as criancas manifestavam
febre alta, erupcdo cutanea, conjuntivite, edema periférico e
sintomas gastrintestinais. Esta condi¢ao aguda foi entao desig-
nada como sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica
temporariamente associada ao SARS-CoV-2" A medida que
outros casos foram sendo descritos mundialmente, a doenca
passou a ser designada como sindrome inflamatoria multissis-
témica pediatrica (SIMP) pelo Centro para o Controle e Preven-
¢ao de Doencas norte-americano (CDC) e pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS).** A definicéo € baseada em 6 crité-
rios principais: idade pediatrica, persisténcia de febre (igual ou
superior a 38°C por 24 horas ou mais), presenca de marcadores
laboratoriais de inflamacao (elevacao de VS, PCR, fibrinogénio,
procalcitonina, D-Dimeros, ferritina, desidrogenase lactica e
IL-6; neutrofilia, linfocitopénia ou hipoalbuminémia), sinais ou
sintomas de disfuncao organica (cardiaca, renal, respiratoria,
hematoldgica, gastrointestinal, dermatoldgica ou neuroldgica),
inexisténcia de um diagndstico alternativo e uma relacéo tem-
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poral com a infeccdo ou exposicao a SAR-CoV-2.

Alguns autores defendem que, com base nestes dados, o atra-
so na identificacdo e tratamento desta entidade pode impac-
tar o prognostico de criangas com COVID-194* Uma erupgao
eritematosa ou polimorfa, associada a mucosite, conjuntivite
e eritema e edema e algias acrais evoluindo com descamacéao
acral séo alguns dos achados cutaneos desta sindrome infla-
matoria e multissistémica.

Padrao urticariforme

As infeccbes bacterianas, parasitarias, fingicas e virais sdo uma
das causas comuns de urticaria.* Também a infeccao por SAR-
S-CoV-2 parece ser um factor desencadeante deste padréo de
reaccao cutanea.*® As prevaléncias reportadas das séries mais
robustas variam entre 1,4% a 19%.** A urticdria surge no inicio
dos sintomas sistémicos e ndo parece ter relacdo com a gravi-
dade da doenca. As lesdes distribuem-se predominantemen-
te no tronco e na face, resolvem em poucos dias e o prurido
associado é ligeiro.”® Neste contexto, durante a pandemia, os
doentes com urticdria deverao ser cuidadosamente avaliados
para a possibilidade de COVID-19.48

Erupcao acro-papulosa

Uma erupcdo papulosa acral pode ser a expressao de variadis-
simas doengas virais classicas. Foi recentemente descrito um
caso de COVID-19 associado ao desenvolvimento de papulas
pruriginosas eritemato-amareladas nos pés 13 dias depois da
confirmacdo da doenca e sem associacdo medicamentosa.
Apesar do tratamento com dermocorticoides, as lesdes con-
fluiram em placas eritematosas, sempre pruriginosas.” Estas
lesdes, por ndo se integrarem nos padroes ja descritos (exante-
matico, vascular ou urticariforme) e por serem andlogas a ma-
nifestacdes de outras doengas virais, foram sugeridas como um
padrdo separado para esta doenca.? Os mecanismos imunopa-
tologicos propostos para as erupcdes papulosas associadas a
virus incluem a formacéao de complexos imunes ou reacées de
hipersensibilidade tardia,® e é plausivel que mecanismos se-
melhantes também possam ocorrer nas erupgdes acro-papu-
losas associadas a COVID-19."

Manifestacdes cutaneas
associadas ao tratamento
da COVID-19

Os agentes terapéuticos utilizados no tratamento da COVID-19
podem também desencadear reaccdes cutaneas. Nos casos
de doenca confirmada que curse com lesdes cutaneas, as to-
xidermias deverao ser consideradas no diagnéstico diferencial.
Elencamos de seguida os principais farmacos.

Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina é um agente antimalarico com atividade
anti-inflamatéria e imunomoduladora. Apesar dos resulta-
dos inconclusivos e das interrogacoes suscitadas pelo risco
de disritmia cardiaca provocada pelo aumento da duracéo
do intervalo QT, é usada frequentemente para tratamento da
COVID-19.° Numa revisdo recente sobre o perfil de seguranca
do farmaco, foram identificados 689 casos num total de 3579
doentes tratados.”® Os padroes de reaccao mais frequentes
foram a erupcdo maculopapular, erupcdes eczematiformes
e urticariformes. Habitualmente a erupcdo maculopapular é
acompanhada de prurido, tende a surgir 2 semanas depois do
inicio do farmaco e pode motivar a interrupcao do tratamento.
Séo também muito comuns as exacerbagdes de psorfase que
podem assumir formas atipicas. Em menor frequéncia, pode
ocorrer hiperpigmentacao (a longo prazo), descoloracao capi-
lar, sindrome de Stevens-Johnson (SJS) ou necrélise epidérmica
téxica (TEN) e pustulose exantematica aguda generalizada.”
Como existem individuos nao infectados que estdo auto-me-
dicados com hidroxicloroquina sem indicacao médica, o seu
uso deverd ser questionado em doentes com lesées de pele
no perfodo pandémico.

Azitromicina

A azitromicina é outro farmaco amplamente usado em asso-
ciacdo com a hidroxicloroquina em protocolos de tratamento
COVID-19. Ainda que existam questdes relativas a seguranca
cardiovascular da associacdo,”> em monoterapia é geralmente
considerado seguro.”* Os raros efeitos adversos cutaneos sao
habitualmente ligeiros mas podem incluir eritema pigmenta-
do fixo, sindrome de DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), vasculite leucocitoclasica e sindromes de
hipersensibilidade.®

Favipiravir

O favipiravir é um analogo nucleésido utilizado como antivirico
de largo espectro. Estdo descritos como possiveis a erupcao
cutanea (0,5%-1%) e eczema e prurido (<0,5%) mas, no trata-
mento para a COVID-19, ndo foram observados efeitos adver-
S0Ss cutaneos.*

Remdesevir

O remdesivir é um inibidor da RNA-polimerase viral com acti-
vidade documentada contra outros coronavirus e com resul-
tados ndo conclusivos para o SARS-CoV-2.>°¢ Um estudo des-
creveu reaccoes cutaneas em 7% do grupo remdesevir vs. 3%
do grupo placebo de pacientes com COVID-19. Estas manifes-
tacbes conduziram a descontinuacdo do medicamento em 2
casos (1%) de remdesevir.*® Noutro estudo, foram identificadas
erupcdes cutaneas em 4 de 61 doentes tratados.”
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Oseltamivir

O oseltamivir é um inibidor da neuraminidase, aprovado para
o tratamento da gripe. No inicio da pandemia foi utilizado em
muitos doentes, mas a investigacao actual indica que o farma-
Co néo é eficaz para o tratamento da COVID-19.5%° Tem sido
utilizado na co-infeccao influenza/SAR-CoV-2. Raramente pro-
voca efeitos adversos cutaneos, mas estao descritos SJS e TEN,
especialmente em criangas.”!

Lopinavir/ritonavir

A combinacdo lopinavir/ritonavir é um agente oral utilizado
no tratamento de infecgdes por HIV, com actividade anti-pro-
tedsica. Foi usado no tratamento de outros coronavirus e esta
presentemente em investigagado para a COVID-195 As reac-
¢oes cutaneas estao entre as reaccoes adversas mais comuns
de doentes tratados com esta associagao. Segundo os estudos
em HIV, ocorre erupcao maculopapular em 5% dos adultos e
12% das criangas pouco depois do inicio da terapéutica e é ha-
bitualmente bem tolerada. Estdo também descritos casos de
SJS, edema periférico, alopécia areata, erupcoes liquenoide e
urticariforme, prurido e lipodistrofia da face.®’

Tocilizumab

Existem vérios anticorpos monoclonais contra citocinas que
estdo potencialmente envolvidas na “tempestade de citocinas”
que desencadeia o dano imunolégico conducente a faléncia
de o6rgdos na COVID-195% A |l-6 aparenta ser um elemento
fulcral na disfuncao da inflamacédo.®* Por este motivo, o toci-
lizumab, um anticorpo humanizado dirigido contra a IL-6, tem
sido estudado para reduzir o impacto dessa fase da doenca.5>%
As reagoes cutaneas adversas mais comuns ao tocilizumab sao
erupcao maculopapular, urticaria e celulite® Foram também
reportadas fasceite necrotizante, sarcoidose cutanea e erup-
¢bes pustulosas.® Embora ndo seja muito frequente, o risco au-
mentado de infeccdes cutdneas associadas aos bloqueadores
da ILl-6 deve ser sempre considerado, uma vez que a celulite e
a fasceite necrotizante séo situacoes potencialmente fatais que
devem ser identificadas e tratadas prontamente.

Anti-TNFa

Niveis séricos aumentados de TNFa podem ser encontrados
nos casos mais graves de COVID-19. Por este motivo, pensa-se
que os biolégicos anti-TNFa podem ter utilidade no tratamen-
to destes doentes, estando em curso um ensaio com adali-
mumab.%® Os efeitos adversos cutaneos destes farmacos sdo
conhecidos e incluem, para além das reaccoes locais no local
de administracdo ou das reac¢des infusionais, quadros de pso-
riase ou erupcoes psoriasiformes, lUpus induzido por farmaco,
vasculites, uveites, erupcoes eczematiformes, liquendides ou
reaccdes granulomatosas.s®

Imunoglobulina humana endovenosa

A infusao de imunoglobulina obtida de doentes recuperados
de infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem sido pontualmente usada
em casos graves.”” A administracdo endovenosa de imunoglo-
bulina humana pode ser responsavel por quadros de anafilaxia,
vasculite, urticaria, eczema, doenga do soro, erupgao maculo-
papular, eritema multiforme, entre outros.

Corticosteroides sistémicos

Os corticosterdides sistémicos, designadamente a dexameta-
sona, parecem reduzir a mortalidade em doentes COVID-19
com sindrome de dificuldade respiratéria aguda.>*”° Parece
ser particularmente Util em doentes que carecem de supor-
te ventilatorio mecanico ou de oxigenoterapia.”® As reacgoes
cutaneas adversas mais comuns sao habitualmente tardias e
incluem atrofia cutanea, hipertricose, deflvio, estrias, purpu-
ra e telangiectasia; existe ainda o risco de infeccoes cutaneas
(foliculites, candidiase, celulite ou herpes zoster), de erupcao
acneiforme e de rosacea cortiséonica.®’ De notar que as altera-
¢bes vasculares associadas ao uso de corticosterdides, parti-
cularmente em doentes idosos, podem ser semelhantes aos
padrées vasculares da COVID-19

Manifestacoes cutaneas
relacionadas com
equipamentos de proteccao
individual e medidas

de higiene pessoal

O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por goticulas atra-
vés de contactos préximos mas foi também descrita a trans-
missdo por contacto com superficies contaminadas.”" A rele-
vancia clinica deste tipo de transmissao é dificil de interpretar
sem o conhecimento da quantidade minima de particulas vi-
rais que possam ser infecciosas. A carga viral parece persistir
em niveis mais significativos e durante mais tempo em mate-
riais impermeaveis, como aco inoxidavel e plastico, do que em
materiais permedveis, como o cartdo. No entanto, acredita-se
que a quantidade de particulas virais detectada em superficies
decaia rapidamente em 48 a 72 horas.”?

Também por isso, foram globalmente reforcados todos os
gestos de limpeza e higienizagao pessoal, como as lavagens
repetidas das méos e o uso frequente de desinfectantes. Estes
procedimentos sao particularmente importantes nos profissio-
nais de saude, em que é de primordial importancia garantir e
manter a pele limpa, esterilizada e protegida durante o com-
bate a pandemia. A autoproteccéo da equipa médica com a
utilizacao de EPI como mascaras, luvas, 6culos, viseiras, aventais
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e batas passou a ser uma constante. As medidas de higiene
e desinfeccdo pessoal associadas a utilizacdo continua de EPI
prejudica continuamente a integridade da pele e conduz a po-
tencial compromisso na sua funcao barreira. Estas alteracdes
deverdo ser encaradas de forma séria, uma vez que a integri-
dade da barreira cutanea é fundamental para prevenir a dis-
seminagao viral, barreira essa que constitui a primeira linha de
defesa do corpo humano a agressoes externas.”

Problemas de pele relacionados com medidas de higiene pes-
soal e EPI foram mais frequentemente observados nas maos
(15%-85%) e na face (12%-87%). Foram menos frequentes nas
pernas, tronco e restante teqgumento cutaneo. A medida que
aumenta a frequéncia das medidas de higiene e aumenta o
tempo de uso dos equipamentos (em horas e dias), a incidén-
cia de lesdes cutaneas aumenta. Os niveis de protec¢do dos EPI
(EPI nivel 1 versus EPI niveis 2 e 3) podem fazer aumentar até
10 vezes a incidéncia de eritema, papulas/edema, exsudagao/
crostas, lesdées de coceira, fissura, liquenificacdo e bolhas.”

LesGes de pressao

A utilizacao continua de mascaras, 6culos e viseiras pode agre-
dir as regides geniana, frontal, nasal e peri-auricular, o que fa-
cilmente provoca lesées mecanicas na pele como maceracao,
abraséo, eroséo e equimose. Num inquérito a 404 profissionais
de saude, 49% reportaram reaccdes cutaneas relacionadas
com o uso de mascaras, cerca de metade devida aos elasticos;
8,9% dos profissionais foram obrigados a retirar as mascaras
por néo as tolerarem. O mesmo estudo identificou indentacédo
facial pelo uso destes dispositivos de proteccao, a maioria de
gravidade leve ou moderada e com regressao espontanea.”
Um outro trabalho revelou que a utilizacdo de dculos de pro-
teccdo durante mais de 6 horas desencadeou lesdes na pirami-
de nasal em 879% de profissionais de salde.”®

Dermite de contacto
Mascaras

A dermite de contacto é um problema comum com a utiliza-
cao de EPI. Com as mascaras, as lesdes de eczema geralmente
ocorrem no nariz e regido geniana.”” As FFP2 e as méascaras ci-
rdrgicas desencadeiam mais frequentemente dermites de con-
tacto irritativas (DCl); contudo, por conterem clips metalicos,
elasticos, adesivos, formaldeido e outros conservantes, podem
ocorrer dermites de contacto alérgicas (DCA)/87° A friccao, o
calor e a humidade da respiracdo podem agravar a dermatose.
A disfun¢do da barreira cutanea e o desequilibrio da microbio-
ta cutanea tornam a pele mais vulneravel aos efeitos secunda-
rios da mascara.®

Batas

As batas, aventais e fatos de circulacdo podem causar aumento
de temperatura corporal e desidratacédo.f’ Reaccdes cutaneas

devido a roupa, que séo feitas de tecidos naturais e sintéticos,
sdo raras. Contudo, aditivos quimicos e corantes de fibras po-
dem ser o motivo de DCl e DCA, desenvolvendo-se principal-
mente nos locais onde aderem firmemente a pele.®? Também
a friccdo, a humidade e o calor dessas regides podem explicar
0 agravamento e localizagdo destas condicoes.®

Maos

A higiene adequada das méos é uma medida preventiva pre-
conizada para reduzir a taxa de propagacao do SARS-CoV-2./
Contudo, o uso excessivo de desinfectantes e as lavagens fre-
quentes podem desencadear eczema das maos devido a dis-
rupcao da funcéo barreira da pele.# Um estudo chinés mostrou
que 66,1% dos profissionais de salde lavavam as maos mais
de 10 vezes por dia, mas que apenas 22,1% aplicava um emo-
liente depois disso; revelou que a prevaléncia de eczema das
ma&os se situava nos 74,5%.”° Este procedimento leva a reducdo
gradual dos lipidos superficiais, o que permite 0 acesso mais
profundo dos detergentes nas camadas superficiais da pele e
consequentemente a uma maior agressao externa € maior risco
de desenvolvimento de eczema.®* Esse mesmo estudo refere
que o numero de vezes que se higienizam as maos contribui
mais para o risco de dermite de contacto do que a utilizacdo
de luvas, independentemente da duracéo de utilizacdo (mais
ou menos de 6 horas).”® Ainda assim, o uso prolongado de lu-
vas pode levar a hidratacdo excessiva do estrato cérneo, o que
pode, por sua vez, causar maceragao e erosao, expondo a pele a
um risco acrescido de dermite de contacto causada pelos mate-
riais quimicos nas luvas de latex. Para além disso, a pele fica mais
vulneravel a infeccoes secundarias.®

De sublinhar que a maioria das dermites de contacto ocupacio-
nais sdo de causa irritativa (80%) e ndo alérgica, sendo as maos a
localizagdo mais habitualmente envolvida.®® As DCl sdo depen-
dentes da concentracdo, duracao e intensidade de exposicéo a
substancia irritativa e nao tém nenhum mecanismo alérgico as-
sociado. Os profissionais de salide séo um dos grupos de maior
risco, com uma prevaléncia estimada de 30%.%” Os agentes ir-
ritativos mais reportados incluem ioddforos, antisépticos (clo-
rexidina, cloroxilenol, triclosan), detergentes, produtos a base de
alcool e outros aditivos de produtos de limpeza das méaos.

Nas DCA é necessdria uma sensibilizacdo prévia a um alergénio
especifico, sequido de uma estimulacdo da resposta inflama-
téria apds nova exposicao ao referido alergénio. Ha uma varie-
dade de componentes de higiene das maos descritos como
causadores de DCA que incluem conservantes, surfactantes,
agentes antimicrobianos, fragrancias.®® A maioria dos estabele-
cimentos de saude usa actualmente luvas de nitrilo para evitar
a sensibilizacdo ao latex.

O problema das dermites de contacto das maos nao se esgota
nos profissionais de saude. De facto, um estudo dinamarqués
revelou um alarmante aumento de incidéncia de eczema das
maos em criancas pouco depois da reabertura das escolas.
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As recomendacdes das autoridades sanitarias sobre a higieni-
zacdo das maos publicadas no periodo do confinamento in-
clufam a lavagem das maos durante 45 a 60 segundos com
agua e sabdo pelo menos de 2 em 2 horas e especificamente
na chegada a escola, antes e depois das refeicoes, depois de
uma ida a casa de banho, depois de tossir ou espirrar e sem-
pre que as Maos se encontrassem visivelmente sujas. De 25.672
criancas dos 5 aos 13 anos que nao sofriam de eczema antes
da reabertura das escolas, 40,9% desenvolveram eczema das
maos; 62,3% desenvolveram-no nos primeiros 3 dias de escola.
Este risco foi significativamente superior em raparigas, criangas
com dermite atépica e criangas mais novas, e aumentava com
o numero de lavagens. Os autores alertam para o risco de der-
mites de contacto irritativas crénicas e desconhecem se este
regime intensivo de higienizacao das maos contribuiu para a
prevencao de transmissdo nesse grupo.”®

O grande receio desta condicdo é que a disrupcdo da barrei-
ra cutanea possa criar uma porta de entrada para a COVID-19,
uma vez que o receptor para o SARS-CoV-2 (enzima conversora
da angiotensina 2) esta presente em grandes quantidades nos
vasos sanguineos da pele, camada basal da epiderme, foliculos
pilosos e epitélio glandular sudorfparo.®*

Prurido

O prurido é uma queixa frequente e decorrente da utilizacao
de EPI. A incidéncia aumenta com o tempo de utilizagcdo — ao
fim de 3 dias, 79% dos profissionais de satide reportaram pruri-
do em algum grau — e com o nivel de proteccéo — nivel 1: 15%,
nivel 2 e 3: 85%.”* A mascara condiciona prurido entre 15% a
51% dos utilizadores.>”

Exacerbacao de dermatoses
pré-existentes

As mascaras FFP2 sdo habitualmente feitas de polipropileno
processado por uma tecnologia néo tecida que aumenta a den-
sidade e a funcdo de filtracdo, devendo ajustar-se firmemente
a face para serem eficazes. Um estudo revelou que, dos profis-
sionais de salide que usava este tipo de mascaras uma média
de 8 horas por dia durante 8 meses, 57% reportou acne.”” Os
autores avangam que esta observacdo poderd prender-se com
o microclima quente e humido que é criado e com a oclusao
dos ductos pilossebaceos devido a presséo local na pele com a
mascara bem ajustada. As FFP2 sdo também responsaveis pela
exacerbacado de outras dermatoses inflamatérias faciais, como
sejam a dermite seborreica e a rosécea.””

A desinfeccdo frequente das maos e o uso de luvas de latex
podem desencadear eczema desidrético, com o aparecimento
de vesiculas e prurido predominantemente nas maos. O uso
prolongado de roupas de protecao, promotoras de oclusdo e
de aumento de sudorese, pode predispor ao desenvolvimento
de foliculites e, nos pés, ao aumento de infeccdes fungicas.”

Conclusao

A pandemia de COVID-19 em curso teve e estd a ter um sig-
nificativo impacto a escala global, de natureza pessoal, social
e econémico-financeira. A pandemia grassa num ecossistema
global e globalizado onde as duvidas, incertezas, inquietacao
e alarme publicos se disseminam a uma velocidade superior a
da prépria pandemia.

Os pressupostos garantidos de liberdade e autonomia indivi-
dual, de reunido e de circulacdo foram comprometidos, numa
clarasubordinacao dos direitos individuais aos ditames impostos
pela preservacao da saude publica. O proprio exercicio médico,
assente numa filosofia de humanismo liberal sofreu alteracées:
0 encontro presencial entre o doente e o0 seu médico — aspecto
fulcral para uma efectiva e proclamada relacdo médico-doente
- ficou condicionada, transformada em contacto virtual através
de interfaces tecnoldgicas variadas. Por outro lado, e em funcéo
do impacto mediatico da pandemia e do imperativo politico de
salvaguardar a todo o custo a capacidade de assegurar o acesso
de todos os doentes COVID-19 aos cuidados de saude, o direito
a0 acesso de doentes com outras morbilidades ficou limitado,
em grau e em extensdo que falta avaliar.

Porém, os avancos cientificos e tecnolégicos testemunhados
no ultimo decénio permitiram avancar rapidamente na iden-
tificacdo, compreensao da doenca, modos e vias de trans-
missdo, mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e potenciais
novos tratamentos e vacinas. Tais avangos, concretizados ou
em via de concretizacdo em tempo verdadeiramente record
- impensavel a luz do que ocorreu nas grandes pandemias do
passado — ndo permitiram, No entanto, e por ora, tranquilizar
as expectativas ou aplacar os temores de todos, persistindo,
no geral, significativa percepcdo de consternacao e alarme a
escala global.

E, pois, neste contexto global que as diversas manifestacoes
clinicas da doenca, a fisiopatologia subjacente e o seu signi-
ficado clinico - diagnostico, progndstico e terapéutico — vém
ganhando notoriedade e importancia crescentes. O artigo visa
compilar de forma concisa e relevante os dados actuais da lite-
ratura numa perspectiva médica geral com reforcado enfoque
dermatoldgico.

Nas manifestacdes clinicas associadas directamente a infec-
cao, sdo descritas as suas variadas morfologias, com particu-
laridades decorrentes da cronologia da sua expresséo. Sao
particularmente salientados a maior prevaléncia de erupcoes
maculopapulares, o peculiar e controverso quadro, perniose-
-like e identificado como COVID toes; o valor prognostico vital
negativo associado as manifestacoes livedodides e petequeais
purpuricas com evolugao isquémica/necrdtica e a grave sin-
drome inflamatdria multissistémica pediatrica com similitudes
com a doenca de Kawasaki, mas dela diferindo em caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas e evolutivas.
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No plano do diagnéstico, sdo abordados os problemas ineren-
tes a identificacdo do caracter especifico das manifestacoes
clinicas, em funcéo da variada sensibilidade do teste diagnds-
tico de referéncia — RT-PCR - nas diversas fases cronolégicas
da doenca. De facto, nas grandes séries, muitos dos diagnds-
ticos de dermatoses associadas a COVID-19 assentam, perante
a negatividade do teste molecular, na valorizagao de citérios
clinicos, epidemiolégicos ou serodiagnésticos. O recurso cres-
cente a imunocitoquimica e aos testes moleculares nos teci-
dos colhidos para estudo histopatoldgico poderd, no futuro,
contribuir para atestar a natureza especifica, viral das manifes-
tacdes cutaneas descritas ou, pelo contrario, confirmar a sua
natureza reaccional, decorrente das alteragdes imunoldgicas e
da coagulacéo suscitadas pela interaccdo do SARS-CoV-2 com
O organismo.

No que diz respeito ao tratamento, sdo revistos os principais
farmacos que vém sendo incorporados nos esquemas tera-
péuticos em curso. O seu perfil de seguranca, em particular o
potencial de toxidermias diversificadas é salientado, tendo em
conta naturalmente que hd que manter um elevado indice de
suspeicdo para permitir diagnosticar erupgdes medicamento-
sas no contexto da COVID-19. A sua gravidade nos casos es-
pecificos da doenca do soro e reacgdes de hipersensibilidade,
bem como das sindromes de Stevens-Johnson, de DRESS, de
TEN nao foram esquecidos, pelo que acrescentam pejorativa-
mente No prognostico, ja reservado, destes doentes graves.

Séo salientados os aspectos clinicos que relevam da exposicao
dos profissionais de satide a praticas impostas pela higieniza-
cao cutanea e pelo uso de EPI. Dermatoses mecanicas, friccio-
nais, dermites de contacto alérgica ou irritativa ocorrem neste
contexto, sendo causa frequente de mal-estar e mesmo de
incapacidade laboral. De igual modo, sdo elencadas as derma-
toses inflamatdrias cronicas susceptiveis de agravamento, em
particular a rosacea, a acne, a dermite seborreica e atdpica e o
eczema das maos, traumiterativo ou desidrotico. A especialida-
de apoiou, tratando os profissionais de satde afectados e tam-
bém contribuiu, difundindo junto dos restantes profissionais
e da populacdo em geral, conselhos, regras, procedimentos e
recomendagdes para prevenir quer o aparecimento de derma-
toses de novo, quer o agravamento de condicdes patoldgicas
prévias.

Globalmente, a resposta dada pelos profissionais de salde
vem sendo reconhecida como meritdria pelo profissionalismo,
abnegacao e capacidade de sacrificio demonstrados. Em par-
ticular, os profissionais da “linha da frente”, expostos a riscos e
sacrificios pessoais evidentes, tém tido um apoio e reconheci-
mento efectivo por parte da populacédo e dos restantes pro-
fissionais de saude. Nao sendo uma especialidade conotada
com a “linha da frente”, a Dermatovenereologia ndo constituiuy,
no entanto, excepcao a esta regra. Para além do envolvimento
directo dos mais jovens, reforcando as equipas de triagem, de
urgéncia e no apoio as estacdes moéveis de colheita de espéci-

mes para RT-PCR, a Dermatologia tem cooperado no diagndés-
tico e orientacao terapéutica de multiplos e variados quadros
dermatolégicos, uns de expressdo da infeccao, outros de dis-
tinta natureza, incluindo toxidermias.

N&o estranha que assim sejal Nao sé é a pele o maior érgao
de interface do organismo, traduzindo uma éarea de choque
com o meio externo, como € um “espelho” que permite avaliar,
compreender e diagnosticar a “realidade interna”. Assim é no
que concerne a expressdo de doencas virais, de reaccoes ad-
versas a farmacos, disturbios imunitarios, da coagulacdo e de
variadas faléncias organicas. Adicionalmente, é 6rgéo rico em
receptores ACE 2 — a porta de entrada celular para a invasao
viral — facto que permite sugerir a existéncia de uma relacdo
etiolégica mais proxima com as manifestagdes dermatoldgicas
da doenca.

Muito, de facto, permanece por esclarecer, mas a vitalidade da
especialidade, com o recurso a novas tecnologias e a uma con-
solidada praxis clinica apoiada num método dermatolégico
rigoroso, permitird acrescentar valor ao almejado controlo da
pandemia.
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