Manifestacoes cutaneas com a COVID-19: a pele e
dedos arroxeados que vocé vé podem nao ser uma
lesao por pressao tissular profunda

RESUMO

Muitos relatos estdo surgindo a respeito de areas da pele com coloracdo purpura/arroxeada e lesdes roxas nos dedos
dos pés de pacientes diagnosticados com a COVID-19 (SARS-CoV-2) (Figura 1). Prestadores de servicos de tratamento
de feridas estao sendo questionados se essas lesdes cutaneas sao formas de lesdes por pressdo tissular profunda e/
ou "faléncia da pele". Relatos iniciais das alteracbes cutaneas relacionadas a COVID-19 incluiam erupgdes, eritema
de localizacao acral com vesiculas ou pustulas (pseudo frieiras), outras erupgdes vesiculares, urticarias, erupgoes
maculopapulares e livedo ou necrose.” O padrdo e apresentacdo das manifestagdes cutaneas com a COVID-19 sao mais
que erupgodes cutaneas. O propdsito deste artigo é guiar o médico de tratamento de feridas para determinar se a "pele
roxa" vista € uma lesao por pressao tissular profunda ou uma manifestacao cutanea da COVID-19.
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CONTEXTO

Ainda ndo se sabe a verdadeira incidéncia das lesGes cutaneas
relacionadas a COVID-19 no momento; entretanto, os membros
da diretoria do NPIAP [Painel Consultivo Nacional de Lesbes
por Pressao] que trabalham em pontos de foco da COVID-19
e outros que enviam suas perguntas pelo site do NPIAP estao
relatando uma descoloracdo arroxeada da pele e do tecido
mole ndo expostos a pressdo. Uma forma esta sendo referida
como um fenémeno novo chamado "dedos dos pés COVID"
(ou seja, aparéncia vermelho escuro ou purpura dos dedos
dos pés). Os médicos pediram orientacdes ao NPIAP sobre o
diagnostico diferencial dessas lesdes em relacao as lesées por
pressao.
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observadas na sindrome do desconforto respiratério agudo
grave associada ao coronavirus-2 (SARS-CoV-2).> No inicio da
pandemia da COVID-19, parecia que o principal risco de morte
pela doenga era uma pneumonia grave seguida por uma
tempestade de citocina. Embora grande parte da patogénese
dos coronavirus seja desconhecida, ha casos crescentes
de complica¢bes devido a hipercoagulacdo e oclusdo
microvascular, incluindo derrame e embolia pulmonar.5’ Esse
processo acelerado de coagulacdo parece envolver também a
pele.

O virus da COVID-19 entra nas células através dos receptores
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que
sao amplamente expressos no endotélio vascular, epitélio
respiratdrio, monacitos alveolares e macréfagos. Mais tarde no
curso da doenca, o virus se replica no trato respiratorio inferior
e gera uma viremia secunddria, seguida de um ataque extenso
contra os 6rgdos-alvo que expressam a ECA2, como coracao,
rins, trato gastrointestinal e vasculatura distal. Esse processo de
disseminacdo viral se correlaciona com a deterioracdo clinica,
ocorrendo principalmente por volta da segunda semana ap6s o
inicio da doenca.

Magro e colegas® relataram cinco casos com uma proporcao
excepcionalmente alta de coagulacdo aberrante em casos
graves de pacientes adultos gravemente enfermos com a
COVID-19. Seus pacientes com a COVID-19 exibiram um estado
hipercoaguldvel, com tempo prolongado de protrombina,
niveis elevados de D-Dimero e fibrinogénio e tempo de
tromboplastina parcial ativada quase normal. Dois pacientes
tiveram evolucédo para coagulagado intravascular disseminada



Figura 1 - nddega direita no 1°dia

M .
Figura 1 - nddega direita, sacro e céccix no 3° dia. Fotos usadas com permisséo
da Beaumont Health, Royal Oak M|

(CIVD) evidente. A CIVD ja havia sido descrita antes; Tang et
al.? relataram que 71,4% dos ndo sobreviventes e 0,6% dos
sobreviventes da COVID-19 mostraram evidéncia de CIVD.

Apresentamos aqui dois casos com resultados de bidpsia
do trabalho de Magro® com a permissdao do autor e da
editora. Eles examinaram os tecidos da pele e do pulmao
de cinco pacientes com COVID-19 grave, caracterizados
por insuficiéncia respiratéria (n = 5) e erupgado cutanea
purpurica (n = 3). As lesdes cutaneas purpuricas mostraram
uma vasculopatia trombogénica pauci-inflamatéria, com
deposicdo do complemento 5b-9 e complemento 4d tanto
na pele gravemente envolvida quanto na pele com aparéncia
normal. Um padrao de dano tecidual consistente com lesao
microvascular mediada por complemento foi observado
no pulmao e/ou na pele dos cinco individuos com COVID-
19 grave. Um dos trés pacientes com alteracdo de pele
apresentava uma erupc¢do cutanea livedoide nas extremidades
inferiores; ele ndo estd incluido neste artigo.

CASOS

Caso 1

Um homem de 32 anos de idade com histérico médico de
apneia do sono associada a obesidade e uso de esteroide
anabolizante, atualmente em uso de testosterona, apresentou
um histérico de 1 semana de febre e tosse. Tornou-se
progressivamente mais dispneico com febre de 40° C, por fim
tornando-se dependente do ventilador pulmonar devido a
insuficiéncia respiratdria aguda. A radiografia de térax mostrou
opacidades bilaterais no espaco aéreo. Ele apresentava um
D-Dimero elevado de 1024 ng/ml (intervalo normal entre 0
e 229) na internacdo hospitalar, que atingiu um pico de 2090
ng/ml no 19° dia de internagdo, e um RNI persistentemente
elevado de 1,6-1,9, mas uma contagem normal de TTPA e
plaquetas. Os niveis de complemento sérico estavam altos
para CH50 a 177 unidades CAE (intervalo normal entre 60 e
144), C4 de 42,6 mg/dL (intervalo normal entre 12 e 36) e alto
intervalo normal para C3 a 178 mg/dL (intervalo normal entre
90 e 180 mg/dL). Durante as mais de trés semanas continuas
desse paciente em suporte ventilatério, ele concluiu os ciclos
de hidroxicloroquina e azitromicina, seguidos pelo agente
experimental anti-CoV remdesivir (5 mg/kg IV diariamente por
10 dias).

Apds apenas quatro dias de suporte ventilatorio, observou-se
purpura retiforme com extensa inflamacdo circundante nas
nadegas (Fig. 2A). A bidpsia da pele mostrou uma vasculopatia
trombogénica notédvel acompanhada de extensa necrose da
epiderme e estruturas anexas, incluindo a bobina de secrecdo
das glandulas écrinas (Fig. 2B). Houve um grau significativo
de neutrofilia intersticial e perivascular com leucocitoclasia
proeminente. O IHQ mostrou deposicao notavel e extensa de
C5b-9 dentro da microvasculatura (Fig. 2C).

Figura 2

Caso 2

Uma mulher de 66 anos de idade, sem histérico médico
significativo, foi levada ao pronto-socorro apos nove dias de
febre, tosse, diarreia e dor no peito. Apresentava hipoxemia,
com opacidades bilaterais difusas no espa¢o aéreo, sem
efusdes, na radiografia de térax. Ela foi internada e tratada
com hidroxicloroquina e anticoagulagdao profilatica com
enoxaparina. Trés dias depois, ela ficou confusa, cada vez mais
hipoxémica com o aumento dos niveis séricos de creatinina
e foi intubada. A substituicao renal foi iniciada. No 10° dia de
internacdo, observou-se trombocitopenia (plaquetas 128%°/L)
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e um D-Dimero marcadamente elevado de 7030 ng/ml, mas
RNI e TTPA normais. No dia seguinte, houve o aparecimento de
manchas purpuricas escuras bilaterais nas palmas e plantas (Fig.
3A). Uma bidpsia da pele de uma das lesdes mostrou ectasia
vascular superficial e trombo arterial oclusivo na derme reticular
mais profunda com auséncia de inflamacéo (Fig. 3B). Depdsitos
vasculares extensos de C5b-9 (Fig. 3C), C3d e C4d (Fig. 3D) foram
observados em toda a derme, com deposicao acentuada em
uma artéria ocluida. Uma bidpsia da pele deltéide de aparéncia
normal também mostrou depdsitos microvasculares conspicuos
de C5b-9 (Fig. 3E). As infusdes de sedativos foram interrompidas
naquele dia, desmascarando um estado de coma. A tomografia
computadorizada da cabeca revelou infartos multifocais
acima e abaixo do tentério, com infarto completo da area
irrigada pela artéria cerebral média esquerda.

Figura 3

As lesdes cutaneas apresentam multiplas aparéncias e padroes
associados a oclusao microvascular de vasos na pele. Algumas
lesbes cutaneas podem aparecer com um padrao livedoide
ou semelhante a rendas, mais comumente nas extremidades,
enquanto outras podem ter uma natureza mais purpurica.
Raramente, os pacientes apresentam purpura fulminante
e necrose franca ou infarto da pele. A purpura fulminante
é uma doenca rara, mas que pode ser fatal, caracterizada
por infarto hemorragico da pele causado pela coagulagdo
intravascular disseminada e trombose vascular dérmica.
Tradicionalmente, aponta-se que esse disturbio desenvolve-se
a partir de endotoxina bacteriana (tipicamente meningococo)
e é mediado por varios fatores, incluindo citocinas pré-
inflamatdrias interleucinas, interferon e fator de necrose
tumoral alfa e consumo de anticoagulantes naturais. A taxa de
mortalidade da purpura fulminante por sindrome da faléncia
de multiplos 6rgéos é superior a 50%.°

A partir dos dados disponiveis no momento, pelo menos um
subconjunto da COVID-19 grave e continuo pode definir um tipo
de sindrome de lesdo microvascular catastréfica mediada pela
ativacdo de vias do complemento e um estado pré-coagulante
associado.

Orientacao clinica para diferenciar essas lesdes das lesoes
por pressao

Areas roxas em superficies sem pressdo ndo possuem uma etiologia
de cisalhamento e ndo devem ser classificadas como lesées por
pressdo. Elas podem se assemelhar a purpura fulminante, o
que é consistente com a histopatologia observada acima e foi
relatado em outras infecgdes sistémicas. Elas também podem
se assemelhar a outras condi¢des dermatoldgicas associadas a
lesdo microvascular e trombose, tais como purpura retiforme,
livedo reticular e vasculite cutanea.
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Areas roxas em superficies com presséo (tanto em decubito ventral
como dorsal) requerem investigacdo adicional. Os tecidos moles
mais profundos também podem ser danificados devido ao
cisalhamento, principalmente nas nadegas, sacro e coccix
quando posicionados em decubito dorsal ou na face, joelhos
e outras partes de alto risco do corpo quando posicionados
em decubito ventral. Recomendamos que as areas com
descoloracao em qualquer superficie corporal sujeita a forca
de pressdo ou cisalhamento sejam palpadas para detectar
diferencas na consisténcia e temperatura do tecido, a fim de
descartar lesdo por pressao tissular profunda concomitante.
Teoricamente, as mesmas alteragdes vasculares associadas
a COVID-19 podem ocorrer nos tecidos moles subjacentes
(musculo, por exemplo), tornando esses tecidos menos
tolerantes aos efeitos prejudiciais da pressdo e cisalhamento.
As amostras histoldgicas apresentadas nos estudos de caso
acima mostram coagulacdo. Amostras histolégicas de lesdes
por pressdo tissular profunda mostraram necrose franca da
pele, gordura e musculo." O aspecto histolégico da lesdo por
pressao tissular profunda (LPTP) ndo é o mesmo das alteragbes
cutaneas da COVID-19.

Dedos do pé de COVID: Um aspecto vermelho escuro pode ser
causado por inflamagao vascular. Uma aparéncia roxa escura
pode ser indicativa de microtrombos. Os pacientes em uso de
drogas vasoativas também podem desenvolver dedos roxos;
no entanto, isso é resultado da vasoconstricao e isquemia. Na
auséncia de presséo e/ou cisalhamento, essas lesées ndo devem
ser diagnosticadas como les6es por pressdo.

Resumo

As lesdes cutaneas purpuricas ou roxas nao branquedveis
observadas na COVID-19 nao sdo consistentes com LPTP,
pois ndao possuem lesao induzida por pressao nas células
subjacentes dos tecidos moles e as alteragdes cutaneas
provavelmente representam isquemia tecidual devido a
coagulacdo. Pacientes de alto risco que estiveram imoveis,
hipotensos e hipdxicos correm alto risco de desenvolver lesao
por pressao tissular profunda; no entanto, essas lesdes por
pressao seriam vistas na pele e nos tecidos moles com pressao.
Embora o termo purpura fulminante possa estar correto,
outros termos foram propostos para esse fendmeno, tais
como purpura retiforme, livedo reticular e vasculite cutanea. E
necessario um estudo mais aprofundado antes que a ligacao
fisiopatolégica da COVID-19 a purpura e outras manifestacoes
cutaneas possa ser totalmente elucidada. Depois de confirmar
que a alteracdo cutanea nao se deve a pressdo, os profissionais
de tratamento de feridas ndo devem rotular essas alteracdes
como LPTP, mas sim possiveis manifestacbes cutaneas da
CovID-19.

A pesquisa continua a evoluir no estado total da doenca
COVID-19. Os médicos de tratamento de feridas podem ajudar
na integralidade dessas investigacbes, levando as alteracdes
cutaneas a atencao desses pesquisadores para compreender a
fisiopatologia. Até o presente momento, os tratamentos dessas
condi¢des relacionadas a pele ainda ndo foram investigados.
Para melhorar nosso entendimento das manifestacoes
cutaneas da COVID-19, considere enviar relatérios de casos ao
COVID-19 Dermatology Registry [Registro de Dermatologia da
COVID-19] da American Academy of Dermatology [Academia
Americana de Dermatologial em https://www.aad.org/
member/practice/coronavirus/registry.’
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Este informativo do NPIAP destina-se a distribuicdo para o
publico geral. Favor compartilhar com seus contatos que
podem se beneficiar com essas informacgdes. Esse contetdo
(salvo especificacdo em contrario) é protegido por direitos
autorais do NPIAP.
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