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RESUMO 

A COVID-19 é reconhecida como uma patologia multissistêmica e de manejo multidisciplinar 

obrigatório. Assim, diversos estudos estão sendo feitos ao seu respeito e dos impactos nas 

diferentes esferas clínicas na saúde da população. Considerando os diversos relatos sobre as 

manifestações dermatológicas associadas a COVID-19, esse estudo trata-se de uma Revisão 

Integrativa, que busca avaliar as evidências disponíveis na literatura sobre a relação dos fatores 

imunológicos ao aparecimento de manifestações cutâneas na infecção por SARS-CoV-2. As 

buscas nas bases de dados resultaram no rastreio de 72 pesquisas, após análise foram 

confirmadas a inclusão de 15 estudos nesta revisão, que foram avaliados e sintetizados em um 

instrumento de coleta de dados. Observou-se cinco grupos de padrões clínicos das 

manifestações cutâneas presentes em pacientes com COVID-19, são eles: áreas acrais de 

eritema–edema com algumas vesículas ou pústulas (pseudofrio) (19% dos casos), outras 

erupções vesiculares (9% dos casos), lesões urticariformes (19% dos casos), outras 

maculopápulas (47% dos casos), e livedo ou necrose (6%). Que puderam ser associadas a dois 

tipos de processos fisiopatológicos para o seu aparecimento, que foram: o efeito citopático viral 

diretamente na célula do organismo infectado pelo SARS-CoV-2 e devido à hiperexpressão do 

sistema imunológico, causando uma expressão descontrolada de citocinas virais no organismo. 

As evidências científicas sobre as lesões de pele na infecção por SARS-CoV-2, seus possíveis 

biomarcadores, as características clínicas de manifestações que possam prever o prognóstico 

clínico do paciente, são de extrema importância para a agilidade no manejo ao paciente 

adoentado. 

 

PALAVRAS-CHAVE: manifestações cutâneas, fatores imunológicos e infecção por SARS-

COV-2.
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1 INTRODUÇÃO  

Esse estudo aborda a relação do fator imunológico e o aparecimento de manifestações 

cutâneas na infecção por SARS-CoV-2. O interesse pela temática surgiu após a observação de 

diversas publicações científicas que atribuíram diferentes manifestações cutâneas à COVID-19. 

A partir da leitura desses estudos questionou-se: quais os impactos cutâneos que o vírus poderia 

causar e/ou quais processos poderiam estar desencadeando o aparecimento de alterações 

cutâneas, especialmente relacionados à reposta imunológica da pessoa doente.  

A atual pandemia de COVID-19, doença causa pelo vírus SARS-CoV-2, teve início em 

31 dezembro de 2019 quando as autoridades de saúde chinesas relataram à Organização 

Mundial da Saúde (OMS) a ocorrência de um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, 

província de Hubei, na República Popular da China (CRODA; GARCIA, 2020). Os primeiros 

casos de sintomas respiratórios foram associados a um mercado local que comercializava 

animais vivos e frutos do mar, contando como intensa movimentação trabalhadores e  visitantes 

(CHATE et al., 2020). Em pouco tempo, os casos de infecção pelo novo coronavírus alcançou 

países de todos os continentes, gerando números alarmantes de doentes e mortos em todo o 

mundo (SILVA; SANTOS. MELO, 2020). 

Esse contexto global causou implicações nas esferas econômica, política, cultural e, 

sobretudo, dos sistemas de saúde (GONZÁLEZ et al., 2021). Esses impactos estão relacionados 

ao rápido alastramento da doença, sua capacidade de provocar mortes em populações 

vulneráveis e desafios científico no manejo do vírus (WHO, 2020). Em março de 2022, o painel 

de acompanhamento da infecção no Brasil ultrapassa a marca 29 milhões de casos confirmados 

e 600 mil mortos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022); mundialmente, são mais de 270 milhões 

de casos confirmados e de 5 milhões de mortes decorrentes (OPAS, 2022). 

O vírus SARS-CoV-2 foi descoberto e relacionado à doença poucos dias depois do 

relato dos primeiros casos. Esse coronavírus, pertencente à família Coronaviridae, gênero 

Sarbecovírus e subgênero betacoronavírus, é o sétimo a ser reconhecido pela capacidade de 

causar doenças em humanos, ao lado do SARS-CoV, responsável pela Síndrome Respiratória 

Aguda Grave, e do MERS-CoV, que causa a Síndrome Respiratória do Oriente Médio (ZHU et 

al., 2020; SILVA; SANTOS; MELO, 2020). Outrossim, as investigações sobre a origem do 

vírus SARS-CoV-2 mostraram relação genética com entre SARS-CoV-2 e outros 

betacoronavírus isolados de morcegos (ZHU et al., 2020; PIMENTEL et al., 2020; 

GONZÁLEZ, 2021). 
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A COVID-19 é reconhecida como uma patologia multissistêmica e de manejo 

multidisciplinar obrigatório (GONZÁLEZ, 2021). Assim, diversos estudos estão sendo feitos 

ao seu respeito e dos impactos nas diferentes esferas clínicas na saúde da população. Embora 

habitualmente associada a quadros de infeção das vias respiratórias superiores e pneumonia, 

essa doença apresenta-se clinicamente de forma heterogénea, com o envolvimento de diversos 

sistemas de órgãos, podendo originar, em situações mais graves, síndrome da dificuldade 

respiratória do adulto e disfunção multiorgânica (GUAN et al., 2020; TOMAZINI et al., 2020). 

Os sintomas descritos mais frequentemente incluem febre, tosse, náuseas, vômitos, diarreia 

febre, tosse seca, dispneia, odinofagia, cefaleias, fadiga, diarreia, anosmia e ageusia, embora 

mais casos totalmente assintomáticos têm sido também reportados (GUAN et al., 2020; WANG 

et al., 2020; SILVA et al., 2020),. 

As manifestações cutâneas podem ser parte da imagem de uma infecção viral, desse 

modo, embora as manifestações clínicas em COVID-19 sejam principalmente respiratórias, as 

observações dos aspectos dermatológicos, inicialmente considerados inespecíficos, apontam 

uma diversidade de lesões cutâneas relacionadas à doença (GUTIERREZ, 2020). Assim, por 

ser uma infecção viral emergente, com o aumento dos relatos surgiu um alerta para avaliação 

das as manifestações cutâneas associadas ao SARS-CoV-2 como achado clínico da doença 

(ROMERO; FIGUEROA, 2021); além disso, a observação de um aparente padrão em sua 

apresentação sugere relação com prognóstico dessa infecção (GONZÁLEZ, 2021).  

Os relatos da avaliação de pele dos pacientes com COVID-19 incluem lesões acrais de 

eritema-edema com vesículas ou pústulas, erupções vesiculares, eritema e urticária, lesões 

maculopapulares e necrose (ROMERO; FIGUEROA, 2021). Embora essas manifestações 

sejam consideradas como reflexo de diferentes vias patogênicas, com envolvimento variável da 

infecção viral, do processo inflamatório e das complicações vasculares ou sistêmicas da doença, 

há um desconhecimento significativo em muitos dos seus aspectos. O conhecimento das 

manifestações cutâneas pode não só nos permitir aprofundar os aspectos ainda pouco 

conhecidos da COVID-19, mas também permitir um diagnóstico mais rápido ou até servir como 

marcador prognóstico (CARRASCOSA, 2020).   

Assim, considerando os diversos relatos sobre as manifestações dermatológicas 

associadas a COVID-19, esse estudo busca contribuir para o esclarecimento da fisiopatologia 

da doença relacionada a pele. O reconhecimento adequado dessa complicação pode ser   útil 

para o diagnóstico, abordagem precoce e fornecimento de orientações prognósticas, visando a 

melhoria da assistência de enfermagem e da equipe multidisciplinar. Desse modo, o presente 
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estudo sintetiza o conhecimento científico relacionado ao aparecimento de lesões cutâneas 

durante o processo de infecção por SARS-CoV-2 correlacionando-o aos fatores imunológicos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

Contexto histórico  

Os coronavírus (CoVs) são vírus que afetam principalmente o sistema respiratório 

humano. Eles são responsáveis por surtos que ameaçam a saúde, incluindo o da síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG) que ocorreu na China em 2002, a síndrome respiratória do 

Oriente Médio (MERS) em 2012 e a atual pandemia de COVID-19 (BRANDÃO, 2020). 

COVID-19 é a doença causada pelo vírus SARS-CoV-2. Foi descrita pela primeira vez 

em Wuhan, China, em dezembro de 2019, e desde então se disseminou rapidamente pelo 

mundo, afetando mais de 60 milhões de pessoas. Nesse sentido, a COVID-19 tornou-se um 

problema de saúde que tem impactado, dramática e negativamente, os sistemas de saúde 

(ECHEVERRIA, 2021). 

Apesar de ter uma taxa de mortalidade de 2,3%, comparativamente menor do que 

SARS-CoV-1 (9,5%) e que o do MERS (34,4%), o SARS-CoV-2 conseguiu expandir-se 

rapidamente a partir da China, devido à sua alta taxa de contágio, que é explicada por uma carga 

viral mais elevada no trato respiratório superior em comparação com o SARS-CoV-1, além de 

sua capacidade de se manter aerossolizado no ar por mais de 3 horas, sobreviver por 72 horas 

em muitas superfícies e ter um período de incubação relativamente curto, menos de 2 semanas 

(GONZÁLEZ, 2021). 

 O vírus e a infecção por SARS-COV-2  

 Os Coronavírus representam uma família de vírus de RNA envelopados amplamente 

distribuídos em humanos e animais que causam doenças agudas e crônicas. Das seis espécies 

de coronavírus conhecidas por causar doenças humanas, quatro geralmente causam sintomas 

comuns e duas, Coronavírus da síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) e 

Coronavírus da Síndrome Respiratória no Oriente Médio (MERS-CoV), podem causar doença 

respiratória fatal (CORDEIRO, 2020). 

O SARS-CoV-2, um membro da família de betacoronavírus, possui RNA de fita simples 

com proteínas estruturais típicas, envolvendo as proteínas do envelope (proteína E), membrana 

(proteína M), nucleocapsídeo (proteína N) e espícula (do inglês Spike, ou proteína S), 

responsáveis pela infectividade viral (CHOUDHURY, 2020). As proteínas S na superfície do 

SARS-CoV-2 se ligam aos receptores humanos ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2), 

uma proteína transmembrana, os quais, por sua vez, transferem seu material genético para 
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dentro da célula e, em seguida, iniciam seu processo de replicação (CHOUDHURY, 2020; 

ZHANG P, 2020). 

As células humanas, quando infectadas por vírus, são reconhecidas pelos sistemas 

imunes tanto inato como adaptativo, que iniciam a produção de citocinas (BRANDÃO, 2020b). 

Do ponto de vista patogênico, a resposta imune desencadeada contra a infecção por SARS-

CoV-2 pode resultar em efeitos deletérios, como disfunção das células endoteliais e ativação 

das vias de coagulação, o que poderia explicar as complicações cardiovasculares e trombóticas 

que acometem um subgrupo de pacientes (CARRASCOSA, 2020) 

A infecção por SARS-CoV-2 apesar de ser descrita como uma doença que tem uma 

evolução leve na maioria das pessoas, o agravo progride para doença respiratória grave em uma 

parcela significativa da população, caracterizada por uma síndrome hiperinflamatória, 

disfunção de múltiplos órgãos e até morte (BRANDÃO, 2020). O SARS-CoV-2 se dissemina, 

inicialmente, pelo trato respiratório com linfopenia e hipercitocinemia, características de 

desregulação imunitária, apresentando uma variação de respostas clínicas entre os indivíduos, 

as quais se agravam com a insuficiência respiratória, que pode cursar com falência de múltiplos 

órgãos (CORDEIRO, 2020). 

 Estágios clínicos da COVID-19 

 De acordo com os dados iniciais da China, 81% dos casos de COVID-19 apresentam 

sintomas leves a moderados, incluindo pacientes sem pneumonia ou pneumonia leve, 14% 

apresentam a doença grave e 5% evoluem para a doença crítica com falência de múltiplos 

órgãos, principalmente falência respiratória, exigindo admissão em unidade de terapia intensiva 

(UTI) e ventilação mecânica (BRANDÃO, 2020a). 

 Após a infecção pelo SARS-CoV-2, o tempo médio de início dos sintomas foi cerca de 

4 a 5 dias, sendo que 97,5% dos contaminados irão desenvolvê-los em até 12 dias da exposição 

(BRANDÃO, 2020a). A forma leve (fase I) geralmente se caracteriza pela presença de febre, 

tosse seca e fadiga. Outras manifestações são diarreia, mialgia, cefaleia, odinofagia, anosmia, 

ageusia e coriza. Já a forma grave (fase II) se caracteriza por dispneia, taquipneia, queda na 

saturação de oxigênio e infiltrado pulmonar ao raio X ou tomografia computadorizada de tórax. 

Os casos críticos (fase III) apresentam sinais de choque circulatório, falência respiratória e 

disfunção de múltiplos órgãos (Figura, 1) (GANDHI, 2020; BRASIL, 2020; KIM, 2020; 

BEECHING, 2020) 
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 Manifestações clínicas causadas pelo Novo Coronavírus 

 As consequências clínicas da infecção por SARS-CoV-2 têm se apresentado de maneira 

bastante variável, desde uma evolução benigna a uma doença rapidamente fatal nas primeiras 

2 a 3 semanas após o início dos sintomas. Enquanto muitos indivíduos infectados podem 

apresentar-se assintomáticos ou com apenas sintomas respiratórios superiores, outros 

desenvolvem pneumonia intersticial que pode rapidamente evoluir com insuficiência 

respiratória e SARS. (CORDEIRO, 2020). 

As infecções agudas possuem um período médio de incubação que varia de 2 a 5 dias 

(podendo se estender até 14 dias) e tendem a se manifestar como um “ resfriado comum’’. Após 

estes sintomas iniciais (cerca de 4 a 5 dias após a incubação) os indivíduos manifestam febre, 

tosse, dor de cabeça, fadiga, infecção de garganta, cefaleia, mialgias, manifestações oculares 

(conjuntivite, secreção e hemorragia ocular) perda de paladar e olfato. Os sintomas mais 

comuns são dispneia, tosse e febre, sendo os dois últimos mais comuns em adultos do que em 

crianças (RODRIGUES, 2020). 

Quando o paciente evolui para uma infecção mais severa normalmente isso ocorre após 

uma semana desde o início dos sintomas, podendo evoluir para dispneia, vômitos, calafrios e 

outros. Por ser uma infecção sistêmica, nos pacientes mais graves ocorre uma hiperinflamação 

fazendo com que seja mais comum a presença de febre (GOULARTE, 2020). 

 A pneumonia atípica e deterioração respiratória ocorrem em apenas de 20 a 30% dos 

casos, que são os que vão precisar de UTI e ventilação mecânica (LOEFFELHOLZ, 2020). Os 

sintomas graves incluem: dispneia hipoxêmica (com possibilidade de evolução para síndrome 

respiratória aguda grave - SARG), choque séptico, encefalopatia, lesão renal aguda, injúria do 

miocárdio, coagulopatias, e disfunção múltipla de órgãos. Dentre as manifestações clínicas 

citadas, as que possuem efeito determinante para óbito são: síndrome inflamatória, sepse e 

hipóxia (GOULARTE, 2020). Outros sinais clínicos estão sendo reportados, incluindo as 

manifestações cutâneas.  

 Manifestações cutâneas na infecção por SARS-COV-2 

Enquanto o comprometimento dos sistemas respiratório, nervoso, cardiovascular e 

gastrointestinal tem sido amplamente explorado, o envolvimento da pele só ganhou notoriedade 

com o aumento do relato de lesões cutâneas (DELAFIORI, 2021). Segundo relatos da literatura, 
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as manifestações cutâneas relacionadas a COVID-19 apresentam grande diversidade de sinais 

clínicos (ROMERO, 2021).  

Informações da Ásia, Europa e Estados Unidos mostraram que a infecção por SARS-

CoV-2 apresenta uma ampla gama de manifestações dermatológicas, inicialmente consideradas 

inespecíficas; porém, com o aumento dos relatos, foi encontrado um aparente padrão de 

apresentação, que pode até estar relacionado ao prognóstico dessa infecção (GONZALEZ-

GONZALEZ, 2020). 

A primeira grande descrição de pacientes com manifestações cutâneas foi relatada na 

Itália, por Recalcati, et al (2020), com 88 casos de pacientes com COVID-19, sendo 18 com 

algum tipo de sinal clínico na pele (20,4%), 8 deles durante a internação e 10 após a alta; 14 

pacientes manifestaram um "rash eritematoso"; 3 pacientes, lesões clínicas de urticária 

generalizada; e um paciente, achados de erupção variceliforme. 

Devido ao grande impacto da pandemia no continente europeu, vários grupos relatam 

estudos com o objetivo de caracterizar lesões acrais semelhantes à perniose no contexto da 

COVID-19 (CARRASCOSA, 2020). Na Itália, Recalcati et al. (2020) verificou que essas lesões 

são mais comuns na população jovem (78,5% ocorrem em crianças), com envolvimento do pé 

em 71% dos casos, sem sintomas sistêmicos, auto-resolutiva com laboratórios normais. 

 Na França, em um estudo de De Masson, et al. (2020), 277 pacientes foram estudados 

por um período de 3 semanas; 142 pacientes (80%) apresentaram lesões acrais, destes, 106 

(75%) apresentavam máculas e pápulas dolorosas, edematosas, eritêmato-violáceas 

compatíveis com lesões de lúpus pérnio. O grupo liderado por Fernández, et al. (2020) 

caracterizou uma coorte de 132 pacientes não hospitalizados com lesões acroisquêmicas por 5 

semanas. Relataram média de idade de 19,9 anos; 40,9% dos casos ocorreram em contato 

próximo com pacientes infectados com SARS-CoV-2, 14,4% com COVID positivo. Mais de 

90% das lesões ocorreram nos dedos; 81,8%, nos pés. Como nos casos citados anteriormente, 

o aparecimento dessas lesões foi acompanhado por um curso benigno da doença. 

O British Journal of Dermatology forneceu à comunidade científica os resultados do 

estudo de Galván Casas, et al (2020), onde 375 pacientes espanhóis com infecção confirmada 

por SARS-CoV-2, ou com suspeita de infecção com sintomas compatíveis e com manifestações 

cutâneas adicionais sem uma explicação clara de sua causalidade. . Os pacientes foram 

avaliados em um período de 2 semanas e foram consideradas as características clínicas 

encontradas, a temporalidade em relação aos sintomas, as características demográficas dos 
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pacientes e sua relação com o curso e prognóstico da infecção. Com base nestas avaliações, o 

grupo liderado por Galván Casas propõe uma classificação das manifestações cutâneas da 

COVID-19 organizadas em 5 padrões clínicos: 1) “pseudofriilha” em 19% dos pacientes; 2) 

«vesicular» em 9%; 3) “urticariforme” em 19%; 4) "maculopapular" em 47% e 5) 

"vasculonecrótico" em 6% de todos os pacientes. 
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3 OBJETIVOS 

 Objetivo geral 

Avaliar as evidências disponíveis na literatura sobre a relação dos fatores imunológicos 

ao aparecimento de manifestações cutâneas na infecção por SARS-CoV-2.  

 Objetivos específicos 

• Identificar manifestações cutâneas presentes em pacientes infectados pelo SARS-

CoV-2;  

• Relacionar fatores imunológicos à infecção por SARS-CoV-2;  

• Associar fatores imunológicos na infecção por SARS-CoV-2 no surgimento de 

lesões cutâneas. 
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4 PROCESSO METODOLOGICO                 

 Trata-se de uma Revisão Integrativa da Literatura, elaborada a partir de estudos 

primários disponíveis em base de dados especializadas. 

Os estudos de revisão são produtos determinados pela necessidade do desenvolvimento 

de métodos que proporcionassem a utilização dos resultados oriundos de pesquisas na prática 

clínica, rompendo desafios como o elevado número e a complexidade das informações e o 

reduzido tempo dos profissionais de saúde. Assim, esse tipo de estudo é aplicado pela Prática 

Baseada em Evidências (PBE) como recurso que proporciona a incorporação das evidências no 

contexto clínico, ao permitir a coleta, categorização, avaliação e síntese dos resultados de 

pesquisas acerca de determinado tema investigado (URSI, 2005; SILVEIRA, 2005; SOUZA, 

2010). 

No presente estudo selecionou-se o método de revisão integrativa, que pode ser definido 

como uma abordagem em que pesquisas anteriores são sumarizadas para o estabelecimento de 

conclusões gerais, possibilitando a análise e síntese do conhecimento científico já produzido 

com vistas à prática clínica (URSI, 2005). Esse tipo de estudo é considerado a mais ampla 

abordagem metodológica referente às revisões, por permitir a inclusão de estudos experimentais 

e não-experimentais e a dados da literatura teórica e empírica para uma compreensão completa 

do fenômeno analisado. Assim, essa abordagem converge para obtenção de um panorama 

consistente e compreensível de conceitos complexos, teorias ou problemas de saúde relevantes 

para área da saúde e para enfermagem (SOUZA, 2010). 

 As Revisões Integrativas podem reduzir incertezas sobre recomendações, permitir 

generalizações precisas sobre determinado fenômeno e facilitar a tomada de decisões com 

relação às intervenções que resultem em cuidados mais efetivos e de melhor custo-benefício 

(MENDES, 2008). Nesse sentido, para que esses estudos forneçam evidências de qualidade 

aplicáveis na prática clínica, há a necessidade da sua condução baseada em um método 

científico que lhes confira validade (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Assim, a 

evolução da abordagem metodológica desse tipo de revisão está centrada na integridade da sua 

condução; Cooper (1982), ainda na década de 80, propõe diretrizes científicas para elaboração 

de Revisões Integrativas da Literatura apoiando-se na ideia de que as inferências feitas nesses 

estudos são tão importantes quanto as da pesquisa primária, apresentando uma abordagem para 

execução composta de cinco etapas paralelas às da pesquisa primária. 

Atualmente, o processo de elaboração da Revisão Integrativa encontra-se bem definido 

na literatura; embora diferentes autores tenham abordado conceitos ou etapas de formas 
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distintas para execução desse tipo revisão (COOPER, 1982; GANONG, 1987; ROMAN; 

FRIEDLANDER, 1998; WHITTEMORE, 2005; MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2008; 

SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). No geral, os autores apontam que para sua construção 

é preciso percorrer cinco ou seis etapas, similares aos estágios de desenvolvimento de pesquisa 

convencional. Essas etapas preocupam-se com a elaboração de um problema bem estruturado, 

a sistematização do desenvolvimento da busca das pesquisas e a análise criteriosa dos 

resultados, como aspectos cruciais para o sucesso de uma revisão integrativa bem conduzida. 

Além disso, o rigor no detalhamento das etapas, critérios e procedimentos conferem 

fidedignidade e confiabilidade à revisão (URSI, 2005).  

Assim, no presente estudo adotou-se as etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvão 

(2008; 2019), que se baseiam em publicações anteriores (COOPER, 1984; GANONG, 1987; 

BEYEA; NICOLL, 1998; BROOME, 2000; WHITTEMORE; KNAF, 2005; WHITTEMORE, 

2005).  As etapas são, nomeadamente, 1 - definição da pergunta da revisão, 2 - busca e seleção 

dos estudos primários, 3 - extração de dados dos estudos primários, 4 - avaliação crítica dos 

estudos primários, 5 - síntese dos resultados da revisão, 6 - apresentação da revisão. Na figura 

1, elaborada por Mendes, Silveira e Galvão (2019), estão descritas de maneira suscinta as seis 

etapas adotadas para execução da Revisão Integrativa da Literatura. 

 

Figura 1. Etapas da Revisão Integrativa da Literatura, conforme Mendes, Silveira e Galvão, 2019. 

 

Fonte: MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2019. 
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4.1 Pergunta da revisão 

A pergunta norteadora dessa pesquisa foi estabelecida a partir da estratégia PICO 

(BRASIL, 2014), acrônimo para População de Interesse, Exposição, Comparação, que não se 

aplicou nesse estudo, e Desfecho (Outcome). Assim, estabeleceu-se a seguinte questão: Qual a 

relação do fator imunológico com o aparecimento de manifestações cutâneas em indivíduos 

com infecção por SARS-CoV-2? 

4.2 Busca e seleção dos estudos primários 

 As buscas nas bases de dados ocorreram no período de 8 de junho a 25 de outubro de 

2021. Foi realizada nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online), BDENF (Base de Dados de Enfermagem) LILACS (Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), Outras bases relevantes via BVS (medRxiv, 

IBECS, bioRxiv); e SciELO. Para a busca na base de dados MEDLINE, recurso de informação 

especializado na área de ciência da vida, optou-se pelo acesso via PUBMED 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) uma biblioteca eletrônica da National Library of Medicine 

cujos registros da produção científica ocorre a partir dos termos controlados Medical Subject 

Headings  (MeSH). O acesso as bases de dados BDEENF, LILACS e outras bases relevantes, 

ocorreu pelo portal regional da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS, https://bvsalud.org/), 

plataforma que abriga catálogo especializado em ciências da saúde, que adota os Descritores 

em Ciências da Saúde (DeSC). O acesso a biblioteca virtual SciELO ocorreu por meio do 

localizador de informação próprio desse serviço (https://scielo.org/en/). 

Os descritores não-controlados (palavras-chave) e controlados (DeSC/MESH) 

selecionados para formulação das estratégias de busca foram: manifestações cutâneas 

(descritores: cutaneous manifestations, skin manifestatios e skin), fatores imunológicos 

(descritor: “immunologic factores”) e infecção por SARS-COV-2 (descritores: coronavírus 

infections, COVID-19 e SARS-COV-2), que combinados aos operados booleanos AND e OR 

e ajustados para cada serviço de busca. A estratégias usadas na biblioteca eletrônica PUBMED 

foi (“Skin”) AND (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND (“Immunologic Factors”). Na 

Biblioteca Virtual em Saúde e na Biblioteca eletrônica SciELO utilizaram-se duas estratégias: 

1 ("cutaneous manifestations" OR "skin manifestations" OR "skin") AND ("Coronavirus 

Infections" OR "COVID-19" OR "SARS-CoV-2") e 2 ("cutaneous manifestations" OR "skin 

manifestations" OR "skin") AND ("Coronavirus Infections" OR "COVID-19" OR "SARS-CoV-

2") AND (“Immunologic Factors”). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://bvsalud.org/
https://scielo.org/en/
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Os critérios de inclusão adotados para seleção dos estudos resgatados nessa revisão integrativa, 

a partir das estratégias de busca supracitadas, foram: 

• Estudos primários que abordassem a ocorrência de manifestações cutâneas em 

indivíduos infectados pelo vírus SARS-CoV-2 e investigassem as suas relações com 

fatores imunológicos.  

• Artigos publicados em português, inglês e espanhol, com texto completo disponível na 

íntegra, no período compreendido entre 2020 e 2021; 

Além disso, foram excluídas as publicações em duplicata, editoriais, carta ao editor, 

anais de congressos científicos. 

4.3 Extração dos dados e avaliação dos estudos primários 

A coleta de dados ocorreu por meio de um instrumento baseado em Ursi (2005) 

contendo identificação dos autores, título, periódico e ano de publicação, objetivo, abordagem 

metodológica, resultados (manifestações cutâneas e mecanismos fisiopatológicos), conclusões 

e avaliação do nível de evidências. Além disso, os estudos foram avaliados de maneira 

qualitativa, buscando lacunas e avanços no conhecimento que contribuíssem para a 

compreensão do fator imunológico no desenvolvimento de manifestações cutâneas em 

indivíduos infectados pelo vírus SARS-CoV-19.  

Além disso, os estudos selecionados foram avaliados quanto a classificação do nível de 

evidência, em uma escala que varia de I (revisões sistemáticas) a VII (opinião ou consensos) 

(MELNYK, 2016), como mostrado na figura 2. 
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Figura 2. Pirâmide de Nível de Evidência de Melnyk et al. (2016). 

 

FONTE: MELNYK, 2016 

 

4.4 Síntese e apresentação da revisão   

 A síntese das evidências foi realizada através de um quadro sinóptico contemplando 

dados específicos da pesquisa, necessários para a melhor análise e compreensão do conteúdo. 

 A discussão dos dados coletados foi construída de forma descritiva, possibilitando ao 

leitor/profissional de saúde a perspectiva de aplicação da síntese do conhecimento gerada pela 

revisão integrativa e, obedecendo ao objetivo deste método de estudo, assegurar uma prática 

profissional embasada em evidências científicas. 

 

4.5 Aspectos éticos 

Por trata-se de uma pesquisa que utiliza como fonte de dados a literatura, essa pesquisa 

não foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). A propriedade intelectual dos autores 

e periódicos foi respeitada, sendo realizada a devida citação dos estudos utilizados nessa 

revisão. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 As buscas nas bases de dados resultaram no rastreio de 193 estudos, após retirada de 

duplicados foram resgatados 72 pesquisas. Essas publicações foram analisadas confirmando a 

inclusão de 15 estudos nessa revisão, que posteriormente foram avaliados e sintetizados em um 

instrumento de coleta de dados. 

Figura 3. Diagrama de fluxo de busca, seleção e inclusão de estudos baseados na metodologia PRISMA. 
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Os quinze artigos que atenderam aos critérios de inclusão previamente estabelecidos 

foram analisados. Identificamos que a maior parte das pesquisas foram apresentações de 

estudos de casos relacionados as manifestações cutâneas que apareceram em pacientes com 

testes para COVID-19 positivos. Apresentaremos, a seguir, um panorama geral dos artigos 

selecionados para o estudo. 

 Caracterização dos estudos 

 Referente ao país de origem, nove foram realizados em países da Europa, sendo cinco 

na Espanha, onde foram encontrados o maior número de estudos com o tema desejado, dois na 

França, um na Itália e um em Portugal. Dos seis estudos restantes presentes na revisão, cinco 

foram escritos em países da América, três na América do sul, Colômbia, Peru e Brasil, um na 

América Central, em El Salvador, e um na América do Norte, nos Estados Unidos da América. 

Um único artigo selecionado foi escrito no continente Oceania, na Austrália.  

 Com relação aos pesquisadores envolvidos em cada estudo, dez foram médicos de 

departamentos de dermatologia, outros quatro estudos foram desenvolvidos com participação 

de equipes multidisciplinares, onde envolveram médicos, enfermeiros, patologistas, 

imunologistas e farmacêuticos. Apenas um estudo não conseguimos definir qual a categoria 

profissional do seu autor.  

 Dentre os artigos avaliados, oito foram desenvolvidos com participação de instituições 

hospitalares e centros universitários, cinco foram escritos pelas equipes apenas de instituições 

hospitalares ou centros de saúde, um foi escrito por uma equipe de profissionais de uma 

Universidade. Apenas um não conseguimos identificar a instituição sede da pesquisa.  

 Em relação ao tipo de revista em que foram publicados os artigos selecionados para a 

revisão, quatro foram publicados em periódicos de medicina geral, nove em periódicos de 

medicina dermatológica, um em revista sobre farmacologia e um em revista sobre imunologia. 

 Quanto ao tipo de delineamento em cada artigo avaliado, foram selecionados: quatro 

estudos de caso, sete revisões, sendo seis revisões integrativas da literatura e apenas uma revisão 

narrativa, dois estudos transversais e dois estudos de coorte. Com isso, em relação ao nível de 

evidência obtidos nos artigos, encontramos treze artigos com nível de evidência VI e dois com 

nível de evidência IV.  

 A seguir, apresentaremos cinco quadros referentes a síntese e discussão dos artigos 

incluídos na presente revisão integrativa. A discussão a seguir dos artigos selecionados será 
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realizada em cinco partes, separando os artigos em grupos de acordo com o conteúdo pertinente 

ao estudo, para assim construir um raciocínio clínico quanto ao aparecimento das manifestações 

cutâneas no período pandêmico de COVID-19, as engrenagens fisiopatológicas envolvidas e 

suas correlações.  

No primeiro grupo, composto por cinco artigos, apresentados no quadro 1, são descritos 

estudos de casos relevantes de manifestações cutâneas que possuíram relação com o processo 

de infecção por SARS-CoV-2. 
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QUADRO 1 - casos de manifestações cutâneas ligadas ao processo de infecção por sars-cov-2. 

Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUTOR

ES 
TÍTULO 

METODOLO

GIA / NÍVEL 

DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 

PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

ART. 

01 

SCIELO

/ PERU/ 

2021 

ECHEVE

RRÍA, 

R.R.C;  

CÁCERE

S, O.J.; 

QUIÑON

ES-

LAVERI

ANO, 

D.M.; 

SUEYOS

HI, J.H. 

 

Cutaneous 

manifestations of 

COVID-19 in a 

patient. A case 

report in the 

Peruvian jungle 

Relato de caso 

/ NÍVEL VI 

Erupção cutânea; 

caracterizava-se por 

lesões morbiliformes 

não evanescentes 

(pápulas eritematosas 

não evanescentes), 

confluentes, 

pruriginosas e 

simétricas nos 

membros, abdome, 

tórax e face, sem 

acometimento de 

mucosas 

A variabilidade de manifestações 

extrapulmonares pode ser explicada 

porque o SARS-CoV-2 entra nas células 

através da enzima conversora de 

angiotensina 2 receptores, que são 

encontrados em vários órgãos, como 

pulmões, coração, cérebro, testículos, 

vasos sanguíneos e até mesmo na pele.  

O vírus desencadeia uma vasculite que 

libera citocinas e ataca os queratinócitos 

após a ativação das células de 

Langerhans, que acomete a epiderme. 

A COVID-19 é uma doença que pode se 

manifestar com lesões cutâneas 

semelhantes às produzidas por outros 

vírus e reações adversas a medicamentos. 

ART. 

02 

Outras 

bases 

via BVS 

(IBECS)

/ 

ESPAN

HA/ 

2020 

 

REDON

DO-

SENDIN

O, G; 

SANCH

ES, 

I.C.G; 

FERNÁ

NDEZ, 

B.V. 

Manifestaciones 

cutáneas asociadas 

a la enfermedad por 

el nuevo 

coronavirus SARS-

CoV-2 

Relato de caso 

/ NÍVEL VI 
• Exantema 

maculopapular 

eritematoso com 

ilhas de pele 

saudável e 

levemente 

pruriginosa 

Sintomas cutâneos 

apareceram após alta 

hospitalar. 

• Características semelhantes a outras 

infecções respiratórias virais 

comuns; 

• Podem ser desencadeadas em 

decorrência  dos efeitos colaterais de 

certos medicamentos (exemplo 

Stevens-Johnson); 

Outras lesões cutâneas mais graves 

foram descritas, causadas por 

microtromboses relacionadas a danos 

endoteliais e distúrbios vasculares 

produzidos na COVID-19 

Embora pareça muito provável que o 

COVID-19 cause alterações na pele, são 

necessários mais estudos para entender 

todas as suas formas de apresentação e 

confirmar sua relação causal 
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Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUTOR

ES 
TÍTULO 

METODOLO

GIA / NÍVEL 

DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 

PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

ART. 

03 

MEDLI

NE 

Via 

PUBME

D/ 

ESPAN

HA/ 

2020 

GARCÍA

-GIL, 

M.F. 

Et al. 

Livedo reticularis 

and acrocyanosis as 

late manifestations 

of COVID-19 in 

two cases with 

familial 

aggregation. 

Potential 

pathogenic role of 

complement (C4c) 

Estudo de caso 

/ NÍVEL VI 

Livedo reticular – 

como manifestação 

tardia  

Encontrada deposição de complemento 

C4c nos estudos de imunofluorescência 

 

 

Apresentação de dois casos de livedo 

reticularis que surgiu após apresentar 

sintomas compatíveis com COVID-19. 

Em ambos os casos, foi encontrada 

deposição do complemento C4c nos 

estudos de imunofluorescência. Nestes 

achados identificamos uma base a partir 

da qual realizar pesquisas futuras para 

esclarecer a patogenia dessas lesões 

transitórias que aparecem mais tarde após 

a infecção por SARS-CoV-2. 

ART. 

04 

MEDLI

NE 

Via 

PUBME

D / 

ESPAN

HA/ 

2020 

GÓMEZ-

FERNÁ

NDEZ, 

C. 

LÓPEZ-

SUNDH, 

A. E. 

GONZÁ

LEZ-

VELA, 

C. 

Et al. 

High prevalence of 

cryofibrinogenemia 

in patients with 

chilblains during 

the COVID-19 

outbreak 

Estudo de 

coorte 

prospectivo / 

NÍVEL IV 

• Placas eritemato-

violáceas e 

edematosas 

(57,4%); 

• Máculas 

purpúricas 

(14,8%); 

• Bolhas e úlceras 

(3,7%); 

• Máculas 

petequiais 

(1,9%); 

• Lesões 

livedoides 

(1,9%) 

 

• Depósitos de C3d e C4d nas paredes 

dos vasos em sete casos 

• Criofibrinogênio positivo em dois 

terços (66,7%) 

• As lesões podem constituir uma 

manifestações tardia da doença. 

 

Os autores postulam que frieiras 

desenvolvem-se secundariamente à 

endotelite viral. 

A criofibrinogenemia pode estar 

implicada na patogênese das frieiras 

relacionadas ao COVID-19. 
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Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUTOR

ES 
TÍTULO 

METODOLO

GIA / NÍVEL 

DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 

PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

ART. 

05 

PUBME

D/ 

ITÁLIA/ 

2021 

TAMMA

RO, A. 

ADEBA

NJO, G. 

A. R. 

DEL 

NONNO, 

F. et al. 

Cutaneous 

Endothelial 

Dysfunction and 

Complement 

Deposition in 

COVID-19 

Relato de caso 

/ NÍVEL VI 

Identificadas 2 lesões 

acrais no quarto e 

quinto dedos da mão 

esquerda. 

Esses achados confirmam que o vírus 

SARS-CoV-2 é capaz de causar a 

destruição de células endoteliais e 

imunes, levando ao desenvolvimento de 

uma vasculopatia sistêmica. 

A interação entre o vírus e o receptor 

viral ACE2 pode promover a elevação da 

angiotensina II favorecendo a 

vasoconstrição, um estado pró-

coagulante com lesão endotelial e 

inflamação. 

Hipotetizou-se que esse fenômeno pode 

ser devido a uma resposta precoce do 

interferon tipo I levando a efeitos 

colaterais microangiopáticos. 

As manifestações patológicas da pele de 

muitos pacientes com COVID-19 são 

passíveis de processos vasculopáticos e 

pró-trombóticos, de fato.  

Lesões cutâneas podem ser um sinal 

precoce para suspeitar de infecção por 

SARS-CoV-2 em adolescentes, mesmo 

na ausência de outros sintomas, com 

importantes implicações 

epidemiológicas. 

FONTE: Autor.
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 Nos artigos 1 e 2 as manifestações na pele apresentaram-se como erupções cutâneas 

caracterizadas por pápulas e maculo-pápulas, eritematosas, respectivamente, ambas levemente 

pruriginosas, localizadas em membros, abdômen, tórax e face. Os locais onde foram observados 

manifestações de pele nos artigos 1 e 2 também foram encontrados nos estudos 3, 4 e 5, sendo 

mais frequentes e com maior diversidade de características nos membros superiores e inferiores.  

 Os acometimentos na pele observados nos estudos 1 e 2 também corroboram com os 

achados por Recalcati et al. (2020), na Lombardia, Itália, em um estudo que incluiu 88 

pacientes, verificou-se que 20,4% da população estudada apresentava exantema eritematoso, 

urticária generalizada e exantema de varicela. Além disso, Recalcati et al. (2020) descreve ainda 

que o exantema e as lesões maculopapulares foram relatados como as manifestações mais 

frequentes e possuem um período de resolução entre seis e oito dias, com aparecimento em 

paridade com os outros sintomas. 

 Referindo-se a fisiopatologia das lesões observadas o estudo 1 descreve que as lesões 

possam ser explicadas devido à uma vasculite que libera citocinas e ataca os queratinócitos após 

a ativação das células de Langerhans, que acomete a epiderme. Já o estudo 2 descreve apenas 

como uma característica semelhante a sintomatologia de outros vírus ou devido aos efeitos 

colaterais a medicamentos, o que não deve ser descartado, porém são necessários estudos mais 

aprofundados. 

 Esse processo de vasculite também é defendido por Sachdeva et al. (2020), que em uma 

revisão de literatura e o estudo de três casos adicionais, descreve sobre algumas teorias a 

respeito dos mecanismos que desencadeiam os distúrbios cutâneos e levanta ainda a 

possibilidade de que seria mais provável que uma combinação de tais mecanismos fossem 

responsável pelas manifestações cutâneas encontradas em indivíduos com COVID-19. 

 Essa vasculopatia sistêmica relacionada a infecção por SARS-CoV-2 estudada por 

diversos autores é descrita também nos estudos 3, 4 e 5, com a observação de outras 

manifestações cutâneas.  

O estudo 3 relata o caso de dois pacientes com agregação familiar (irmãos) onde 

desenvolveu-se lesões do tipo livedo reticular ou tipo necrótico nas extremidades, que 

evoluíram ao longo de uma semana, posterior a sintomas respiratórios, febre e dores de cabeça. 

Em ambos os casos foi encontrado deposição de complemento C4c nos estudos de 

imunofluorescência realizados pela biopsia das lesões cutâneas.  
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Essa deposição de complemento observada no estudo 3 é verificada nos estudos de 

Magro et al. (2020), em Nova York, onde são realizados estudos microscópicos e 

imunohistológicos de tecidos pulmonares e cutâneos de 5 pacientes com COVID-19 grave. 

Dentre os achados,  Magro et al. (2020) observou significativos depósitos de componentes do 

complemento terminal (C5b-9, C4d e MBL) na microvasculatura pulmonar, nas lesões cutâneas 

purpúricas e na pele de aparência normal.  

O estudo 4 apresenta uma coorte prospectiva, onde foram observados 54 pacientes para 

avaliação de lesões cutâneas clinicamente compatíveis com frieiras, tais lesões consistiam em 

placas eritematosas, máculas purpúricas ou bolhas nos dedos dos pés, faces laterais do pés, 

calcanhares, dedos e mãos. O estudo 3 propões que as manifestações cutâneas observadas 

podem constituir manifestações tardias da doença com resolução quase completa após 3-4 

semanas. Foram observados no estudo, achados histopatológicos compatíveis com os de frieiras 

idiopáticas, na avaliação imuno-histoquímica mostrou depósito de C3d e C4d na parede de 

vasos. No estudo 4 também foi sugerido que a criofibrinogenemia fosse investigada nas 

infecções por SARS-CoV-2 como um possível mecanismo para coagulopatia e trombos nos 

pacientes afetados. 

Já no estudo 5 foram observadas lesões acrais nos dedos das mãos de um paciente jovem 

que permaneceu afebril e assintomático durante todo o período de infecção viral, com curso 

benigno da doença para o paciente. Foram realizados exames histopatológicos e 

imunohistoquímicos da pele das lesões, encontrando, respectivamente, paredes vasculares 

espessas por exsudação de fibrina e células inflamatórias, com degeneração de células 

endoteliais e infiltrado linfocítico perivascular com predominância de linfócitos CD8+ e C4d, 

com deposição a nível endotelial. 

Reforçando o processo de vasculopatia sistêmica relacionada a infecção por SARS-

CoV-2, Varga et al. (2020), em um estudos que analisou a pele dos órgãos de 3 pacientes, post-

mortem, demonstrou evidências de infecção viral direta da célula endotelial e inflamação 

endotelial difusa. Com isso, observa-se que pelo menos um subconjunto de pacientes COVID-

19 grave pode definir um tipo de síndrome de lesão microvascular catastrófica mediada pela 

ativação das vias do complemento e um estado pró-coagulante associado.  
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Quadro 2 – Sintomas da doença de Kawasaki relacionadas ao vírus da COVID-19.. 

Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUTORES TÍTULO OBJETIVO 

METODO

LOGIA / 

NÍVEL 

DE 

EVIDÊN

CIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 
MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 

PRINCIPAIS 

RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

06 

EUA / 

2020 

ROE, K. A viral 

infection 

explanatio

n for 

Kawasaki 

disease in 

general 

and for 

COVID-19 

virus-

related 

Kawasaki 

disease 

symptoms. 

Comparar 

sintomas 

presentes em 

um grupo de 

crianças com 

COVID-19, 

aos sintomas 

da Doença 

de Kawasaki 

Comparar 

sintomas 

presentes 

em um 

grupo de 

crianças 

com 

COVID-

19, aos 

sintomas 

da Doença 

de 

Kawasaki 

em uma 

revisão da 

literatura / 

NÍVEL VI 

• Eritema (vermelhidão da 

pele), rachaduras nos lábios 

e língua em morango;  

• Conjuntivite seca;  

• Erupções cutâneas;  

• Eritema e edema (inchaço) 

das mãos e pés; e   

• Múltiplos 

linfonodomegalias 

cervicais. 

Um vírus que pode infectar uma 

grande área de superfície de tecido 

com uma alta taxa de replicação, 

semelhante ao SARS CoV-2, pode 

criar extensos complexos imunes 

antígeno-anticorpo que não podem 

ser rapidamente eliminados 

(fagocitados) em um subconjunto 

de pacientes imunodeficientes e, 

assim, criar uma reação imune de 

hipersensibilidade tipo III e causar 

a doença de Kawasaki; ou causar 

sintomas da doença de Kawasaki 

em um subconjunto de pacientes 

infectados com o vírus SARS-CoV-

2.  

Isso pode incluir liberações de 

proteases que podem romper o 

epitélio do tecido luminal, o 

mesotélio e as membranas basais do 

endotélio, destruir elastina, 

colágeno e cartilagem e criar 

inflamação generalizada em todo o 

corpo. 

Sintomas de inflamação 

induzida por complexo 

imune antígeno-anticorpo 

apareceram em vários 

pacientes infectados por 

SARSCoV-2, como 

citocinas infamatórias, 

vasculite, trombose 

microvascular e 

destruição do baço e 

linfonodo. 

FONTE: Autor.



30 
 

O artigo 6, apresentado no quadro 2, realizado nos Estados Unidos da América (EUA), 

insere no estudo a comparação entre os sintomas presentes em um grupo de crianças com 

COVID-19, aos sintomas da Doença de Kawasaki. Roe (2020a) afirma que a Doença de 

Kawasaki (DK) em geral, doença de Kawasaki incompleta (atípica) e sintomas da doença de 

Kawasaki (também conhecida como síndrome inflamatória multissistêmica) observadas em 

alguns pacientes pediátricos após infecções virais por SARS-CoV-2 podem ser o resultado de 

infecções virais com altas taxas de replicação, como o vírus SARS-CoV-2, criando complexos 

imunes antígeno-anticorpo não eliminados e sintomas de reação imune de hipersensibilidade 

tipo III. 

Essa relação dos sintomas de reação imune de hipersensibilidade tipo III, 

desencadeando os sintomas da DK com COVID-19 são fortalecidos nos estudos de Jones et al. 

(2020), Zhang et al. (2020), outro estudo de Roe (2020b) e Verdoni et al. (2020).  

Segundo Jones et al. (2020) a DK é uma vasculite aguda da infância e a principal causa 

de doença cardíaca adquirida em crianças em países desenvolvidos, sua causa permanece 

desconhecida, apesar de várias décadas de investigação 

Jones et al. (2020) descreve o caso de uma criança de 6 meses admitida e diagnosticada 

com DK clássica, que também testou positivo para COVID-19 no contexto de febre e sintomas 

respiratórios mínimos. 

Roe (2020a) afirma em conclusão que um vírus que pode infectar uma grande 

área de superfície de tecido com uma alta taxa de replicação, semelhante ao 

SARS CoV-2, pode criar extensos complexos imunes antígeno-anticorpo que 

não podem ser rapidamente eliminados (fagocitados) em um subconjunto de 

pacientes imunodeficientes e, assim, criar uma reação imune de 

hipersensibilidade tipo III e causar a doença de Kawasaki; ou causar sintomas 

da doença de Kawasaki em um subconjunto de pacientes infectados com o 

vírus SARS-CoV-2. Isso pode incluir liberações de proteases que podem 

romper o epitélio do tecido luminal, o mesotélio e as membranas basais do 

endotélio, destruir elastina, colágeno e cartilagem e criar inflamação 

generalizada em todo o corpo. 
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Quadro 3 – Possibilidades de classificação das manifestações cutâneas relacionadas a infecção por SARS-CoV-2. 

Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ ANO 
AUTORES TÍTULO 

METODOLOGIA 

/ NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 
MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 

PRINCIPAIS 

RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 
ART. 07 

MEDLINE 

Via 

PUBMED/ 

Portugal / 

2020 

RELVAS, M. 

CALVÃO, J. 

OLIVEIRA, R. 

CARDOSO, 

J.C. 

GONÇALO, 

M. 

Cutaneous 

manifestations 

associated with 

COVID-19: A 

narrative review 

Descrever os 

achados das 

principais lesões 

cutâneas 

observadas em 

contexto da 

infecção por 

SARS-CoV-2 em 

uma revisão 

narrativa / NÍVEL 

VI 

• Exantema morbiliforme; 

• Erupção petequial 

/máculas purpúricas; 

• Erupção tipo-varicela; 

• Lesões tipo-perniose; 

• Livedo reticular / 

racemoso; 

• Púrpura retiforme; 

• Acrocianose e gangrena 

seca; 

Dois grupos de prováveis 

mecanismos fisiopatológicos 

associados ao aparecimento 

das manifestações cutâneas:  

• Resposta imune de 

hipersensibilidade  

moléculas virais; 

• Secundário a 

consequências sistêmicas 

causadas diretamente por 

COVID-19 

 

O reconhecimento de 

padrões clínicos, pode ser 

útil na suspeição de infeção 

por SARS-CoV-2 em 

indivíduos 

oligossintomáticos ou 

nosquais não é possível a 

realização imediata de testes 

confirmatórios. 

• Proposta de diagnóstico 

diferencial; 

• Relação com 

prognóstico da doença. 
ART. 08 

LILACS Via 

BVS/ EL 

SALVADOR 

/ 2021 

ROMERO, 

K.Y.; 

FIGUEROA, 

S.E.G. 

 

Manifestaciones 

cutâneas por 

COVID-19 

Descrever os 

padrões 

dermatológicos 

associados a 

COVID-19  em 

uma revisão 

integrativa / 

NÍVEL VI 

• Erupções 

maculopapulares; 

• Lesões acrais de eritema-

edema com vesículas ou 

pústulas; 

• Erupções vesiculares; 

• Erupções tipo urticária; 

• Lesões tipo livedo 

necroses; 

• Petéquias. 

Essas manifestações podem 

ser derivadas da inoculação 

direta do vírus, disseminação 

ou reativação do vírus de 

outro sítio, interação do vírus 

com o sistema imunológico, 

respostas imunocelulares e 

humorais relacionadas que 

incluem a ação de linfócitos e 

anticorpos específicos contra 

o vírus. 

Os padrões de lesões de pele 

descritos pode auxiliar no 

diagnóstico precoce de 

Infecção por SARS-Cov-2 e 

ampliação do espectro de 

diagnósticos diferenciais a 

considerar, entre as quais se 

destacam as coinfecções por 

vírus endêmicos ou reações 

secundária à medicação 

ART. 09 

MEDLINE 

Via 

PUBMED/ 

ESPANHA / 

2020 

GALVÁN 

CASAS, C. 

CATALÀ, A. 

CARRETERO 

HERNÁNDEZ, 

G. 

Et al. 

Classification 

of the cutaneous 

manifestations 

of COVID-19: a 

rapid 

prospective 

nationwide 

consensus study 

in Spain with 

375 cases 

Descrever as 

manifestações 

clínicas da doença 

COVID-19 e 

relacioná-las com 

outros achados 

clínicos  em um 

estudo transversal / 

NÍVEL VI 

• Áreas acrais de eritema–

edema com algumas 

vesículas ou pústulas 

(pseudofrio); 

• Outras erupções 

vesiculares; 

• Lesões urticariformes; 

• Outras maculopápulas; 

• Livedo ou necrose. 

--- A classificação das 

manifestações cutâneas pode 

ajudar os médicos a abordar 

os pacientes com a doença e 

reconhecer casos com 

poucos sintomas. A utilidade 

desses padrões para o 

diagnóstico deve ser 

confirmada no uso clínico. 

FONTE: Autor.
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Observando os diferentes tipos de lesões de pele encontradas em diversos estudos de 

casos publicados nos últimos anos, propomos no terceiro grupo a análise de 3 artigos renomados 

onde são estabelecidas as classificações dessas lesões até o presente momento. Os estudos 7, 8, 

9, sintetizados no quadro 3, têm por objetivo principal a classificação dos padrões clínicos das 

manifestações cutâneas relacionadas a infecção por SARS-CoV-2. 

O estudo 7, uma revisão narrativa, realizada em Portugal, onde Relvas et al. (2021) 

descreve os achados clínicos e histológicos das principais lesões cutâneas observadas em 

contexto da infeção por SARS-CoV-2, reconhecendo os padrões clínicos destas lesões. Relvas 

et al. (2021) se utiliza do estudo de Marzano et al. (2020), uma revisão de dados que propõe 

uma classificação que compreende seis padrões distintos associados à infecção por SARS-CoV-

2, são eles:   

• Erupções eritematosas e maculopapulares: São as manifestações cutâneas mais 

frequentes na prática clínica por ocorrerem em diversas condições, e no caso da 

COVID-19, tem sido o tipo de lesão mais identificado, na maioria dos casos em 

pacientes sintomáticos; 

• Erupções urticariformes: São caracterizados por placas eritemato-edematosas, 

pruriginosas e evanescentes e/ou angioedema, que podem estar associados a 

diferentes tipos de infecções, ocorrendo na fase inicial, previamente ou em 

simultâneo à emergência de outros sintomas. . Foi uma das primeiras manifestações 

descritas no contexto da pandemia COVID-19 (RECALCATI, 2020); 

• Erupções papulovesiculares: São caracterizados por lesões vesículo-bolhosas, que 

podem ser confundidas com o padrão clínico de outros vírus como, herpes simple 

ou varicela-zoster, sendo diferenciado desses pela progressão das vesículas. Foram 

mais frequentes em pacientes de meia-idade, com quadros moderados da doença. Os 

padrões vesiculares podem ser: difuso, em 75% dos casos, com pequenas pápulas, 

vesículas e pústulas de tamanhos variáveis e estádios diferentes de evolução, 

distribuídas por mais que uma área corporal,; e localizado, em 25 % dos casos, com 

lesões monomórficas menores, afetando apenas o tronco; 

• Erupções purpúricas e petequiais: Apresentam-se como maculas milimétricas 

(diâmetro inferior a 4 mm), eritemato-purpúricas, muitas vezes confluentes, não 

palpáveis. Apesar dos poucos relatos, são lesões que aparecem em quadros rápidos 

de infecção; 
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• Lesões tipo-perniose: Caracterizam-se por máculas ou pápulas, de coloração 

eritemato-violáceas, localizadas nas extremidades, mãos e pés, e, pontualmente, 

nariz e pavilhões auriculares. Podem ser classificadas em dois padrões: eritemato-

edematosas e bolhosas. Possuem apresentação semelhante à perniose, exceto pela 

ausência de exposição ao frio; 

• Lesões livedóides e acro-isquemia: São lesões caracterizadas por cianose, bolhas 

hemorrágicas e gangrena seca dos dedos dos pés e das mãos resultantes de um 

quadro de hipercoagubilidade. Apresentavam-se, de modo geral, em pessoas mais 

idosas, com doença mais severa e uma mortalidade associada a 10%. 

Assim como Relvas et al. (2021) e Marzano et al. (2020), que se utilizam das 

características clinicas e histologias das lesões para sua classificação, outros autores se utilizam 

de outras estratégias de classificação. Como no caso de Suchonwanit et al. (2020), onde as 

manifestações cutâneas da COVID-19 foram agrupadas em dois grupos de acordo com 

prováveis mecanismos fisiopatológicos: exantemas virais, que representam uma resposta imune 

a moléculas virais; e lesões cutâneas, nomeadamente vasculite e vasculopatia trombótica, 

secundárias a consequências sistémicas causadas pelo vírus. 

 Chegando ao estudo 8, onde Romero et al. (2021), em uma revisão integrativa, descreve 

seis padrões de manifestações cutâneas associadas a COVID-19 de acordo com os possíveis 

mecanismos fisiopatológicos relacionados, são eles:  

• lesões acrais de eritema-edema com vesículas ou pústulas (pseudofrieiras) ou 

também conhecidas como lesões acroisquêmicas: Dentre os mecanismos 

fisiopatológicos pelos quais essas lesões se originam, foram descritos: distúrbios da 

coagulação que ocorrem com aumento dos produtos de degradação do dímero D e 

do fibrinogênio e mecanismos imunológicos que propõem que a principal causa das 

lesões compatíveis com perniose ou pseudofrieiras seja a resposta precoce do 

interferon tipo I, que é uma citocina com função antiviral capaz de inibir a liberação 

descontrolada de citocinas pró-inflamatórias (ZHANG, 2020; GONZALEZ 

GONZALEZ, 2021); 

• Erupções urticariformes: As lesões urticariformes podem preceder os sintomas da 

infecção por COVID-19 ou aparecer junto com sintomas sistêmicos nas formas 

moderadas da doença (GISONDI, 2020). Apesar disso, a maioria das lesões 

urticariformes e maculopapulares podem não ser muito úteis para o diagnóstico de 
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COVID-19, pois podem ter muitas outras causas. Dentro destes, as reações a 

medicamentos devem ser um importante diagnóstico diferencial a ser considerado 

(DANESHGARAN, 2020). No entanto, pacientes com lesões urticariformes devem 

ser cuidadosamente avaliados quanto à possibilidade de infecção por SARS-CoV2 

e quanto à possibilidade de complicações associadas, como angioedema (HASSAN, 

2020); 

• Erupções vesiculares: Postula-se que as alterações histopatológicas referentes à 

degeneração vacuolar e apoptose de queratinócitos que ocorrem em pacientes com 

infecção por SARS-CoV-2 e exantema variceliforme podem ser secundárias a danos 

citopáticos diretos do vírus nos queratinócitos (COLONNA, 2020); 

• Lesões maculopapulares: No contexto da COVID-19, o efeito citopático direto nos 

queratinócitos pode explicar a apresentação desse padrão de lesão 

(PICCOLO,2020). O exantema maculopapular é considerado o exantema típico de 

infecções virais como dengue, zika, sarampo, entre outras, devido à ativação de 

citocinas (CRIADO, 2020). Ou pode ser observada como manifestação cutânea 

devido a reações alérgicas a medicamentos; Portanto, para definir com precisão a 

causa do episódio, é importante coletar o máximo de informações possível sobre o 

episódio, a cronologia e a exposição prévia à droga; 

• Livedo ou necrose: O livedo reticularis ou padrão de necrose é um padrão vascular 

que revela as alterações da coagulação e danos vasculares com os quais a COVID-

19 tem sido relacionada, em que eventualmente podem ser desencadeados estados 

pró-trombóticos, que se podem desenvolver secundariamente à produção de 

interleucina 6 (IL-6), que pode estar envolvida na patogénese da trombose vascular 

através dos seus efeitos na agregação plaquetária e ativação ou sobrerregulação da 

angiotensina (SENCHENKOVA, 2019); 

• Petéquias: Foram relatados casos em que a erupção petequial no contexto da doença 

de COVID-19 pode ser acompanhada por trombocitopenia, simulando a doença da 

dengue em áreas endêmicas, atrasando o diagnóstico definitivo. Portanto, a infecção 

por SARS-CoV-2 ou a possibilidade de co-infecção de dengue e COVID-19, 

especialmente em áreas tropicais onde arboviroses e COVID-19 podem coexistir. 

Deve ser suspeitado ao avaliar pacientes com febre, sintomas respiratórios e lesões 

petequiais (CAUHE, 2020; OSPINA, 2021; VELASCO, 2020).  
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 Com esse arsenal de informações sobre quais manifestações cutâneas foram possíveis 

observar e suas possíveis fisiopatologias, entramos com um dos artigos mais renomados e que, 

até o momento, possui uma das amostras mais representativas para a comunidade científica. 

Nosso artigo 9 da revisão, Galvan Casas et al. (2020), em um estudo prospectivo com 375 casos, 

descreve cinco padrões clínicos das manifestações cutâneas da COVID-19 e relaciona-os com 

outros achados, associando esses padrões a demografia do paciente, o momento em relação aos 

sintomas da doença, a gravidade e o prognóstico. 

 O estudo de Galvan Casas et al. (2020) contou com o apoio da Academia Espanhola de 

Dermatologia para incluir os 375 pacientes na pesquisa. Foram incluídos todos os pacientes 

que, no período de pico da pandemia na Espanha (entre 03 a 16 de abril de 2020), tiveram 

erupções cutâneas recentes (pelo menos duas semanas anteriores), sem explicação clara, com 

suspeita ou confirmação de COVID-19. Em consenso, após a análise de todos os casos, foi 

possível a descrição de cinco padrões clínicos principais das manifestações cutâneas da doença 

COVID-19 e relacioná-las com outros achados clínicos. São eles: 

a) Áreas acrais de eritema–edema com algumas vesículas ou pústulas (pseudofrio) 

(19% dos casos): essas lesões assemelham-se a frieiras e apresentam áreas purpúricas, 

acometendo mãos e pés, geralmente assimétricas. Afetaram pacientes mais jovens e 

tiveram uma média de duração de 12 a 7 dias. Foram associados a casos menos graves 

da doença e apareceram mais tardiamente no curso da infecção (Figuras 4 e 5).   

Figuras 4 e 5 – presentação de áreas acrais de eritema-edema com vesículas ou pústulas (pseudofrieira).. 

 

FONTE: GALVÁN CASAS, C. et al. 2020. 

b) Outras erupções vesiculares (9%): Apareceram com mais frequência no tronco e 

consistiam em pequenas vesículas monomórficas (ou seja, nos mesmos estágios, ao 

contrário das vesículas polimórficas na varicela). Podem afetar os membros, ter 

conteúdo hemorrágico e tornar-se maiores ou difusos. Foram mais recorrentes em 

4 5 
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pacientes de meia idade, com duração de média 4 a 10 dias e associadas à gravidade 

média. Uma atenção foi a ocorrência comum de prurido (68%). 

Figura 6 – Apresentação de vesículas disseminadas monomórficas (ou seja, nos mesmos estágios). 

 

FONTE: GALVÁN CASAS, C. et al. 2020. 

c) Lesões urticariformes (19%): Apareceram principalmente distribuídas no tronco ou 

dispersas e em alguns casos na região palmar (Figura 7).  

Figura 7 - lesões urticariformes 

 
FONTE: GALVÁN CASAS, C. et al. 2020. 

d) Outras maculopápulas (47%): Apresentaram distribuição perifolicular e graus 

variados de descamação (Figura 8). Alguns foram descritos como sendo semelhantes à 

pitiríase rósea. Às vezes, a púrpura também estava presente, puntiforme ou em áreas 

maiores. Alguns casos mostraram pápulas infiltradas nas extremidades, principalmente 

6 

7 
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no dorso das mãos, que parecem pseudovesiculares (Figura 9) ou assemelham-se a 

eritema multiforme (Figura 10). 

Figura 8, 9 e 10 – Apresentação de: (8) erupção maculopapular (algumas das lesões são perifoliculares); (9) 

pápulas infiltradas nas extremidades (psudovesiculares); e (10) pápulas acrais (tipo eritema multiforme). 

 

FONTE: GALVÁN CASAS, C. et al. 2020. 

 As lesões urticariformes e maculopapulares (padrões dos grupos c e d) apresentaram 

padrões muito semelhantes, com duração média entre 6 a 8 dias, geralmente apareceram no 

mesmo período de outros sintomas clínicos da doença e foram associadas a COVID-19 mais 

grave. Como em algumas lesões vesiculares, o prurido ocorreu com ainda mais frequência (92% 

em lesões urticariformes e 56% em lesões maculopapulares) (GALVAN CASAS, 2020)  

e) Livedo ou necrose (6%): Foram observadas em pacientes idosos, com apresentação 

mais grave e maior taxa de mortalidade (10%). Apresentando diferentes graus de lesões 

sugestivas de doença vascular oclusiva (Figura 11). 

8 9 

10 
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Figura 11 – Apresentação de áreas livedoides 

 

FONTE: GALVÁN CASAS, C. et al. 2020. 

 O artigo 9 conclui sugerindo que mais pesquisam possam ser aprimoradas para, tanto 

excluir a possibilidade de outras infecções, mas também, firmar a correlação clínico-patológica 

dos padrões apresentados. Por isso, abriremos nosso quarto grupo de estudos onde, 

apresentamos 4 estudos que descrevem as vias imunológicas desencadeadas pelo SARS-CoV-

2, que possam estar ligadas ao aparecimento de alterações cutâneas e até outros achados clínicos 

na infecção COVID-19.  
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Quadro 4 - Imunopatologia da infecção por sars-cov-2. 

Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUT

ORES 
TÍTULO 

METODOLOGI

A / NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕ

ES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 
PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

10 

MEDLI

NE 

Via 

PUBME

D/ 

AUSTR

ÁLIA / 

2020 

LO, 

M.W. 
COVID-19: 

Complement

, 

Coagulation, 

and 

Collateral 

Damage 

Revisão da 

literatura que 

descreve a 

imunopatogênese 

da COVID-19 / 

NÍVEL VI 

--- Em resposta a altos níveis de estimulação 

imunológica, o complemento pode ficar 

descontrolado e causar hiperinflamação. Nesse 

estado, o complemento torna-se mal adaptativo 

e pode causar danos colaterais significativos. 

Especificamente, os neutrófilos não respondem 

às anafilotoxinas, o que prejudica sua atividade 

antimicrobiana; os macrófagos produzem 

citocinas em excesso, o que promove a 

formação de tempestades de citocinas. 

Pacientes com COVID-19 grave 

mostram ativação proeminente do 

complemento em seus pulmões, pele e 

soro.  

Juntos, esses processos antivirais 

defeituosos permitem a formação de 

um nicho viral persistente, que ativa 

cronicamente o sistema imunológico 

inato e causa danos colaterais 

significativos. 

11 

MEDLI

NE 

Via 

PUBME

D/ 

FRANÇ

A / 

2021 

LE 

CLEA

CH, L. 

Dermatology 

and COVID-

19: Much 

knowledge 

to date but 

still a lot to 

discover. 

Revisão 

integrativa com o 

objetivo de 

determinar se o 

COVID-19 era 

responsável pelas 

manifestações 

cutâneas / NÍVEL 

VI 

• Erupções 

maculopapular

es (47%),  

• Frieiras e 

urticária 

(19%);  

• Erupção 

vesicular (9%);  

• Livedo/necrose 

(6%); 

• Frieiras (62%)  

Uma hipótese apresentada é uma resposta 

marcada do interferon do tipo I que poderia 

explicar a ocorrência de frieiras por analogia 

com as observadas nas interferonopatias do tipo 

I. 

Outros autores favoreceram a hipótese do papel 

da inatividade durante o bloqueio e um efeito 

bola de neve após anúncios na mídia de uma 

ligação entre frieiras e COVID-19. 

Como a ciência é um processo 

dinâmico, mais estudos serão 

realizados, e esperamos que o 

conhecimento já coletado possibilite 

encontrar melhores respostas para as 

demais questões e resolver incertezas. 
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Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUT

ORES 
TÍTULO 

METODOLOGI

A / NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕ

ES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 
PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

12 

FRANÇ

A / 

2020 

HUBI

CHE, 

T. 

CARD

OT-

LECC

IA, N. 

LE 

DUFF, 

F. et 

al. 

Clinical, 

Laboratory, 

and 

Interferon-

Alpha 

Response 

Characteristi

cs of 

Patients 

With 

Chilblain-

like Lesions 

During the 

COVID-19 

Pandemic 

Estudo de coorte 

que realiza a 

avaliação clínica, 

histológica e 

biológica 

sistemática de 

pacientes com 

frieiras durante a 

pandemia de 

COVID-19 / 

NÍVEL IV 

A apresentação 

clínica foi 

altamente 

reprodutível com 

lesões semelhantes 

a frieiras 

principalmente nos 

dedos dos pés. 

Evolução bolhosa e 

necrótica foi 

observada em 11 

pacientes. 

Acrocianose ou 

dedos frios foram 

relatados em 19 

(47,5%) casos. 

Os principais achados histológicos foram 

características de inflamação linfocítica e dano 

vascular com espessamento das paredes das 

vênulas e hiperplasia do pericito. Um aumento 

significativo da produção de IFN-ÿ após 

estimulação in vitro foi observado na população 

de frieiras em comparação com pacientes com 

COVID-19 aguda leve a grave. Em conjunto, 

nossos resultados sugerem que lesões 

semelhantes a frieiras observadas durante a 

pandemia de COVID-19 representam 

manifestações de uma interferonopatia tipo I 

induzida por vírus. 

Esses resultados demonstram que a 

frieira lesões observadas durante a 

pandemia de COVID-19 têm 

características de uma interferonopatia 

tipo I induzida por vírus. Embora a 

ligação causal entre a infecção por 

SARS-CoV-2 e a ocorrência de lesões 

frieiras ainda precisam ser 

demonstradas, esses resultados 

sugerem que o tipo de resposta imune 

é um fator chave para explicar a 

diversidade de manifestações clínicas 

observadas na infecção por COVID-

19. 
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Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUT

ORES 
TÍTULO 

METODOLOGI

A / NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕ

ES 

CUTÂNEAS 

MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 
PRINCIPAIS RESULTADOS / 

CONCLUSÕES 

13 

Outras 

bases 

via BVS  

(ELSEV

IER)/ 

ESPAN

HA / 

2020 

CARR

ASCO

SA, J. 

M. 

MORI

LLAS, 

V. 

BIELS

A, I. 

MUN

ERA-

CAMP

OS, 

M. 

Manifestacio

nes cutáneas 

en el 

contexto de 

la infección 

por SARS-

CoV-2 

(COVID-19) 

Revisão de 

literatura que 

descreve as 

características das 

manifestações 

associadas a 

infecção por 

SARS-CoV-2 /  

NÍVEL VI 

Segue a 

classificação de 

GALVAN CASAS. 

5 Padrões clínicos: 

1- Lesões acrais de 

eritema com 

vesículas ou 

pústulas 

(pseudoperniose) 

(19%); 

2- Lesões 

vesiculares (9%); 

3- Urticária (19%); 

4- Maculopapular 

(47%); 

5- Livedo e necrose 

(6%). 

A resposta imune desencadeada contra a 

infecção por SARS-CoV-2 pode resultar em 

efeitos deletérios, como disfunção das células 

endoteliais e ativação das vias de coagulação, o 

que poderia explicar complicações 

cardiovasculares e trombóticas que acometem 

um subgrupo de pacientes.  

Células epiteliais alveolares e macrófagos 

liberam citocinas pró-inflamatórias que atraem 

neutrófilos e macrófagos que, de forma 

controlada, fariam parte da proteção 

imunológica; no entanto, em alguns pacientes a 

resposta imune é patogênica ou desregulada, 

com liberação exagerada de IL-1β, IL-6 e IFN-

γ, apoptose de células epiteliais e endoteliais e 

aumento da permeabilidade vascular, o que 

pode levar ao desenvolvimento de SARS, em 

que se observou a obliteração dos alvéolos, a 

formação de membranas hialinas típicas e a 

hiperplasia de pneumócitos II. Essa inflamação 

exagerada foi chamada de "tempestade de 

citocinas" ou "síndrome de liberação de 

citocinas". Os exames laboratoriais geralmente 

mostram linfopenia, com parâmetros 

inflamatórios elevados (PCR, ferritina, D-

dímero, IL-6, procalcitonina ) . 

Embora essas manifestações sejam 

consideradas como reflexo de 

diferentes vias patogênicas, com 

envolvimento variável da infecção 

viral, do processo inflamatório e das 

complicações vasculares ou sistêmicas 

da doença, há uma significativa falta 

de conhecimento em muitos de seus 

aspectos. 

O conhecimento das manifestações 

cutâneas pode não só nos permitir 

aprofundar os aspectos ainda pouco 

conhecidos da COVID-19, mas 

também permitir um diagnóstico mais 

rápido ou até servir como marcador 

prognóstico.  

FONTE:  Autor.
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Nos estudos 10, 11, 12 e 13, apresentados no quadro 4, observamos as descrições das 

vias imunológicas relacionadas as manifestações cutâneas da COVID-19. Temos quatro 

publicações médicas, publicadas em revistas de dermatologia (artigos 11, 12 e 13) e imunologia 

(artigo 10), três destes estudos sendo revisões de literatura (artigos 10, 11 e 13) e um estudo de 

coorte (artigo 12).  

Iniciamos no artigo 10 com a descrição da patogênese da infecção por SARS-CoV-2. A 

doença de coronavírus de 2019 (COVID-19) é uma infecção respiratória altamente contagiosa 

causada pela síndrome respiratória aguda grave coronavírus (INTERNATIONAL 

MONETARY FUND., 2020). Segundo Lo et al (2020), embora a maioria das pessoas seja 

imunocompetente para o vírus, um pequeno grupo não consegue montar uma resposta antiviral 

eficaz e desenvolve infecções crônicas que desencadeiam hiperinflamação. Isso resulta em 

complicações importantes, incluindo síndrome do desconforto respiratório agudo, coagulação 

intravascular disseminada e falência de múltiplos órgãos, todas com prognóstico ruim, assim 

como ele estudos como BRANDÃO (2020), CORDEIRO (2020) e CARRASCOSA (2020), 

nosso artigo 13 desta revisão, também reforçam a prerrogativa.  

Carrascosa et al (2020) afirma que do ponto de vista patogênico, a resposta imune 

desencadeada contra a infecção por SARS-CoV-2 pode resultar em efeitos deletérios, como 

disfunção das células endoteliais e ativação das vias de coagulação, o que poderia explicar as 

complicações cardiovasculares e trombóticas que acometem um subgrupo de pacientes.  

Com isso, precisamos entender como o vírus SARS-CoV-2 age no organismo, e Lo et 

al (2020), no nosso artigo 10 descreve: 

Durante o processo de infecção, o SARS-CoV-2 tem como alvo tipos de 

células específicos por meio de sua glicoproteína de pico (ZHANG, 2020). 

Canonicamente, esta proteína é ativada proteoliticamente pela serina protease 

transmembrana 2/4 e se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina II 

(ACE2) em pneumócitos, células endoteliais, enterócitos, miocárdio e células renais 

(HAMMING, 2004; ZANG, 2020). Além disso, a glicoproteína de pico pode se ligar 

ao CD147 nos linfócitos T, que tem sido associada à resposta imune defeituosa 

observada no COVID-19 grave (LO, 2020). 

Uma vez dentro da célula hospedeira, o vírus descama e sequestra sua 

maquinaria genética para sofrer replicação e tradução genômica. Isso produz cópias de 

seu genoma e várias proteínas (ou seja, espiga, envelope, membrana e nucleocapsídeo), 

que são então montadas na membrana celular para formar uma partícula viral madura 

que pode brotar e propagar a infecção (MOUSAVIZADEH, 2020). Esses processos 
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sustentam a patogenicidade do SARS-CoV-2 e são os principais alvos para futuras 

terapias antivirais. 

Chegamos ao artigo 11, escrito por Le Cleach (2021), onde reforça a classificação 

descrita por Galvan Casas et al (2020), nosso artigo 9 da revisão, e destaca uma hipótese para 

o aparecimento de lesões urticariformes, referidas no estudo como frieiras, sendo uma resposta 

marcada do interferon do tipo I que poderia explicar a ocorrência de frieiras por analogia com 

as observadas nas interferonopatias do tipo I, bem como a depuração do SARS-CoV-2 antes da 

ocorrência do desenvolvimento da imunidade humoral, hipótese essa reforçada em outros 

estudos como Hubiche et al (2020; 2021), em vários estudos de sua autoria.  

Um dos artigos de Hubiche et al (2020) é o artigo 12 da presente revisão, onde o mesmo 

fortalece a premissa que a resposta imune desencadeada contra a infecção por SARS-CoV-2 

pode resultar em efeitos deletérios para o organismo, o estudo realizou uma avaliação clínica, 

histológica e biológica sistemática em uma coorte de pacientes com lesões frieiras ocorridas 

durante a pandemia de COVID-19.  

Nesta revisão, Hubich et al (2020), apresentou como anomalia laboratorial mais comum 

o aumento de D-dímeros em 60% da sua amostra e em análises histopatológicas, das 19 biópsias 

de pele mostraram padrões semelhantes, com 2 características principais: inflamação linfocítica 

e lesão vascular reminiscente de lesões frieiras/interferonopatias lúpicas. Todos estes achados 

potencializam os resultados de todos os estudos presentes nesta revisão, reunindo informações 

sobre características clínicas, laboratoriais e histopatológicas das manifestações cutâneas 

relacionadas a COVID-19. 

Para os quatro estudos apresentados nesse grupo podemos observar que a resposta 

imune desencadeada no organismo com infecção por SARS-CoV-2 é o fator chave para explicar 

a grande diversidade de manifestações clínicas observadas na COVID-19.  

 Seguimos para o quinto e último grupo de estudos, onde reunimos, 2 artigos. Um estudo 

observacional transversal, realizado no Brasil, na renomada Universidade de Campinas, com o 

envolvimento de cientistas das áreas de farmácia e medicina, e uma revisão de literatura, 

realizada na Colômbia, por médicos da Faculdade de Medicina na Universidade Nacional da 

Colômbia. 
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Quadro 5 - Relacionando as manifestações cutâneas aos mecanismos imunopatológicos da infecção por SARS-CoV-2.  

Nº/ 

BASE/ 

PAÍS/ 

ANO 

AUTORES TÍTULO 
METODOLOGI

A / NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS 
MECANISMOS 

FISIOPATOLÓGICOS 
PRINCIPAIS RESULTADOS / CONCLUSÕES 

14 

Outras 

bases 

via 

BVS  

(medR

xiv)/ 

BRASI

L / 

2021 

DELAFIORI

, J. 

SICILIANO, 

R.F. 

OLIVEIRA, 

A.N 

Et al 

Skin 

imprints to 

provide 

noninvasiv

e 

metabolic 

profiling of 

COVID-19 

pacients 

Estudo 

observacional 

transversal onde 

são nalisados o 

perfil metabólico 

e lipídico da pele 

de pacientes 

com COVID19 / 

NÍVEL  

• Lesões eritemato-

violáceas; 

• Lesões acrais tipo 

frieira; 

• Erupção eritematosa; 

• Erupção 

urticariformes; 

• Exantema 

papulovesicular; 

• Lesões purpúricas. 

Quatorze biomarcadores 

foram identificados 

relacionados à infecção por 

COVID-19 (7 aumentaram e 7 

diminuíram em pacientes com 

COVID-19). 

As impressões cutâneas podem ser uma 

estratégia útil e não invasiva para a triagem de 

COVID-19, elegendo um conjunto de 

biomarcadores com potencial diagnóstico. por 

outro lado, a tempestade de citocinas e a 

imunomodulação podem ser afetadas por 

moléculas aumentadas no grupo COVID-19, 

particularmente amidas de ácidos graxos 

primários e N-aciletanolaminas, que fazem parte 

do sistema endocanabinóide 

15 

Outras 

bases 

via 

BVS 

(ELSE

VIER)/ 

COLÔ

MBIA / 

2021 

GONZÁLE

Z 

GONZÁLE

Z, F. 

CORTÉS 

CORREA, 

C. 

PEÑARAN

DA 

CONTRER

AS, E. 

Manifestac

iones 

cutáneas 

en 

pacientes 

con 

COVID-

19: 

característi

cas clínicas 

y 

mecanismo

s 

fisiopatoló

gicos 

postulados 

Revisão de 

literatura que 

descreve as 

manifestações 

cutâneas 

causadas pela 

COVID-19 e 

menciona as 

diversas 

engrenagens 

fisiopatológicas 

postuladas até o 

momento / 

NÍVEL VI 

• Pseudochillblain em 

19% dos pacientes;  

• Vesicular em 9%; 

• Urticariforme em 

19%; 

• Maculopapular em 

47%; 

• Vasculonecrótico  

em 6% de todos os 

pacientes. 

Propõe-se classificar essas 

expressões cutâneas em dois 

grupos: 1) aquelas que se 

baseiam principalmente em 

um efeito citopático viral 

direto nas células do 

organismo e 2) aquelas 

secundárias à hiperexpressão 

descontrolada de citocinas no 

organismo devido à alteração 

de células específicas da linha 

branca, como como linfócitos 

T e macrófagos.  

Considera-se de vital importância que todos os 

médicos, enfermeiros, terapeutas respiratórios, 

pessoal de saúde em formação, e mesmo a 

população em geral, conheçam a relação entre a 

infecção por SARS-CoV-2 e a pele, com as suas 

várias manifestações, para tender para um 

busca, um estudo aprofundado e a geração de 

novos conhecimentos científicos que ajudem a 

caracterizar a fisiopatologia desta doença e 

assim alcançar uma abordagem para o 

desenvolvimento de terapias e protocolos de 

saúde eficazes que permitam mitigar as 

complicações desta infecção. 

FONTE: Autor.
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No artigo 14, Delafiori et al (2021), analisa o perfil metabólico e lipídico da pele de 

pacientes com COVID-19 utilizando imprints em placas de sílica como alternativa não invasiva, 

a fim de compreender melhor os distúrbios bioquímicos causados pelo SARS-CoV-2 na pele.  

Na prática clínica, as manifestações cutâneas são raras quando comparadas a outros 

sintomas, e geralmente não são consideradas como os primeiros sinais de COVID-19 

(GUARNERI, 2021). No entanto, a amostragem de metabólitos encontrados em superfícies 

normais da pele pode oferecer um recurso poderoso para o desenvolvimento de métodos 

diagnósticos rápidos e não invasivos, com mínimo desconforto para os pacientes (DELAFIORI, 

2020). 

Altos níveis de expressão de ACE2 estão presentes em diferentes tipos celulares de 

múltiplos órgãos, como cavidade oral, pulmões, trato gastrointestinal e até mesmo 

queratinócitos na pele (GARG et al, 2020; XUE et al, 2021) .  

Delafiori et al (2020) aponta 14 biomarcadores (7 aumentados e 7 diminuídos em 

pacientes com COVID-19), que apresentaram boa especificidade (82,1%) e sensibilidade 

(74,2%) para triagem de COVID-19, reforçando o potencial de métodos alternativos de 

amostragem para testes diagnósticos, o que possibilitaria uma estratégia útil e não invasiva para 

a triagem da doença.  

Chegamos ao décimo quinto, e último, artigo desta revisão, onde Gonzelez Gonzalez et 

al (2020) em uma revisão de literatura das diversas manifestações cutâneas causadas pela 

COVID-19, menciona as diversas engrenagens fisiopatológicas postuladas até o momento e a 

possível relação com os achados na pele e ainda propõe uma classificação de acordo com os 

mecanismos fisiopatológicos e o prognóstico da doença.  

Gonzalez Gonzalez et al (2020) com base nas hipóteses fisiopatológicas que explicam 

as várias expressões clínicas do COVID-19, propõe classificar essas expressões em dois grupos, 

são eles: aparecimento de lesões devido ao efeito citopático viral diretamente nas células do 

organismo, como exemplo dos queratinócitos, que são comuns em muitas infecções virais com 

erupções morbiliformes, urticariformes; e aparecimento de lesões secundárias à hiperexpressão 

descontrolada de citocinas no organismo devido a alterações celulares específicas da linhagem 

branca, como linfócitos T e macrófagos. Dividindo-se assim esse grupo em: fenômenos 

semelhantes à síndrome de ativação de macrófagos – onde ocorre isquemia acral, gangrena, 

púrpura retiforme, livedo racemoso, com prognóstico sinistro em relação à morbimortalidade 

dos pacientes; e relacionadas a um prognóstico benigno de auto-resolução em pacientes jovens, 



46 
 

devido à ativação de uma resposta precoce do interferon tipo I – onde ocorrem lesões 

semelhantes a pernioses) . 

Assim como Gonzalez Gonzalez et al (2020), Carrascosa et al (2020) afirma que, do 

ponto de vista patogênico, a resposta imune desencadeada contra a infecção por SARS-CoV-2 

pode resultar em efeitos deletérios, como disfunção das células endoteliais e ativação das vias 

de coagulação, o que poderia explicar as complicações cardiovasculares e trombóticas que 

acometem um subgrupo de pacientes. 

Conforme mencionado principalmente nos artigos de Delafiori et al (2020) e Gonzalez-

Gonzalez et al (2020), as mudanças nas variáveis bioquímicas são diversas; no entanto, todas 

levam ao mesmo ponto: características semelhantes às de uma síndrome de ativação 

macrofágica (SAM) (ZHOU, 2020). A partir dessa característica reside a importância do 

sistema imunológico no aparecimento das manifestações cutâneas na infecção por SARS-CoV-

2, em especial das células da linha branca, destacando linfócitos T e macrófagos na resposta 

imune hipercitocinética e trombótica associada ao COVID-19.  

Esta hipótese, de Gonzalez-Gonzalez et al (2020) é uma das primeiras na literaturas 

científicas que consegue explicar a relação entre as manifestações cutâneas mais importantes e 

sua fisiopatologia, relacionando com a classificação manifestações e seu valor prognóstico. 

Figura 12 - Hipótese fisiopatológica do espectro de manifestações cutâneas durante a infecção por SARS-CoV-2. 

IFN: interferão; IL: interleucina; SAM: síndrome de ativação de macrófagos; TNF: fator de necrose tumoral alfa 

 

Fonte: GONZALEZ GONZALEZ, et al 2020 (traduzida pelo autor). 
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5 CONCLUSÃO  

Foi possível identificar cinto grupos que englobam os padrões das manifestações 

cutâneas presentes em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, são elas: áreas acrais de 

eritema–edema com algumas vesículas ou pústulas (pseudofrieiras), outras erupções 

vesiculares, lesões urticariformes, outras maculopápulas e livedo ou necrose. 

Buscando respostas, os estudos atuais demonstraram a relação do sistema imunológico, 

com o aparecimento de cada uma das manifestações cutâneas encontradas em pacientes com 

COVID-19. Com base nas hipóteses fisiopatológicas que explicam como os sinais e sintomas 

clínicos da COVID-19 surgem, foi proposto dois grupos que explicam o aparecimento das 

alterações cutâneas, são ele: devido ao aparecimento de lesões devido ao efeito citopático viral 

diretamente nas células do organismo e  devido à hiperexpressão descontrolada de citocinas no 

organismo. 

Com isso, a busca de conhecimento e o aprimoramento dessas técnicas para a melhoria 

do cuidado devem ter a atenção de pesquisadores para novos estudos mais aprofundados, que 

possam nos nortear na prática clínica com mais precisão. 
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IMPLICAÇÕES PARA A PRÁTICA CLÍNICA DA ENFERMAGEM  

Os enfermeiros e profissionais da saúde que são desafiados constantemente em busca 

de conhecimentos e evidências científicas para promoverem a melhoria do cuidado ao paciente, 

entendem a necessidade do aprimoramento de técnicas para prevenção e diagnóstico precoce. 

As evidências científicas sobre as lesões de pele na infecção por SARS-CoV-2, seus possíveis 

biomarcadores, as características clínicas de manifestações que possam prever o prognóstico 

clínico do paciente, são de extrema importância para a agilidade no manejo ao paciente 

adoentado.  
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