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Cutaneous manifestations in COVID-19 —
clinical forms and differential diagnosis

Manifestari cutanate in COVID-19 — forme clinice si diagnostic diferential
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— ABSTRACT ~

Infection with the new coronavirus SARS-CoV-2, responsible for COVID-19 disease, may occur
differently from person to person. The main symptoms of SARS-CoV-2 virus infection are dry cough,
dyspnea, fever and fatigue. In addition, other symptoms that occur less frequently in COVID-19 disease
have been described, such as: headache, diarrhea, muscle aches, conjunctivitis and skin manifestations. The
cutaneous manifestations appeared in this disease are mainly represented by the morbiliform rash, urticaria,
COVID fingers and less often vesicular eruptions and livedo reticularis. These skin lesions are also found in
other diseases and can cause problems of differential diagnosis, especially in the case of adverse drug

reactions.
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— REZUMAT N

Infectia cu noul coronavirus SARS-CoV-2, care este responsabili de aparitia bolii COVID-19, se poate ma-
nifesta in mod diferit de la o persoani la alta. Principalele simptome ale infectiei cu virusul SARS-CoV-2 sunt
reprezentate de tuse neproductivd, dispnee, febri si astenie fizicd. Pe lingd acestea, au fost descrise si alte
simptome care apar cu o frecvenfd mai redusd in cadrul bolii COVID-19, cum ar fi: cefalee, diaree, dureri
musculare, conjunctivitd si manifestiri cutanate. Manifestirile cutanate apdrute in cadrul acestei boli sunt
reprezentate in principal de rash-ul morbiliform, urticarie, degetele cu aspect COVID si, mai rar, eruptii vezi-
culare si livedo reticularis. Aceste leziuni cutanate sunt intilnite si in cadrul altor boli si pot pune probleme de

diagnostic diferential, in special in cazul reactiilor postmedicamentoase.
\ J
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INTRODUCERE Simptomatologia COVID-19 variaza de la pacienti

complet asimptomatici la sindrom de detresa respira-

Pandemia declarata de cdtre Organizatia Mondiala torie acutd si sindromul de disfunctie multipl3 de orga-

a Sanatatii in martie 2020, produsa de noul coronavi- ne (1). Cele mai frecvente simptome sunt reprezentate
rus, numit SARS-CoV-2, a adus in fata comunitatii me- de febra, tuse, dispnee, dar si simptome precum du-
dicale o patologie extrem de polimorfa, cu evolutie reri in gat, dureri musculare, greata, diaree, anosmie,
imprevizibila si grade diferite de severitate. ageuzie au fost intalnite la pacientii diagnosticati cu
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COVID-19 (2). Un studiu recent efectuat pe 1.600 paci-
enti cu COVID-19 a identificat sase tipuri de asocieri de
simptome (clusters) Tn cadrul bolii: tipul gripal fara
febra, gripal cu febra, gastro-intestinal si trei forme se-
vere, evaluate in functie de gradul asteniei, dispneei,
confuziei si simptomelor digestive plus respiratorii.

Au fost observate si manifestari cutanate la o serie
de pacienti, asemanatoare cu cele provocate de
infectiile virale comune, dar si unele forme particulare,
considerate caracteristice acestei boli (3).

MECANISME DE ACTIUNE

Virusul patrunde in organism la nivelul mucoasei
respiratorii, prin intermediul receptorului enzimei de
conversie a angiontensinei Il — tractul respirator fiind
principalul loc de actiune (1). Acesta este capabil sa
produca o reactie imuna exagerata din partea gazdei,
in unele cazuri fiind descrisa o ,furtuna citokinica“,
care duce la o deteriorare semnificativa a tesuturilor
(4).

Privitor la mecanismele de actiune ale virusului
SARS-CoV-2 la nivelul pielii, acestea nu au fost pe de-
plin elucidate, dar sunt avute in vedere cateva teorii.
Particulele virale prezente in vasele de sange pot duce
la o vasculita limfocitara prin intermediul complexelor
imune circulante, care activeaza citokinele. Keratinoci-
tele pot fi afectate secundar, dupa afectarea celulelor
Langerhans.

Conform unor teorii, livedo reticularis, una dintre
cele mai frecvente manifestari cutanate, este conse-
cinta acumularii microtrombilor formati la nivelul altor
organe, care migreaza si se acumuleaza la nivelul
microcirculatiei cutanate.

Tnca este neclar dacd aparitia unor manifestari cu-
tanate in cadrul COVID-19 este consecinta afectarii
pulmonare sau acestea apar in urma unei leziuni pri-
mare determinate de virus la nivelul pielii (3).
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FORME CLINICE

Primele studii efectuate Tn China au raportat mani-
festari cutanate la pacientii infectati cu virusul
SARS-CoV-2 intr-o proportie micd, de 0,2% (5), insa in
prezent sunt intalnite din ce in ce mai des (6).

Tn functie de frecventa de aparitie a acestora, s-au
descris: rash-ul morbiliform (49%), eruptii urticariene
(19%), degetele COVID (19%), eruptii veziculare (9%),
livedo reticularis (6%) (7).

Majoritatea leziunilor au fost localizate la nivelul
trunchiului (66,7%), insa la un procent mic de pacienti
(19%) au fost observate manifestari cutanate la nivelul
mainilor si picioarelor.

Severitatea leziunilor variaza de la degetele COVID,
considerate leziuni cu grad de severitate mic, la livedo
reticularis, care este considerata afectare severa (8).

Urticaria

Infectiile reprezinta una dintre cauzele frecvent in-
talnite in urticarie, aceasta fiind descrisa si in cadrul
bolii COVID-19.

Leziunile cutanate sunt situate in general la nivelul
trunchiului si nu au fost asociate cu gravitatea bolii, fi-
ind Tnsotite sau nu de febra (3).

Rash-ul morbilliform

La o serie de pacienti, a fost intalnit rash-ul mor-
billiform, localizat predominant la nivelul trunchiului.
Acesta a aparut la debutul bolii, dar a fost observat
frecvent si la externarea pacientilor.

Eruptiile veziculare

in cadrul COVID-19, au fost descrise mici vezicule
asemanatoare celor din varicela (11). Eruptiile vezicu-
lare au fost fie monomorfe, localizate la nivelul trun-
chiului, fie polimorfe, localizate difuz. De obicei, au

FIGURA 1. Eruptie urticariand localizatd la nivelul (A) trunchiului si (B) coapsei. Pacientd in védrstd de 39
de ani, cu leziuni urticariene care au apdrut la o zi dupd aparitia anosmiei si inaintea aparitiei febrei (9)
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FIGURA 2. Rash morbiliform (10)

aparut dupa debutul simptomelor tipice de boala, dar
au fost observate si cazuri in care leziunile cutanate au
aparut Tnaintea lor (12).

n urma biopsiei cutanate, au fost descrise caracte-
ristici similare cu cele gasite Tn exantemele virale (9).
De asemenea, pentru un numar mic de pacienti au
fost efectuate teste RT-PCR pentru SARS-CoV-2 din li-
chidul vezicular, cu rezultate negative (11).

FIGURA 3. Eruptie veziculard monomorfd, diseminatd,
localizata la nivelul trunchiului (8)

Degetele COVID

La un numar mare de pacienti, in special la adoles-
centi si adulti tineri, a fost semnalata prezenta unor
macule sau papule rosii-violacee, insotite sau nu de
prurit si/sau edem (13,14). Acestea sunt localizate la
nivelul degetelor mainii, dar mai ales la degetele de la
picioare (8), si sunt asemanatoare cu cele intalnite in
cazul degeraturilor, fiind numite degetele COVID. Aces-
ti pacienti au avut testul RT-PCR pentru virusul SARS-
CoV-2 negativ, insa testele serologice au identificat
anticorpii IgM si 1gG anti-SARS-CoV-2; ceea ce arata
faptul ca apar mai tardiv in cursul evolutiei bolii (11).

Histopatologic, s-au descris un infiltrat limfoid
dens, difuz, localizat la nivelul dermului superficial,
dermului profund si hipodermului, si semne de activa-
re endoteliala (14).

Livedo reticularis

Este o anomalie vasculara caracterizata printr-o
modificare de culoare a pielii, capatand un aspect
marmorat. Poate fi asociat cu ischemia progresiva cu
sau fara prezenta unei boli sistemice (3).

fn COVID-19 au fost descrise manifestari cutanate
similare cu livedo reticularis (9), observate mai frec-
vent la pacienti in varsta cu multiple comorbiditati,
avand un prognostic mai prost (7).

Examenul histopatologic a pus in evidenta o vascu-
lopatie, iar analizele de laborator au aratat modificari
de coagulare la pacienti cu COVID-19 forma severa si
ischemie la nivelul membrelor inferioare (11).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Principalul diagnostic diferential al eruptiilor cuta-
nate poate fi facut cu reactiile cutanate date de inges-
tia de medicamente. Reactiile adverse cutanate date
de antiinflamatoarele nonsteroidiene sunt cel mai co-

FIGURA 4. Degete COVID si livedo reticularis (7)
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FIGURA 5. Livedo reticularis (15)

mun fintalnite, avand o frecventda de 0,02-0,7% in
populatia generala (16).

Angioedemul si urticaria sunt cel mai des observa-
te si apar In general dupa ingestia de ibuprofen. A
doua cel mai frecvent intalnita reactie adversa cutana-
ta este reprezentata de rash-ul maculo-papular, obser-
vat frecvent dupa administrarea de celecoxib. Au fost
descrise rar sindromul Steven-Johnson si necroliza to-
xica epidermica (17).

Medicatia antivirald administrata in infectia cu vi-
rusul SARS-CoV-2 poate da o serie de reactii adverse
cutanate care pot fi similare cu leziunile cutanate indu-
se de acest virus.

Remdesivir, un antiviral folosit in infectia cu virusul
SARS-CoV-2, la care a fost observata inhibarea replica-
rii virale prin blocarea ARN-polimerazei, poate deter-
mina si el reactii adverse cutanate, cum ar fi rash-ul
urticarian. Alte antivirale studiate pentru tratamentul
COVID-19 dau si ele manfestari cutanate precum rash,
angioedem, sindrom Steven-Johnson, necroliza toxica
epidermica, diverse vasculopatii (18).

Rash-ul urticarian si rash-ul morbiliform trebuie
diferentiate de exantemele aparute in cadrul infectiilor
virale comune (8). Eruptia veziculara poate fi similara
cu cea descrisa in variceld si trebuie avuta in vedere in
cadrul diagnosticului diferential (3).
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REACTII POSTMEDICAMENTOASE

O parte dintre medicamentele care au fost consi-
derate eficiente in tratamentul COVID-19 pot determi-
na reactii adverse cutanate.

Clorochina si hidroxiclorochina prezinta in vitro ac-
tivitate antivirala Tmpotriva COVID-19 (15). Acestea
induc relativ frecvent eruptie morbiliforma, hiperpig-
mentare si prurit. Rar, poate aparea sindromul Steven-
Johnson (9).

in combinatie cu hidroxiclorochina, azitromicina a
avut rezultate bune impotriva COVID-19 (15). Reactiile
adverse cutanate observate la ingestia de azitromicina
au fost: eruptie morbiliforma si, de asemenea, un rash
urticarian. Rar, poate aparea si sindromul Steven-
Johnson (9).

Corticosteroizii au proprietati antiinflamatoare, su-
primand inflamatia produsa in contextul COVID-19.
Acestia pot induce la randul lor prurit, eruptii urticari-
ene, eritem, edem.

Tocilizumab este un anticorp monoclonal impotriva
receptorului IL-6, avand efect asupra ,furtunii citokini-
ce” descrise in cadrul infectiei cu virusul SARS-CoV-2
(15). Reactii adverse cutanate rare au fost descrise si in
cazul acestuia, cum sunt: eruptia papulo-pustuloass,
dermatita psoriaziforma si sindromul Steven-Johnson
(9).

Evaluarea reactiilor postmedicamentoase in practi-
ca medicala este in general dificila, cu atat mai mult in
contextul infectios viral, si necesita cunoasterea princi-
piilor de diagnostic conform ghidurilor actuale si con-
sultul alergologic de specialitate (19,20). Exista si situ-
atii in care se pot asocia cauze multiple, ceea ce
impune monitorizarea atenta, tratament simptomatic
si intreruperea medicatiei posibil incriminate.

CONCLuUzlIl

Incidenta manifestarilor cutanate in COVID-19 este
n crestere, iar caracterul polimorf al leziunilor si asoci-
erea altor semne si simptome va permite o evaluare
mai riguroasa, in dinamica a acestora, posibil si identi-
ficarea unor factori predispozanti.

Prognosticul leziunilor cutanate din COVID-19 este
variabil si, pdna in prezent, nu se cunoaste cu certitu-
dine, dar unele forme, cum este livedo reticularis, se
pot asocia cu evolutie mai severa a bolii.
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