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Resumo

Além dos sinais e sintomas classicos, uma variedade de manifestagdes em diferentes sistemas organicos ja foi relatada
durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Numeros crescentes de estudos sobre manifestacdes dermatologicas sdo
encontrados na literatura cientifica mundial. Em contrapartida, as alteragdes ungueais ainda sdo uma lacuna no
conhecimento acerca da COVID-19 porque foram recentemente reconhecidas. Considerando o aumento da
conscientizacdo acerca das manifestagdes cutaneas dessa infecgdo, torna-se vital a investigagdo das alteragdes
ungueais associadas para favorecer o diagndstico precoce, intervengdes mais precisas e melhores prognosticos nos
pacientes com COVID-19. O objetivo ¢ a realizagdo de uma revisdo de escopo para expandir o conhecimento sobreas
alteragdes ungueais atribuidas a COVID-19 e o provavel processo fisiopatologico que determina seu
desenvolvimento. A presente revisdo de escopo foi conduzida de acordo com a extensdo da estratégia PRISMA-ScR,
considerou apenas artigos em inglés publicados entre os anos de 2020 ¢ 2022 no banco de dados PubMed. A estratégia
de busca eletronica usada foi ["nails" AND "COVID-19"]. Foram resgatados 52 estudos ¢ 18 foram incluidas para
compor a literatura de base para a revisdo. Varias alteracdes ungueais ja foram atribuidas a COVID-19,
especificamente lunulas vermelhas, linhas de Beau, leuconiquia, onicomadese, lesdes transversais alaranjadas,
COVID-foes, retroniquia multipla, shorelinenails, unhas de Lindsay e unhas de Terry. E evidente que mais estudos
precisam ser feitos para investigar de modo mais detalhado as altera¢cdes ungueais por COVID-19 para uma melhor
compreensao e para que o manejo delas seja aprimorado.

Palavras-chave: Unhas; COVID-19; Microcirculagio; Inflamacéo.

Abstract

In addition to the classic signs and symptoms, a variety of manifestations in different organ systems have already been
reported during SARS-CoV-2 infection. Growing numbers of studies on dermatological manifestations are found in
the world scientific literature. In contrast, nail changes are still a gap in knowledge about COVID-19 because they
have been recently recognized. Considering the increased awareness of the cutaneous manifestations of this infection,
it is vital to investigate the associated nail changes to favor early diagnosis, more precise interventions and better
prognosis in patients with COVID-19. The objective is to carry out a scoping review to expand knowledge about the
nail changes attributed to COVID-19 and the likely pathophysiological process that determines its development. The
present scoping review was conducted according to the extension of the PRISMA-ScR strategy, considering only
articles in English published between the years 2020 and 2022 in the PubMed database. The electronic search strategy
used was ["nails" AND "COVID-19"]. 52 studies were retrieved and 18 were included to compose the baseline
literature for the review. Several nail changes have already been attributed to COVID-19, specifically red lunulas,
Beau's lines, leukonychia, onychomadesis, orange transverse lesions, COVID-toes, multiple retronychia, shoreline
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nails, Lindsay's nails, and Terry's nails. It is evident that more studies need to be carried out to investigate in more
detail the nail changes caused by COVID-19 for a better understanding and for their management to be improved.
Keywords: Nails; COVID-19; Microcirculation; Inflammation.

1. Introducéo

A ocorréncia generalizada de uma doenca em diferentes regides do mundo ao mesmo tempo é chamada de pandemia.
Existem variados fatores que determinam o inicio de uma pandemia, o que proporciona padrdes imprevisiveis de incidéncia,
morbidade e mortalidade. (Morens et al., 2009). Dentre os mais graves e duradouros periodos pandémicos ja enfrentados pela
humanidade, percebe-se um predominio de infeccbes do trato respiratério dentre as doencas com potencial pandémico.
(Brundage, 2006)

Em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan (China) foi identificado o primeiro caso de COVID-19, pneumonia
causada pelo SARS-CoV-2. Em margo de 2020, considerando as proporcdes globais da infeccdo, foi declarada a pandemia da
COVID-19 pelo diretor-geral da Organizagcdo Mundial da Salde. (Sawalha et al., 2021). Os coronavirus sdo capazes de se
adaptar através de mutacdes e modificar seu tropismo, 0 que 0s torna ameagas constantes aos seres humanos. (Li, 2013).

A principal forma de transmissdo da COVID-19 é a inalagdo de goticulas respiratdrias ou aerossdis contendo o virus,
que ja foi identificado em amostras de saliva, sangue, escarro e urina. O periodo de incubacdo varia de 2 a 14 dias e os
infectados podem ser assintométicos ou apresentar manifestacGes clinicas de intensidade e gravidade varidveis. (Guan et al.,
2020)

Ja foram listados vérios sintomas da COVID-19, sendo os mais comuns: fadiga, tosse, cefaleia, dores no corpo, febre,
calafrios, perda do olfato, perda do paladar, congestdo nasal, dores no peito e confusdo mental. (Tenforde et al., 2020). Além
dos sinais e sintomas comuns a outras sindromes gripais e infeccdes do trato respiratério, uma variedade de manifestacdes em
outros sistemas organicos ja foi relatada durante o curso da infec¢do pelo SARS-CoV-2. (Gupta et al., 2020). Isso acontece
porque a invaséo do trato respiratério pelo novo coronavirus desencadeia um processo inflamatdrio vascular intenso que, ao
provocar danos endoteliais, ativa de forma descoordenada a cascata de coagulacdo, o que garante um potencial trombogénico e
justifica a elevada incidéncia de eventos tromboéticos arteriais e venosos. (Connors & Levy, 2020; Goshua et al., 2020;
Bradley et al., 2020)

Cada vez mais relatos de numerosas manifestagdes dermatoldgicas podem ser encontrados na literatura cientifica
mundial. As lesdes cutaneas por COVID-19 séo classificadas em inflamatérias ou vasculares e ja foram descritos seis padroes
dermatoldgicos distintos, sendo mais prevalentes as erupces maculopapulares e lesBes urticarias, além de petéquias,
dermatofitoses, livedos, vesiculas e alteragdes ungueais. (Klejtman, 2020; Singh et al., 2021). Como foram recentemente
reconhecidas, ainda ndo se estabeleceu as manifesta¢cbes ungueais mais comuns e o perfil de pacientes mais acometidos, sendo
perceptivel o nimero extremamente limitado de publicacdes a respeito nas principais bases de dados internacionais. (Zhao et
al., 2020; Wollina et al., 2021)

Os sintomas ungueais da COVID-19 representam uma dentre as vdrias lacunas na compreensdo desta infecgdo
emergente. A importancia desses sintomas ainda é desconhecida devido a escassez de trabalhos cientificos, o que pode
prejudicar a avaliacdo completa dos pacientes com COVID-19 (Singhet al., 2021). Considerando o aumento da
conscientizacdo acerca das manifestacBes cutineas dessa infeccdo, torna-se vital a investigacdo das alteracGes ungueais
associadas para favorecer o diagnéstico precoce, intervengGes mais precisas e melhorar os prognoésticos dos pacientes com
COVID-19.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de escopo para expandir o conhecimento cientifico sobre as alteragdes

ungueais atribuidas a COVID-19 e compreender o provavel processo fisiopatoldgico que determina o desenvolvimento delas.
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2. Metodologia

A presente revisdo de escopo foi conduzida de acordo com a estratégia Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), checklist que consiste em um roteiro para guiar a
redacdo do relatério de revisdo de escopo, elaborada especificamente para este tipo de desenho de estudo. (Tricco et al., 2018)

Como critérios de elegibilidade, foram considerados apenas artigos em inglés publicados entre os anos de 2020 e
2022. A fonte usada para a busca foi a National Library of Medicine (NLM), considerando apenas o banco de dados PubMed.
A estratégia de busca eletrdnica usada foi ["nails" AND "COVID-19"].

A partir da leitura dos titulos e resumos de todos os artigos resgatados, foi realizada a triagem e selecdo dos estudos
elegiveis para inclusdo na revisdo. As obras selecionadas foram lidas na integra para extracdo de diferentes informacdes sobre
as manifestagdes ungueais atribuidas a COVID-19. Em seguida, uma sintese dos dados obtidos foi conduzida para agrupar
informacdes similares ou complementares e descrever de maneira narrativa as evidéncias.

A partir da leitura dos titulos e resumos de todos os artigos resgatados, foi realizada a triagem e sele¢do dos estudos
elegiveis para inclusdo na reviséo. Foi realizada uma analise de conteudo nas obras selecionadas e foram extraidas diferentes
informagdes sobre as manifestagbes ungueais atribuidas a COVID-19. Em seguida, uma sintese dos dados obtidos foi
conduzida para agrupar informacfes similares ou complementares e descrever de maneira narrativa as evidéncias.
(Carlomagno & Rocha, 2016)

3. Resultados

A partir da aplicagdo da estratégia de busca e dos critérios de elegibilidade, 52 estudos foram resgatados na NLM. Ao
avaliar o titulo e resumo de todas as obras, foram selecionados 18 artigos para leitura na integra (vide Quadro 1).

Quadro 1 - Caracterizacdo das publicages quanto ao delineamento do estudo, autoria, pais de correspondéncia do autor

principal e ano da publicagdo.

Delineamento Autoria Pais Ano
Ocampo-Garza et al. Italia 2021
Gaurav V; Grover C India 2021
Revisio de Literatura Wollina et al. Alemanha i 2021
Preda-Naumescu et al. Estados Unidos 2021
Thuangtong et al. Tailandia 2021
Tammaro et al. Italia 2022
Ensaio Clinico Yanatrpa I; Cenk H Turqu@a 2021
Kutlu O, Yilmaz Turquia 2022
Ide et al. Japédo 2020
Senturk N; Ozdemir H Turquia 2020
Neri et al. Italia 2020
Alobaida S; Lam JM Canada 2020
Relato de Caso Aouali et al. Marrocos 2021
Wolf GK; French LE Alemanha 2021
Demir et al. Turquia 2021
Colonna et al. Italia 2022
Reverte et al. Franca 2022

Fonte: Autoria Propria.

Dos 18 artigos pertinentes, 6 eram revisdes de literatura, 3 ensaios clinicos e 9 relatos de caso. Além da descri¢do das

lesdes, investigou-se 0s mecanismos fisiopatoldgicos que possivelmente levaram ao desenvolvimento das alteragdes ungueais.
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4. Discussao

Ocampo-Garza et al. (2021) identificaram 4 alteraces ungueais atribuidas a COVID-19: lanulas vermelhas, linhas de
Beau, onicomadese e descoloracdo laranja. Todas as manifestagdes descritas também podem ser encontradas na doenca de
Kawasaki, uma vasculopatia sistémica assim como a COVID-19. A maioria dos pacientes pertencia ao sexo feminino e o

tempo médio de inicio de tais manifestacdes foi de 56 dias ap6s o diagndstico da infecgéo.

Lunulas vermelhas

O processo fisiopatolégico da infeccdo por SARS-CoV-2 ainda ndo foi completamente elucidado, entdo a
compreensdo das manifestacdes ungueais é fundamentada em conhecimentos previamente consolidados a partir de outras
doencas como Gaurav e Grover (2021) observam.

Em seu relato de caso de uma mulher com 60 anos, Neri et al. (2020) descreveram as linulas vermelhas como faixas
avermelhadas convexas na porcao distal do leito da unha (istmo da unha), provavelmente secundérias a lesdes microvasculares
e ao estado pré-coagulante caracteristicos da COVID-19. A alteracdo surgiu em todas as unhas das médos duas semanas apés o
inicio dos sintomas respiratérios e, ap6s um més de seguimento, as faixas se tornaram ainda mais largas. A paciente
permaneceu hospitalizada durante dez dias pelos graves sintomas respiratorios, ndo recebeu nenhum tratamento ungueal, mas

fez uso de Hidroxicloroquina, Ritonavir, Ceftriaxona e Heparina durante a internagao.

Linhas de Beau
Em seu relato de caso, Wolf e French (2021) explicam que as linhas de Beau sdo ranhuras transversais ou sulcos
horizontais na placa ungueal que surgem devido a interrupgdo temporaria do crescimento da matriz proximal das unhas.
Acredita-se que 0s eventos trombéticos na microvasculatura ungueal causados pela COVID-19 representam o
mecanismo patoldgico dessas alteracGes, as quais também podem ser encontradas em traumas localizados, doencas febris e
desnutricdo grave como ressaltam Alobaida e Lam (2020) ao relatarem o caso de um homem de 45 anos com linhas de Beau
em todas as unhas das méos e pés que surgiram 4 meses ap6s o diagnéstico de COVID-19.

Leuconiquia

As linhas de Beau também foram identificadas em associagdo com leuconiquia em todas as unhas das maos de um
homem de 68 anosap6s um més da alta hospitalar, como Ide et al. (2020) relatam. O paciente permaneceu hospitalizado
durante 18 dias, recebeu Hidroxicloroquina durante 7 dias e Metilprednisolona durante 5 dias. A leuconiquia é definida como
areas esbranquicadas na superficie das unhas, provavelmente provocadas pelo suprimento sanguineo ungueal deficiente na
COVID-19.

Onicomadese

A onicomadese é a separacgdo da placa ungueal proximal da matriz e do leito ungueal com eventual derramamento e
crescimento de unhas saudaveis a partir da matriz ungueal. Na maioria dos casos é um evento inespecifico, exceto diante de
infeccBes da matriz ungueal. Senturk e Ozdemir (2020) explicam que a onicomadese em uma mulher de 47 anos que foi
hospitalizada 3 meses antes por COVID-19 (recebeu Hidroxicloroquina, Azitromicina, Oseltamivir e Ceftriaxona) pode ser
atribuida a grave inibicdo do crescimento da matriz, provavelmente pelo processo inflamatdrio sistémico.

Colonna et al.(2022) identificaram uma paciente de 11 anos com placas eritematosas e dolorosas nas méos que

antecederam um quadro de onicomadese, sendo diagnosticada com uma forma leve de COVID-19 dois meses antes. Nesse
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caso, a dermatose inflamatéria prévia pode ter papel importante para o desenvolvimento das alteragdes ungueais, além da

inflamac&o e do possivel dano viral direto.

Lesdes transversais alaranjadas

Preda-Naumescu et al. (2021) reuniram varias alteragdes ungueais por COVID-19, dentre elas, lesdes transversais
alaranjadas na porcdo distal dos leitos ungueais com separacdo evidente das areas saudaveis, em uma paciente cerca de 16
semanas apo6s o inicio dos sintomas da COVID-19. Uma lesdo semelhante é observada na doenca de Kawasaki, 0 que sugere a

origem microvascular deste fenémeno.

COVID-toes

COVID-toes séo lesbes frequentes em pacientes assintomaticos, com quadros leves ou no periodo de resolucdo da
infeccdo. A revisdo de Wollina et al. (2021) descreve que COVID-toes sdo alteracBes nas unhas dos pés, cuja bidpsia
demonstra paraqueratose horizontal profunda, necrose de queratinécitos, edema de células basais, edema dérmico e endotelial,

infiltrado linfocitario e variadas alteragdes na microcirculacdo que provocam edema periungueal.

Retroniquia multipla

Outra manifestagdo ungueal associada & COVID-19 foi a retroniquia multipla identificada por Tammaro et al. (2022)
Trata-se de uma condicdo causada pela incorporacéo da placa ungueal na dobra proximal da unha, o que leva a deposi¢éo de
novas camadas de queratina sob a dobra proximal, provocando paroniquia e interrupcdo do crescimento da unha. No caso, a
paciente apresentava auséncia de cuticula, cromoniquia amarelada e fragilidade das unhas, achados também identificados na

revisdo de Thuangtong et al. (2021) e no ensaio clinico de Kutlu et al. (2022).

Shorelinenails

Shorelinenails sdo ranhuras transversais ou sulcos horizontais na placa ungueal de todas as unhas que, assim como as
linhas de Beau, surgem devido a interrupcdo temporéria do crescimento da matriz proximal. Essa alteracdo ja foi associada a
hanseniase e a medicagBes usadas para o tratamento de eritrodermia. No relato de caso de Reverte et al. (2022) o paciente fazia
tratamento de hipertensdo arterial e hiperuricemia com Valsartana e Alopurinol, apresentando distrofia ungueal repentina uma
semana ap6s o inicio dos sintomas da COVID-19. Foram observados nos polegares sulcos transversos semelhantes a
leuconiquia e uma alteracdo proximal, transversal e lamelar semelhante & onicosquizia (sulcos e rugosidades na superficie da

unha).

Unhas de Lindsay

Half and Half Nail ou unhas de Lindsay é um achado clinico raro, mais frequente em pacientes com insuficiéncia
renal crbnica ou doenca de Kawasaki, caracterizado pela por¢do proximal do leito ungueal esbranquicada e por¢do distal com
coloracdo marrom ou vermelha escura. A patogénese ainda € incerta, mas acredita-se que estados de acidose e hiperuricemia
podem induzir a formagéo excessiva de melanina por melandcitos da matriz ungueal. (Aouali et al., 2021).

No estudo de Aouali et al. (2021), dois pacientes sem historico de doenca renal apresentaram unhas de Lindsay,
ambos diagnosticados com COVID-19 grave a partir da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e tomografia computadorizada.
O primeiro paciente, um homem de 82 anos, relatou que as alteracBes ungueais surgiram dois dias antes dos sintomas
respiratorios e a dermatoscopia revelou a clara delimitacéo entre as duas porgdes e capilares extremamente dilatados. O outro

paciente, uma mulher de 71 anos, apresentou unhas de Lindsay em todas as unhas evoluindo desde o inicio da infeccdo. Pelo
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surgimento agudo da alteracdo, é mais provavel a relacdo com a infeccdo pelo SARS-CoV-2 do que com comorbidades e

medicacfes em uso.

Unhas de Terry

Demir et al. (2021) descreveram o caso de um homem de 27 anos que apresentou alteragdes ungueais ap0os o inicio do
quadro leve de COVID-19, sem histérico de trauma, comorbidades ou uso de medicamentos. A dermatoscopia foram
detectadas areas de descoloracdo heterogénea no leito ungueal de todas as suas unhas, além de areas arredondadas de onicdlise
circundadas por eritema. A manifestacdo persistiu sem melhora pelos 4 meses seguintes, ndo recebendo tratamento especifico.

Os padrdes encontrados caracterizam as unhas de Terry, um tipo de leuconiquia que cursa com perda da ldnula,
descoloragdo ungueal e aspecto de vidro moido em toda a unha. Por ser uma alteragdo associada ao processo de
envelhecimento normal e doengas como cirrose e insuficiéncia renal cronica, acredita-se que o crescimento excessivo do tecido

conjuntivo ungueal que causa as unhas de Terry foi secundario a infec¢do pelo SARS-CoV-2 nesse caso. (Demir et al., 2021)

Alteracdes no exame da lampada de Wood

O ensaio de Yanatma e Cenk (2021) investigou alteracdes no exame da Lampada de Wood. Os pacientes com
COVID-19 que nao foram tratados ndo tiveram nenhuma luminescéncia, enquanto aqueles que receberam Favipiravir
apresentaram leuconiquia, hemorragia em lasca, onicomadese e onicolise, 0 que sugere que tais achados sdo atribuiveis ao
antiviral. O mesmo é observado por Kutlu e Yilmaz (2021), ressaltando que a luminescéncia da lGnula identificada em

pacientes com COVID-19 ndo tem relacdo com a infecgdo, mas sim com componentes do antiviral, como o dioxido de titanio.

5. Concluséao

Além dos sinais e sintomas cléassicos, uma variedade de sinais e sintomas relacionados a diferentes sistemas organicos
ja foi relatada durante a infecgdo pelo SARS-CoV-2. NUmeros crescentes de estudos sobre manifestagcdes dermatoldgicas sdo
encontrados na literatura cientifica mundial. Em contrapartida, as alteragfes ungueais ainda s&o uma lacuna no conhecimento
acerca da COVID-19 porque foram recentemente reconhecidas.

A revisdo de escopo demonstrou que vérias alteragdes ungueais ja foram atribuidas a COVID-19, especificamente
linulas vermelhas, linhas de Beau, leuconiquia, onicomadese, lesdes transversais alaranjadas, COVID-toes, retroniquia
multipla, shorelinenails, unhas de Lindsay e unhas de Terry. A principal limitacdo do estudo foi a literatura escassa, 0 pequeno
nimero de pacientes avaliados nas pesquisas incluidas e poucos estudos que investigassem prevaléncia. Dessa forma, é
evidente que mais estudos precisam ser feitos para investigar de modo mais detalhado as altera¢cBes ungueais por COVID-19
para uma melhor compreenséo e para que 0 manejo delas seja aprimorado.

Tendo em vista 0 aumento do nimero de relatos de caso, sdo necessarias revisdes futuras que analisem a prevaléncia

das alteracfes dermatolégicas e busquem correlacionar a gravidade do quadro com o acometimento ungueal.
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