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RESUMO

Considerando o aumento significativo nos casos de herpes zoster durante a pandemia de
COVID-19, questionou-se uma possivel correlacdo entre a reativacdo do virus Varicela-Zoster
e a doenca ou a vacinacdo contra a COVID-19. Objetiva-se investigar a correlagdo entre a
infeccdo pelo SARS-CoV-2,sua vacina, e a ocorréncia de herpes zoster em idosos. Para tanto,
procede-se a realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura, conduzida nas bases de dados
PubMed, LILACS e SciELO, utilizando os termos "COVID-19"/ “COVID-19 vaccine”,
"herpes zoster” e "idosos™ em portugués e inglés, seguindo critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos e andlise criteriosa da qualidade dos estudos selecionados. Desse modo,
observa-se que foram encontrados 143 resultados, mas apenas 25 artigos atenderam aos
critérios de inclusdo. Entre os infectados pelo SARS-CoV-2 com reativagdo do herpes zoster, a
idade mediana foi de aproximadamente 64 anos, com 22,2% homens e 77,8% mulheres, e um
intervalo médiode 4,2 semanas entre a infeccdo por COVID-19 e o herpes zoster. Quanto a
vacinacao anti-SARS-CoV-2, sugere-se que as vacinas de RNAm apresentariam um maior risco
de reativacdo do virus Varicela-Zoster, o que permite concluir que o virus que afeta o sistema
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respiratorio também interfere no sistema imunolégico, possivelmente favorecendo a
manifestacdo do herpes zoster, especialmente em idosos ndo vacinados. A vacina de mRNA
mostrou um risco possivelmente maior de reativagdo do virus Varicela- Zoster, mas séo
necessarios mais estudos para confirmar essa associacao.

Palavras-chave: COVID-19, Herpes Zoster, idosos, vacinagéo, reativacao.

ABSTRACT

Considering the significant increase in herpes zoster cases during the COVID-19 pandemic,
questions have arisen about a possible correlation between the reactivation of the Varicella-
Zoster virus and the disease or COVID-19 vaccination. It aims to investigate the correlation
between SARS-CoV-2 infection, its vaccine, and the occurrence of herpes zoster in the elderly.
To this end, we proceed to do a systematic literature review was conducted using the PubMed,
LILACS, and SciELO databases, using the terms "COVID-19"/“COVID-19 vaccine”, "herpes
zoster”, and "elderly" in Portuguese and English, following predefined inclusion and exclusion
criteria and a careful analysis of the quality of the selected studies. In this way it is observed
that 143 results were found, but only 25 articles met the inclusion criteria. Among those infected
with SARS-CoV-2 with herpes zoster reactivation, the median age was approximately 64 years,
with 22.2% men and 77.8% women, and a mean interval of 4.2 weeks between COVID-19
infection and herpes zoster. Regarding anti-SARS-CoV-2 vaccination, it is suggested that
MRNA vaccines may pose a higher risk of Varicella-Zoster virus reactivation, which allows us
to conclude that the virus affecting the respiratory system also interferes with the immune
system, possibly favoring the manifestation of herpes zoster, especially in unvaccinated elderly
individuals. The mRNA vaccine showed a possibly higher risk of Varicella-Zoster virus
reactivation, but more studies are needed to confirm this association.

Keywords: COVID-19, Herpes Zoster, elderly, vaccination, reactivation.

RESUMEN

Considerando el aumento significativo en los casos de herpes zéster durante la pandemia de
COVID-19, han surgido preguntas sobre una posible correlacion entre la reactivacion del virus
Varicela-Zdster y la enfermedad o la vacunacion contra el COVID-19. Tiene como finalidad
investigar la correlacién entre la infeccion por SARS-CoV-2, su vacuna y la aparicion de herpes
zbster en los ancianos. Para ello se procede una revision sistematica de la literatura utilizando
las bases de datos PubMed, LILACS y SciELO, utilizando los términos "COVID-19"/"COVID-
19 vaccine", "herpes zéster" y "ancianos" en portugués e inglés, siguiendo criterios de inclusién
y exclusion predefinidos y un andlisis cuidadoso de la calidad de los estudios seleccionados.
De esta manera, se observa 143 resultados, pero solo 25 articulos cumplieron con los criterios
de inclusion. Entre los infectados por SARS-CoV-2 con reactivacion de herpes zoster, la edad
mediana fue de aproximadamente 64 afos, con un 22,2% de hombres y un 77,8% de mujeres,
y un intervalo medio de 4,2 semanas entre la infeccion por COVID-19 y el herpes zoster. En
cuanto a la vacunacion contra el SARS-CoV-2, se sugiere que las vacunas de ARNm pueden
presentar un mayor riesgo de reactivacién del virus Varicela-Zoster, lo que permite concluir
que el virus que afecta al sistema respiratorio también interfiere con el sistema inmunologico,
favoreciendo posiblemente la manifestacion del herpes zoster, especialmente en individuos
ancianos no vacunados. La vacuna de ARNmM mostré un riesgo posiblemente mayor de
reactivacion del virus Varicela-Zoster, pero se necesitan mas estudios para confirmar esta
asociacion.

Palabras clave: COVID-19, Herpes Zdster, ancianos, vacunacion, reactivacion
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1 INTRODUCAO

Um aumento da incidéncia de herpes zoster durante a pandemia de COVID-19 foi
relatado em varias regides do mundo e no Brasil, com uma média geral brasileira aumentada
em 35,4% durante a pandemia (marco a agosto de 2020) quando comparada ao mesmo intervalo
no periodo pré-pandémico nos anos de 2017 a 2019 (MAIA et al., 2021). Tal fato impulsionou
diversos estudos cientificos recentes que postularam uma possivel associacao da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 com a reativacao do virus da Varicela-Zoster (VZV) (ALGAADI, 2022).

Diante do exposto, a compreensdo acerca da possivel relacdo entre a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e a reativacdo do VZV é de extrema importancia, uma vez que a COVID-19 foi
apontada como a principal emergéncia de saude publica mundial. Além disso, é importante uma
ampla discussdo sobre o suposto risco que algumas vacinas contra a COVID-19 poderiam
representar para a reativacdo do VZV, visando evitar que conclusdes inadequadas sejam feitas
de forma a prejudicar a estratégia de vacinagdo contra a COVID-19.

Dessa maneira, a presente revisdo sistematica buscou averiguar essa possivel relacéo
em idosos, a fim de discutir se, de fato, a associacdo é verdadeira ou apenas umamera
eventualidade. Tal entendimento poderd abrir caminhos para que outros estudos sejam
realizados de modo a se identificar os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, podendo ser
de grande relevancia para o desenvolvimento de tratamentos e terapias para ambas as

enfermidades.

2 REFERENCIAL TEORICO

O herpes zoster (HZ) é causado pelo mesmo virus responsavel pela catapora, Varicela-
Zoster (VZV) ou Herpesvirus Humano-3 (HHV-3), mas, apesar de compartilharem o mesmo
agente etioldgico, sdo manifestagdes clinicas distintas (PATILet al, 2022). Nessa perspectiva,
apos a contaminacdo pelo virus Varicela-Zoster, normalmente durante a inféncia, o virus se
mantém em estado de laténcia no organismo,mas pode ser reativado caso surjam condigdes
favoraveis para a sua replicacdo, como momentos de disfuncdo do sistema imunologico
(ANDRADE et al, 2022 ) (OTONI et al., 2022). Em relacdo a prevencdo promovida por
intermédio da vacina contra herpes zoster, constata-se a reducéo da incidéncia de complicacgdes,
sendo indicada para pessoas com mais de 50 anos, mesmo que elas ja tenham manifestado
quadro de herpes zoster em algum momento da sua vida. Ja o tratamento da doenca é feito a

partir de antivirais, principalmente o Valaciclovir que, se iniciado nas primeiras 72 horas de
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doenca, diminui a severidade, a duracédo e os riscos de complica¢des do herpes zoster (PATIL
et al, 2022).

Em relacdo a COVID-19, trata-se de uma infeccdo respiratoria aguda pelo
betacoronavirus SARS-CoV-2, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de
distribuicdo global (HU et al, 2021). Apesar do grande impacto causado pela pandemia de
COVID-19, os imunizantes foram extremamente importantes para conter a doenca, sendo todos
eficazes, efetivos, seguros e com autorizacdo de uso pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Muitas enfermidades que alteram a homeostase do sistema imune sdo capazes de
reativar ou estimular o desenvolvimento de infec¢6es latentes como a do VZV nos individuos
(LEVIN et al, 2012). Além disso, alguns estudos também sugeriram uma possivel relacdo entre
0s quadros de HZ e a vacinacdo anti-COVID-19, mas permanecem insuficientes para afirmar

essa correlacdo.

3 METODOS

As etapas realizadas para a revisdo foram: definicdo dos critérios de inclusdo e de
exclusdo, avaliacdo dos desfechos de interesse, verificacdo da precisdo dos resultados, analise
da qualidade dos artigos e validacdo das analises utilizadas. Em cada estagio, o conteido
especifico foi ilustrado, baseando-se em informacdes publicadas em relatos de

caso, cartas ao editor, artigos originais e/ou em revisdes sistematicas, narrativas e
integrativas que possuem relagdo com a tematica.

A busca bibliogréfica foi feita a fim de coletar e comparar dados sobre o tema proposto.
Os artigos foram consultados nas bases de dados PubMed (MEDLINE), SciELO e LILACS. Foi
realizado o cruzamento entre os seguintes descritores em duas estratégias de busca: “COVID-
19” AND “herpes zoster” AND “elderly” e “COVID-19vaccine” AND “herpes zoster” AND
“elderly”. Utilizaram-se artigos escritos em inglés ou portugués, sendo estes publicados a partir
de 2020 até a presente data. Os estudos foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios
de elegibilidade: (I) Populacdo: idosos; (II) Exposicdo: deflagracdo de HZ apds ou
simultaneamente a COVID-19 ou depois da aplicacdo da vacina anti-SARS-CoV-2; (l11)
Desfecho: a possivel relacdo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 ou a vacina anti-SARS-CoV-
2 e a deflagracdo do VZV. Foram excluidos os artigos repetidos, dados incompativeis com 0s
critérios de inclusdo e trabalhos que apresentavam, em consonéancia, outras comorbidades que

estejam associadas ao sistema imune.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-20, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

5

Dois autores avaliaram, de modo independente e cegado, os titulos e resumosdos
estudos a partir dos critérios de inclusdo e de exclusdo definidos para esta revisdo. Buscaram-
se na integra os artigos que ndo apresentassem titulos e resumos esclarecedores para ndo arriscar
a excluséo de estudos com importantes informacdes para a presente pesquisa. Para a validagédo
dos estudos incluidos, os autores consideraram possiveis fontes de equivoco, as quais poderiam
comprometer arelevancia do trabalho. Portanto, foram selecionados os estudos que cumpriram

os critérios de inclusao.

Figura 1. Fluxograma PRISMA de selecdo de estudos sobre associacdo entre a infeccéo e a vacina de SARS-
CoV-2 com a deflagracdo de herpes zoster para inclusdo na revisdo bibliografica, de 2020 a 2023.

Artigos identificados por meio das buscas nos
bancos de dados (n = 143)

Pubmed (n=96)

Lilacs (n = 47)

Identificagéao

Y

Estudos apods exclusado de duplicados
(n=96)

Triagem

\i
Artigos removidos por ndo possuirem os
critérios de inclusao
(n=71)

Elegibilidade

\ 4

Estudos selecionados para a revisdo
sistematica
(n=25)

Incluidos

Fonte: Elaborado pelos autores.

4 RESULTADOS/DESENVOLVIMENTO

Foram identificados 96 estudos, porém, a partir dos critérios estabelecidos para reviséo
bibliografica, foram selecionados 25 trabalhos ao todo (Tabela 1), sendo 8 referentes a relacdo
entre a COVID-19 e o herpes zoster, 15 referentes a associagao entre a vacina contra 0 SARS-
CoV-2 e o herpes zoster e 2 artigos que relacionam tanto a infec¢do quanto sua respectiva
vacina com a deflagracdo de herpes zoster.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a presente revisao.

Artigos

Ano

Autor

Tipo de artigo
(tipo de estudo)

Conclusdo

Herpes Zoster Co-Infection in
an Immunocompetent Patient
With COVID-19

Herpes zoster in COVID-19
positive patients

Herpes zoster following
COVID-19: a report of three
cases

A Rare Case of Varicella-
Zoster Virus Reactivation
Following Recovery From
COVID-19

Can COVID-19 Increase the
Risk of Herpes Zoster? A
Narrative Review

Reactivation of Varicella Zoster
Virus after Vaccination for
SARS-CoV-2

Herpes zoster emergence
following mRNA COVID-19
vaccine-

The Pfizer-BNT162b2 mRNA.-
based vaccine against SARS-

2020

2020

2020

2021

2021

2021

2021

Saati et al. (5)

Tartari et al. (8)

Brambilla et al.

(4)

Desai et al. (5)

Diez-Domingo et
al. (6)

Psichogiou et al.

(4)

Eid et al. (4)

Relato de Caso
(Descritivo)

Carta para o editor
(Descritivo)

Relato de Caso

(Descritivo)

Relato de Caso
(Descritivo)

Revisdo Narrativa
(Reviséo)

Relato de Caso
(Descritivo)

Carta para o editor
(Descritivo)

Mais estudos sdo
necessarios para validar a
associacdo entre a infeccdo
pelo SARS-CoV-2 e a
reativacdo do HZ, a qual
ndo é muito frequente.

Ha& uma hipétese de que a
redugdo dos niveis de
linfocitos CD3 + e CD8 +,
induzida pelo SARS-CoV-2,
pode ser relacionada a
reativacdo do VZV.

A linfopenia e o decréscimo
de linfécitos CD4 + e CD8
+ pela COVID-19 sdo as
principais hipdteses que
parecem favorecer a
reativacdo de HZ.

A linfopenia induzida pelo
SARS-CoV-2 é umahipébtese
vdlida para explicar a
reativacdo de HZ, mas sdo
necessarios mais estudos
para, realmente, comprovar
essa associagao e,
principalmente, paraindicar
se essa relagdoexiste mesmo
apos arecuperacdo clinica e
funcional de pacientes com
COVID-19.

Mais estudos tornam-se
necessarios para afirmar a
associacdo entre a infeccdo
pelo SARS-CoV-2 e a
reativacdo do VZV, mas,
biologicamente, existem
dados que favorecem a
existéncia dessa relacéo.
Deve-se discutir se o
tratamento contra VZVdeve
ser iniciado antes da
vacinacao contra a COVID-
19. Além disso, apesar das
vacinas de MRNA
demonstrarem possivel
relacdo com a reativacdo do
virus, mais estudos devem
ser realizados para
confirmar essa relacéo.

As causas definitivas ainda
ndo sdo conhecidas, mas
tanto a vacina de mRNA
quanto a proépria infeccéo
por COVID-19 podem
reativar o VZV.

A imunossenescéncia dos
pacientes relatados,
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CoV-2 may be

responsible for awakening the
latency of herpes varicella-
zoster virus

Herpes zoster and COVID-19
infection: a coincidence or a
causal relationship?

Characteristics of herpes zoster
infection in patients with
COVID-19: a systematic
scoping review

Clinical characteristics and
outcomes of patients with
Herpes Zoster Infection in the
context of SARS-CoV-2
infection. A case report and a
systematic review

Varicella-Zoster virus
reactivation following severe
acute respiratory syndrome
coronavirus 2 vaccination or
infection: New insights

A narrative review and clinical
anatomy of herpes zoster
infection following COVID-19
vaccination

Acute herpes zoster
radiculopathy mimicking
cervical radiculopathy after
ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222
vaccination

2021

2022

2022

2022

Maldonado et al.

)

Algaadi

Czechetal. (2)

Thada et al. (8)

2022 Martinez-Reviejo

2022

2022

etal. (9)

Iwanaga et al. (6)

Dermawan et al.

(4)

Séries de Casos
(Coorte)

Revisdo Sistematica
(Reviséo)

Revisédo de Escopo
(Reviséo)

Revisdo Sistematica
(Reviséo)

Revisdo Sistematica

(Reviséo)

Revisao Narrativa
(Revisdo)

Relato de Caso
(Descritivo)

juntamente com a
imunomodulagéo gerada
pela  administracdo  das
vacinas anti-SARS-CoV-2,
que  suprimem  certas
subpopulagbes de células,
poderia explicar o despertar
da laténcia do VZV.
Provavelmente, hd uma
relacdo causal entre a
infeccdo pelo SARS-CoV-2
e a deflagracdo do HZ.

Esse estudo ndo encontrou
fortes  evidéncias  que
associam a infecco
primaria de SARS-CoV-2
comade VZV ou com asua
reativacdo. Por isso, mais
pesquisas tornam-se
necessarias para validar a
associa¢do em questdo epara
encontrar as consequéncias
de longo prazo da COVID-
19.

O estresse  psicolégico
gerado na pandemia de
COVID-19 e a linfopenia
originada na infeccdo pelo
SARS-CoV-2 favorecem a
hipotese de que ha relagdo
entre a COVID-19 e a

infeccdo VZV ou sua
reativacdo. Mais estudos
séo necessarios para

estabelecer os fatores de
risco do HZ com foco nos
desfechos clinicos.

Nos  estudos  revisados
encontrou-se  um  risco
relevante de reativacdo do
HZ durante uma infeccdo
pelo SARS-CoV-2 ou apés
a vacinacdo contra a
COVID-19.

Profissionais da éarea da
salde devem estar cientes
de que os pacientes que
receberam vacinas contra a
COVID-19 podem
apresentar dor na cavidade
oral e na orofaringe devido
a reativacdo do VZV.

Pode haver uma ligacdo
entre diversas vacinascontra
a COVID-19 e areativacdo
do herpes zoster, o que
merece estudos adicionais.

A partir da possibilidade de
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A case report of Herpes Zoster
Ophthalmicus and Meningitis
after COVID-19 Vaccination

2022  Youetal. (3)

Herpes zoster reactivation after
COVID-19 vaccination - a
retrospective case series of 22
patients.

2022 Naoumetal. (2)

SARS-CoV-2 messenger RNA
vaccination during herpes
zoster infection in an elderly
man

Katayama et al.

2022 )

Association study between
herpes zoster reporting and
mMRNA COVID-19 vaccines
(BNT162b2 and mRNA-1273)

2022  Prétaetal. (6)

Real-world evidence from over
one million COVID-19
vaccinations is consistent with
reactivation of the varicella-
zoster virus

2022  Hertel et al. (8)

Assessment of Herpes Zoster Akpandak et al.

reativacdo do VZV,
acredita-se ser importante
informar os pacientes sobre

esse risco potencial e
recomendar um
Relato de Caso monitoramento  cuidadoso
(Descritivo) apés a vacinagdo. O

diagndstico precoce e o
tratamento antiviral podem
interromper a progressdo da
doenca e prevenir
complicacGes debilitantes.

Nesta série de casos,
observa-se  uma  clara
tendéncia de reativacdo do
VZV apb6s a vacinagdo com
mRNA em comparacdo
com a vacina de vetor (21
apos vacinagdo com mRNA
vs. um apo6s vacina de
vetor). A disfuncéo
imunoldgica causada pela
vacina pode desempenhar
um papel na reativacdo de
uma infeccdo latente pelo

Carta para o editor
(Retrospectivo)

VZV.

Uma intensa  resposta
inflamatéria pode
desencadear alteracBes na
resposta imune,

Carta para o editor
(Descritivo)

possibilitando a reativacdo
do VZV. Porém, no caso
relatado, o paciente utilizou
uma vacina de mRNA com
infeccdo aguda, o que nédo é
recomendado.

O HZ pode ocorrer pouco
tempo ap6s a vacinacgdo de
mRNA contra a COVID-19,
com uma frequéncia maior
em relagdo a vacinagao
contra a influenza, sem
mortalidade relacionada ao
caso. Mais dados séo
necessarios para confirmara
associacdo entre a vacinae a
reativacdo do VZV.

Uma incidéncia mais alta de
HZ foi estatisticamente
detectavel apés a vacinacdo
contra a COVID-19. O
comprometimento
temporario da imunidade
mediada por células T
especificas para 0 VZV

Comunicagdo Curta
(Associacao)

Artigo Original
(Coorte)

pode influenciar a
patogénese  pds-vacinagao
do HZ.

Essa coorte consta que nio

Artigo Original ~ h4 associag&o entre a vacina
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Risk Among Recipients of 2022 (6) (Coorte) contra a COVID-19 e a

COVID-19 Vaccine reativagéo de VZV.
Sugere-se que 0 aumento da
diferenciagdo de Thl7 e da
sinalizagdo de IL-17 podem
induzir a reativacdo do HZ
durante uma infeccdo pelo

COVID-19 infection and SARS-CoV-2. Ademais,
vaccines: potential triggers of 2023 Navarro-Bielsa  Revisdo Integrativa estudos recentes analisados
Herpesviridae reactivation (Descritivo) divulgaram que todas as

vacinas contra a COVID-19
aprovadas na Europa, até
sua data de publicacéo,
também podem induzir a

reativacdo do VZV.

A necrose retinal aguda,
A case of acute retinal necrosis sintoma de reativagdo do
associated with reactivation of Relato de Caso VZV, pode ser
varicella zoster virus after 2023  lwaietal. (4) (Descritivo) desenvolvida apos a
covid-19 vaccination aplicacdo de vacinas de

mRNA.

O caso contribui para a
investigagdo da possivel
conexdo entre a infecgdo
por HZ e as vacinas de

Herpes Zoster Following 2023  Shahrudinetal. Relato de Caso mRNA, especialmente a

COVID-19 Vaccine Booster (3) (Descritivo) BNT162b2. No entanto, 0s
beneficios da vacinacdo
superam eventuais
desvantagens.

O estudo sugere um
potencial aumento do risco
de HZ ap6s a segunda dose

Risk of herpes zoster following das vacinas de mMRNA,
mRNA COVID-19 vaccine 2023 Floreaetal. (8) Artigo Original ~ possivelmente
administration (Coorte) impulsionado pelo aumento

do risco em individuos com
idade >50 anos sem
histérico de vacinacao
contra o herpes zoster.

Ndo foi encontrado um

Multiregional Population-Based risco  aumentado  para
Cohort Study for Evaluation of Herpes Zoster associado a
the Association Between Herpes Artigo Original ~ vacinagdo com BNT162b2
Zoster and mRNA Vaccinations 2023 Ishiguro et al. (6) (Coorte) (Pfizer). No entanto, pode
for Severe Acute Respiratory haver um risco aumentado
Syndrome Coronavirus-2: The para individuos com menos
VENUS Study de 40 anos.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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4.1 A INFECCAO PELO SARS-COV-2 E A RETIVACAO DO VzZV

Dos oito artigos selecionados que relacionam a infeccdo pelo SARS-CoV-2 coma
deflagracdo de herpes zoster, quatro séo estudos descritivos — 3 relatos de casos e 1 carta para
0 editor — e quatro sdo revisdes — 2 sistematicas, 1 narrativa e 1 de escopo. Os casos incluiram
ambos os sexos e foram relatados em diversos continentes, incluindo Europa (Itélia, Espanha),
Asia (Arébia Saudita, india, Paquistdo) e América do Norte (Estados Unidos).

Um total de 168 casos foram incluidos na presente andlise a partir dos estudos
selecionados, todos eles apresentaram coinfec¢do pelos virus SARS-CoV-2 e HZ. Desses
casos, 5 (3%) foram publicados como relatos de casos, 4 (2,4%) como carta parao editor e 159
(94,6%) como estudos de revisdo. A idade média dos pacientes que apresentaram 0s virus HZ
e SARS-CoV-2 nos estudos descritivos foi de 64,22 anos e variou de 44 a 74 anos (idade

mediana: 68 anos), sendo 2 homens (22,2%) e 7 mulheres (77,8%).

Tabela 2. Distribui¢do da erupgdo cutanea por HZ nos estudos descritivos (n=9).

Autor Idade/sexo Nimero de Localizacio do rash (Nimero de
pacientes pacientes)
Saati et al. (3) 57 anos /M 1 Distribuigiio do dermatomo T4: do

mamilo direito 4 escapula direita.

Tartari et al. (8) 68 anos /F 4 Segundo ramo do nervo
70 anos /M trigémeo (3);
71 anos /F Vesiculas no dorso (1).
74 anos /F
Brambilla et al. 44 anos /F 3 Multimérico (1)
) 64 anos /F Intercostal (1);
68 anos /F Téraco-abdominal (1)
Desai et al. (3) 62 anos /F 1 Dermatomos direstos T11-12.

Fonte: Elaborado pelos autores
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4.2 VACINA CONTRA SARS-CoV-2 E A REATIVACAO DE HZ

Dos 15 artigos selecionados que relacionam a vacina contra a COVID-19 com a
reativacdo do herpes zoster, 8 sdo estudos descritivos - 5 relatos de caso, 2 cartas ao editor e 1
série de casos -, 1 estudo retrospectivo - 1 série de casos -, 4 estudos originais de coorte, 1
estudo de associacéo e 1 estudo de reviséo, o qual era uma revisao narrativa. Dentre os estudos
selecionados, 0s casos incluiram ambos os sexos e foram relatados em diversos continentes,
como Europa (Grécia, Espanha, Alemanha e Franca),Asia (Libano, Coréia do Sul, Jap&o e

Malésia), América (Estados Unidos) e Oceania (Australia).
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Tabela 3. Distribuicdo da plataforma vacinal por nimero de pacientes nos estudos descritivos (n=12.324).

Autor Ano Nimero de Pacientes com HZ Plataforma Vacinal: numero respectivo de pacientes
|
Psichogiou et al. (4) 2021 7 BNT162b2 (Pfizer): 7
Eid et al. (4) mRNA COVID vaccine (ndoespecificada): 1
2021 1
Maldonado et al. (2) 2021 2 BNT162b2 (Pfizer): 2
BNT162b2(Pfizer): 351
Iwanaga et al. (6) 2022 399
MRNA-1273 (Moderna): 28
AZD1222 (AstraZeneca):14
mRNA COVID vaccine (ndo especificada): 1
SARS-CoV-2 vaccine inativada: 5
Dermawan et al. (4) 2022 1 AZD1222 (AstraZeneca): 1
You et al. (3) 2022 1 BNT162b2 (Pfizer): 1
Naoum et al. (2) 2022 22 BNT162b2 (Pfizer): 15
MRNA-1273(Moderna): 6
SARS-CoV-2 vacina inativada: 1
Katayama et al. (2) 2022 1 BNT162b2 (Pfizer):1
Préta et al. (6) 2022 7728 BNT162b2 (Pfizer): 5931 mRNA-1273
(Moderna): 1797
Hertel et al. (8) 2022 2204 Né&o especificado
Akpandak et al. (6) 2022 891 BNT162b2 (Pfizer):468 mMRNA-1273 (Moderna): 373
Ad26.COV2.S vaccine (Janssen): 50
Iwai et al. (4) 2023 1 BNT162b2 (Pfizer): 1
Shahrudin et al. (3) 2023 1 BNT162b2 (Pfizer): 1
Florea et al. (8) 2023 873 BNT162b2 (Pfizer): 344 mRNA-1273
(Moderna): 529
Ishiguro et al. (6) 2023 192 BNT162b2 (Pfizer): 192

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.3 A INFECCAO E A VACINA ANTI-COVID-19 E A REATIVACAO DO VzV

Os artigos selecionados, que relacionam a infeccdo e a vacinagao contra a COVID-19
com a deflagracdo de herpes zoster, foram de Martinez-Reviejo et al. e de Navarro-Bielsa,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-20, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

13

sendo essas, revisdes sistematica e integrativa, respectivamente. Os casos incluiram ambos 0s
sexos e foram relatados na Espanha (MARTINEZ-REVIEJO et al.,, 2022; NAVARRO-
BIELSA et al., 2023).

Na revisdo de Martinez-Reviejo et al., foram incluidos 179 casos de HZ apos a
vacinacdo e 39 casos apds a infeccdo de COVID-19, enquanto ndo ha evidéncias de quantos
casos foram analisados no trabalho de Navarro-Bielsa. Em geral, a idade dos pacientes que
apresentaram quadro de HZ apo6s ou simultaneamente a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e sua
vacinacdo nos estudos foi > 50 anos (MARTINEZ-REVIEJO et al., 2022; NAVARRO-
BIELSA et al., 2023).

5 DISCUSSAO

5.1 A INFECCAO PELO SARS-COV-2 E A REATIVACAO DE HERPES ZOSTER

A andlise dos artigos incluidos na presente revisdo bibliogréfica aponta para a possivel
existéncia de uma relacdo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a deflagracdo do herpes zoster.
Em relacdo aos relatos de casos selecionados, o aparecimento dos sintomas de HZ ocorreu, em
média, 5 semanas apds o inicio do quadro clinico de COVID-19. Dentre esses estudos, foi
observado que os pacientes que tiveram COVID-19 apresentavam quadro de linfopenia, com
decréscimo de linfocitos TCD8+ (principalmente em idosos) e TCD4+, o que pode ter
propiciado a deflagracdo do virus Varicela-Zoster (BRAMBILLA et al., 2020; TARTARI et
al., 2020). Além disso, a ativacdo do sistema imune inato, incluindo o sistema complemento,
na tentativa de conter a infeccdo pelo SARS-CoV-2, pode causar no organismo uma reacao
semelhante a sepse, com o desenvolvimento de uma tempestade de citocinas inflamatérias. Por
conseguinte, gera-se uma desregulacdo do sistema imunolégico com uma manuten¢do, ou
inclusive uma progresséo, do estado hiper inflamatério, um ambiente propicio para a reativacdo
do HZ (SAATI et al., 2020). Em alguns dos casos descritos, o reaparecimentodo VZV néo
ocorreu durante a infeccdo por COVID-19 ativa, mas alguns dias ou semanas apos O
desaparecimento dos sintomas. Ademais, a deflagracdo de HZ pode ocorrer mesmo em quadros
assintomaticos de COVID-19 (DESAI et al., 2021). Em geral, os relatos de casos incluidos na
presente pesquisa apresentaram a manifestacdo de herpes zoster em pacientes acima de 50 anos
e que contrairam anteriormente a infecg¢do pelo SARS-CoV-2, 0 acometimento de 1 dermatomo
- em maioria, na regido do toérax ou na face, em especial o herpes zoster oftalmico - e

evidenciaram uma clara associacdo com a idade. Vale ressaltar que uma das limitacdes do
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presente estudo é a grande quantidade de relatos de caso (estudos descritivos) que foram
selecionados, ou seja, possuem um nivel de evidéncia insuficiente para se afirmar
categoricamente correlagdes causais.

Em relacdo aos artigos de revisdo, pode-se citar um estudo que incluiu 35 artigos
revisados, sendo esses, 16 relatos de caso e 19 estudos observacionais, nos quais se observou
que mais de 40% dos pacientes tinham desenvolvido quadro de herpes zoster disseminado apos
a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Além disso, foi sugerido que aspectos psicologicos, como o
estresse durante a pandemia de COVID-19, podem ter influenciado no quadro de alteracéo do
sistema imune, o que pode ter contribuido para a deflagracdo do herpes zoster (CZECH;
NISHIMURA, 2022). Nos casos incluidos em outro estudo de revisdo, destacou-se que em
simultaneidade ou poucos dias apds o diagnoéstico de infeccdo pelo SARS-CoV-2, houve a
deflagracdo de HZ na maioria dos pacientes (THADA et al., 2022). Além disso, outros fatores
relacionados a COVID-19 encontrados nas revisdes selecionadas que podem ter influenciado
na reativacdo do VZV sao a linfopenia e a exaustdo de linfocitos (DIEZ-DOMINGO et al.,
2021). A fisiopatologia da linfopenia em questdo tem diversas hipoteses. Nesse sentido,
suspeita-se que o virus SARS-CoV-2 possa invadir diretamente os linfécitos e induzi-los a
apoptose, 0 que reduz a resposta antiviral. Inclusive, o virus pode promover a lise de células
imunes, por meio do seu efeito citopatico direto e afetar 6rgdos linfoides, como nddulos
linfaticos e bacgo. Finalmente, como resultado dos danos pelo SARS-CoV-2, ha uma tempestade
de citocinas inflamatorias, como TNF e IL-6, as quais aumentam a concentracao de acido latico
e, portanto, inibe-se a proliferacdo de linfécitos, causando a linfopenia em questdo(THADA et
al., 2022). Ademais, também ha a exsudacdo de linfocitos circulantes nos tecidos pulmonares
inflamatorios, o que pode contribuir com o quadro. Por fim, a exaustdo dos linfdcitos apés a
hiperativacdo inicial, levando a morte induzida porativacdo, também contribuiu para a
linfopenia induzida pela infeccdo pelo SARS-CoV-

2. Seguindo esse contexto, as células imunes possivelmente afetadas séo: linfocitos T
(CD4+ e CD8+) — como evidenciado anteriormente nos relatos de casos —, linfocitos B ecélulas
NK (DIEZ-DOMINGO et al., 2021; THADA et al., 2022; NAVARRO- BIELSA et al., 2023).
Dessa forma, deve-se enfatizar a importancia da disponibilizacdo de uma vacina efetiva contra
VZV, especialmente para individuos acima de 50 anos, uma vez que existe a permanéncia da
circulagcdo do SARS-CoV-2, com uma tendéncia endémica (ALGAADI, 2022).
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Figura 2. I;eelagéo entre o periodo de infec¢do de COVID-19 e a deflagracéo de HZ (n=9).
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Fonte: Elaborado pelos autores

5.2 A VACINACAO CONTRA SARS-CoV-2 E A REATIVACAO DO VIRUS VARICELA
ZOSTER

A partir da andlise dos estudos revisados, verificou-se que a maioria sdo relatos de caso
e que se pode observar possiveis inferéncias sobre a relacdo entre a reativacao do herpes zoster
e vacinas de mRNA, tais como a BNT162b2 (Pfizer) e a mRNA-1273 (Moderna). Um desses
estudos descreve uma reacdo caracteristica de infec¢éo por VZVuma semana ap0s a imunizagédo
com a vacina de mMRNA em um paciente idoso de 82 anos com hipertensdo, diabetes mellitus
tipo 2 e dislipidemia (SHAHRUDIN; MOHAMED-YASSIN; NIK MOHD NASIR, 2022).
Em outro relato de caso, € apresentado um paciente homem de 79 anos com hipertenséo, doenca
arterial coronariana e glomerulonefrite que também desenvolveu reacGes caracteristicas, como
erupcdes cuténeas, cinco dias apds se imunizar contra a COVID-19 por meio da vacina de
MRNA. Embora ndo se saibam ainda os mecanismos que causam a reativagdo do VZV nos
idosos, deve-se ter um cuidado em pacientes de risco que apresentam outras comorbidades
concomitantes, garantindo um acompanhamento ativo e seguro apods a vacinacao (EID et al.,
2021).

Apesar de ainda ndo confirmado cientificamente, em um estudo de coorte incluindo
1.052.362 de participantes foi sugerido que existe um riscopotencialmente aumentado de herpes
zoster, apds a segunda dose da vacina de mRNA, em individuos com idade igual ou superior a
50 anos sem histdrico de vacinagdo contra o zoster (FLOREA et al., 2023). O artigo de Iwanaga
e col., por outro lado, relata que o aparecimento de HZ tem sido mais comum ap06s a primeira
dose da vacina, considerando um intervalo de 1-24 dias (IWANAGA et al., 2022). J& de acordo

com Akpandak e col. ndo é possivel afirmar um risco aumentado de HZ ap0s a vacinagao anti-
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SARS-CoV-2, tanto ap0ds a primeira dose, quanto apds a segunda dose (AKPANDAK et al.,
2022). Tal fato demonstra que mais estudos devem ser realizados para se concluir em qual
intervalo ha o desenvolvimento de sintomas ou se ha, de fato, uma relacao entre as vacinas de
MRNA e a deflagracdo do herpes zoster.

Em um outro estudo retrospectivo conduzido na Alemanha, entre os meses de janeiro a
agosto de 2021, foram avaliados 118 pacientes que deram entrada no Hospital Heidelberg com
herpes zoster, sendo 22 deles com até 21 dias apds a vacinagdo contra aCOVID-19. Dentre
esses 22 pacientes, 21 dos que desenvolveram a doenca utilizaram a

vacina de mRNA: 15 pacientes receberam a BNT162b2 (Pfizer) e 6 pacientes receberam
a mRNA-1273 (Moderna) (NAOUM; HARTMANN, 2022). Desse modo, cabe analisar o perfil
de seguranca das vacinas de mRNA, como a BNT162b2, que foi descrito como: dor leve e
moderada de curta duracdo no local onde foi aplicada a vacina. No entanto, a incidéncia de
herpes zoster ndo foi incluida como efeito adverso, fato que implica a necessidade de mais
estudos acerca dos efeitos colaterais das vacinas de mRNA quando associadas a COVID-19
(PSICHOGIOU et al., 2021). You e col. evidencia em seu estudo alguns sintomas associados
ao HZ como lesBes palpebrais, doencas de cornea e erupcdes cutaneas dolorosas que podem
resultar em sequelas a longo prazo (YOU; AHN; CHO, 2022). A titulo dessa constatacéo,
Katayama e col. demonstram um paciente de 84 anos com desenvolvimento de rash cutaneo na
area correspondente ao primeiro ramo nervo trigémeo (KATAYAMA,; OTA, 2022). Dermawan
e col. retratam um outro paciente de 84 anos que, trés dias apds se imunizar contra a COVID-
19, desenvolveu uma radiculopatia decorrente de HZ (DERMAWAN et al., 2022). lwai e
col. relata um caso de necrose retiniana aguda em um individuo de 78 anos, dois dias ap6s a
vacinagdo contra a SARS-CoV-2 com o uso de BNT162b2 (IWAI et al., 2023).

Um dos principais fatores que influenciam no surgimento de doencas, tais como a
reativacdo do VZV, é a imunossenescéncia. Segundo Psichogiou e col., hd uma possivel
incapacidade temporéaria das células CD8 +, o que possibilita a reativacdo do VZV. Assim,
entende-se que a linfopenia (diminuigédo da populacédo de linfocitos T), aliada a baixa produgéo
de células efetoras, podem ser fortes indicios na possivel reativacdo do VZV quando utilizada
a vacina de mMRNA (MALDONADO; ROMERO-AIBAR, 2021).Ademais, a medida que a
idade avanca, tanto a probabilidade de desenvolver casos graves da doenga quanto os riscos de
complicagdes aumentam devido ao processo de imunossenescéncia adaptativa. (HERTEL et
al., 2022). O estudo publicado por Preta e col. também postula que exista um reduzido risco de
reativacdo do VZV em pessoas com menos de 40 anos quando comparadas com individuos

mais idosos (PRETA et al., 2022). Contraditoriamente, na coorte estudada por Ishiguro et
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al., ndo foi possivel constatar um risco aumentado entre a vacina anti-SARS-CoV-2 e HZ em
individuos idosos, porém, foi observado um risco significativamente aumentado para um
subgrupo de individuos mais jovens (ISHIGURO et al., 2023). No estudo de Martinez-Reviejo
et al., foi postulado que individuos vacinados contra o0 SARS-CoV-2 ou com infecgédo
estdo expostos a um risco relevante de reativagdo do virus da Varicela-Zoster. Porém, esses
individuos apresentam um quadro autolimitado com rash localizado na regido do dermétomo,
dentro de 10 dias apés a vacinacgédo ou infeccdo (MARTINEZ-REVIEJO et al., 2022).

Configuram-se muitas questfes quanto aos efeitos da vacina de COVID-19 e reacbes
adversas inesperadas. Por isso, tais reacdes devem ser monitoradas de perto e a vigilancia
mantida, uma vez que tais imunizantes ainda ndo foram testados a longo prazo
(MALDONADO; ROMERO-AIBAR, 2021).

Quanto as limitacdes do estudo, cabe ressaltar que a presente revisao incluiu, emsua
maioria, relatos de casos, o que torna dificil a generaliza¢do para uma populacdo mais ampla.
Além disso, é importante destacar que muitos desses casos apresentavam comorbidades
concomitantes, fato que pode impactar na reativacdo do VZV nos pacientes descritos.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos atuais apontam para a necessidade de se investigar mais a relagdo entre
herpes zoster e COVID-19 ou vacina anti-SARS-CoV-2. Acredita-se que 0 virus respiratorio
possa afetar o sistema imunoldgico, aumentando o risco de herpes zoster, especialmente em
idosos nédo vacinados. Embora haja indicagdes preliminares de que as vacinas de mRNA contra
COVID-19 possam estar ligadas a reativacdo da herpes zoster,sdo necessarias mais pesquisas
para confirmar essa associacdo. Os dados da presente revisdo sugerem a importancia da oferta
gratuita da vacina contra o virus Varicela- Zoster para pessoas com mais de 50 anos. Essa
medida pode ser uma alternativa crucial para mitigar desigualdades e proteger grupos

vulneraveis.
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