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RESUMO

Varicela e Herpes Zoster (HZ) sdo doencas provocadas pelo virus Varicella-zoster (VZV), da
familia Herpesviridae e subfamilia Alfaherpesviridae, o qual tem seu genoma composto por
um DNA de fita dupla situado em um capsideo icosaedro. Antes da Pandemia da COVID-19,
as taxas de individuos com HZ mantinham-se crescente, mas controlada. Porém, durante a
Pandemia, os casos de HZ aumentaram exponencialmente. O objetivo do presente estudo foi
analisar o aumento do niimero de casos de reativacdo do HZ durante a pandemia da COVID-
19. No Brasil o aumento de casos de HZ no periodo pandémico foi de 34,5%. Foi realizada uma
revisdo integrativa a partir da busca ativa de artigos nas bases de dados PubMed ¢ Medline. A
pesquisa foi realizada utilizando os termos “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Herpes Zoster” ou
“Varicella-Zoster Virus”. Os artigos selecionados foram publicados entre o ano 1996 e 2022 .
O idioma ndo foi utilizado como critério para a exclusao de qualquer artigo analisado. No total,
foram utilizados 29 artigos. Estudos mostraram que alguns individuos vacinados com a vacina
de mRNA desenvolveram HZ. Além disso, observou-se que pacientes com idade < 40 anos
estavam menos propensos ao VZV apds a vacinagdo. O estresse foi um fator prevalente durante
a COVID-19 e o seu estudo pode possibilitar a compreensao de como a HZ pode se manifestar
em pacientes com as duas infecgdes virais simultaneas. Apesar de alguns estudos evidenciam
uma possivel relagdo entre a COVID-19 e a HZ, ¢ imperativo a realizagdo de estudos mais
conclusivos a respeito da relagdo causal ente essas duas doengas.
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1 INTRODUCAO

O virus Varicella-zoster (VZV) ¢ um virus de DNA de fita dupla que causa duas formas
de doengas, a Varicela e o Herpes Zoster (HZ), conhecidas popularmente como catapora e
cobreiro, respectivamente. A varicela se manifesta na infec¢ao inicial ou primaria pelo VZV,
principalmente em criangas e caracteriza-se por lesoes cutaneas disseminadas por todo o corpo.
A sua transmissao ocorre pelo contato direto com o liquido existente nas bolhas ou pela tosse,
espirro, saliva e objetos contaminados. Com o desenvolvimento da resposta imune celular e
humoral especifica, o VZV entra em estado de laténcia, principalmente, na raiz do ganglio
trigeminal. Porém, anos mais tarde, em pacientes que encontram-se em situacdes de baixa
imunidade pode ocorrer a reativagao do virus e o aparecimento do HZ (ELSAIE, NADA, 2020).

A presente revisao literaria tem como objetivo analisar a relacdo da reativagao do VZV
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e o desenvolvimento de HZ durante a pandemia da COVID-19.
2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa de dados e de informagdes obtidas da literatura
seguindo 4 etapas: 1) Estabelecer o problema 2) Selecdao de artigos de alta confiabilidade e
coleta de dados 3) Analise de dados; e 4) Apresentagao e Interpretacao dos resultados.

Na etapa 1, apos ser estabelecido o problema “Houve reativagdao do VZV durante a
pandemia da COVID-19”, foi realizado uma busca ativa de artigos que respondessem ao
problema proposto. Na etapa 2, os artigos foram selecionados e teve inicio a coleta de dados.
As buscas foram feitas nas bases de dados PubMed e Medline. A pesquisa foi realizada
utilizando os termos “COVID-19”, “SARS-Cov-2”, “Herpes Zoster and COVID-19” ou
“Varicella-Zoster Virus.”. No total, foram encontrados 87 artigos, dentre os quais, 12 artigos,
incluindo alguns que foram referenciados nos artigos principais, foram escolhidos para serem
analisados profundamente. Artigos realizados entre 1996 e 2022 foram utilizados para a
obtencao de informagdes para o estudo. O idioma nao foi utilizado como critério para a exclusao
de qualquer artigo analisado. Na etapa 3, os artigos foram lidos e os dados obtidos foram
analisados individualmente. Em outra ocasido, que correspondeu a etapa 4, houve uma reuniao
na qual cada integrante desta pesquisa elencou as principais e mais relevantes informagdes de
cada artigo, buscando através da interpretacdo dos resultados chegar a uma conclusao de uma
possivel correlagdo ou ndo entre as vacinas para Covid-19 ou a propria doenga com o aumento
no nimero de casos de HZ.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Sobre o virus Varicella-zoster (VZV)

O VZV faz parte da familia Herpesviridae, subfamilia Alfaherpesviridae, conhecido
também como virus da catapora, virus da varicela, virus zoster e herpes virus humano tipo 3
(HHV-3) (LAING, 2018).

O genoma do VZV ¢ uma molécula linear de acido desoxirribonucleico (DNA) de fita
dupla com 124.884 pares de base, que se encontra dentro do capsideo icosaedro composto de
162 capsomeros. O envelope contém varias glicoproteinas, sendo as principais, as gE, gB, gH,
gl e gC. Essas glicoproteinas permitem que o virus entre nas células do hospedeiro e sdo
expressas nas membranas das células infectadas durante a replicagdo viral (ARVIN, 1996). A
glicoproteina gE ¢ a mais abundante e a mais imunogénica, com potencial de estimular uma
resposta imune robusta mediada por linfécitos T e a producdo de anticorpos neutralizantes
altamente especificos para a gE (LAING, 2018).

Infeccio primaria e reativacao do VZV
O processo infeccioso do VZV ¢ dividido em dois momentos: a infec¢do primadria,

responsavel pelo quadro de varicela e a reativagao do estado de laténcia, que se apresenta sob
outra manifestacdo chamada HZ (LAING, 2018).

A infec¢do primdria tem inicio com a exposi¢ao do individuo aos fluidos das lesoes da
pele ou vesiculas, que ¢ altamente infectante, ou pela inalagdo de goticulas contendo o VZV de
um paciente com varicela. Inicialmente, o VZV infecta as células epiteliais do trato respiratorio
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superior, onde se replica. Apds a replicagdo inicial, os virions tem acesso as células dendriticas,
que ao interagir diretamente com os linfoécitos TCD4+ e TCD8+ nos orgdos linfoides
(amigdalas e linfonodos) para iniciar o processo de apresentacdo do peptideo viral, possibilita
o acesso do VZV a esses linfocitos, infectando-os. Como consequéncia, ocorre a viremia € a
disseminagdo do VZV para a pele, 6érgaos internos e neurdnios sensoriais dos ganglios da raiz
dorsal. Durante essa fase inicial, ¢ estabelecida uma resposta imune celular mediada por
linfocitos TCD4+ e TCD8+ e a humoral, com produgao de anticorpos especificos contrao VZV.
Apesar do desenvolvimento de uma resposta imune robusta, especifica e eficaz, o VZV ndo ¢
eliminado e, como consequéncia entra em estado de laténcia nos ganglios trigeminais e ganglios
da raiz dorsal de individuos imunocompetentes. Esse estagio de infec¢cdo ocorre geralmente na
infancia e ¢ geralmente benigna, diferentemente do estagio de reativacdo do VZV que costuma
causar neuralgia pds-herpética. (GILDEN, Donald H. et al, 2000), (KENNEDY, Peter
GE, 2002)

A reativagdo do VZV pode ocorrer mais tarde na vida, como a que ocorre nos idosos
devido a imunossenescéncia. Assim, por meio da disseminagdo anterograda, o virus sai dos
ganglios trigeminais e migra para a pele, causando uma infec¢ao neurocutanea caracteristica do
HZ. Sabe-se também que a incidéncia de HZ aumenta em individuos com a imunidade reduzida,
tais como os pacientes transplantados devido ao uso de imunossupressores, pacientes com
imunodeficiéncia, como na AIDS, pacientes com diabetes, hipertensao e cancer.

Resposte imune contra o VZV

Durante a primeira exposi¢do ao VZV, as glicoproteinas virais sdo reconhecidas pelos
PRRs (Receptores de Reconhecimento de Padrdes) ou receptores Toll-like das células de defesa
da imunidade inata (GERADA, Chelsea et al, 2020). Esse reconhecimento leva a ativagao
celular e produgdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6) ou morte direta
da célula infectada. Além disso, algumas células infectadas e células da pele, incluindo
fibroblastos e queratindcitos, apds detectarem as glicoproteinas do envelope e o DNA viral no
citoplasma estimulam os genes do interferon, desencadeando a secrecao de Interferon alfa ou
citocinas antivirais, limitando a replicagdo viral.

As células dendriticas processam as proteinas do VZV e apresentam os peptideos virais
para os linfocitos T via moléculas do MHC (complexo principal de histocompatibilidade) de
classe I e de classe II, que podem ser reconhecidos pelos linfocitos TCD8+ e TCD4+,
respectivamente. Alguns estudos tém mostrado que, como a célula dendritica ¢ importante na
defesa inata e na estimulacdo da imunidade adquirida, ela possa ser um alvo importante da
infec¢do pelo VZV, funcionando como facilitadora do transporte do virus da porta de entrada
para os linfonodos de drenagem onde o virus pode infectar os linfocitos T. Segundo Abendroth
e colaboradores (2010), o VZV atrapalha a apresentacdo dos seus peptideos virais através da
regulagdo negativa do MHC de classe I e da desregulagao do MHC 1I.

Nos ganglios, os linfocitos T monitoram o VZV e a expressio aumentada de
quimiocinas ¢ MHC de classe I e I em células gliais satélites resulta na entrada de linfécitos
TCD4+ e TCD8+ nestes 6rgaos (STEAIN et al., 2014). Sabe-se que os linfocitos TCD8+ tém
uma maior capacidade de detectar células infectadas pelo VZV, e estdo frequentemente
associadas a uma ag¢ao citolitica direta das células infectadas (LAING et al., 2018).

Sabe-se que a infec¢do por COVID-19 pode causar alteragdes nos niveis de leucdcitos,
resultando em diminui¢do da contagem de células, principalmente de linfocitos T CD4+ e T
CD8+, linfocitos B e células natural killer. Assim, a interferéncia direta do SARS-COV-2 na
desregulacdo do sistema imunoldgico associada ao estresse fisico e mental do paciente com
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COVID-19 pode ser um fator envolvido na reativacdo do VZV (PONA et al., 2020).

Epidemiologia

No Brasil, entre marco de 2017 a agosto de 2018, foi relatado aumento de 15% de HZ.
Entretanto, nesse mesmo periodo dos anos de 2018 e 2019, o aumento foi apenas de 7%
(DATASUS, 2022). Porém, no periodo pandémico da COVID-19, alguns autores tém
observado aumento acentuado de casos de HZ em pacientes que tiveram COVID-19 (ANON,
2020a; MAIA et.al., 2021).

A andlise descritiva de um estudo brasileiro mostrou que o percentual de casos novos
de HZ por milhao de habitantes aumentou em todas as regides brasileiras, variando de +23,6%
no Noroeste a +77,2% no Centro-Oeste. O aumento médio geral brasileiro atingiu +35,4%,
correspondendo a um aumento médio de mais de 10,7 casos por milhdo de habitantes durante
a pandemia da COVID-19. Segundo os autores, embora a associacdo entre HZ e COVID-19
ndo esteja bem estabelecida, foi observado no estudo um aumento de casos de HZ durante a
pandemia da COVID-19, o que sugere uma correlacdo entre essas doengas. Os autores sugerem
que estudos clinicos controlados sdo necessarios para esclarecer se essa relacdo ¢ causal ou
circunstancial (MAIA et al., 2021).

Reativaciao do VZV e o desenvolvimento de HZ

A leucopenia, mais especificamente a linfopenia, observada frequentemente na infecg¢ao
pelo SARS-COV-2, tem sido aventada como a responsavel pela reativagao do VZV por muitos
estudos. Wang e colaboradores (2020) acompanharam 60 pacientes com COVID-19, no qual
38 (63,3%) deles apresentavam nimero de linfécitos abaixo dos valores normais. Esse quadro
de linfopenia também foi relatado por Algaadi (2022) que analisando 29 casos de pacientes
com HZ associada ao SARS-CoV-2, relatou que 44,8% dos pacientes apresentavam linfopenia.

A imunidade adquirida, tanto celular quanto humoral, induz a laténcia do VZV nos
neuronios por décadas apos a exposi¢cdo inicial ao virus (GERSHON, 2010). Assim, diante
dessa premissa ¢ facil compreender por que em pacientes com COVID-19, que apresentam
acentuada linfopenia, observa-se a reativacdao do VZV.

Além da reativagdo do VZV em situag¢des de baixa imunidade, como a que ocorre nos
idosos devido a imunossenescéncia, como em pacientes com AIDS devido a imunodeficiéncia
e em pacientes transplantados devido a imunossupressao, alguns estudos t€ém revelado casos de
HZ em pacientes imunizados pela tecnologia de RNA mensageiro mais especificamente, a
vacina Pfizer-BioNTech ¢ a Moderna. Préta e Contejean (2022), ap6s analisarem o banco de
dados da Organiza¢do Mundial da Satde relataram que de 716.928 individuos que receberam
a vacina por mRNA, 7.728 desenvolveram HZ apdés uma semana da vacinagdo. A
sintomatologia mais evidente apresentada por eles foi a erupcdo cutanea, seguida pelo HZ
oftalmico e oticus. Além disso, foi relatado que os individuos com idade inferior a 40 anos eram
menos propensos a desenvolver HZ ap6s a referida vacinagao.

Um outro estudo avaliou a infec¢cdo por HZ em sete pacientes imunocompetentes com
idade superior a 50 anos, em um intervalo de 7 a 20 dias (mediana de 9 dias). A ocorréncia de
HZ dentro da janela de tempo de 1 a 25 dias, apds a vacinacdo, mostra o envolvimento da
imunidade mediada por linfécitos T e define risco aumentado de desenvolver HZ. A partir
desses resultados, os autores sugerem que a vacinacao para COVId-19 ¢ uma causa provavel
de HZ e apoiam a importancia da avaliagdo continua da seguranga da vacina e incentivam a
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notificacdo e comunicacao de qualquer evento adverso associado a vacinagao (PSICHOGIOU
et al., 2021).

Vallianou (2022), publicou um relato de caso de um paciente de 53 anos que teve HZ,
sem doencas cronicas e sem fazer uso de medicamentos. Esse paciente relatou nunca ter tido
varicela, atestado por exame sorologico, e foi imunizado contra 0 SARS-CoV-2, e dois anos
atras com a vacina HZ com virus atenuado. O exame fisico revelou erup¢des cutaneas
herpestiformes, vesicular e eritematosa e o individuo relatou dor em queimacgdo. Segundo o
autor, esse relato de caso apresenta limitagdes, uma vez que ndo foi realizado um teste
molecular, como a reagdo em cadeia de polimerase, para comprovar a ndo infec¢ao pelo VZV.
Assim, faz-se necessario investigar se a reativacdo do VHZ, nesse paciente, ocorreu posterior
a imuniza¢do do SARS-CoV-2 com a vacina com mRNA, em decorréncia da interrup¢ao do
periodo de laténcia da cepa viva ou da ativacdo do virus atenuado da vacina Zostavax
(VALLIANOU et al., 2022).

Outro fator citado que pode estar envolvido na reativagdo do VZV de alguns pacientes
¢ o estresse fisico e psicoldgico, que se mostraram prevalentes durante a pandemia da COVID-
19 (GUO et al., 2020). Pona e colaboradores (2020) mostraram que o estresse contribui para a
reducdo da imunidade mediada por células e essa condi¢do de imunossupressao pode oferecer
a possibilidade de uma coinfec¢cdo pelo SARS-CoV-2 e pelo VZV. A andlise dos efeitos do
estresse possibilita a compreensdo, em parte, de como a HZ se manifesta em um paciente
afetado pelas duas infeccdes simultaneamente. Sabe-se que o estresse influencia o
funcionamento fisiologico, o qual passa a ser alvo de alteragdes, como o aumento dos
hormdnios cortisol, adrenalina e noradrenalina, envolvidos no sistema neuroendocrino (ELLIS
etal., 2019; RAJCANI et al., 2021) e/ou uma super ativagdo do sistema nervoso simpatico, que
segundo Porzionato e colaboradores (2020), se da por meio do desequilibrio no sistema
imunologico ou de fatores inflamatorios, da enzima conversora de angiotensina 122 e do
sofrimento emocional.

4 CONCLUSAO

Ha na literatura relatos de uma possivel relagdo causal entre a infec¢do pelo SARS-CoV-
2 e a ocorréncia de HZ, como também ap6s a vacina com mRNA. Porém, outros estudos sio
necessarios para avaliar melhor essa causalidade ou a constatagdo de uma relagdo
circunstancial, que se desenvolveu em decorréncia dos niveis de estresse elevados gerados na
pandemia, que influenciaram o desequilibrio do sistema imunoldgico, com redu¢do da sua
eficiéncia que favoreceu o aparecimento de doengas como o HZ. A partir dos resultados desses
estudos ¢ mister a implanta¢do de condutas profilaticas direcionadas aos pacientes suscetiveis
de desenvolver HZ para se evitar as suas manifestacdes clinicas e complicagdes.
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