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Artigo de revisao

Relagéo entre Herpes Zoster e a vacina da covid-19: revisao
integrativa

Beatriz Vieira Barone!©, Victoria Toledo?!

1Centro Universitario do Norte de Minas, Montes Claros, Minas Gerais, Brasil.

Introducéo

A coronavirus-19 (COVID-19) foi decretada como pandemia pela Organizacdo Mundial de
Satude em marco de 2020. Diante da alta infectividade do virus da SARS-CoV-2 e seu impacto clinico,
tornou-se uma medida emergencial o desenvolvimento de vacinas contra o patdgeno. Utilizou-se
como base imunizantes inativados, de DNA ou RNA e recombinantes com conjugados proteicos, e,
apesar dos beneficios da imunizacéo, a vigilancia a respeito dos seus efeitos colaterais e seguranca se
fazem sempre obrigatérios (BARDA et al., 2021; DERSAI et al., 2021; ABU-RUMEILEH et al.,
2022).

Ensaios clinicos na fase 3, realizados para determinar a eficacia da vacinacdo em larga escala
e de um modo acelerado contra o SARS-CoV-2, demonstraram perfis de seguranca e
imunogenicidade satisfatorio para uso. No entanto, identificaram-se efeitos adversos durante o
programa de imunizacdo mundial e, dito isso, a monitorizacdo p6s aplicacdo em grande escala dos
imunizantes tornou-se extremamente necessaria. Constataram-se acometimentos neurais,
imunoldgicos, cardiacos e gastrointestinais, principalmente relacionadas as vacinas de mMRNA. Além
disso, manifestacdes dermatologicas foram relatadas, especialmente erupgfes cutdneas, como 0s
casos de reativacao do virus Varicella-Zoster observados em uma parcela significativa de pacientes,
mas um nexo causal definitivo ainda necessita de confirmacdo (DERSAI et al., 2021; ABU-
RUMEILEH et al., 2022).

A Herpes Zoster é uma doenca provocada pela reativagdo do virus Varicella-Zoster adquirido
apos uma infeccdo primaria que persiste durante toda a vida do individuo. Esse patdgeno € inoculado
inicialmente por meio das vias aéreas ou pelo contato com a lesdo inicial da Varicela, a qual é

caracterizada por papulas polimorficas disseminadas na pele. Apds a fase aguda de replicacao, o virus
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permanece latente nos ganglios da raiz dorsal e dos nervos cranianos devido ao seu neurotropismo.
Diante de um declinio da imunidade mediada por células, a Herpes Zoster manifesta-se sob forma de
vesiculas sobre uma base eritematosa, associada a dor ou desconforto, em éareas correspondentes aos
dermatomos. Também pode-se desenvolver meningite, encefalite e neuralgia pos-herpética em alguns
casos (PATIL et al., 2022; ABU-RUMEILEH et al., 2022).

Diante do exposto, sabe-se que as rea¢des adversas as vacinas da COVID-19 séo cada vez
mais relatadas em trabalhos cientificos e banco de dados, mediante a sua significancia clinica. Embora
a vacina seja considerada segura, ainda ha necessidade de um reviséo abrangente sobre essa tematica.
O objetivo deste trabalho foi avaliar se ha evidente relacdo entre a Herpes Zoster e a vacinagdo da
COVID-19.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura que consistiu na busca e avaliacdo criteriosa
dos estudos publicados acerca de uma tematica pré-definida. A pergunta norteadora para a
investigacao foi: Qual a relacdo entre a reativacdo da Herpes Zoster e os individuos vacinados contra
a Covid-19?.

A busca cientifica ocorreu por meio das bases de dados PubMed e MedLine, utilizando os
descritores “Varicella Zoster” e “COVID-19 vaccines” unidos pelo operador boleando AND. Os
filtros utilizados consistiram em textos completos e trabalhos publicados no Gltimo ano (2021-2022).
O periodo de busca justifica-se pelo contexto da producdo, liberacdo e uso das vacinas na populacao.

Incluiram-se os artigos disponiveis como texto completo que abordavam a tematica
determinada e excluiram-se carta ao editor, dissertacOes, teses, artigos de revisao e relatos de caso,
além de estudos em duplicidade.

Inicialmente, encontraram-se 125 publicacGes a partir do uso dos descritores nas duas bases
de dados referidas. Apos a leitura do titulo e resumo, foram descartados aqueles cuja tematica
abordava carcteristicas apenas da Herpes Zoster ou apenas das vacinas contra a COVID-19. Esse
processo resultou na escolha de 97 producdes cientificas, que foram analisadas quanto aos critérios
de inclusdo e exclusdo, com um desfecho de dez estudos; Apds a leitura na integra, eliminou-se dois
artigos cuja tematica ndo relacionou-se com a reativagdo da Herpe Zoster pds vacinagdo contra o

Sars-Cov-2, sendo a amostra final composta por oito trabalhos.
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Fluxograma 1 - Estratégia de busca aplicada (n=8).

Resultados

Estratégia de busca (13 artigos
selecionados)

Varicella Zoster AND COVID-19
vaccines

MedLine
54 artigos

PubMed
43 artigos

53

Artigos excluidos:

36

Artigos excluidos:

L Artigos

selecionados: 1

L Artigos

selecionados: 07

Referente ao ano de publicagéo, a maior parte dos artigos analisados foram publicados em

2022, sendo apenas duas produgdes em 2021. Quanto a origem, um estudo ocorreu na Espanha, dois

possuiram abrangéncia global, um na Alemanha, um possuiu envolvimento asiatico, um em Kuwait,

um na Turquia e um em uma clinica de vacinacao Israelense. Em relacdo a populacdo analisada, a

maior parte dos trabalhos contou com a populacdo que desenvolveu Herpes Zoster depois de receber

pelo menos uma dose da vacina.

Os resultados contaram com dois estudos observacionais, um de caso-controle, um

retrospectivos, dois coortes, um estudo clinico e um multicéntrico.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (n=8).

,:nuotor ® | Delineamento | Amostra e Cenério Objetivo Principais resultados
Todos os pacientes
admitidos no Hospital | Avaliar se ha x .
R o N&do foram reveladas diferencas
Universitario de Ulm | associacdo entre a o
Uy estatisticas relevantes quanto ao papel
Abu- (Alemanha) com | vacinagdo e a ; -
. - LA da imunizacdo contra COVID-19eaHZ
Rumeileh | Estudo Doenca Neuroldgica | reativacdo da - L
. ; com acometimento neurolégico quando
et al., | retrospectivo Induzida por | Herpes Zoster ; ~
. comparado a pacientes que ndo
2022 Varicella-Zoster com '
. receberam a vacina e desenvolveram
(VZD-ND) entre | acometimento
NN . VZD-ND.
janeiro e abril de cerebral.
2021.
Almutairi Pacientes Avaliar se ha o Dentre o grupo vacinado, trés pacientes
Estudo . - . X
et al., observacional diagnosticados  por | risco de | desenvolveram Herpes Zoster ap6s a
2022 Herpes Zoster em | desenvolver primeira dose da vacina, enquanto dois
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clinicas ambulatoriais | apresentacGes pacientes ap6s a segunda dose da
do Departamento de | clinicas vacina. Dos cinco pacientes, quatro
Dermatologia em | relacionadas a | eram individuos saudaveis com menos
Kwait, entre  os | infec¢do pelo | de 45 anos e o quinto possuia 67 anos.
periodos de margo de | SARS-CoV-2 e a | Todos apresentaram neuralgia
2020 a julho de 2021, | vacinacdo coma | segmentar, de intensidades variadas.
e que tenham sido | vacina
vacinados ou | de mRNA.
infectados pelo virus
da SARS-CoV-2.
Observou-se 103 pacientes antes e, em
Comparar a média, 7 dias depois da vacinagdo com
~ompara a BNT162b2 por meio do exame swab
. incidéncia de . :
Brosh- Pacientes ~ Que herpes orofarjngeo. Nenhum pqmenteg 'recebeu
Nissimov receberam a vacina da orofarinaeo antes diagnéstico de doenga sintomatica pelo
Estudo coorte BNT162b2 em uma aringeo antes - virys  da Herpes Zoster. Nenhum
et al., e e ap0s a vacinagdo . . .
mesma clinica de . paciente relatou parestesia ou paralisia
2021 L com a vacina da . . T
vacinagdo em lIsrael. COVID-19 facial ap6s a vacinagdo. Houve um
Pfizer/BioNTech aumento da positividade no PCR para o
" | Herpes Simpex 1 (HSV1) apés a
vacinagdo, porém insignificante.
Identificaram-se 405 reagBes cutdneas
em 391 pacientes de 31 hospitais
publicos e clinicas privadas. Observou-
. . se que 41 (10,12%) correspondiam a
Pacientes espanhois | Descrever e L p -
) Lo reativacdo do virus Varicella-Zoster
. Estudo acometidos por | classificar as - )
Catala et observacional reacOes cutineas apds | reagbes cutdneas (VZV). Dentre esses pacientes, a idade
al,, 2021 transversal 21 gdias de qual r:Jer ésg vacina contra meédia foi de 60 anos, 60,9% do sexo
dose da vacing g ?:OVID-19 feminino, 63,41% apds a primeira dose,
' ' tempo médio de reacdo de 6,9 dias e
duracdo de 12,1 dias de manifestacdo.
63,41% foram casos moderados e
36,15% obtiveram licenga médica.
Na coorte composta por individuos
. vacinados, observou-se que 2.204
Todos o0s pacientes .
. . . | pacientes desenvolveram a Herpes
gue compareceram a | Analisar se ha . ;
o , - . Zoster (HZ) dentro de 60 dias. J& no
organizagdes de satde | maior risco de x inad 99 :
Hertel et vinculadas a rede de | reativacao de | 9ruPo nao vacinados, 1.223 pacientes
Comparagéo de - - foram acometidos. Calculou-se o risco
al., pesquisa TriNetX, | Herpes Zoster nos
coortes ; ! de desenvolver HZ em 0,20% para a
2022 que possul | pacientes ~
A . coorte 1 em comparacdo a 0,11% para a
abrangéncia vacinados contra . X
. - coorte 2. A diferenca de risco de 0,09%
internacional de 19 SARS-Cov-2 S .
aises foi significativamente alta considerando
P ' 0s estudos estatisticos (p<0,001;
intervalo de confianga 95%)
Pacientes com mais | Investigar se ha
de 18 anos que foram | associagdo Entre os 2290 individuos em estudo,
vacinados com a | entre reacOes | foram observados 8 e 9 casos de Herpes
vacina da Coronavac | cutaneas e | Zoster apds a primeira dose da vacina da
Kahraman Estudo ou da Pfizer | sistémicas e | Coronavac e da Pfizer/BioNTech,
et al., multicéntrico e procuraram | a vacinacgao | respectivamente. Ja apds a segunda
2022 ambulatorios de | contra a COVID- | dose, foram identificados 10 casos de
dermatologia ou de | 19, comas vacinas | Herpes Zoster relacionados a vacina da
emergéncia em todas | Coronavac/Sinova | Coronavac, enquanto ndo foi relatado
as regides da | c e | nenhum caso com a Pfizer/BioNTech.
Turquia. Pfizer/BioNTech.
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Pacientes que
ossuiam reagdes | Analisar 0S . ~
gdversas cuténeasgpés acometimentos Ob§ervou-§e 132_paC|entes com reagoes
Li et al vacinagdo contra a | cutaneos cutaneas pos-vacina, as quais ocorreram
2022 " | Estudo clinico COVID-19. em um | ocorridos anés a apos 7-20 dias, prevalecendo a urticéria
hospital uﬁiversitério vacinacao cr:)ntra e eczema. Relatou-se a Herpes Zoster
corr? individuos | Covi d-919 €como um acometimento raro.
asiaticos.
716.000 de 26.246.348 notificacdes
eram a respeito da reativacdo de Herpes
Zoster (HZ) com vacinas de mRNA.
o .
Relatorios registrados | Descrever 0s 66,4% d.os pacientes eram d_o SEX0
L ) . feminino; a idade média de
no VigiBase até 30 de | casos e avaliar o . .
junho de 2021 | risco de acometimento foi 60 anos, com menor
Préta et | Estudo contendo uma reacdo | desenvolvimento :ﬁgg_ e;nwr:amdegstescgson; r:ernezzn?:r;rg
al., 2022 | caso/ndo caso de Herpes Zoster pos- | de Herpes Zoster M A ap .
vacina, Os dados | apés o uso de reagbes cutaneas, com maior frequéncia
possuem abrangéncia | vacinas de mMRNA apos a primeira dos_e-e em c.erca de 7
lobal contraa Covid-19 dias apés a admlnlstragao, quando
g ' " | comparadas com vacinas contra
influenza, as vacinas contra COVID-19
associam-se a maior notificacdo de
reativacéo de HZ.
Discussao

A Herpes Zoster ocorre em individuos previamente infectados pelo virus Varicella-Zoster
(VZV), que se torna latente nos ganglios dos nervos cranianos e da raiz dorsal apds a primoinfecgéo.
A reativacdo do VZV decorre de um declinio do sistema imunoldgico, principalmente a imunidade
mediada por células, tornando eventos imunossupressores, como a senescéncia e pacientes
reumatolégicos em tratamento, potenciais fatores de risco. Quanto a reativacdo pela vacina da
COVID-19, os mecanismos envolvidos ainda ndo foram totalmente definidos. Uma das hipéteses é a
limitacdo da resposta imune aos virus latentes, com uma diminui¢do da competéncia dos linfdcitos
TCD4+ e TCDB8+, além das citocinas inflamatérias, devido ao seu trabalho focado em responder
contra a vacina da COVID-19. Diante da sua resposta canalizada apenas ao imunizante, torna-se
suscetivel o retorno das manifestacdes clinicas relacionadas ao virus da Herpes Zoster (HERTEL et
al., 2022).

A respeito da prevaléncia da Herpes Zoster como uma forma de efeito adverso do processo
de imunizacao, trés estudos analisaram as reagdes cutaneas pos vacina de uma maneira ampla, sendo
encontrados 10,12% e 0,6% de casos de reativacdo do virus Varicella-Zoster (VZV) em pesquisas
realizadas na Espanha e na Turquia, respectivamente. Outro estudo ocorrido em um hospital
universitario asiatico referiu a manifestacdo de Herpes Zoster como rara. A diferenca entre os

desfechos pode ter sido influenciada pelo reduzido nimero de amostras do estudo espanhol (405
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reacOes cutdneas) e asiatico (132 pacientes) se comparado ao estudo turco (4479 reacfes cutaneas).
No entanto, a partir dessas anélises pode-se observar uma rela¢do casuistica entre a vacina e o
desenvolvimento da doenca (CATALA et al., 2021; LI et al., 2022; KAHRAMAN et al., 2022).

Em relacdo a reativacdo da Herpes Zoster estar intimamente relacionada a vacina ou
compreender um evento ao acaso no periodo pandémico, pode-se observar em um estudo coorte que
a incidéncia de Herpes Zoster é maior entre individuos imunizados, se comparados a ndo vacinados.
Desse modo, inferiu-se um potencial de risco significativamente alto para a perda da laténcia viral
associado as vacinas de mRNA contra a COVID-19. Uma analise semelhante foi feita por outro
estudo, que teve como base de pesquisa 0s imunizantes de mMRNA-1273 (Moderna) e BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), constatando uma incidéncia maior de Herpes Zoster em pacientes vacinados
contra COVID-19 do que a relatada apds a vacinagdo da gripe. Em contrapartida, dois estudos nao
encontraram diferencas estatisticas significativas de acometimento, dentre 0s quais o parametro de
analise em uma pesquisa alema foi o desenvolvimento de Doenca Neuroldgica Induzida pelo VZV
pés-vacina em um hospital universitéario, e na pesquisa feita em Israel, o0 método utilizadado para
identificacdo da infec¢do foi Swab orofaringeo, desconsiderando a possivel ocorréncia da doenga em
outros sitios (HERTEL et al., 2022; PRETA et al., 2022; ABU-RUMEILEH et al., 2022; BROSH-
NISSIMOV et al, 2021).

Com referéncia a analise epidemioldgica realizada por trés estudos, verificou-se concordancia
entre os eles quanto ao predominio do sexo feminino. Ao analisar a média de idade entre os pacientes
acometidos, constatou-se 37 anos em um trabalho realizado com cinco casos em Kwait, 50,7 em uma
pesquisa de 405 reacdes pos-vacina de abrangéncia nacional espanhola e 60 anos em um estudo de
andlise de dados global que investigou 7.728 casos. Em relacdo ao tempo de inicio da reacdo de
reativacdo da Herpes Zoster, observou-se cerca de sete dias apds a aplicacdo da vacina, com duracéo
dos sintomas de doze dias, sendo a maior parte apés a primeira dose (CATALA et al., 2021; PRETA
etal., 2022; ALMUTAIRI et al., 2022).

No que diz respeito aos tipos de vacinas mais relacionados com o desenvolvimento de Herpes
Zoster, verificou-se que ha maior relacdo ao se tratar de imunizantes com base de mRNA, sendo
BNT162b2 (Pfizer) seguido do mRNA-1223 (Moderna) os mais prevalentes, e poucos casos com
imunizantes a base de adenovirus, como AZD1222 (AstraZeneca) (PRETA et al., 2022; CATALA et
al., 2022). Apenas um estudo utilizou como grupo amostral pacientes previamente vacinados com a

Coronavac, constituida pelo virus atenuado, sendo observado um nimero maior de casos de Herpes
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Zoster registrados apds a imunizagdo pela Coronavac do que em pacientes vacinados pela BNT162b2
(Pfizer) (KAHRAMAN et al., 2022).

E valido mencionar que as limitages encontradas para a realizacio dessa revisdo de literatura
se referiram a dificuldade de padronizacao dos estudos especialmente em relacédo aos tipos de vacinas
a serem comparados entre si e aos métodos de pesquisa utilizados. Outro ponto a ser considerado é a
diferenca quanto ao tamanho das amostras populacionais observada nos trabalhos, o que limita a
comparag0es entre eles. Diante do exposto, destaca-se a necessidade de mais pesquisas a respeito do
risco de reativacdo da Herpes Zoster em individuos vacinados contra a COVID-19, principalmente
por meio de estudos clinicos e de caso-controle que possam elucidar uma relagdo casuistica mais

definitiva e com maiores evidéncias cientificas entre esses dois eventos.

Conclusao

H& a possibilidade de uma significativa relacdo entre as vacinas contra a COVID-19 e a
reativacdo do virus Varicella-Zoster, e o consequente acometimento da Herpes Zoster. Apesar de
algumas pesquisas ndo terem identificado diferenca estatistica relevante com relacao a frequéncia da
doenca entre vacinados e ndo vacinados, a quantidade de estudos que afirmam uma possivel casuistica

devido aos seus resultados encontrados é consideravel.
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