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MANIFESTACAO DO HERPES-ZOSTER ASSOCIADO A SARS-COV2:
UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

RESUMO
O coronavirus, COVID-19, trata-se de uma mutacdo genética de um virus ja estudado em
meados de 1937, desta vez, apresentando-se de forma assintomatica e com poténcia elevada de
transmisséo. Tal virus, tem impactado o cenario mundial, agravando taxas de mortalidade e
morbidade. A SARS-CoV-2 ¢ altamente transmissivel, envolvendo o contagio direto por
goticulas ou pelo contato com mucosa oral, nasal e ocular, ainda sendo possivel contagio por
meio de contato com fluidos ou com objetos contaminados. O acometimento cutaneo ocorrido
em infecgdes virais comuns, sdo semelhantes as causadas pelo COVID-19. Virus como o herpes
simples ou Herpes-Zdster conseguem se replicar em quadros como esses de desenvolvimento
de lesdes vesiculo-bolhosas. A Herpes-Zaster ocorre apenas atraves da reativagdo do virus, com
envolvimento nervoso e fatores como faixa etaria, imunossupressdo e doengas sistémicas sao
considerados condicdes de risco para o desenvolvimento dessa patologia. O presente estudo se
propBe a realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca das manifestacdes do Herpes-
Zoster associado a SARS-CoV-2, bem como discutir os fatos que justificam essa associagéo,
ampliando a compreensédo sobre o assunto. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
onde foi realizada uma busca eletrdnica de publicacGes na base de dados PubMed e Scielo,
utilizando-se as seguintes palavras-chave, obtidas de acordo com o Medical Subject Headings
(MeSH) e 0 DeCS: Herpes-Zoster; SARS-CoV-2; Pandemic, com o operador booleano “AND”.
O Cirurgido-dentista possui um papel imprescindivel no diagnostico e tratamento de pacientes
de risco acometidos pelo novo coronavirus, pois 0s cuidados odontolégicos visam a realizacdo
da deteccdo das alteracGes bucais de forma precoce, além de prevenir e controlar a progressao

da doenca, obtendo assim, a salde geral dos pacientes acometidos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Herpes-Zoster. Pandemia.



HERPES-ZOSTER MANIFESTATION ASSOCIATED WITH SARS-
COV2: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The coronavirus, COVID-19, is a genetic mutation of a virus already studied in mid-1937, this
time presenting asymptomatically and with high transmission power. This virus has impacted
the world scenario, aggravating mortality and morbidity rates. SARS-CoV-2 is highly
transmissible, involving direct contagion by droplets or by contact with the oral, nasal and
ocular mucosa, and it is still possible to be transmitted through contact with fluids or
contaminated objects. The skin involvement that occurs in common viral infections is similar
to those caused by COVID-19. Viruses such as herpes simplex or Herpes-Zoster are able to
replicate in situations such as those of development of vesicular-bullous lesions. Herpes-Zoster
occurs only through virus reactivation, with nervous involvement and factors such as age group,
immunosuppression and systemic diseases are considered risk conditions for the development
of this pathology. Herpes-Zoster occurs only through virus reactivation, with nervous
involvement and factors such as age group, immunosuppression and systemic diseases are
considered risk conditions for the development of this pathology. The present study proposes
to carry out an integrative review of the literature on the manifestations of Herpes-Zoster
associated with SARS-CoV-2, as well as to discuss the facts that justify this association,
expanding understanding on the subject. This is an integrative literature review, in which an
electronic search of publications was performed in the PubMed and Scielo databases, using the
following keywords, obtained according to the Medical Subject Headings (MeSH) and DeCS:
Herpes-Zoster; SARS-CoV-2; Pandemic, with the Boolean operator “AND”. The dental
surgeon has an essential role in the diagnosis and treatment of patients at risk affected by the
new coronavirus, as dental care aims to detect oral changes early, in addition to preventing and

controlling the progression of the disease, obtaining thus, the general health of affected patients.

Keywords: SARS-CoV-2; Herpes- Zoster; Pandemic.
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INTRODUCAO

Pela sexta vez na historia mundial foi reconhecido pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) t a Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional, devido ao virus que
entre o fim de 2019 e inicio de 2020, em Wuhan, na china, foi comunicado como um surto de
casos de pneumonia, e consistiu na nova cepa de Coronavirus que originou a sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) que é o agente etiologico da doenca COVID-19. 2

Ainda em marco de 2020 foi declarado a pandemia, um termo que ndo se relaciona com
a gravidade patoldgica, mas sim com sua distribuicdo geografica. Por causa de semelhancas
clinicas e epidemioldgicas com 0s virus respiratorios ja existentes e a esse novo quadro
mundial, organizacGes nacionais e internacionais de saude, comecaram a criar planos de
contingéncias, medidas protetivas, como distanciamento social através da quarentena. 3

A SARS-CoV-2 ¢ altamente transmissivel, envolve desde o contato direto seja por
goticulas ou contato com mucosa oral, nasal e ocular, ainda sendo possivel contagio por meio
de contato com fluidos ou com objetos contaminados. Devido a expressao de receptores
especificos, a cavidade oral tem sido considerada como potencial rota de entrada para o virus.
4

Em relacdo a sintomatologia envolve um conjunto de manifestacbes a depender da
gravidade do caso, mediante os sinais clinicos, parametros vitais e imaginoldgicos. Os sintomas
clinicos mais recorrentes em casos considerados leves sdo febre, tosse, perda de olfato e paladar,
dor de garganta, comum em sindromes gripais. A medida que a gravidade aumenta é percebido
insuficiéncia respiratéria, taquicardia, pneumonia, podendo acontecer em alguns casos a
necessidade de internagGes.®

Com o aumento do nimero de casos, outras caracteristicas clinicas foram observadas,
merecendo destaque para os comprometimentos dermatoldgicos, englobando erupgdes
cuténeas, urticarias e lesdes do tipo varicela além do aparecimento de alteracfes do sistema
estomatognatico, como: xerostomia, hipossalivacéo, ulceracdes e lesdes vesiculo-bolhosas. ©

O acometimento cutaneo ocorrido em infecgdes virais comuns, sdo semelhantes as
causadas pelo COVID-19. Virus como o herpes simples ou Herpes-Zoster (HZ) conseguem se
replicar em quadros como esses de desenvolvimento de lesdes vesiculo-bolhosas. ’

A Herpes-Zdster ocorre apenas atraves da reativacdo do virus, com envolvimento
nervoso e fatores como faixa etaria, imunossupressdo e doencas sistémicas sdo considerados

condigdes de risco para o desenvolvimento dessa patologia. ®
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Em relacdo a sintomatologia, esta exibe erupgdes maculopapulares dolorosas e
eritematosas, ardéncia, formigamento e prurido e o tratamento consiste no uso de terapia
antiviral imediata, agentes topicos, anticonvulsivantes e antidepressivos.

O presente estudo realizou uma revisdo integrativa da literatura acerca das
manifestacdes do Herpes-Zoster associada & SARS-CoV-2, analisando os fatores etiologicos,
diferentes graus de COVID-19, vacinagdo e associagdo com a reativacdo com Herpes-Zoster,
bem como discutir os fatos que justificam essa associa¢do, ampliando a compreensdo sobre o
assunto.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizado por meio de busca eletrénica
de publicacbes na base de dados PubMed e Scielo, utilizando-se as seguintes palavras-chave,
obtidas de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH) e o DeCS: Herpes-Zdaster; SARS-
CoV-2; Pandemic, com o operador booleano “AND”.

Foram adotados como critérios de inclusdo para a busca dos estudos: a) estudos que
avaliaram fatores b) ter sido divulgado no periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2023.

Como critérios de exclusdo, ndo foram utilizados artigos de qualquer outra lingua que
ndo seja a portuguesa, inglesa e espanhola e artigos nao relacionados ao tema, alem de anais
cientificos, carta ao editor e resumos.

Ao final, apds a aplicacdo dos critérios de eleicdo para a sele¢do dos manuscritos para o
desenvolvimento do estudo, foram excluidos os artigos que nao se enquadraram nos critérios
pré-estabelecidos e os artigos selecionados de maior relevancia sobre o tema serdo utilizados
(Figura 1)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A COVID-19 ¢é a patologia causada decorrente do virus SARS-CoV-2, em que 3 anos
apos seu surgimento ainda se tem sinais e sintomas imprecisos, com pluralidade na etiologia e
na forma de tratamento, tornando-se ainda uma incognita quanto a sua influéncia em
coinfeccbes de doencas que se expressam por meio de uma queda no sistema imune,
evidenciando a Herpes-Zdster que foi relatada com grande incidéncia na literatura em razédo de
sua forma latente que permanece no organismo do hospedeiro desde sua primeira infeccao por

varicela, doenga comumente adquirida pela populacéo, principalmente na infancia.'?3

Foram identificados, em busca inicial, 65 artigos usando os critérios de busca descritos
na metodologia, em seguida, seguiu-se uma pré-selecdo de triagem de titulos e resumos de
acordo com os critérios inclusdo estabelecidos, restando 6 trabalhos que corroboraram com
todos os critérios e 59 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios. Utilizando o
ualtimo filtro, apos avaliacdo de texto completo, foi possivel a elegibilidade de 6 artigos, por
corresponderem aos critérios de inclusdo e seguiam a mesma questdo de pesquisa da
manifestacdo do Herpes-Zdster associado a SARS-CoV-2, presente na figura 1. Entdo, os 6
trabalhos foram incluidos nesta revisdo integrativa, organizados de acordo com as informacdes

pertinentes a pesquisa, na tabela 1.

Por se tratar de um assunto extremamente novo em um cenario mundial a pesquisa
obteve poucos artigos sendo selecionados devido a relevancia e influéncia, variaveis etioldgicas
ainda sdo discutidas e avaliadas de acordo com as especificidades de cada caso de COVID-19
associado a coinfeccdo de Herpes-Zdster, envolvendo principalmente o sistema imunol6gico

devido a forma em que as patologias atingem o organismo do paciente.

De acordo com os estudos avaliados presentes na tabela 1 foi possivel constatar que por
mais que os artigos se diversifiquem, todos convergem para um ponto em comum, em que a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 associa-se com a Herpes-Zaster através da imunossupresséo
causada pela COVID-19, 91011121314

A doenca COVID-19 é decorrente do virus SARS-CoV-2, e hd uma grande variagédo na
sintomatologia entre os acometidos, merecendo destaque para dois grupos de sinais e sintomas,
o0 primeiro é o grau mais leve, apresentando semelhancas a gripe com febre, tosse, falta de ar,

mialgia, ja o segundo de moderado a grave, expressa envolvimento pulmonar e cianose, além
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dos mesmos presentes no mais leve. Independente do grau foi percebido a perda do olfato e
paladar como maior diagndstico diferencial para COVID-19.°

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos trabalhos que foram incluidos no estudo.
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A grande abrangéncia da COVID-19 fez com que usassem sintomas como meio de
rastreamento da infeccdo, como anosmia (perda do olfato), hiposmia (diminuicdo do olfato) e
ageusia (perda do sentido do paladar), na falta de outras doencas respiratorias sao usados como
sinais e sintomas patognémico, devido a evidéncias que ressaltam resultados positivos em

pessoas que apresentaram tais sintomas.®®

Tratando-se do aspecto imunologico da infeccdo por SARS-CoV-2, o enfraquecimento
do sistema imunoldgico da imunidade mediada por células especificas sucede a reativacdo do
Herpes-Zdster, sendo o principal fator causal da patologia, a infecgdo por SARS-CoV-2 pode
ser um estimulo para que o HZ transforme sua fase latente em infecciosa, tendo em vista a
disfuncé@o imune das células T e a possibilidade de desenvolver linfopenia, supdem-se que seja

uma causa da reativagdo do HZ no COVID-19. 16
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Dentre os tipos de Herpes Virus Humano (HHV), o Herpes-Zaster (HZ) classificado
também como Herpes Virus Humano — 3 (HHV-3) tem sua infeccdo primaria advinda do Virus
Varicela-Zoster (VZV) ou comumente conhecida de catapora, durante seu periodo latente
mantém-se nos ganglios sensoriais, em que se torna clinicamente evidente apos a reativacdo
viral gerada por uma diminuicéo na imunidade das células T, como envelhecimento, em que ao
passar da idade h& diminuicdo da imunidade, pacientes imunossuprimidos e com comorbidades
subjacentes que possuem um maior risco de infecdes virais, com envolvimento do ramo do
nervo sensitivo , retornando ao seu periodo infeccioso. Manifestando erup¢ées maculopapular

dolorosa, eritematosa e que lesdes cheias de liquidos se formam antes que se formem crostas.
11

Tem-se respostas imune mediante infeccdo por Herpes-Zaster como principal causa da
doenca, havendo uma mudanca no estado imunolégico ap6s sua mudanca de fase, causando
menores numeros de células T CD3+, T CD4+ e T CD8+ devido a disseminacao viral por via
intracelular. Acredita-se que os linfocitos T em equilibrio garantem a funcdo imunolégica
normal e sua diminuicdo pode causar variacdes patoldgicas, aumentando assim as chances de
infecgBes. Em infecgdo por SARS-CoV-2 é uma causa de imunossupressdo com fisiopatologia
multimodal, devido fatores virais, estresses fisicos e mentais advindo da pandemia, além de
alguns medicamentos utilizado para tratar a COVID-19 que causam imunossupressao, como 0s
corticosterois, notou-se também que o numero de linfécitos diminuiu durante o periodo
infectado, proporcionalmente a gravidade, ou seja, quanto mais grave o acometimento, menor

o nimero de linfécitos.®4

De acordo com os trabalhos presentes na tabela 1, trés autores®*14 corroboram em que
outra potencial etiologia presente para a manifestacdo da Herpes-Zoster associado com SARS-
CoV-2 é que apds uso de vacinas baseadas em mRNA, utilizadas como meio de combate para
a COVID-19, eventos adversos comegaram a aumentar, incluindo anemias, rea¢fes cutaneas e
linfopenia, destacando também a reativagdo do HZ em que mais de 90 casos foram publicados

em todo o mundo. 12

As vacinas com mRNA podem causar uma resposta imune, sem ocasionar em uma
infeccdo real, logo, corresponde a uma condicdo para a reativacdo, por mais que ainda néo se
compreenda qual fator esta ligado diretamente, supfe-se que tais vacinas podem induzir uma
mudanca maci¢a de linfocitos CD8+, causando detrimento momentaneo na capacidade

imunoldgica de suprimir o HZ.:
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Em uma série de 5 casos de reativacdo do HZ apds vacina BNT162b2 mRNA COVID-
19, dentre eles 3 pacientes surgiu a HZ ap6s a primeira dose e 2 apds a segunda dose, assim
como em outros casos presentes na literatura € possivel que a vacina quase algum tipo de
imunomodulac&o!?. Durante o periodo de vacinagdo foi possivel notar que a reacdo cutanea
normalmente variou entre 1 a 24 dias, mas ha um caso relatado que se tornou sintomatico 38

dias ap6s a vacina.”

Existem dois meios para que a reativacdo do HZ associado a SARS-CoV-2 acontegcam
sendo relatado em todo 0 mundo, seja na infecgdo por SARS-CoV-2 ou apés a vacina mMRNA
contra COVID-19, entretanto nas duas possibilidades a coinfeccdo é gerada pelo mesmo motivo
que é por meio de uma imunossupressdo, entdo, podemos ponderar que a partir do momento
que existe a primeira infeccdo por SARS-CoV-2 e 0 COVID-19 atua no organismo, o sistema
imune reage de forma com que cause uma baixa na capacidade de manter inativo o virus HZ
ja presente nos ganglios trigeminal do paciente, o que dd mesma forma ocorre uma
imunomodulacdo apds a vacinacgdo, tais vacinas sdo baseadas em DNA/RNA, vetor viral ndo
replicante e inativadas, indicando que a reativacdo pode provir de uma reacdo imune a vacina
de mRNA, podendo ocorrer através de defeitos na defesa imune por meio de resposta a

vacinagio. 1012



Tabela 1. Titulo, ano de publicacdo, pais de publica¢do, tipo de estudo, objetivos e resultados.
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c c TIPO DE
TITULO ANO PAIS ESTUDO OBJETIVOS RESULTADOS
Na reativacdo do HZ
Analisar os casos de 25500iado a SARS-
Clinical characteristics and outcomes of SARS-COV-2 e CoV-2, a maioria dos
patients with - analisar as ass;)cia Ses pacientes desenvolveu
0000000000000000000000000000000000000 2022 Qatar Relato de caso e com as caracteristigcas 0 virus
Zoster Infection in the context of SARS- revisao sistematica anresentacio e’ simultaneamente  ou
CoV-2 infection. A case report and a res a0 alguns dias  apos.
. . gravidade clinica do e
systematic review. Hz Solidificando a
' existéncia da
coinfecgéo por HZ.
A reativagdo  foi
pralr o csos e [P0 o ot o
A narrative review and clinical anatomy of infeccdo por HZ apos tinos de vacina. sendo
herpes zoster infection following COVID- 2022 EUA Revisdo narrativa vacinas COVID-19 e gssivel ’ afetar
19 vaccination. discutir anatomia pual uer  dermatomo
clinica com dois casos  Ju&d .
do nervo craniano V e
nervos espinhais
Existe uma base
Avaliar uma possivel 222'\?: aoem doque H;
associagdo  entre 0 esteja Qrelacionada a
Can COVID-19 Increase the Risk of 2021 Alemanha Revisdo narrativa SARS-CoV-2 e 0 HZ, condiges ou
Herpes Zoster? A Narrative Review. em pacientes com
. . ) tratamentos
linfopenia das células .
T imunossupressores,
' como no caso da
SARS-CoV-2
3 pacientes relataram
Relatar 5 casos de surgimento da HZ
Varicella-zoster virus reactivation after pacientes que ap6s a primeira dose
SARS-CoV-2 BNT162b2 mRNA 2021 Espanha Relato de caso apresentaram a da vacina e 2 ap6s a

vaccination: Report of 5 cases

reativacao da HZ apos
vacinacao

segunda dose, a vacina
BNT162b2 mRNA
ndo causa linfopenia,
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mas é possivel que
cause algum tipo de
imunomodulacdo que
desencadei a
reativacdo.

Relatar um caso de
Herpes-Zoster

Homem, 65 anos, bom
estado de salde até 4

A Case of Disseminated Herpes Zoster disseminado €M dias depois de receber
. - : achados de a .
With Polyneuropathy Following the Third - . a 3% dose Pfizer, em
Dose of the Pfizer-BioNTech Vaccine - . gollpeuropatla ¢ gue notou vesiculas
2023 Arébia Saudita Relato de caso liquido aarupadas em  Varios
cefalorraquidiana grup:
. . . derméatomos,
apos a vacina Pfizer- compativel com HZ
BioNTechvaccine. P '
Mulher, 80 anos,
internada  com o
diagnéstico de
COVID-19, no 15° dia
Relatar o caso de de internacdo a
. . . paciente hospitalizado paciente  apresentou
Disseminated Herpes Zoster During 2020 Paris Relato de caso com COVID-19 com vesiculas e

COVID-19.

uma infeccdo
secundaria de HZ

reaparecimento da
linfopenia, apds teste
positivo para HZ, feito
tratamento ouve
melhoria clinica em 8
dias.
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CONSIDERACOES FINAIS

Todos os trabalhos estudados neste artigo corroboraram que a associacdo entre SARS-
CoV-2 e Herpes-Zoster se dar por meio de um defeito temporario na imunidade, devido baixa
nos linfocitos, que podem ocorrer durante o periodo da COVID-19 e também em casos apos a

vacinacdo, sendo essa a suposi¢ao mais aceita na literatura.

Também é de grande importancia o diagnostico correto tanto do COVID-19 quanto da
Herpes-Zaster, tendo em vista que inimeras outras doencas estdo sendo associadas a infec¢édo

do coronavirus, principalmente de infec¢des cutaneas.
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