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RESUMO: Introducao: Com o surgimento
e avango da pandemia da COVID-19,
surgiu a necessidade do desenvolvimento
de vacinas, a fim de diminuir o nUmero de
hospitalizacbes e mortes em decorréncia
da doenga. No entanto, em associagdo
as vacinas aprovadas, surgiram reacdes
adversas, as quais estdo sendo cada
vez mais estudadas de forma a aumentar
o0 conhecimento sobre cada uma delas.
Dentro desta perspectiva, uma das
possiveis manifestacdes as vacinas contra
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a COVID-19 ¢ a reativacao do virus da Herpes-Zoster, a qual sera analisada pelo presente
estudo. Objetivo: Avaliar se ha correlagdo entre a reativacdo do virus da Herpes-Zoster apos
a vacinacao contra a COVID-19. Método: Trata-se de uma Revisdo Narrativa de Literatura
acrescida de uma Revisdo Sistematica de Casos Publicados, a primeira realizada a partir de
informacdes contidas nas bases PubMed, SciELO e Google Scholar, publicados entre julho
de 1996 e marco de 2022 (n=29) e o segundo a partir de artigos pertencentes ao PubMed,
publicados entre fevereiro de 2021 e maio de 2022 (n=26). Artigos pertencentes a outras
modalidades de estudo e que ndo apresentavam casos relatados foram excluidos. Além
disso, artigos de acesso restrito ndo foram incluidos. Sendo assim, foram selecionados 26
artigos, apenas nos idiomas portugués e inglés, dos quais 47 casos foram relatados. Dados
pertencentes aos mesmos foram postulados em uma tabela, com as seguintes variaveis
a serem analisadas: autor, ano; sexo; idade; vacina recebida; regides afetadas; dias ap6s
vacinacao e dose da vacina. Foram usadas as ferramentas de calculo estatistico do Excel
para os resultados encontrados. Variaveis continuas foram apresentadas como média +
desvio padréo e dados categoéricos como porcentagens/valores absolutos. Resultados: A
idade encontrada foi de 56,34 + 19,11, dos quais 57,45% eram do sexo masculino. A maioria
(59,57%) dos casos relatados ocorreram ap6s o uso da vacina da Pfizer. Em seguida, 25,53%
dos casos ocorreram ap6s o uso da vacina AstraZeneca. Ademais, os sintomas surgiram 7,72
+ 6,17 dias apds a vacinagéo e, dos 47 casos estudados, 70,21% estavam relacionados
a primeira dose. Apenas a vacina Pfizer apresentou reacdes adversas apds sua 22 dose.
Quanto as lesdes cutaneas associadas a herpes-zoster, as principais sdo observadas pela
presenga de eritemas cutaneos maculopapulares. Por fim, de maneira geral, a reativagéo
viral é decorrente do declinio do sistema imunolégico, mediado por células. Sabendo disso, a
vacinacao apresentou-se como mecanismo desencadeador ao provocar uma diminuicao da
dose dos linfécitos nos primeiros dias ap6s sua administracédo. Conclusao: Tendo em vista
que a vacinacao contra a COVID-19 tornou-se uma corrida contra o tempo indispensavel
para a saude mundial durante a Pandemia, prevenir e remediar suas possiveis complicacées
tém se tornado cada vez mais plausiveis diante de estudos que abordem suas possiveis
reacOes adversas de forma a alertar grupos de risco.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Vacina; Reagao Adversa; Herpes-Zoster.

ABSTRACT: Introduction: With the emergence and advancement of the COVID-19
pandemic, the need to develop vaccines arose in order to significantly reduce the number of
hospitalizations and deaths due to the disease. However, in association with the approved
vaccines, adverse reactions have arisen, which are being increasingly studied in order to
enrich knowledge and mastery of each of these vaccines. Therefore, within this perspective,
one of the possible manifestations of vaccines against COVID-19 is the reactivation of the
Herpes-Zoster virus, which will be analyzed by the present study. Objective: To assess
whether there is a correlation between Herpes-Zoster virus reactivation after vaccination
against COVID-19. Method: This is a Narrative Literature Review plus a Systematic Review
of Published Cases, the first carried out from information contained in PubMed, SciELO and
Google Scholar, published between july of 1996 and march of 2022 (n=29) and the second
from articles belonging to PubMed, published between februrary of 2021 and may of 2022
(n=26). Articles belonging to other study modalities and which did not present reported
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cases were excluded. In addition, restricted access articles were not included. Therefore,
26 articles were selected, only in Portuguese and English, of which 47 cases were reported.
Data belonging to them were postulated in a table, with the following variables to be analyzed:
author, year; sex; age; vaccine received; affected regions; days after vaccination and vaccine
dose. Excel statistical calculation tools were used for the results found. Continuous variables
were presented as mean + standard deviation and categorical data as percentages/absolute
values. Results: The age found was 56.34 + 19.11, of which 57.45% were male. The majority
(59.57%) of the reported cases occurred after using the Pfizer vaccine. Then, 25.53% of the
cases occurred after the use of the AstraZeneca vaccine. Furthermore, symptoms appeared
7.72 £ 6.17 days after vaccination and, of the 47 cases studied, 70.21% were related to
the first dose. Only the Pfizer vaccine had adverse reactions after its 2nd dose. As for the
skin lesions associated with herpes zoster, the main ones are observed by the presence
of maculopapular cutaneous erythema. Finally, in general, viral reactivation is due to cell-
mediated decline of the immune system. Knowing this, vaccination was presented as a
triggering mechanism by causing a decrease in the dose of lymphocytes in the first days after
its administration. Conclusion: Considering that vaccination against COVID-19 has become
an indispensable race against time for world health during the Pandemic, preventing and
remedying its possible complications have become increasingly plausible in face of studies
that address their possible adverse reactions in order to alert risk groups.

KEYWORDS: COVID-19; Vaccine; Adverse Reaction; Herpes Zoster.

11 INTRODUGAO

A pandemia da COVID-19 tornou-se um dos grandes desafios do século XXI. E uma
doenca infectocontagiosa causada pelo virus SARS-CoV-2, o qual tem sua transmisséo por
goticulas, por contato ou por aerossol. Do ponto de vista clinico, a doenga se apresenta,
principalmente, com quadro febril associado a sintomas respiratérios, podendo evoluir
para uma pneumonia bilateral. Os casos mais graves da doenca acometem, geralmente,
idosos e pacientes com comorbidades prévias, como diabetes, doenga cardiovascular e
hipertensao, por exemplo (SILVA et al., 2021; PIRES BRITO et al., 2020).

Diante desse contexto de alta taxa de transmissibilidade, de gravidade da doenca
e da alta demanda dos servigos de saude, iniciou-se uma intensa busca por uma vacina
contra esse virus. Foram, entdo, desenvolvidas diversas vacinas contra o SARS-Cov-2,
com as tecnologias, por exemplo, de RNA mensageiro, de vetores virais e de virus
inativo. Destaca-se que as vacinas sao rigorosamente testadas e monitoradas pelos seus
fabricantes e pelos sistemas de saude dos paises onde sado aplicadas. No entanto, é
possivel haver reagbes adversas que precisam ser estudadas, mas que nédo justificam a
ndo vacinagao, pois quando ocorrem, ocorrem em frequéncia muito baixa e mostram-se
inexpressivas quando comparadas aos riscos referentes a quando ndo se toma a vacina
(SILVA et al., 2021; APS et al., 2018).

Uma das reacdes relatadas apo6s a vacina contra a COVID-19 foi a reativagéo do
virus da Herpes-Zoster, o Varicela Zoster, o qual permanece latente nos ganglios dos
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nervos cranianos e dorsais sensitivos logo apés a primeira infeccdo. Na maior parte dos
casos, mantém-se como um exantema vesicular doloroso que segue a composi¢éo de um
dermatomo. E considerada uma patologia comum e a sua taxa de incidéncia aumenta em
casos de imunossupressao e conforme a idade avanga, sendo que 20% dos casos tendem
a ocorrer entre 50 e 59 anos e 50% a partir dos 60 anos (OLIVEIRA et al., 2021).

O presente estudo tem por objetivo analisar as manifestacdes clinicas da Herpes
Zoster ap6s a vacinagao contra a COVID-19, demonstrando também em qual dose a reacéao
foi mais prevalente e qual o mecanismo de reativagéo do virus de acordo com determinada

vacina e tecnologia empregada nela.

21 OBJETIVOS

Avaliar se ha correlagdo entre a reativacdo do virus da Herpes Zoster apds a

vacinagéo contra a Covid-19 e as possiveis manifestagdes clinicas.

31 METODOLOGIA

O trabalho se trata de uma Revisdo Narrativa de Literatura acrescida de resultados
elaborados a partir de uma reviséo de relatos de casos publicados. Esta Gltima trata-se
de uma Revisao Sistematica de Literatura, composta por relatos ou séries de relatos de
casos selecionados na base de dados PubMed, publicados entre fevereiro de 2021 e maio
de 2022. Os descritores utilizados foram: “Herpes Zoster” e “Vacina Covid-19” com filtros
“Case Reports” e “Case Series”. Artigos pertencentes a outras modalidades de estudo e
que nao apresentavam casos relatados foram excluidos. Além disso, artigos de acesso
restrito ndo foram incluidos.

Feita a selecéo de artigos nos idiomas portugués e inglés, os dados foram postulados
em tabela, dividindo os mesmos em: autor, ano; sexo; idade; vacina recebida; regides
afetadas; dias ap6s vacinagéo e dose da vacina, apresentados abaixo nos resultados. Foram
usadas as ferramentas de calculo estatistico do Excel para os resultados encontrados.
Variaveis continuas apresentadas como média + desvio padréo e dados categéricos como
porcentagens/valores absolutos.
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41 RESULTADOS

al, 2021

al, 2021

al, 2021

al, 2021

al, 2021

Autor, ano Sexo Idade Vacina Regides afetadas Dias apés Dose da
recebida vacinacao vacina

van Dam et al, 2021 F 29 Pfizer Dermatomo S3 15 1a

van Dam et al, 2021 M 34 Pfizer Dermatomo S2 13 1a

Eid et al, 2021 M 79 Pfizer Coxa direita 6 Nao

referiu

Muhie et al, 2021 F 72 Covaxin Lateral do torax 7 1a
esquerdo que nao
cruzou a linha média

Rodriguez-Jiménez et M 58 Pfizer Derméatomo C6 1 1a

Rodriguez-Jiménez et F 47 Pfizer Derméatomos D2 a D4 5 1a

Rodriguez-Jiménez et M 39 Pfizer Derméatomo D4 3 1a

Rodriguez-Jiménez et E 56 Pfizer Dermatomo C1V1 2 2a

Rodriguez-Jiménez et F 41 Pfizer Dermatomo D5 16 2a

Aksu, Ozturk, 2021 M 68 Nao referiu Derméatomos T3 a T5 5 2a

Vastarella et al, 2021 F 76 AstraZeneca  Regido mamaria direita 7 1a

Vastarella et al, 2021 M 79 AstraZeneca Coxa direita 6 1a

Vastarella et al, 2021 M 70 AstraZeneca Lado esquerdo do 10 1a
pescogo

Toscani et al, 2021 F 84 Pfizer Mama direita 24 2a

Toscani et al, 2021 F 61 Pfizer Hemitorax esquerdo e 2 2a
mama esquerda

Chiu et al, 2021 M 71 Moderna Dermatomo T8 2 1a
esquerdo

Chiu et al, 2021 M 46 AstraZeneca  Dermatomo T11 2 1a
esquerdo

Chiu et al, 2021 M 42 AstraZeneca  Dermatomo T10 7 1a
esquerdo

Ardalan et al, 2021 M 28 AstraZeneca  Parte superior da 2 1a
pélpebra direita

Fukuoka et al, 2021 F 63 Pfizer Palato esquerdo 14 1a
(dermatomo V2)

Fukuoka et al, 2021 F 70 Pfizer Mandibula direita 21 2a
(dermatomo V3)

Fukuoka et al, 2021 F 84 Pfizer Palato direito 7 2a
(dermatomo V2)
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2021

2021

2022

2022

Fukuoka et al, 2021 97 Pfizer Palato esquerdo 21 1a
(dermatomo V2)
Fukuoka et al, 2021 59 Pfizer Palato esquerdo 21 2a
(dermatomo V2)
Maranini et al, 2021 41 Pfizer Superficie volar do 7 1a
antebraco direito
Shah et al, 2021 51 Sinopharm Derméatomos T8-T10 5 Nao
referiu
Mohta et al, 2021 34 AstraZeneca  Derméatomos T1 e T2 7 1a
Mohta et al, 2021 57 AstraZeneca  Ramo oftalmico do 7 1a
dermatomo V1
Mohta et al, 2021 38 AstraZeneca  Dermatomos T4 e T5 7 1a
Lazzaro et al, 2022 54 Pfizer Meningite 3 1a
Lazzaro et al, 2022 46 Pfizer Dermatomo V1 1 Nao
referiu
Lazzaro et al, 2022 34 Pfizer Dermatomo V1 e na 14 1a
pélpebra superior
Thimmanagari et al, 42 Janssen Lado esquerdo da 7 1a
testa e couro cabeludo,
pélpebra superior
esquerda e ponta do
nariz
Thimmanagari et al, 49 Moderna Lado direito da testa 7 1a
Atiyat et al, 2021 36 Pfizer Porcéo ventral do 2 2a
deltoide direito ao pulso
e torax anterior direito
(dermatomos T2 e T3)
Dermawan et al, 2022 84 AstraZeneca  Dermatomos C5 e 3 1a
C6 do lado direito e
radiculopatia
You et al, 2022 74 Pfizer Lado esquerdo do 2 2a
couro cabeludo, nariz
e pélpebra superior
esquerda
Maruki et al, 2021 71 Pfizer Lado direito do umbigo 5 1a
e nas costas no
dermatomo Th10
Buranasakda et al, 34 CoronaVac Regido lombar esquerda 5 1a
no dermatomo T11 e
meningite
Buranasakda et al, 32 AstraZeneca  Sem lesdes cutaneas 6 1a
porém desenvolveu
meningite
Song et al, 2021 30 Pfizer Ceratite herpética 7 2a
Ortiz-Egea et al, 2022 92 Pfizer Uveite anterior herpética 3 1a
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Ortiz-Egea et al, 2022 85 Pfizer Uveite anterior herpética 3 1a
e ramo oftalmico
esquerdo do V nervo
craniano
Medhat et al, 2022 46 Pfizer Sem lesdes cutaneas 21 1a
porém desenvolveu
meningite
Kerr et al, 2022 39 Pfizer Lado direito do tronco 14 1a
(dermatomo T10)
Mehta et al, 2022 55 AstraZeneca  Dermatomo T10 direito 3 1a
Munasinghe et al, 71 Pfizer Brago esquerdo até 5 1a

2022

antebraco anterior

(dermatomos C4-C6
eT1)

Tabela 01: Relagdes clinico-demograficas da reativagdo da Herpes Zoster por vacinas contra a
COVID-19

Fonte: Tabela produzida pelo autor com base nos dados de Aksu, Ozturk, 2021; Ardalan et al,
2021; Atiyat et al, 2021; Buranasakda et al, 2022; Chiu et al, 2021; Dermawan et al, 2022; Eid et al,
2021; Fukuoka et al, 2021; Kerr et al, 2022; Lazzaro et al, 2022; Maranini et al, 2021; Maruki et al,

2021; Medhat et al, 2022; Mehta et al, 2022; Mohta et al, 2021; Muhie et al, 2021; Munasinghe et
al, 2022; Ortiz-Egea et al, 2022; Rodriguez-Jiménez et al, 2021; Shah et al, 2021; Song et al, 2021;
Thimmanagari et al, 2021; Toscani et al, 2021; van Dam et al, 2021; Vastarella et al, 2021; You et al,

2022.

Da selecéo de 26 artigos, relataram-se 47 casos. A idade média dos pacientes foi de
56,34 = 19,11 anos dos quais 57,45% eram do sexo masculino. A maioria dos casos foram
relatados apés o uso da vacina de RNAm, da Pfizer, representando 59,57% dos mesmos.
Logo em seguida, 25,53% dos casos foram mediante o uso da vacina AstraZeneca. O
restante foi distribuido homogeneamente entre as vacinas da Moderna (2 casos), Janssen
(1 caso), CoronaVac (1 caso), Covaxin (1 caso) e Sinopharm (1 caso). Apenas 1 caso nao
referiu qual vacina foi administrada.

Os sintomas apareceram em torno de 7,72 + 6,17 dias. Quanto a dose da vacina
aplicada, dos 28 casos relacionados a vacina da Pfizer, 16 foram apés a aplicagéo da
1% dose da mesma. Quanto a AstraZeneca, Covaxin, Moderna, Sinopharm, Janssen e
CoronaVac, 100% dos casos foram manifestados apés a 1% dose. Sendo assim, dos 47
casos relatados, 70,21% destes foram relacionados a 12 dose.

51 DISCUSSAO

5.1 Apresentacao do virus da Herpes Zoster

A primeira manifestacdo do virus Herpes Zoster (HZ) ocorreu nas civilizagcdes
antigas, sendo caracterizado por erupgdes cutaneas vesiculares com origem desconhecida.
Em 1888, ocorreu uma hipétese acerca da relagdo entre a Varicela e o Herpes Zoster,
posteriormente comprovada na década de 50 do século XX. Desde entdo, houve muito
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progresso na prevengao e no tratamento desta patologia (OLIVEIRA et al, 2021).

O virus varicela-zoster (VZV) é um alfa herpesvirus humano onipresente que causa
varicela e herpes zoster. Como é caracteristico dos alfa herpesvirus, o VZV estabelece
laténcia nas células dos ganglios da raiz dorsal ou nos nervos cranianos, que pode ocorrer
décadas ap6s a infeccéo primaria de varicela. Além disso, mesmo depois da cicatrizacéo
cuténea, pode ocorrer a persisténcia da dor durante algum tempo, sendo esta, a Neuralgia
pos-herpética (NPH), uma das complicagdes causadas por esse virus (PORTELLA, SOUZA
e GOMES, 2013). O Herpes zoster, causado pela reativacdo do VZV, é uma erupgéao
vesicular localizada, dolorosa, envolvendo um ou mais dermatomos. A incidéncia de herpes
zoster aumenta com a idade e/ou com a imunossupressao (ARVIN, 1996).

O virion VZV consiste em um nucleocapsideo em torno de um nucleo que contém o
genoma de DNA linear de fita dupla; um tegumento proteico separa o capsideo do envelope
lipidico, que incorpora as principais glicoproteinas virais. O VZV é encontrado em uma
distribuicdo geografica mundial, mas é mais prevalente em climas temperados. A infec¢éo
primaria por VZV provoca anticorpos de imunoglobulina G (IgG), IgM e IgA, que se ligam a
muitas classes de proteinas virais. A imunidade celular especifica do virus é fundamental
para controlar a replicagdo viral em pacientes saudaveis e imunocomprometidos com
infeccdes primarias ou recorrentes por VZV (ARVIN, 1996).

5.2 Manifestacoes de sintomas

O quadro clinico normalmente tem inicio com sintomas prodrémicos, tais como
febre baixa, prurido, dor, mal-estar e sensibilidade localizada que evolui para um eritema
cutdneo maculopapular, seguindo com o desenvolvimento de vesiculas que podem
apresentar conteudo purulento e hemorragico. Na sequéncia, de 7 a 10 dias apods o inicio
da erupgao cutanea, novas lesées podem aparecer de forma gradual até chegar ao estagio
de regressé@o com a formacéo de crostas. O fim do ciclo ocorre apés 2 a 4 semanas do
inicio dos sintomas (CAMPOS et al., 2017; COELHO, 2014).

As lesbes cutdneas acompanham o dermatomo atingido pela reativagdo do
virus varicela zoster ap6s anos de exposicao inicial ao virus. Pode atingir somente um
dermatomo, ou envolver algum érgéo visceral do sistema nervoso central. Geralmente
aparece unilateralmente na distribuicdo de um ou mais nervos sensoriais adjacentes. A
herpes zoster envolve mais frequentemente os dermatomos toracicos, em segundo lugar
0s cranianos e em seguida, os lombossacrais (ARVIN, 1996).

A complicagdo mais comum e debilitante € a neuralgia pés-herpética (NPH), que
atinge 10-20% dos doentes com HZ - sendo mais comum em idosos -, e é caracterizada
quando a duragéo da dor é superior a 3 meses apos a resolugédo das lesdes. Além disso,
outra complicacao bastante observada é a herpes zoster oftalmolégica, que envolve o ramo
oftalmico do nervo trigémeo. Essa complicagéo pode levar a cegueira, pois € acompanhada
de sequelas debilitantes e cronicas (OLIVEIRA et al, 2021).

A medicina voltada a promoc¢ao da saude e do bem-estar 4 Capitulo 15

156



Dessa forma, a dor manifesta-se de maneira diversa nos pacientes e pode
acompanhar sintomas neurossensoriais. Além disso, hd uma condicdo rara denominada
zoster sine herpete, onde 0s pacientes, mesmo sem apresentar erupg¢do cutanea,
manifestam o sintoma de dor (COELHO, 2014).

5.2.1 A contaminagdo e manifestacdo de sintomas

A infeccdo primaria pelo virus da varicela zoster se da principalmente por meio
do contato direto com pessoas que apresentam infec¢des ativas e, com isso, pode-se
desenvolver duas doengas sendo a (1) varicela conhecida como “catapora”, sendo seu
desenvolvimento na fase infantil e o (2) herpes zoster conhecida como “cobreiro” o qual
€ decorrente da reativagdo da infeccao primaria do virus da varicela zoster. A varicela
tem como caracteristica a presenca de vesiculas nas superficies corporais e, apds a sua
resolugéo, o virus da varicela zoster permanece em sua forma latente no corpo, podendo
em algumas situagdes levar a sua reativagdo desenvolvendo, consequentemente, o herpes
zoster (LOBO, 2015; DE MORAIS SANTOS, 2012).

A reativacdo do virus da varicela zoster é decorrente do declinio do sistema
imunolégico, este mediado por células, a exemplo das células T. Este mecanismo pode
ocorrer sobretudo devido ao processo de envelhecimento (idade superior a 65 anos),
além de doengas imunossupressoras ou iatrogénicas e, ainda, em decorréncia de terapias
medicamentosas, como, por exemplo, o Tacrolimus e Prednisona, que também reduzem
essa resposta imunolégica. Sendo assim, todos estes casos mencionados anteriormente
podem ser considerados como fatores de risco para a reativagéao do virus da varicela zoster
(DIEZ-DOMINGO, 2021; TARTARI, 2020; ALGAADI, 2022).

Ainda, a linfopenia - ou seja, a redugdo dos linfocitos (CD4, CD8, célula B,
células Natural Killer) - em casos de infecgdo, como a pelo virus SARS-COV-2, também
pode estar relacionada com a reativagdo do virus da varicela zoster. Isso se da devido
ao comprometimento da imunidade celular, tornando o paciente mais susceptivel ao
desenvolvimento de herpes zoster (DIEZ-DOMINGO, 2021; TARTARI, 2020; ALGAADI,
2022).

Ademais, o estresse psicoldgico, pacientes com trauma mecanico, diabetes mellitus
e transplantados podem estar relacionados com a reativacao do virus da varicela zoster
(DIEZ-DOMINGO, 2021; TARTARI, 2020; ALGAADI, 2022).

5.2.2 Principais lesées dermatologicas

Como principais lesbes dermatolégicas pode-se observar a presencga de eritemas
cutaneos maculopapulares, caracterizados por uma area vermelha e plana associada a
papulas pequenas e confluentes (COELHO, 2014).

Elucidando as lesbes, eritema é o nome clinico dado para as areas ruborizadas,
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avermelhadas da pele. Normalmente é ocasionado pela vasodilatacéo capilar. Macula &
a lesdo nao palpavel e plana, de superficie e circunscrita, podendo apresentar qualquer
forma ou cor. E distinguida de mancha pois apresenta diametro < 1cm, enquanto mancha
apresenta diametro > 1cm. Enquanto isso, a papula é a lesdo palpavel, sélida e elevada
que apresenta diametro < 1cm (NAST et al, 2016).

Além disso, ap6és 4 dias, pode ocorrer o surgimento de vesiculas. Lesdes circunscritas
com didmetro < 1cm e que contém liquido em seu interior, sendo ele hemorragico,
transparente ou purulento (NAST et al, 2016).

Figura 1: Les&o tipica de herpes zoster (méaculas, papulas e vesiculas). O dermatomo atingido é o da
regido abdominal.

Fonte: Silva, 2014.

SFS

Figura 2: Dermatomo toracico acometido, presenga de vesiculas, papulas e maculas.
Fonte: Silva, 2014.
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5.3 COVID-19 e Vacinas

Os primeiros casos de Covid-19 foram observados na China em dezembro de 2019
devido a infecgao pelo coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-COV-2)
e em margo de 2020 foi declarado como pandemia devido a sua magnitude no mundo. A
doenca afeta o trato respiratério com quadro clinico variavel, ou seja, pode-se manifestar
desde uma sindrome gripal até o desenvolvimento de uma pneumonia grave. Os sinais
e sintomas podem ser febre, fadiga, tosse seca, rinorreia, ageusia, anosmia, anorexia e
dispneia. Ainda, a saturacdo da oximetria de pulso usualmente é <98%. Ademais, nos
achados radiolégicos como a tomografia computadorizada de térax é possivel observar a
presenca de opacidade em vidro fosco (BRASIL, 2020; DE OLIVEIRA LIMA, 2020).

Com a finalidade de minimizar a transmissao do virus e evitar as suas complicagdes
foram desenvolvidas diversas vacinas contra o SARS-COV-2 como (1) vacina com virus
atenuado; (2) com vetor viral recombinante; (3) com virus inativado; (4) com subunidade
de proteina; (5) com particulas semelhantes a virus e (6) a base de acido nucleico (RNAm;
DNA de plasmideo) (JEYANATHAN, 2020; WIERSINGA, 2020).

5.3.1 Vacina de RNAm

Avacina de RNA mensageiro atua codificando um antigeno essencial para a infeccédo
do virus, contra o qual desencadeia uma resposta imunologica e a sintese de anticorpos,
0s quais irdo atuar em um possivel contato com o virus (LIMA et al, 2021; NETO, 2021).

A molécula de RNAm sintético envia as instrugdes ao organismo para a produgao de
proteinas de superficie do virus. Portanto, os ribossomos transcrevem a informagao, montam
a proteina Spike e o sistema imune entende que ha uma verdadeira invasdo ocorrendo e
produz uma resposta de defesa. No entanto, a resposta é totalmente controlada, pois a
fragdo artificial do virus néo é capaz de provocar doenga (SILVEIRA et al, 2020).

Um exemplo de imunizante que se baseia na tecnologia de RNA mensageiro é
a vacina da Pfizer/BioNTech, sendo comprovada uma prote¢cdo acima de 96% (LIMA et
al, 2021). A vacina esta contraindicada se o paciente ja teve uma reacéo alérgica grave
(anafilaxia) ou uma reagdo alérgica imediata a qualquer ingrediente da vacina ou depois de
receber a primeira dose da vacina (PFIZER, 2021).

Ademais, existe também o imunizante da Moderna, o qual também possui a tecnologia
de RNA mensageiro. Alguns estudos confirmaram uma eficacia desse imunizante originado
dos EUA de 94,5% (LIMA et al, 2021).

5.3.1.1 Reativacgao viral pela vacina de RNAm

A imunomodulacgéo induzida pela vacina, especialmente a desregulacéo das células
T, determina a reativacédo do VZV (ARORA et al, 2021). A vacinacdo apresenta uma

diminuicdo dependente da dose dos linfécitos nos primeiros dias ap6s administracdo da
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dose, fazendo com que o individuo apresente linfopenia. Dessa forma, € aceitavel que esse
periodo de linfopenia, mesmo que curto — 6 a 8 dias, possa desencadear uma reativagcao
do virus varicela-zoster (VAN DAM, 2021).

Além disso, ha a discusséo de que a linfopenia pode ser causada por um aumento
dos interferons tipo I, 0 que causaria rolamento e adesdo de linfocitos ao endotélio e,
consequentemente, menos células T disponiveis para serem medidas em amostras de
sangue (VAN DAM, 2021).

5.3.2 Vacina de vetores virais

Um exemplo de uma vacina que utiliza a tecnologia de vetor viral & a AstraZeneca/
Oxford. Nesse mecanismo, um virus geneticamente modificado (adenovirus de chimpanzé),
sem capacidade de se replicar e que contém um segmento do genoma do virus da
COVID-19 (SARS-CoV-2), responsavel pela producao da estrutura presente na superficie
viral (proteina S; Spike), € utilizado como vetor viral. Assim, o contetdo genético do virus
€ removido e substituido pelo material genético do coronavirus (OLIVEIRA, 2021). O
resultado quanto a protecao contra formas graves da doenca (internagéo) foi de 97% com
a AstraZeneca. No grupo de pessoas entre 60 e 69 anos a protecéo contra infeccéo foi de
89%, chegando a 82% nos individuos acima de 80 anos (FIOCRUZ, 2021).

A fabricante alerta para pessoas que ja tiveram formagdo de coagulo sanguineo
importante apés receber qualquer vacina para a covid-19. Também ha a contraindicacao
para alergia grave a qualquer um dos principios ativos do imunizante, pessoas com historico
de sindrome de extravasamento capilar e gestantes (ANVISA, 2021).

Outro exemplo de vacina que faz uso do mecanismo de vetor viral € a Janssen-
Cilag/Johnson & Johnson. A vacina consiste em um vetor viral de adenovirus recombinante
incompetente tipo 26 (Ad26) que expressa a proteina spike (S) do virus responsavel pela
SARS-CoV-2019 em uma conformacédo estabilizada. Essa € uma abordagem proxima
da utilizada na fabricacdo da Oxford-AstraZeneca e da Sputinik V, que usam células
embrionarias renais humanas 293 para replicagéo de vetor de adenovirus (SHAY, GEE, et
al., 2021).

5.3.2.1 Reativac&o viral pela vacina de vetores virais

Uma possivel causa para essa reacao é uma linfocitopenia transitéria que ocorre
apos avacinacao - semelhante a da doengca COVID-19 (VAN DAN, 2021). Essa linfocitopenia
pode ser causada por conta do aumento dos interferons tipo | e diminuicdo das células T
disponiveis (VAN DAN, 2021).

5.3.3 Vacina de virus inativo

As vacinas CoronaVac e Covaxin utilizam o virus inativado para montar a resposta
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imune. Tais vacinas, por serem inativadas, precisam de um microrganismo intermediario
para induzir a resposta imune. Porém, para que o virus ndo sofra o processo de replicacéo,
ele é exposto a produtos quimicos, calor e radiagéo, tornando o processo seguro e simples.
Ambas vacinas demandam o uso de adjuvantes e da aplicacdo de mais de uma dose a fim
de amplificar a estimulagé@o da resposta imune (DE OLIVEIRA et al, 2021).

A CoronaVac é feita a partir da ramificacdo de uma cepa do SARS-CoV-2 em
células renais de macacos verdes africanos. Desse modo, os fragmentos do virus ndo
sé@o patoldgicos, sendo apenas para reconhecimento. ApGs esse processo, com 0 virus
ja coletado e inativado com B-propiolactona, condensado e purificado, € adsorvido em
hidréxido de aluminio. Para esse complexo tornar-se inativo, &€ necessario diluir em cloreto
de sbdio, solucdo salina tamponada com agua e fosfato e entédo esterilizar e filtrar (DE
OLIVEIRA et al, 2021).

Enquanto a Covaxin € composta por coronavirus inativado, gel de hidroxido de
aluminio, agonista de TLR 7/8, 2-fenoxietanol e solugéo salina tamponada com fosfato e
dentre seus efeitos adversos, pode-se citar dor e inchagco no local da infeccdo, mal-estar,
febre, nausea, vémito, dor de cabeca e erupc¢des cutdneas (ARORA et al, 2021; BOSTAN,
YALICI-ARMAGAN, 2021).

Por fim, encontram-se disponiveis fora do Brasil as vacinas da Bharat Biotech e
da Sinopharm, as quais também utilizam o virus SARS-CoV-2 inteiro inativado (National
Library of Medicine US, 2022).

5.3.3.1 Reativag&o viral pela vacina de virus inativo

Adesregulacdo imune criada pela vacina pode desempenhar um papel na reativacédo
da infecgao latente pelo VZV. O mecanismo que predispOe a reativagdo do virus varicela-
zoster € a imunomodulacdo ap6s a vacinagdo, sendo assim, a linfopenia transitéria é a
raz8o mais provavel dessa reativacdo (MUHIE et al, 2021).

61 CONCLUSAO

A reativacdo do virus da Herpes-Zoster foi uma reacdo adversa relatada apds
a vacinagdo contra a COVID-19. Essa doenca causada pelo virus Varicela-Zoster
tem manifestacdo clinica variavel, podendo, em alguns casos, cursar com sintomas
neurossensoriais. Além disso, como principais lesdes dermatologicas, observa-se
a presenca de eritemas cutdneos maculopapulares. De acordo com os resultados
apresentados pelo presente estudo, as vacinas da Pfizer e da Oxford/AstraZeneca foram
as que mais causaram essa reativacdo do Varicela-Zoster, ocorrendo, principalmente, em
pacientes do sexo masculino. Conclui-se, entédo, que é necessario ficar atento as possiveis
reacOes adversas, como a apresentada neste estudo, mas a vacinagado continua sendo
indispensavel para a superagéo da pandemia da COVID-19.
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