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Introducao

Resumo Desde o inicio do surto de COVID-19, varios artigos destacaram uma possivel ligacdo
entre a vacinacao ou infeccao por COVID-19 e a coinfeccdo ou reativacao de virus da familia
Herpesviridae. Foi realizada exaustiva revisao da literatura sobre o tema, cujos resultados sao
apresentados individualmente para cada membro da familia Herpesviridae: herpesvirus simples
tipos-1 (HSV-1) e 2 (HSV-2); virus varicela-zoster (VZV); virus Epstein-Barr (EBV); citomega-
lovirus (CMV); herpesvirus humano tipos 6 (HHV-6), 7 (HHV-7) e 8 (HHV-8). Esses herpesvirus
humanos podem servir como marcadores prognosticos da infeccdo por COVID-19 e podem até
ser responsaveis por algumas das manifestacoes clinicas inicialmente atribuidas ao SARS-CoV-2.
Além da infeccao por SARS-CoV-2, todas as vacinas correspondentes aprovadas até o momento
na Europa parecem ser capazes de induzir a reativacdo do herpesvirus. E importante conside-
rar todos os virus da familia Herpesviridae ao lidar com pacientes infectados ou recentemente
vacinados contra a COVID-19.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

(CMV), e HHV-6, HHV-7 e HHV-8, fazem parte de uma fami-
lia de virus DNA que causam diversas doencas em seres
humanos. Estudos da relagdo entre esses virus e o novo

Os herpesvirus humanos (HHVs), que incluem os herpesvirus
simples (HSV) tipos 1 (HSV-1) e 2 (HSV-2), o virus varicela-
-zoster (VZV), o virus Epstein-Barr (EBV), o citomegalovirus
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coronavirus recém-surgido (SARS-CoV-2) propuseram a pos-
sibilidade de que o SARS-CoV-2 ou as vacinas contra o virus
SARS-CoV-2 possam induzir a reativacao de diferentes sub-
tipos desses HHVs.

Nesta revisao, a literatura disponivel é examinada e é for-
necida uma visao geral dos casos relatados de reativacao de
diferentes HHVs apés infeccdo com COVID-19 ou vacinacao
contra esse virus; considera-se a possibilidade de que muitas
manifestagdes originalmente atribuidas a COVID-19 possam
de fato ser decorrentes da reativacao desses virus.
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Métodos

Foi realizada pesquisa bibliografica (dezembro de 2021)
no banco de dados PubMed usando os seguintes termos,
sem restricdes: ‘‘COVID-19’’, ‘‘SARS-CoV-2’’, ‘‘COVID-
19 Vaccines’’, ‘‘human herpesviruses’’, ‘‘human herpes
virus’’, ‘‘varicella zoster virus’’, ‘‘Epstein-Barr virus’’,
“‘cytomegalovirus’’, “*human herpes virus 1’’, ‘*human her-
pes virus 2°’, “*human herpes virus 6’’, ‘*human herpes virus
7, e ““human herpes virus 8’’. Os titulos e resumos de
todos os tipos de estudos, desde relatos de casos até revi-
soes, foram revisados quanto a relevancia. Foram aceitos
artigos em inglés ou espanhol. Em casos de artigos de rele-
vancia incerta, todo o artigo foi revisado para determinar
sua adequacao para inclusao.

Resultados

Herpesvirus simples tipo 1

Estima-se que 66% da populacdao mundial esteja infectada
com o HSV-1. O HSV-1 é transmitido principalmente de
pessoa para pessoa por meio de secrecdes orais infecta-
das durante contato proximo.' Apés a infeccao inicial, a
infeccao cronica se estabelece nos ganglios sensoriais e é
reativada na mucosa e na pele. Embora as infeccoes sejam
frequentemente assintomaticas, elas podem produzir uma
variedade de sinais e sintomas. Esses podem incluir lesoes
periorais ou orais recorrentes (‘‘herpes labial’’) e lesdes
cutaneas e mucosas.’

Durante as recorréncias do HSV, o virus reativado muda de
replicacao latente para litica nos neurdnios dos ganglios tri-
gémeos ou sacrais e viaja via transporte axonal anterégrado
para células epiteliais, onde se replica e pode ser elimi-
nado de maneira assintomatica ou dar origem a ulceracéo
clinicamente aparente.

A frequéncia de reativacdo é maior em hospedeiros
imunocomprometidos, pois a contencao do HSV requer imu-
nidade celular intacta. No entanto, mesmo em individuos
com vigorosa resposta imune humoral e celular, o HSV-1
evita a erradicacdo por meio de multiplos mecanismos de
evasao imune. Estudos em humanos demonstraram papel
fundamental das células T na vigilancia imunoldgica e na
contencao inicial da reativacao do HSV-1 na mucosa e
nos ganglios.> O comprometimento imunoldgico pode ser
desencadeado por qualquer um de uma ampla variedade
de mecanismos, incluindo infeccdes por outros virus, como
SARS-CoV-2, que causa linfopenia.*

Varios artigos descreveram a reativacao do HSV-1 em
pacientes com COVID-19. Le Balc’h et al.” publicaram a
primeira série de 36 casos de reativacao do HSV-1 em paci-
entes graves com COVID e relataram taxas mais altas do
que as descritas em estudos anteriores de pacientes gra-
vemente doentes. Desde entdao, muitos casos semelhantes
foram relatados, variando de leves (p. ex., lesoes de HSV
no labio) a manifestacdes mais graves, incluindo dois casos
fatais por insuficiéncia hepatica aguda secundaria a HSV-1 e
polineuropatia craniana, respectivamente.

O HSV-1 foi detectado em muitos tecidos diferentes em
pacientes com COVID-19. Em maio de 2020, Hu et al.®
demonstraram a presenca de HSV-1 latente no segmento

anterior ocular e no humor aquoso de pacientes infecta-
dos com SARS-CoV-2 e especularam que a infeccao latente
por HSV-1 pode ter sido ativada em resposta ao comprome-
timento imunologico causado pela infeccdo por COVID-19.
Essa hipotese foi posteriormente confirmada em multiplos
casos de ceratite por HSV-1.7

Embora varias manifestagdes cutaneas e mucosas tenham
sido inicialmente atribuidas diretamente ao SARS-CoV-2,
mais tarde foi sugerido que algumas, incluindo lesoes orais,
poderiam ser o resultado da reativagao de outros virus mais
comuns. Kdmmerer et al.® detectaram anti-HSV IgM em
amostras de soro de um paciente que desenvolveu gengivo-
estomatite herpética, e Kano et al.’ relataram um caso de
glossite herpética relacionado ao tratamento de COVID-19.

A coexisténcia de HSV-1 e SARS-CoV-2 também é consi-
derada no manejo clinico de pacientes com COVID-19: a
reativacdo pulmonar de HSV-1 em pacientes ventilados de
modo invasivo é fendmeno conhecido, e secrecdes traque-
ais e amostras de lavagem bronquica sao analisadas por
reacdo em cadeia de polimerase (PCR, do inglés polyme-
rase chain reaction) para HSV-1. Essa reativacao do HSV-1
coincide com diminuicao na expressao de genes estimula-
dos por interferon e aumento nas células T CD38+HLADR+
CD8+ muito ativadas nos estagios avancados da infeccao por
SARS-CoV-2.1°

Com o desenvolvimento de novas vacinas para SARS-CoV-
2, comecaram a aparecer relatos de reativacao do HSV-1
em individuos recentemente inoculados. Essa correlacao foi
observada no esquema do cartdao amarelo (yellow card) do
Reino Unido para registro de incidentes adversos com medi-
camentos; um total de 369 casos de infeccoes por HSV
associados a vacinas COVID-19 estao registrados no banco
de dados europeu de suspeitas de reacoes adversas a medi-
camentos (EudraVigilance): 57 apos CX-024414; 305 depois
de Tozinameran; 118 ap6s CHADOX1 NCOV-19; e sete apds
AD26.COV2.S (tabela 1)."" O viés de relato € muito prova-
vel, uma vez que as reativacdes do HSV-1 provavelmente sao
subdiagnosticadas em decorréncia de sua natureza inocua.

Herpesvirus simples tipo 2

O HSV-2 é patogeno onipresente que causa principalmente
infeccbes genitais. O herpes genital € uma das infeccdes
sexualmente transmissiveis mais comuns em todo o mundo.
Embora o HSV-2 continue sendo a principal causa de
infeccoes recorrentes por herpes genital (70 a 90% no
geral), a proporcao causada pelo HSV-1 vem aumentando.
Infeccdes primarias, iniciais nao primarias e recorrentes
podem ser sintomaticas ou assintomaticas. Particularmente,
81% daqueles com sorologia positiva ndo tém diagnostico
prévio de infeccao genital por HSV. A infeccdo genital por
HSV-2 também aumenta o risco de adquirir e transmitir a
infeccao por HIV."? PCR é cada vez mais utilizada como
método mais rapido, sensivel e especifico para detectar o
DNA do HSV em amostras de pele e de outros érgaos.

Até o momento, ha apenas um caso relatado de infeccao
por SARS-CoV-2 e infeccdo concomitante pelo virus da
imunodeficiéncia humana, HSV-2 e SARS-CoV-2, com curso
clinico fulminante e resultado falso-negativo da PCR em
tempo real.
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Tabela 1 Casos de infeccbes por herpesvirus associados as vacinas contra a COVID-19 registrados no banco de dados europeu
de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (EudraVigilance)
Virus Vacina de mRNA da Vacina de mRNA da Vacina da AstraZeneca Vacina da Janssen Total
Moderna contra Pfizer-Biontech contra contra COVID-19 contra COVID-19
COVID-19 (CX-024414) COVID-19 (Tozinameran) (CHADOX1 NCOV-19) (AD26.COV2.5)
HSV-1 57 305 118 7 369
HSV-2 41 200 116 8 365
vzv 1410 9652 3054 205 14321
EBV 12 38 12 1 63
CMV 10 39 6 1 56
HHV-6 1 9652 1 0 9654
HHV-7 0 0 0 0 0
KSHV 0 3 0 0 3
Total 1531 19889 3307 222 24831

HSV-1, herpesvirus simples tipo-1; HSV-2, herpesvirus simples tipo 2; VZV, virus varicela-zoster; EBV, virus Epstein-Barr; CMV, citomega-
lovirus; HHV-6, herpesvirus humano tipo 6; HHV-7, herpesvirus humano tipo 7; KSHV, herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi.

Um total de 365 casos de HSV-2 apos vacinacao contra
a COVID-19 foram registrados no banco de dados Eudra-
Vigilance (tabela 1): 41 apo6s CX-024414; 200 depois de
Tozinameran; 116 apos CHADOX1 NCOV-19; e oito apds
AD26.COV2.S.™

Virus varicela-zoéster

Herpes-zoster (HZ) esta associado a alta morbidade. E cau-
sado pela reativacao do virus varicela-zoster (VZV) latente
apos declinio da imunidade mediada por células, resultando
no aparecimento de papulas agrupadas, metamericamente
distribuidas sobre uma base eritematosa que evoluem rapi-
damente para vesiculas, que por sua vez podem progredir
para pustulas. O HZ tem sido associado a idade avancada,
mas pode ocorrer em individuos doentes e naqueles tratados
com imunossupressores e até mesmo em individuos imuno-
competentes. Sabe-se agora que a infeccao por SARS-CoV-2
afeta linfocitos T, especialmente células T CD4*, CD8* e
natural killer (NK), resultando em estado imunocomprome-
tido que pode desencadear a reativacao de infeccdes virais
latentes.'® Essa associacdo veio a tona pela primeira vez
quando foram observados aumentos no nimero de casos de
HZ durante o surto de COVID-19 em relacao ao periodo cor-
respondente em 2019 em varios paises diferentes, incluindo
Turquia e Brasil.™

Relatos de casos e séries de casos descreveram pacien-
tes com HZ apds COVID-19, mais frequentes dentro de uma
a duas semanas apds a infeccao por COVID-19, na maio-
ria dos casos com apresentacao tipica afetando um Unico
dermatomo. Apresentacdes atipicas de HZ foram relata-
das, especialmente em pacientes com linfopenia, causando
envolvimento multimetamérico e necrose cutanea e, nos
casos mais graves, oclusao da veia central da retina, menin-
gite e encefalomielite.’

Pacientes idosos imunocomprometidos sao mais susceti-
veis a HZ grave e fatal. O HZ foi proposto como biomarcador
clinico de COVID-19; postulou-se que o envolvimento oftal-
mico pode constituir complicacdo ou indicador de infeccao
por COVID-19, particularmente em pacientes jovens, imu-
nocompetentes e em mulheres gravidas. '

Essa associacao foi investigada por analises bioinformati-
cas que examinam o potencial crosstalk genético entre HZ e
COVID-19, e aumentos na diferenciacao de células Th17 e,
consequentemente, sinalizacao de IL-17 foram descritos em
COVID-19 e HZ, sugerindo que a sinalizacao de IL-17 pode
ser um mecanismo pelo qual a COVID-19 pode aumentar o
risco de HZ."”

E muito provavel que a prevaléncia de coinfeccio seja
subestimada, ja que muitos casos foram diagnosticados por
telemedicina e os exames laboratoriais necessarios para
HZ estavam disponiveis apenas em um numero limitado de
casos.'®

Ha mais debate sobre a coinfeccao de COVID-19 com
a varicela (mais comumente conhecida como catapora).
Recalcati et al.” relataram pela primeira vez que vesicu-
las semelhantes a varicela poderiam constituir manifestacao
cutanea do COVID-19. Posteriormente, Marzano et al.?’ rela-
taram que 22 pacientes com teste nasofaringeo positivo para
COVID-19 desenvolveram exantema papulovesicular seme-
lhante a varicela. Esse tipo de exantema foi relacionado a
lesdes clinicas tipicas e sintomas de herpes simples/zoster.
Llamas-Velasco et al.* realizaram PCR de microarray de
herpesvirus em trés pacientes com SARS-CoV-2 e erupcéo
vesicular e detectaram o VZV e outras sequéncias de DNA
de herpesvirus no conteldo das vesiculas.

Existem poucos casos de varicela no contexto de uma
infeccao por COVID-19 em que foram detectados anticor-
pos IgM positivos contra VZV ou onde foi realizada analise
molecular do conteudo da vesicula.”!

Em geral, foram descritos casos em jovens com sinais
clinicos tipicos de varicela e infeccao por SARS-CoV-2,
incluindo febre alta, mialgia, secrecao nasal e erupcao cuta-
nea composta por vesiculas, erosdes e crostas associadas a
enantema petequial da mucosa palatal.?' Entretanto, tam-
bém foram relatados casos de envolvimento mais grave, com
o desenvolvimento de pneumonia por varicela.?? Esse diag-
nostico presuntivo deve ser estabelecido precocemente para
iniciar o tratamento com aciclovir, que previne a progressao
do acometimento pulmonar, diminuindo a probabilidade de
desfecho fatal.

Além dos testes laboratoriais para distinguir o exan-
tema semelhante a varicela daquele causado pela varicela,
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diferentes padrdes histopatologicos foram descritos. No
exantema semelhante a varicela, a histopatologia mostra
acantolise e disceratose com vesicula intraepidérmica uni-
locular suprabasal, sem as grandes células multinucleadas e
a balonizacgéo tipica da varicela.? Por outo lado, a incidéncia
de varicela e outras infeccoes virais diminuiu drasticamente
desde a implementacao das medidas de controle da COVID-
19.

Casos de HZ apo6s administracao de vacinas contra o SARS-
-CoV-2 foram relatados em todo o mundo. A maior série
e revisao descritiva inclui 399 casos, e outra revisao sis-
tematica descreve 91 casos de reativacao de VZV apos a
vacinacdo contra COVID-19%* - nimeros menores do que
os registrados no EudraVigilance (tabela 1). O nimero de
casos de HZ associados as vacinas COVID-19 registrados no
banco de dados EudraVigilance é 1.410 para CX-024414,
9.652 para Tozinameran, 3.054 para CHADOX1 NCOV-19 e
205 para AD26.COV2.5."

Uma revisdo sistematica de Katsikas Triantafyllidis
et al.? relatou que a distribuicao dermatomal das lesdes
cutaneas foi variavel nos pacientes com reativacao de HZ
apos a vacinagao contra COVID-19, embora a regido mamaria
tenha sido o local anatémico mais frequentemente afe-
tado. A maioria das lesdes e sintomas apareceram apoés a
administracdo da primeira dose da vacina. Houve tendéncia
de maior suscetibilidade nos pacientes com idade > 60 anos.
A maioria dos pacientes foi tratada com valaciclovir oral em
monoterapia. Além disso, a maioria dos pacientes afetados
apresentava doenca autoimune concomitante e/ou estava
recebendo terapia imunossupressora.*

Embora a causalidade ainda nao tenha sido estabelecida,
0 aumento da conscientizacao e a identificacao precoce do
HZ sao cruciais para garantir o manejo ideal desses paci-
entes. Um dos estudos mais recentes sobre as correlacoes
clinicas e patologicas das reacdes cutaneas a vacina contra
a COVID-19 reporta quatro casos de HZ pods-vacinal em
que a histopatologia revelou alteragdes citopaticas virais,
levando os autores a propor que a resposta imune induzida
pela vacinacao pode desencadear a reativacao de outros
virus.

Virus de Epstein Barr

O EBV, gammaherpesvirus humano 4, infecta linfocitos
B e células epiteliais. Ap6s a infeccao primaria, o EBV
persiste em estado latente em células B individuais. O
EBV latente é encontrado em aproximadamente 95% da
populacao humana. A presenca de EBV em linfécitos B tem
sido associada ao aparecimento de doencas linfoproliferati-
vas e doencas autoimunes, como esclerose multipla, lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide e dermatomio-
site.

Multiplos fatores tém sido implicados na reativacdao do
EBV, em particular estresse psicologico, incluindo estresse
associado a hospitalizacao por varios dias. A reativacao
ocorre mais provavelmente em pacientes imunossuprimidos
(p. ex., receptores de transplante).?® Varios estudos descre-
veram o aumento da reativacao do EBV em pacientes com
COVID-19, especialmente aqueles gravemente doentes.?®?’
Paolucci et al.?® detectaram DNA do EBV em 95,2% dos
pacientes com COVID-19 internados em unidade de terapia

intensiva (UTI), além de reducdes significantes nas conta-
gens de células CD8* e NK. Essa reativacdo ocorreu mais
precocemente apos a hospitalizacdo em UTI e foi associada
a internacao de longo prazo. O curso da COVID-19 pode
ser agravado em pacientes que sofrem reativacao de EBV:
esses pacientes tiveram taxa de mortalidade mais alta e
receberam mais suporte imunologico do que pacientes com
SARV-CoV-2 sem coinfeccao por EBV.? De fato, Solomay TV
et al.”’ relataram que doenca grave e pneumonite foram
mais comuns em pacientes com coinfeccao por EBV. Esses
pacientes apresentam febre mais frequente, marcadores de
inflamacdo elevados (proteina C-reativa) e niveis aumen-
tados de enzimas hepaticas.* Embora alteracdes leves nos
testes de funcao hepatica sejam comuns em pacientes com
infeccao por COVID-19, a elevacao acentuada das enzimas
hepaticas deve levantar a suspeita de coinfeccao por EBV.
Essas observacoes destacam a importancia de diferenciar
entre as manifestacdes do EBV e as complicacdes associadas
a CovID-19.

Um estudo relatou reativacoes de EBV em 60% dos pacien-
tes com sintomas prolongados de COVID-19 apos a resolucao
da doenca aguda, em comparacao com 10% em um grupo
controle, sugerindo que alguns sintomas de COVID-19 de
longo prazo podem ser decorrentes da reativacao do EBV.

Além disso, Verma et al.’' relataram que a reativacio
do EBV em células epiteliais nasofaringeas e orofaringeas
aumenta a expressao da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), o receptor celular para SARS-CoV-2, favorecendo
assim a infeccao pelo virus.*?

A base de dados EudraVigilance contém 63 casos
de reativacdo de EBV apods vacinacdao contra COVID-19
(tabela 1): 12 para CX-024414; 38 para Tozinameran; 12 para
CHADOX1 NCOV-19; e um para AD26.COV2.S."" Um unico
caso de linfoma difuso de grandes células B positivo para EBV
apos a vacina contra COVID-19 foi relatado em um receptor
de transplante de coracao. Um estudo nao relatou aumento
na reativacao do herpesvirus, incluindo o EBV, uma semana
apos versus uma semana antes da vacinacao contra COVID-19
(Tozinameran).>

Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) é um membro da familia Herpesvi-
ridae, e sua prevaléncia aumenta com a idade. Tipicamente,
causa infeccao primaria em individuos jovens e, subsequen-
temente, persiste em estado latente durante toda a vida do
hospedeiro.

O CMV permanece assintomatico em individuos imuno-
competentes. Entretanto, o aumento da taxa de reativacao
do CMV em pacientes imunossuprimidos, incluindo recepto-
res de transplante de 6rgaos solidos e pacientes com AIDS
ou cancer, é uma grande preocupacdo e pode exigir pro-
filaxia antiviral. Esse fendmeno também foi descrito em
pacientes previamente saudaveis internados em UTI, que
também apresentam maior risco de reativacdo de outros
herpesvirus.** De fato, essas taxas parecem ser ainda mais
altas em pacientes gravemente doentes com COVID-19, com
reativacao viral relatada em quase 50% dos pacientes na
série de Le Balc’h et al.® e outros autores.”’” Tanto a lin-
fopenia grave quanto a ventilacdo mecanica sao fatores de
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risco conhecidos para infecgdes virais secundarias, o que
explicaria, pelo menos em parte, esse efeito.

Muitos casos de reativacao de CMV em pacientes
com COVID-19 foram relatados, alguns com consequéncias
fatais.*® A reativacao do CMV pode se manifestar com ampla
variedade de sintomas, incluindo sangramento gastrintes-
tinal e colite, febre persistente e pneumonia secundaria,
todos associados a pior prognostico.*® A linfopenia acen-
tuada e persistente é caracteristica da infeccao grave por
COVID-19. Além disso, agentes imunossupressores potentes,
incluindo corticosteroides em altas doses e antagonistas de
IL-6, como tocilizumabe, sao mais frequentemente utiliza-
dos nesses pacientes. Esses dois fatores podem contribuir
para risco aumentado de reativacao do CMV em pacientes
gravemente doentes com COVID-19.%

Estudos tém investigado o papel do CMV na regulacao da
resposta imune. O CMV parece contribuir para a senescén-
cia imunologica acelerada e para exacerbar a tempestade
de citocinas associada a infeccdo grave por COVID-19,
alterando assim negativamente a resposta do hospedeiro
a infeccdo por COVID-19.%® Consequentemente, pacien-
tes coinfectados com COVID-19 e CMV parecem ter pior
prognostico,*® e essa desregulacao da resposta imune tam-
bém pode explicar por que pacientes idosos, geralmente
soropositivos para CMV, desenvolvem doenca mais grave. Em
concordancia com esses achados, as areas com maior pre-
valéncia de soropositividade para CMV também apresentam
taxas de mortalidade mais altas por COVID-19. Um total de
56 casos de reativacao de CMV apos a vacinacao com COVID-
19 (tabela 1) foi relatado na Europa: dez apds CX-024414;
39 depois de Tozinameran; seis apés CHADOX1 NCOV-19; e
um caso apos AD26.COV2.S.""

Herpesvirus humano 6 e 7

O HHV-6 é um beta-herpesvirus generalizado, genetica-
mente relacionado ao CMV humano. O HHV-6 exibe amplo
tropismo celular in vivo e, como outros herpesvirus, induz
infeccao latente ao longo da vida em seres humanos. Mui-
tas infeccdes ativas por HHV-6, correspondendo a infeccoes
primarias, reativacdes ou reinfeccdes exogenas, sao assin-
tomaticas. No entanto, o virus pode causar doencgas graves,
principalmente em individuos imunocomprometidos.

Doencas cutaneas associadas a infeccao por HHV-6
incluem roséola infantil, pitiriase rosea (PR), sindrome
de Gianotti-Crosti, reacao medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos e purpura trombocitopénica, entre
outras.”’ No caso da PR, varios estudos estabeleceram papel
causal da reativagao ativa sistémica do HHV-6 e/ou HHV-7,
com base na deteccao de DNA viral no plasma de pacientes
com PR, na expressao de mRNA e antigenos virais especi-
ficos e deteccao por microscopia eletronica de virions de
HHV em lesées de PR.*' Contudo, é dificil estabelecer uma
associacao etioldgica entre a infeccao por HHV-6 e doenca
cutanea devido a onipresenca e prevaléncia quase univer-
sal do virus e as limitacdes das ferramentas de pesquisa
atuais.

A associacao entre SARS-CoV-2 e HHV-6 é apoiada por
varios relatos durante a pandemia de COVID-19, des-
crevendo aumento da incidéncia de PR; em um caso, a
reativacdo do HHV-6 foi confirmada por PCR sérico. O

presente grupo detectou sorologia positiva de IgM e/ou
soroconversao de IgG para HHV-6 em 12 pacientes que pre-
enchiam critérios clinicos e/ou microbiolégicos de COVID-19
e que apresentavam diferentes manifestacdes cutaneas,
incluindo erupcdo semelhante a PR.* Também foi relatado
um caso de erupgao semelhante a PR em um paciente com
COVID-19 com positividade da proteina spike do
SARS-CoV-2 na histopatologia de pele, sugerindo relacao
patogénica direta com esse virus, embora o status de HHV-6
desse paciente nao tenha sido investigado.

Essa reativacao nao foi descrita apenas em associacao
com PR, mas também em pacientes gravemente doentes
com COVID-19. Em sua série de 34 pacientes com COVID-
19, Simonnet et al.?”” detectaram viremia do HHV-6 em sete
(22%) pacientes, embora o status do HHV-6 nao tenha sido
associado a morbidade e mortalidade. Essa porcentagem
esta proxima da frequéncia relatada em grandes estudos de
pacientes com choque séptico. Uma limitacdo do estudo de
Simonnet et al.”” foi a auséncia de um grupo controle para
comparacao, o que impediu os autores de determinar se a
infeccao por SARS-CoV-2 ou a ‘‘imunossupressao adquirida
na UTI’’ foram os principais fatores de reativacao.

Um relato descreveu a reativacao do HHV-6 no sistema
nervoso central de um paciente com COVID-19 e conco-
mitancia de mielite por HHV-6 e mielite parainfecciosa
de oligodendrocitos mediada por anticorpo glicoproteina.
Outro estudo relatou a deteccao positiva de acido nucleico
de SARS-CoV-2, HSV-1 e HHV-6 em secrecées lacrimais e con-
juntivais de um paciente com COVID-19 sem conjuntivite,
com obstrucao dos ductos lacrimais comuns.® Em ambos os
casos, especula-se que a infeccao latente por HHV-6 pode
ter sido reativada no contexto da disfuncao imune induzida
por COVID-19.°

Recentemente, Biswas et al.” relataram o caso de
uma crianca com sindrome inflamatéria multissistémica
(SIM) como complicacao tardia da COVID-19. Inicialmente,
detectou-se alta carga viral de HHV-6. Posteriormente,
descobriu-se que o paciente havia herdado o HHV-6 cro-
mossomicamente integrado (iciHHV-6). O iciHHV-6 é o HHV-6
que foi integrado nas regides teloméricas cromossdmicas e
é transmitido por linha germinativa. Isso ocorre em cerca de
1% dos individuos. A presenca do iciHHV-6 foi associada a res-
postas alteradas de anticorpos e, em alguns casos, respostas
aumentadas a certos virus e podem ser reativadas a partir da
laténcia.®* Curiosamente, os pacientes com SIM podem apre-
sentar respostas de anticorpos aumentadas ao SARS-CoV-2.
Biswas et al.*? concluiram que pesquisas adicionais podem
ser necessarias para determinar se o iciHHV-6 é comumente
observado em pacientes com SIM e, em caso afirmativo, se
pode desempenhar um papel em sua patogénese.

Finalmente, desde a introducao das vacinas contra o
SARS-CoV-2, foram relatados varios casos de lesdes seme-
lhantes a pitiriase résea (PR-simile).’** Catala et al.*
observaram PR-simile em 4,9% de uma coorte de 405 paci-
entes, bem como reativacao do VZV e HSV em 10,1% e
3,7%, respectivamente. A PR-simile apds a administracao de
outras vacinas ja havia sido descrita anteriormente. Alguns
autores diferenciam a PR induzida por vacina, possivel-
mente decorrente da reativacao de HHV-6 e/ou HHV-7, da
PR-simile induzida por vacina, que pode ocorrer como res-
posta de hipersensibilidade tardia a uma vacina, na auséncia
de quaisquer sinais da reativacdo do HHV-6/HHV-7.* A
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diferenciacao entre PR ‘‘verdadeira’’ e uma erupgao seme-
lhante a PR é dificil, e estudos virolégicos de reativacao do
HHV-6/HHV-7 sdo realizados apenas em poucos casos.”” O
status do HHV-6 nao foi investigado na maioria dos casos
de erupcao semelhante a PR induzida pela vacina contra
SARS-CoV-2 relatados até o momento, exceto em dois casos
relacionados a vacina Pfizer BioNTech (BNT162b2), em que
altos titulos de anticorpos HHV-6 foram detectados.*

Dadas as preocupagdes sobre um aumento na reativacao
de VZV e HSV apos a vacinagao com Tozinameran, Brosh-
-Nissimov et al.*’ estudaram a excrecdo orofaringea de
herpesvirus, incluindo HHV-6, antes e apo6s a vacinacao.
Os autores nao relataram diferencas significantes na posi-
tividade para qualquer herpesvirus entre as amostras
pré-vacinacdo e pds-vacinacdo. A base de dados EudraVi-
gilance (tabela 1) registra 9.654 casos de HHV-6: um apds
CX-024414; 9.652 depois de Tozinameran; e um caso apos
CHADOX1 NCOV-19.™

Herpesvirus humano 8

O herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV, do
inglés Kaposi sarcoma-associated herpesvirus) é um virus
oncogénico da subfamilia dos y-herpesvirus humanos e é
0 agente etioldgico de varios canceres humanos, incluindo
o sarcoma de Kaposi (SK), o linfoma de efusdao prima-
rio e a doenca multicéntrica de Castleman multicéntrica.
Também esta associado a uma sindrome hiperinflamatoria

HSV1 HSV2

Lesoes de HSV no labio
Insuficiéncia hepatica aguda

* Apenas um caso de coinfec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana

Pol craniana

Ma
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Pneumonite
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células B po: ra EBV foi relatado
apos a vacina contra a COVID-19

Figura 1

« Ampla gama de sintomatologia: hemorragia |

denominada sindrome da citocina inflamatoria associada ao
herpesvirus do SK, que pode ser fatal em alguns pacientes.*’
A soroprevaléncia da infeccao por KSHV na populacao geral
da América do Norte é inferior a 10%, mas na maior parte
da Africa Subsaariana a soroprevaléncia geral excede 50%.
Nos Estados Unidos e na Europa, os anticorpos HHV-8 estao
presentes em aproximadamente 30% dos homens que fazem
sexo com homens infectados pelo HIV-1.% O KSHV pode ser
diagnosticado por varios métodos, incluindo quantificacao
do DNA viral no sangue, imunomarcacao com HHV8-LANA-1
em amostras teciduais e testes sorologicos.

O ciclo de vida viral do KSHV consiste em uma fase
latente quiescente e uma fase litica replicativa. Embora o
estabelecimento da laténcia permita a infeccao persistente
por KSHV e a evasdo do sistema imunoldgico do hospe-
deiro, a replicacao litica é essencial para a disseminacao
do virus entre hospedeiros e dentro do proprio hospedeiro.
A transicao entre essas fases, conhecida como reativacao
litica, é controlada por um conjunto complexo de fatores
ambientais relacionados ao hospedeiro e virais. Um des-
ses fatores desencadeantes é a infeccao por COVID-19, e
as proteinas codificadas pelo SARS-CoV-2 podem induzir a
reativacao litica do KSHV por meio da manipulacao das vias
de sinalizacao intracelular.*’ Isso foi demonstrado na pratica
clinica em um paciente que havia sido hospitalizado recen-
temente por infeccao por COVID-19 e desenvolveu lesoes
cutaneas maculopapulares vermelho-azuladas, cuja histo-
patologia estabeleceu o diagndstico de SK. A microscopia
eletronica de transmissao da amostra de pele revelou a

Herpes-zéster VZV

Apresentagdo tipica com envolvimento
de um tinico dermatomo

Localizagdo oftdlmica pode ser
indicadora de infec¢do por COVID-19
Envolvimento multimetamérico
Oclusdo da veia da retina

Meningite e encefalomielite

N

Manifestacdes de infeccbes por herpesvirus associadas a COVID-19. HSV-1, herpesvirus simples tipo-1; HSV-2, herpesvirus

simples tipo-2; VZV, virus varicela-zoster; EBV, virus Epstein-Barr; CMV, citomegalovirus; HHV-6, herpesvirus humano tipo 6; HHV-7,

herpesvirus humano tipo 7; HHV8, herpesvirus humano tipo 8.
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presenca de COVID-19 e HHV-8.%° E proposto que o SARS-
-CoV-2 contribua para o desenvolvimento de um estado
hiperinflamatério, levando a proliferacao do HHV-8 e con-
sequente recorréncia do SK.

0 banco de dados EudraVigilance (tabela 1) registra trés
casos de SK, todos apds a vacinacdo com Tozinameran. "

Conclusao

Diversos artigos relacionaram a infeccao por COVID-19 com
coinfeccdo ou reativacdo de HHV. Além disso, evidéncias
sugerem que a infeccao por HHV pode constituir marca-
dor prognéstico da infeccao por COVID-19 e até mesmo ser
responsavel por muitas das manifestacdes inicialmente atri-
buidas ao SARS-CoV-2. Relatos recentes indicam que, além
do virus SARS-CoV-2, todas as vacinas contra a COVID-19
aprovadas até o momento na Europa sao capazes de induzir
a reativacao do herpesvirus. A figura 1 mostra as princi-
pais manifestacdes das infeccdes por herpesvirus associadas
a COVID-19. E importante considerar essas informacdes e
todos os virus da familia Herpesviridae ao lidar com pacien-
tes com infeccao por COVID-19 ou recentemente vacinados
contra COVID-19.
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