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Resumo

Introdugdo: A pandemia de COVID-19 provocou disfungdes imunolégicas que podem favorecer a reativagdo do virus
varicela-zoster, culminando no aumento de casos de herpes zoster (HZ). Este estudo objetiva analisar, por meio de revisdo
sistematica, a associac¢do entre a infecgdo por SARS-CoV-2 ¢ a incidéncia de HZ. Métodos: Esta revisao sistematica foi
conduzida conforme as diretrizes PRISMA e teve seu protocolo registrado na plataforma Open Science Framework
(OSF). Foram incluidos estudos observacionais primarios, com adultos, publicados entre 2020 e 2025. A qualidade
metodologica foi avaliada pela escala Newcastle-Ottawa (NOS). Resultados: Foram incluidos seis estudos, dos quais
cinco apresentaram delineamento de coorte retrospectiva. Os achados revelaram aumento significativo no risco de HZ
apos a infecg@o por COVID-19 (aHR variando de 1,11 a 1,55), e, em menor grau, apos a vacinagao. A associagdo foi mais
pronunciada em individuos com doengas inflamatorias, idosos e imunossuprimidos. Conclusao: Os dados apontam uma
correlagdo robusta entre infec¢ao por SARS-CoV-2 e reativagao do VVZ. Estudos futuros devem explorar os mecanismos
imunologicos subjacentes e avaliar estratégias preventivas como a vacinagdo contra HZ em populacdes de risco.

Palavras-chave: Herpes Zoster, COVID-19, Incidéncia.

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic has triggered immunological dysfunctions that may favor the reactivation of the
varicella-zoster virus, resulting in an increased incidence of herpes zoster (HZ). This study aims to analyze, through a
systematic review, the association between SARS-CoV-2 infection and the incidence of HZ. Methods: This systematic
review was conducted according to PRISMA guidelines and had its protocol registered on the Open Science Framework
(OSF) platform. Primary observational studies involving adults and published between 2020 and 2025 were included.
Methodological quality was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Results: Six studies were included, five
of which had a retrospective cohort design. The findings revealed a significant increase in the risk of HZ after COVID-
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19 infection (adjusted hazard ratios ranging from 1.11 to 1.55), and to a lesser extent, following vaccination. The
association was more pronounced in individuals with inflammatory diseases, the elderly, and immunosuppressed patients.
Conclusion: The data indicate a strong correlation between SARS-CoV-2 infection and the reactivation of the varicella-
zoster virus. Future studies should explore the underlying immunological mechanisms and assess preventive strategies
such as HZ vaccination in at-risk populations.

Keywords: Herpes Zoster, COVID-19, Incidence.

Resumen

Introduccién: La pandemia de COVID-19 ha provocado disfunciones inmunoloégicas que pueden favorecer la reactivacion
del virus varicela-zoster, lo que ha dado lugar a un aumento de los casos de herpes zdster (HZ). El objetivo de este estudio
es analizar, mediante una revision sistematica, la asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la incidencia de HZ.
Me¢étodos: Esta revision sistematica se llevo a cabo de acuerdo con las directrices PRISMA y su protocolo se registrd en
la plataforma Open Science Framework (OSF). Se incluyeron estudios observacionales primarios, con adultos, publicados
entre 2020 y 2025. La calidad metodologica se evalud mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS). Resultados: Se
incluyeron seis estudios, cinco de los cuales presentaban un disefio de cohorte retrospectivo. Los resultados revelaron un
aumento significativo del riesgo de HZ tras la infeccion por COVID-19 (aHR entre 1,11 y 1,55) y, en menor medida, tras
la vacunacion. La asociacién fue mas pronunciada en personas con enfermedades inflamatorias, ancianos e
inmunodeprimidos. Conclusion: Los datos apuntan a una fuerte correlacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la
reactivacion del VVZ. Los estudios futuros deben explorar los mecanismos inmunoldgicos subyacentes y evaluar
estrategias preventivas como la vacunacion contra el HZ en poblaciones de riesgo.

Palabras clave: Herpes zoster, COVID-19, Incidencia.

Introduciao

Desde o surgimento da pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, observou-
se um impacto significativo ndo apenas na morbimortalidade direta associada a infec¢do, mas também
no aumento de manifestagdes clinicas secundarias e complicagdes imunoldgicas. Entre essas, a
reativagdo do virus varicela-zoster (VVZ), que leva ao desenvolvimento do herpes zoster (HZ), tem
sido amplamente relatada na literatura como uma possivel consequéncia da disfungdo imunologica
desencadeada tanto pela infec¢do quanto pela vacinagdo contra o SARS-CoV-2 (Giannelos et al.,
2024; Steinmann et al., 2024).

O herpes zoster, condi¢do resultante da reativagao do VVZ latente nos ganglios nervosos, esta
associado a fatores de risco como idade avangada, doengas autoimunes, imunossupressiao, € mais
recentemente, infecgdes virais intensas como a COVID-19. A fisiopatologia proposta envolve a
deplecao temporaria de linfécitos T CD8+ e alteragdes na resposta imune inata e adaptativa, o que
compromete a vigilancia imunologica contra o VVZ (Steinmann et al., 2024). Além disso, alguns
autores sugerem que a hiperatividade imunologica inicial gerada pela infec¢ao ou vacinagdo pode ser
seguida por uma fase de imunossupressao relativa, favorecendo a reativagao viral (Yoon et al., 2023;
Ulfa et al., 2023).

Dados de estudos observacionais e coortes retrospectivas, como o de Elbaz ef al. (2024) e o

de Xu et al. (2023), revelaram um aumento significativo no risco de HZ em individuos infectados
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com SARS-CoV-2, inclusive entre aqueles sem histérico prévio de imunossupressio.
Adicionalmente, relatos apontam para a reativacdo do HZ em pacientes com doengas inflamatorias
cronicas sob uso de imunomoduladores, como os inibidores de JAK, em que a infec¢do por COVID-
19 atuaria como fator adicional de risco (Giannelos et al., 2024; Kim et al., 2024).

A vacinagdo contra a COVID-19, particularmente com vacinas de RNA mensageiro, também
tem sido associada a casos de reativagdo do HZ, embora em propor¢do muito menor quando
comparada aos beneficios da imunizagdo. Relatos de caso e estudos baseados em registros nacionais
apontam para uma incidéncia levemente aumentada de HZ nos primeiros dias apds a vacinagao,
especialmente em individuos predispostos (Yoon et al., 2023; Ulfa et al., 2023).

Diante desse contexto, torna-se relevante realizar uma investigacgao sistematizada da literatura
cientifica atual com o objetivo de identificar e analisar as evidéncias disponiveis acerca da relacdo
entre a infeccdo por COVID-19 e o aumento da incidéncia de herpes zoster. Esta revisdo sistematica
visa esclarecer a magnitude dessa associagdo, caracterizar os grupos de risco mais vulneraveis e

apoiar estratégias de prevengdo e vigilancia clinica mais eficazes.

Método

Esta revisdo sistematica foi conduzida com base nas diretrizes metodologicas de Donato e
Donato (2019), que orientam a execu¢do de revisdes sistematicas em nove fases sequenciais: (1)
formulacdo da questdo de investigacdo; (2) elaboragdo e registro do protocolo; (3) definicdo dos
critérios de elegibilidade; (4) desenvolvimento da estratégia de busca; (5) selecdo dos estudos; (6)
avaliagdo da qualidade metodologica; (7) extragdo dos dados; (8) sintese dos dados; e (9)
disseminagdo dos resultados. Esse arcabougo metodologico visa assegurar a qualidade,
reprodutibilidade e integridade do processo investigativo.

A pergunta de pesquisa foi elaborada com base no modelo PICO, frequentemente utilizado
em estudos observacionais clinicos. Foram definidos como: Populagado (P), individuos com historico
de infeccao por COVID-19; Intervengao/Exposicao (I), infeccdo por SARS-CoV-2; Comparacao (C),
individuos ndo infectados; e Desfecho (O), aumento na incidéncia de herpes zoster. A pergunta
formulada foi: “Em individuos com historico de infec¢do por COVID-19, a exposi¢ao ao SARS-CoV-
2, em compara¢do com individuos ndo infectados, estd associada a um aumento na incidéncia de

herpes zoster?”
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O protocolo da revisdo foi elaborado conforme as diretrizes PRISMA e registrado na
plataforma Open Science Framework (OSF), sob o DOI: https://doi.org/10.17605/0OSF.I0/43BCR,
com o objetivo de garantir transparéncia metodologica e rastreabilidade das decisdes adotadas. Os
critérios de inclusdo contemplaram estudos observacionais primdrios (coorte, caso-controle e
transversais), com populacdo humana adulta, publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, com texto completo disponivel. Foram excluidos estudos com populacao
exclusivamente pediatrica, estudos em animais, revisdes sistematicas ou integrativas, relatos de caso,
cartas ao editor, opinides e artigos que nao abordassem explicitamente a associagdo entre COVID-19
e herpes zoster.

A busca foi realizada nas bases de dados US National Library of Medicine (PubMed),
Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), com a seguinte estratégia: “Herpes Zoster” AND (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2")
AND “Incidence”. A busca inicial recuperou 252 registros, sendo 68 na PubMed, 21 na Cochrane,
158 na BVS, 0 no SciELO e 1.340 no Google Académico, com a seguinte estratégia: “Herpes Zoster”
AND (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2") AND “Incidence”. Aplicaram-se filtros nos ultimos cinco
anos e, quando possivel, por tipo de estudo observacional. Na Cochrane Library ¢ no Google
Académico, foi utilizado o descritor “Observational Study”, dada a auséncia de filtro especifico. O
Google Académico foi incluido com o intuito de ampliar o mapeamento da literatura disponivel,
especialmente no que tange a literatura cinzenta, compreendendo dissertagdes, relatorios técnicos e
artigos ndo indexados em bases formais. Reconhecendo suas limitagdes quanto a curadoria e
heterogeneidade dos resultados, seu uso foi criterioso, com analise rigorosa dos titulos e resumos
identificados.

Apos a busca inicial, 563 registros foram removidos antes da triagem: 29 por duplicidade e
534 por estarem assinalados como inelegiveis nos filtros das proprias bases. Restaram 1.154 artigos
para triagem por titulo e resumo. Destes, 1.127 foram excluidos por ndo se relacionarem diretamente
com a temdtica ou ndo apresentarem delineamento observacional relevante. Um total de 27
publicacdes foi selecionado para leitura na integra. Apds essa etapa, 21 estudos foram excluidos: 10
por ndo apresentarem grupo controle, 6 por tratarem apenas de reagdes vacinais inespecificas, 3 por
se tratarem de relatos de caso e 2 por inadequagdes metodoldgicas. Seis estudos atenderam
plenamente aos critérios metodologicos e tematicos estabelecidos e foram incluidos na amostra final.
Um fluxograma foi gerado conforme a recomendacdo PRISMA para detalhar o percurso de selecao

até a amostra final (Figura 1) (Page et al., 2022).
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Figura 1: Fluxograma de selecio dos estudos conforme Recomendag¢do Prisma
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Fonte: Autoria propria, 2025.

A avaliagdo da qualidade metodolédgica dos estudos incluidos foi realizada por meio da Escala
Newcastle-Ottawa (NOS), instrumento amplamente utilizado para andlise critica de estudos
observacionais em revisdes sistematicas. A escala foi desenvolvida por colaboradores da
Universidade de Newcastle (Australia) e da Universidade de Ottawa (Canadd) e ¢ recomendada por
diversas diretrizes internacionais para avaliar viés em estudos ndo randomizados (Wells et al., 2009).

Conforme os autores, a NOS avalia trés dominios principais: (1) Selecdo dos participantes do
estudo (méaximo de 4 estrelas), (2) Comparabilidade dos grupos com base em variaveis de confusao
(méximo de 2 estrelas), e (3) Avaliagdo do desfecho ou exposicdo conforme o tipo de delineamento
(méximo de 3 estrelas). A pontuacdo méaxima possivel ¢ de 9 estrelas. Estudos com 7 a 9 estrelas sdao
considerados de alta qualidade metodologica, de 5 a 6 estrelas como qualidade moderada, e abaixo
de 5 como baixa qualidade.

A extragdo dos dados foi realizada por meio de tabelas previamente estruturadas, contendo
informagdes como autores, ano de publicacdo, pais, tipo de delineamento, amostra, critérios

diagnésticos para COVID-19 e herpes zoster, variaveis analisadas, e desfechos principais. As tabelas
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foram organizadas de forma descritiva e padronizada, garantindo uniformidade na apresentacdo dos
dados. A sintese dos dados foi realizada de forma narrativa, considerando a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos incluidos. As informagdes extraidas foram agrupadas e analisadas
conforme os delineamentos e caracteristicas dos estudos, permitindo uma visdo integrada das
evidéncias disponiveis. A avaliacdo da qualidade da evidéncia considerou aspectos metodologicos
dos estudos e o nivel de consisténcia entre os achados. Por fim, os resultados desta revisdo sistematica
serdo apresentados em tabelas e discutidos a luz da literatura cientifica recente, com vistas a

disseminagdo do conhecimento

Resultados

No Quadro 1, verifica-se que os seis estudos incluidos foram publicados entre os anos de 2022
e 2024, todos redigidos em inglés e veiculados em periddicos internacionais. Observa-se uma
distribuicdo equilibrada dos estudos ao longo do tempo, cada ano (2022, 2023 e 2024), foi
representado por 33,3% (n=2) dos estudos publicados. Quanto ao delineamento metodolégico, 83,3%
(n=5) adotaram o modelo de coorte retrospectiva e em relacdo ao idioma, 100% (n=6) estavam em

inglés.

Quadro 1: Caracterizacio geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores (Ano) Titulo Idioma Periédico Tipo de Estudo
Almutairi et al. Herpes zoster in the era of COVID 19: A Inglés Dermatologic Observacional
(2022) prospective observational study to probe the Therapy prospectivo
association of herpes zoster with COVID 19
infection and vaccination
Bhavsar et al. Increased Risk of Herpes Zoster in Adults >50 | Inglés Open Forum Coorte
(2022) Years Old Diagnosed With COVID-19 in the Infectious retrospectiva
United States Diseases
Chen et al. Long-term risk of herpes zoster following Inglés Vaccine Coorte
(2023) COVID-19: A retrospective cohort study retrospectiva
Correcher- Risk of herpes zoster in adults with SARS- Inglés Int. J. Infectious Coorte
Martinez et al. | CoV-2 infection in Spain: A population-based, Diseases retrospectiva
(2024) retrospective cohort study
Desai et al. Increased Risk of Herpes Zoster in Adult Inglés Inflammatory Coorte
(2024) Patients with IBD After SARS-CoV2 Bowel Diseases retrospectiva
Infection
Florea et al. Risk of herpes zoster following mRNA Inglés Open Forum Coorte
(2023) COVID-19 vaccine administration Infectious retrospectiva
Diseases

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.
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No Quadro 2, observa-se que as amostras dos estudos variaram amplamente, desde 17
pacientes em um estudo clinico prospectivo até mais de quatro milhdes em uma coorte populacional.
Os estudos foram conduzidos em diferentes paises: Espanha, Estados Unidos, Kuwait e China. As
taxas e frequéncias relatadas indicaram associa¢do ou aumento de incidéncia de herpes zoster em
pacientes expostos a infecgdo por COVID-19 ou a vacinagdo. Os métodos avaliativos incluiram
analise de grandes bases de dados administrativos, pareamento por escore de propensao e observacao
clinica direta. Os desfechos se referiram a ocorréncia ou risco de herpes zoster apds exposicao a

COVID-19, seja pela infeccdo direta ou pela resposta imunologica pds-vacinal.

Quadro 2: Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos na revisio sistematica

Autores Amostra Pais Frequéncia/Taxa | Método Avaliativo Desfecho Avaliativo
(Ano) Encontrada
Almutairi et 17 pacientes Kuwait 5 casos de HZ Observagao direta e Casos clinicos de HZ
al. (2022) (41,7%) apos revisao de apos exposi¢do a
COVID/vacina prontudrios clinicos | COVID-19 ou a vacina
Bhavsar et al. 394.677 EUA Razdo de taxas Célculo de incidéncia | Ocorréncia de HZ apds
(2022) (COVID)/ aumentada apds a partir de dados COVID-19
1.577.346 infecgdo por administrativos
(controle) COVID-19 (Medicare)
Chen et al. 1.829.303 China aHR 1.55 (95% Modelagem Risco de HZ até 12
(2023) infectados / CI 1.47-1.64) estatistica de risco meses apés COVID-19
613.383 apos infec¢do por | (Cox) com base em
controles SARS-CoV-2 registros nacionais
Correcher- 4.085.590 Espanha Aumento Analise de incidéncia | Incidéncia de HZ apo6s
Martinez et al. pacientes significativo da com base em infecgdo por SARS-
(2024) incidéncia de HZ | registros eletronicos CoV-2
de saude
Desai et al. 7.912 EUA aOR 3.49 (95% Analise com escore Risco de HZ em
(2024) (COVID)/ CI 1.92-6.36) de propensao (PSM) | pacientes com DII ap6s
59.066 para HZ em DII em base TriNetX infec¢do por SARS-
(controle) p6s-COVID CoV-2
Florea et al. 1.027.592 EUA aHR 1.11 (95% Analise de coorte Risco de HZ apos
(2023) vacinados / CI1.02-1.21) pareada baseada em | vacinagdo com mRNA
1.027.592 para >50 anos banco de dados COVID-19
controles pds-vacinagdo Kaiser Permanente

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

No Quadro 3, sdo sintetizados os principais resultados relatados pelos estudos. Todos
apontaram uma elevacao no risco ou na incidéncia de herpes zoster apds a infec¢cdo por SARS-CoV-
2 ou apos a vacinacdo, com variagdes especificas conforme o perfil da populagcdo analisada. Trés
estudos destacaram a influéncia de fatores como idade, comorbidades e uso de imunomoduladores.
Outros estudos descreveram associacdes diretas com base em grandes coortes. Um estudo clinico,

embora com amostra reduzida, refor¢ou achados de reativagao clinica de HZ ap6s exposi¢ao viral.
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Quadro 3: Principais Resultados dos estudos selecionados na revisiio sistematica

Autores (Ano) Principais Resultados
Almutairi et al. Casos clinicos indicam reativa¢ao de HZ ap6s COVID-19 ou vacinagio
(2022)

Bhavsar et al. (2022) | COVID-19 associado a maior incidéncia de HZ em pacientes >50 anos

Chen et al. (2023) Infecgdo por COVID-19 associada a risco 55% maior de HZ até 12 meses apos diagnostico

Correcher-Martinez Risco aumentado de HZ apds COVID-19, especialmente em idosos e mulheres
et al. (2024)

Desali et al. (2024) IBD associado a risco 3,5x maior de HZ ap6s COVID; risco reduzido com vacinagdo

Florea et al. (2023) Risco aumentado de HZ ap6s vacinagdo em >50 anos; efeito ndo observado em <50 anos

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

No quadro 4, referente a avaliagdo metodologica pela escala de Newcastle-Ottawa, nota-se que trés
estudos obtiveram pontuagdo maxima (9 pontos), demonstrando excelente qualidade metodologica.
Um estudo apresentou pontuacdo moderada (6 pontos), em razdo de menor controle de

comparabilidade entre os grupos e avaliagdo de desfecho menos robusto.

Quadro 4: Anilise da qualidade metodologica dos artigos incluidos na revisio sisteméatica conforme escala de
Newcastle-Ottawa

SELECAO COMPARABILIDADE | EXPOSICAO / RESULTADO TOTAL
Autores 1 2 3 4 - 1 2 3 (max. 9)
(Ano)
Almutairi * * * - * * * - 6
et al.
(2022)
Bhavsar et * * * * w*x * * * 9
al. (2022)
al. (2023)
Correcher_ * % * % %% * % % 9
Martinez
et al.
(2024)
al. (2024)
Florea et * % * * %% * % % 9
al. (2023)

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.
Nota: * significa um ponto.

Discussao

A andlise dos seis estudos selecionados revelou uma tendéncia consistente de aumento na
incidéncia de herpes zoster (HZ) em individuos com histérico de infeccdo por SARS-CoV-2. Em
menor propor¢do, também se observou uma possivel associacdo entre a resposta imunologica

induzida pela vacinagdo contra a COVID-19 e a reativagdo do virus varicela-zoster (VVZ). Esta
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correlacdo se manifestou em diferentes perfis populacionais, como idosos, imunossuprimidos,
pacientes com doencas inflamatorias cronicas e em individuos sem condigdes pré-existentes.

As evidéncias encontradas por Chen et al. (2023) demonstraram risco prolongado de HZ até
um ano apos a infec¢do por COVID-19, com hazard ratio ajustado (aHR) de 1,55 (IC 95%: 1,47—
1,64), em uma coorte retrospectiva com 1.829.303 individuos infectados e 613.383 controles. Este
dado destaca ndo apenas a relevancia epidemioldgica da relagdo, mas também sugere uma janela
temporal prolongada de vulnerabilidade imunologica apds a exposicao viral. O estudo de Desai et al.
(2024), por sua vez, amplia esse escopo ao focalizar um grupo especifico de pacientes com doenga
inflamatoria intestinal (DII), relatando um aumento trés vezes maior no risco de HZ (aOR 3,49; IC
95%: 1,92—6,36) em comparacdo com individuos ndo infectados. Isso indica que o risco nio se
restringe a fatores relacionados a idade ou imunossupressao cldssica, mas também se estende a perfis
imunorregulatdrios especificos.

Bhavsar et al. (2022), ao analisarem dados do programa Medicare com mais de 1,9 milhdo de
individuos, observaram incidéncia de HZ de 8,16 por 1.000 pessoas-ano em individuos com historico
de COVID-19, contra 6,81 por 1.000 pessoas-ano no grupo controle, correspondendo a um risco
relativo (RR) de 1,20 (IC 95%: 1,17-1,23). Esta diferenga, embora aparentemente modesta, adquire
relevancia estatistica em larga escala e evidencia o potencial impacto de saude publica da infeccao
sobre a reativacao viral.

Correcher-Martinez et al. (2024), em uma coorte espanhola de 4.085.590 individuos,
relataram um aumento de 19% no risco de HZ apos infec¢ao por SARS-CoV-2 (HR 1,19; IC 95%:
1,14-1,24). O tamanho amostral e o contexto populacional reforcam a validade externa desse achado,
indicando que o fendmeno ¢ reprodutivel em diferentes regides geograficas e sistemas de saude.

Embora em menor escala, os estudos também identificaram relagdes entre vacinacao contra
COVID-19 e HZ. Florea et al. (2023), em uma analise com 1.027.592 individuos vacinados,
identificaram um risco discretamente aumentado em individuos com 50 anos ou mais (aHR 1,11; IC
95%: 1,02—1,21). Apesar do baixo impacto clinico, esse dado contribui para o entendimento do
espectro imunoldgico da vacinacdo, sobretudo em subgrupos vulneraveis. J& Almutairi et al. (2022)
relataram uma taxa de 41,7% de reativagdo de HZ em uma série clinica com 17 pacientes
hospitalizados apos exposi¢do a COVID-19 ou a vacina, reforcando a hipotese de um fendmeno
imunomediado em individuos com predisposicao.

A interpretacdo desses achados a luz da literatura externa fortalece a validade dos resultados.

Saade ef al. (2021) observaram reativagdes de herpesvirus em pacientes com COVID-19 grave,
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sugerindo imunossupressao induzida como mecanismo-chave. Nunes, Wise-Draper e Lambert (2023)
reforcaram tais achados ao relatarem risco ampliado de infec¢des virais oportunistas em pacientes
oncologicos imunocomprometidos, um paralelismo pertinente a vulnerabilidade p6s-COVID-19.

Chen et al. (2023), em um estudo de coorte retrospectiva com mais de 2 milhdes de pacientes,
identificaram um risco aumentado de herpes zoster até um ano apos a infecgdo por COVID-19,
sugerindo que a persisténcia viral pode desempenhar um papel na desregulagdo imunologica
prolongada associada ao 'long COVID'. Arbuckle et al. (2023) identificaram o papel da coativadora
HCF-1 na reativacdo de herpesvirus latentes, reforcando a importancia de alteragdes epigenéticas
induzidas por infec¢des virais. Huang et al. (2022), em estudo multicéntrico, mostraram que a
reativacdo viral em pacientes com pneumonia grave se associa a aumento de mortalidade, enfatizando
a relevancia clinica da vigilancia para multiplos virus em cenarios de imunossupressao.

A revisdo de Patil et al. (2022) descreveu mecanismos imunopatologicos relevantes, como a
deple¢dao de linfocitos T CD8+ e o desequilibrio entre citocinas inflamatorias, que podem ser
compartilhados entre COVID-19 e reativacao do VVZ. Xu et al. (2023) identificaram maior risco de
HZ em pacientes sob uso de inibidores de JAK, evidéncia que dialoga com os achados de Desai et al.
(2024) e apontaram para a sobreposicao de fatores imunoldgicos de risco. Eyting et al. (2025), por
sua vez, defenderam a vacinagdo contra HZ como intervencao protetiva de amplo espectro, com
beneficios potenciais mesmo no pés-pandemia.

Ademais, o cruzamento entre as evidéncias encontradas nos estudos primarios e nas revisoes
secundarias recentes permite avancar na compreensdo da questdo norteadora desta revisdo: a
exposicdo ao SARS-CoV-2 se configura como um fator relevante para a reativagdo do VVZ,
especialmente em contextos de vulnerabilidade imunologica. Ao se considerar o carater global da
pandemia e os milhdes de individuos expostos ao virus e a vacinagdo em curto espago de tempo, €
possivel compreender a importancia de estudar essas interagdes virais e suas implicagdes para a satde
publica.

Apesar da consisténcia dos achados, algumas limitagdes metodologicas devem ser
reconhecidas. A heterogeneidade entre os delineamentos, populagdes e critérios diagnosticos pode
limitar a comparagdo direta entre os estudos. A avaliagdo pela escala Newcastle-Ottawa (NOS)
identificou qualidade metodologica globalmente satisfatoria, mas com limitagdes concentradas na
comparabilidade dos grupos e na robustez da avaliacdo dos desfechos, o que pode ter impactado a
precisdo das estimativas. Essas fragilidades podem impactar a robustez das estimativas de risco

apresentadas. Além disso, a maioria dos dados foi extraida de bases retrospectivas, sujeitas a viés de
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selecdo e informagdo. A inclusdo de apenas estudos publicados com texto completo e em trés idiomas
pode ter restringido o escopo da revisdo.

Sugerem-se estudos futuros com delineamentos prospectivos robustos e controle mais
rigoroso de fatores de confusdo, bem como investigacdes sobre os mecanismos imunologicos
especificos relacionados a reativagdo do HZ em individuos com histérico de COVID-19. Além disso,
seria relevante explorar o papel da vacinagdo contra HZ na prevengao dessas complicacdes, conforme
apontado por Eyting ef al. (2025), que sugerem um possivel efeito protetor adicional contra doencas
neuroldgicas, como a deméncia.

Assim, os achados aqui discutidos contribuem para o aprofundamento do conhecimento sobre
as consequéncias imunoldgicas da pandemia e reforcam a importancia de uma vigilancia clinica ativa

em populagdes de risco.

Conclusao

A presente revisao sistematica evidenciou uma associacao significativa entre a infeccdo por
SARS-CoV-2 e 0 aumento do risco de reativagdo do virus varicela-zoster, com consequente elevacao
da incidéncia de herpes zoster (HZ). Os achados dos estudos incluidos demonstram que tanto a
infec¢do quanto, em menor propor¢ao, a resposta vacinal contra a COVID-19 pode representar fatores
imunologicos desencadeantes da reativacdo viral, especialmente em individuos com comorbidades,
idade avancada ou imunocomprometidos. A consisténcia dos resultados, refor¢ada por evidéncias da
literatura cientifica atual, sugere um padrdo patofisiologico plausivel mediado por disfungdes na
imunidade celular.

Apesar das limitagdes metodologicas inerentes aos estudos observacionais analisados, os
dados obtidos contribuem para uma melhor compreensdo das manifestagdes imunoldgicas
secundarias a pandemia. Ressalta-se a necessidade de investigagdes futuras que explorem com maior
profundidade os mecanismos imunoldgicos envolvidos, bem como estudos prospectivos em
diferentes contextos populacionais. Recomenda-se também a consideragdo da vacinagdo contra o
herpes zoster como medida preventiva em grupos de risco, particularmente em idosos e pacientes
com histdrico recente de COVID-19. A identificacdo precoce € 0 monitoramento desses casos podem

colaborar para minimizar complica¢des e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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