
Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(3):347---354

Anais Brasileiros de

Dermatologia
www.anaisdedermatologia.org.br

REVISÃO

Infecção  por  COVID-19 e  vacinas: possíveis  gatilhos

de reativação de  vírus da  família Herpesviridae�,��

Alba Navarro-Bielsa ∗, Tamara Gracia-Cazaña ,  Beatriz Aldea-Manrique ,
Isabel  Abadías-Granado , Adrián Ballano , Isabel Bernad e Yolanda Gilaberte

Departamento  de  Dermatologia,  Hospital  Universitario  Miguel  Servet,  IIS  Aragón,  Zaragoza,  Espanha

Recebido em  21  de  junho  de  2022;  aceito  em  17  de  setembro  de  2022

PALAVRAS-CHAVE
Coinfecção;
COVID-19;
Herpesvírus  1
humano;
Herpesvírus  2
humano;
Infecção latente

Resumo  Desde  o início  do  surto  de COVID-19,  vários  artigos  destacaram  uma  possível  ligação
entre a  vacinação  ou  infecção  por  COVID-19  e a  coinfecção  ou reativação  de vírus  da  família
Herpesviridae.  Foi  realizada  exaustiva  revisão  da  literatura  sobre  o  tema,  cujos  resultados  são
apresentados  individualmente  para  cada  membro  da  família  Herpesviridae:  herpesvírus  simples
tipos-1  (HSV-1)  e 2  (HSV-2);  vírus  varicela-zóster  (VZV);  vírus  Epstein-Barr  (EBV);  citomega-
lovírus (CMV);  herpesvírus  humano  tipos  6  (HHV-6),  7 (HHV-7)  e 8  (HHV-8).  Esses  herpesvírus

humanos podem  servir  como  marcadores  prognósticos  da  infecção por  COVID-19  e podem  até
ser  responsáveis  por  algumas  das  manifestações  clínicas  inicialmente  atribuídas  ao  SARS-CoV-2.
Além da  infecção por  SARS-CoV-2,  todas  as  vacinas  correspondentes  aprovadas  até  o  momento
na Europa  parecem  ser  capazes  de induzir  a reativação  do  herpesvírus.  É  importante  conside-
rar todos  os vírus  da  família  Herpesviridae  ao  lidar  com  pacientes  infectados  ou  recentemente
vacinados  contra  a  COVID-19.
© 2023  Sociedade  Brasileira  de  Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
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Introdução

Os  herpesvírus  humanos  (HHVs),  que  incluem  os  herpesvírus
simples  (HSV)  tipos  1 (HSV-1)  e  2  (HSV-2),  o  vírus  varicela-
-zóster  (VZV),  o  vírus  Epstein-Barr  (EBV),  o  citomegalovírus
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(CMV),  e  HHV-6,  HHV-7  e  HHV-8,  fazem  parte  de uma  famí-
lia  de vírus  DNA  que  causam  diversas doenças em  seres
humanos.  Estudos  da  relação  entre  esses  vírus  e  o  novo
coronavírus  recém-surgido  (SARS-CoV-2)  propuseram  a  pos-
sibilidade  de que  o SARS-CoV-2  ou  as  vacinas  contra  o vírus
SARS-CoV-2  possam  induzir  a  reativação de diferentes  sub-
tipos  desses  HHVs.

Nesta  revisão,  a  literatura  disponível  é  examinada  e  é  for-
necida  uma visão  geral  dos  casos  relatados  de reativação  de
diferentes  HHVs  após infecção  com  COVID-19  ou  vacinação
contra  esse vírus;  considera-se  a possibilidade  de  que  muitas
manifestações  originalmente  atribuídas  à  COVID-19  possam
de  fato  ser  decorrentes  da  reativação  desses  vírus.
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Métodos

Foi  realizada  pesquisa  bibliográfica  (dezembro  de 2021)
no  banco  de  dados  PubMed  usando  os seguintes  termos,
sem  restrições: ‘‘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  títulos  e  resumos  de
todos  os  tipos  de  estudos,  desde  relatos  de  casos  até  revi-
sões,  foram  revisados  quanto  à  relevância.  Foram  aceitos
artigos  em inglês  ou  espanhol.  Em  casos  de  artigos  de  rele-
vância  incerta,  todo  o  artigo  foi  revisado  para  determinar
sua  adequação  para  inclusão.

Resultados

Herpesvírus  simples  tipo 1

Estima-se  que  66%  da  população mundial  esteja  infectada
com  o HSV-1.  O  HSV-1  é  transmitido  principalmente  de
pessoa  para  pessoa  por meio  de  secreções orais infecta-
das  durante  contato  próximo.1 Após  a  infecção inicial,  a
infecção  crônica  se estabelece  nos gânglios  sensoriais  e  é
reativada  na  mucosa  e  na pele.  Embora  as  infecções sejam
frequentemente  assintomáticas,  elas  podem  produzir  uma
variedade  de  sinais  e sintomas.  Esses  podem  incluir  lesões
periorais  ou  orais recorrentes  (‘‘herpes  labial’’)  e  lesões
cutâneas  e  mucosas.2

Durante  as  recorrências  do HSV,  o  vírus  reativado  muda  de
replicação  latente  para  lítica  nos neurônios  dos  gânglios  tri-
gêmeos  ou  sacrais  e viaja  via  transporte  axonal  anterógrado
para  células  epiteliais,  onde  se replica  e  pode  ser  elimi-
nado  de  maneira  assintomática  ou dar  origem  a ulceração
clinicamente  aparente.

A frequência  de  reativação é  maior  em  hospedeiros
imunocomprometidos,  pois  a contenção  do HSV requer  imu-
nidade  celular  intacta.  No entanto,  mesmo  em indivíduos
com vigorosa  resposta  imune  humoral  e  celular,  o HSV-1
evita  a  erradicação  por meio  de  múltiplos  mecanismos  de
evasão  imune.  Estudos  em  humanos  demonstraram  papel
fundamental  das  células  T  na vigilância  imunológica  e na
contenção  inicial  da reativação  do  HSV-1  na mucosa  e
nos  gânglios.3 O  comprometimento  imunológico  pode  ser
desencadeado  por qualquer  um  de  uma  ampla  variedade
de  mecanismos,  incluindo  infecções  por  outros  vírus,  como
SARS-CoV-2,  que  causa  linfopenia.4

Vários  artigos  descreveram  a  reativação  do  HSV-1  em
pacientes  com  COVID-19.  Le  Balc’h  et  al.5 publicaram  a
primeira  série  de  36  casos  de  reativação 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  então,  muitos  casos  semelhantes
foram  relatados,  variando  de  leves  (p.  ex.,  lesões  de HSV
no  lábio)  a manifestações  mais graves,  incluindo  dois  casos
fatais  por  insuficiência  hepática  aguda  secundária  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.6

demonstraram  a presença  de  HSV-1  latente  no  segmento

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

Embora  várias  manifestações  cutâneas  e  mucosas  tenham
sido inicialmente  atribuídas  diretamente  ao  SARS-CoV-2,
mais  tarde  foi  sugerido  que  algumas,  incluindo  lesões  orais,
poderiam  ser o  resultado  da  reativação de outros  vírus  mais
comuns.  Kämmerer  et  al.8 detectaram  anti-HSV  IgM  em
amostras  de soro  de um  paciente  que  desenvolveu  gengivo-
estomatite  herpética,  e  Kano  et al.9 relataram  um  caso  de
glossite  herpética  relacionado  ao  tratamento  de COVID-19.

A  coexistência  de HSV-1  e  SARS-CoV-2  também  é  consi-
derada  no  manejo  clínico  de pacientes  com  COVID-19:  a
reativação  pulmonar  de HSV-1  em  pacientes  ventilados  de
modo  invasivo  é  fenômeno  conhecido,  e  secreções traque-
ais  e amostras  de lavagem  brônquica  são  analisadas  por
reação  em  cadeia  de polimerase  (PCR,  do inglês  polyme-

rase  chain  reaction)  para  HSV-1.  Essa  reativação  do  HSV-1
coincide  com  diminuição na expressão  de  genes  estimula-
dos  por interferon  e  aumento  nas  células  T CD38+HLADR+
CD8+  muito  ativadas  nos  estágios  avançados da  infecção por
SARS-CoV-2.10

Com o  desenvolvimento  de novas  vacinas  para  SARS-CoV-
2, começaram  a aparecer  relatos  de reativação  do  HSV-1
em  indivíduos  recentemente  inoculados.  Essa correlação  foi
observada  no esquema  do cartão  amarelo  (yellow  card) do
Reino  Unido  para  registro  de incidentes  adversos  com  medi-
camentos;  um total  de 369  casos  de  infecções  por  HSV
associados  a vacinas  COVID-19  estão registrados  no  banco
de  dados  europeu  de  suspeitas  de reações  adversas  a  medi-
camentos  (EudraVigilance):  57  após CX-024414;  305  depois
de  Tozinameran;  118  após CHADOX1  NCOV-19;  e  sete  após
AD26.COV2.S  (tabela  1).11 O viés de relato  é muito  prová-
vel,  uma  vez  que  as  reativações  do HSV-1  provavelmente  são
subdiagnosticadas  em  decorrência  de  sua  natureza  inócua.

Herpesvírus  simples  tipo  2

O HSV-2  é  patógeno  onipresente  que  causa  principalmente
infecções  genitais.  O herpes  genital  é  uma  das infecções
sexualmente  transmissíveis  mais  comuns  em  todo  o  mundo.
Embora  o  HSV-2  continue  sendo  a  principal  causa de
infecções  recorrentes  por herpes  genital  (70  a 90%  no
geral),  a  proporção causada  pelo HSV-1  vem  aumentando.
Infecções  primárias,  iniciais  não primárias  e recorrentes
podem  ser sintomáticas  ou  assintomáticas.  Particularmente,
81%  daqueles  com  sorologia  positiva  não  têm  diagnóstico
prévio  de infecção  genital  por  HSV.  A infecção genital  por
HSV-2  também  aumenta  o risco  de adquirir  e  transmitir  a
infecção  por HIV.12 PCR  é cada  vez  mais  utilizada  como
método  mais  rápido,  sensível  e  específico  para  detectar  o
DNA  do HSV em  amostras  de  pele  e  de outros  órgãos.

Até  o  momento,  há apenas  um  caso  relatado  de infecção
por  SARS-CoV-2  e  infecção concomitante  pelo vírus  da
imunodeficiência  humana,  HSV-2  e  SARS-CoV-2,  com  curso
clínico  fulminante  e  resultado  falso-negativo  da  PCR  em
tempo  real.
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Tabela  1  Casos  de  infecções  por  herpesvírus  associados  às  vacinas  contra  a  COVID-19  registrados  no  banco  de  dados  europeu
de suspeitas  de  reações  adversas  a  medicamentos  (EudraVigilance)

Vírus  Vacina  de  mRNA  da
Moderna  contra
COVID-19  (CX-024414)

Vacina  de  mRNA  da
Pfizer-Biontech  contra
COVID-19  (Tozinameran)

Vacina  da  AstraZeneca
contra  COVID-19
(CHADOX1  NCOV-19)

Vacina  da  Janssen
contra  COVID-19
(AD26.COV2.S)

Total

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, herpesvírus simples tipo-1; HSV-2, herpesvírus simples tipo 2; VZV, vírus varicela-zóster; EBV, vírus  Epstein-Barr; CMV, citomega-
lovírus; HHV-6, herpesvírus humano tipo 6; HHV-7, herpesvírus humano tipo 7; KSHV, herpesvírus associado ao sarcoma de Kaposi.

Um total  de  365 casos  de  HSV-2  após vacinação contra
a  COVID-19  foram  registrados  no  banco  de  dados  Eudra-
Vigilance  (tabela  1):  41  após  CX-024414;  200 depois  de
Tozinameran;  116 após CHADOX1  NCOV-19;  e  oito  após
AD26.COV2.S.11

Vírus  varicela-zóster

Herpes-zóster  (HZ)  está associado  a alta  morbidade.  É cau-
sado  pela  reativação  do  vírus  varicela-zóster  (VZV)  latente
após  declínio  da  imunidade  mediada  por  células,  resultando
no  aparecimento  de  pápulas  agrupadas,  metamericamente
distribuídas  sobre  uma base  eritematosa  que  evoluem  rapi-
damente  para  vesículas,  que  por  sua  vez  podem  progredir
para  pústulas.  O  HZ tem  sido  associado  a  idade avançada,
mas  pode  ocorrer  em  indivíduos  doentes  e  naqueles  tratados
com  imunossupressores  e  até  mesmo  em  indivíduos  imuno-
competentes.  Sabe-se  agora  que  a infecção por  SARS-CoV-2
afeta  linfócitos  T,  especialmente  células  T  CD4+, CD8+ e
natural  killer  (NK),  resultando  em  estado  imunocomprome-
tido  que  pode  desencadear  a reativação de  infecções  virais
latentes.13 Essa  associação  veio  à  tona  pela  primeira  vez
quando  foram  observados  aumentos  no  número  de casos  de
HZ  durante  o  surto  de  COVID-19  em  relação ao período  cor-
respondente  em  2019  em  vários  países  diferentes,  incluindo
Turquia  e  Brasil.14

Relatos  de  casos  e  séries  de  casos  descreveram  pacien-
tes  com  HZ após  COVID-19,  mais  frequentes  dentro  de uma
a  duas  semanas  após  a  infecção  por  COVID-19,  na maio-
ria  dos  casos  com  apresentação  típica  afetando  um  único
dermátomo.  Apresentações  atípicas  de  HZ foram  relata-
das,  especialmente  em  pacientes  com  linfopenia,  causando
envolvimento  multimetamérico  e  necrose  cutânea  e,  nos
casos mais  graves,  oclusão  da  veia central  da  retina,  menin-
gite  e  encefalomielite.15

Pacientes  idosos  imunocomprometidos  são  mais  suscetí-
veis  a  HZ  grave  e  fatal.  O HZ  foi  proposto  como  biomarcador
clínico  de  COVID-19;  postulou-se  que  o  envolvimento  oftál-
mico  pode  constituir  complicação  ou  indicador  de  infecção
por COVID-19,  particularmente  em  pacientes  jovens,  imu-
nocompetentes  e  em mulheres  grávidas.16

Essa  associação  foi  investigada  por  análises  bioinformáti-
cas  que  examinam  o  potencial  crosstalk  genético  entre  HZ  e
COVID-19,  e aumentos  na diferenciação de células  Th17  e,
consequentemente,  sinalização de IL-17 foram  descritos  em
COVID-19  e  HZ,  sugerindo  que  a  sinalização de IL-17  pode
ser  um  mecanismo  pelo qual  a  COVID-19  pode  aumentar  o
risco  de HZ.17

É  muito  provável  que  a prevalência  de coinfecção seja
subestimada,  já  que  muitos  casos  foram  diagnosticados  por
telemedicina  e  os  exames  laboratoriais  necessários  para
HZ  estavam  disponíveis  apenas  em  um  número  limitado  de
casos.18

Há  mais  debate sobre  a  coinfecção  de  COVID-19  com
a  varicela  (mais  comumente  conhecida  como  catapora).
Recalcati  et  al.19 relataram  pela  primeira  vez  que  vesícu-
las  semelhantes  à  varicela  poderiam  constituir  manifestação
cutânea  do  COVID-19.  Posteriormente,  Marzano  et al.20 rela-
taram  que  22 pacientes  com teste  nasofaríngeo  positivo  para
COVID-19  desenvolveram  exantema  papulovesicular  seme-
lhante à  varicela.  Esse  tipo de  exantema  foi  relacionado  a
lesões  clínicas  típicas  e sintomas  de herpes  simples/zóster.
Llamas-Velasco  et  al.4 realizaram  PCR  de microarray  de
herpesvírus  em  três  pacientes  com  SARS-CoV-2  e  erupção
vesicular  e  detectaram  o VZV e  outras  sequências  de  DNA
de  herpesvírus  no  conteúdo  das  vesículas.

Existem  poucos  casos  de varicela  no  contexto  de  uma
infecção  por COVID-19  em  que  foram  detectados  anticor-
pos  IgM  positivos  contra  VZV ou  onde  foi  realizada  análise
molecular  do conteúdo  da  vesícula.21

Em  geral,  foram  descritos  casos  em  jovens  com  sinais
clínicos  típicos  de  varicela  e  infecção por  SARS-CoV-2,
incluindo  febre  alta,  mialgia,  secreção  nasal  e erupção  cutâ-
nea  composta  por  vesículas,  erosões  e crostas  associadas  a
enantema  petequial  da  mucosa  palatal.21 Entretanto,  tam-
bém  foram  relatados  casos  de  envolvimento  mais  grave,  com
o  desenvolvimento  de pneumonia  por varicela.22 Esse  diag-
nóstico  presuntivo  deve  ser estabelecido  precocemente  para
iniciar  o  tratamento  com aciclovir,  que  previne  a progressão
do  acometimento  pulmonar,  diminuindo  a  probabilidade  de
desfecho  fatal.

Além  dos  testes  laboratoriais  para  distinguir  o exan-
tema  semelhante  à  varicela  daquele  causado  pela  varicela,
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diferentes  padrões  histopatológicos  foram  descritos.  No
exantema  semelhante  à varicela,  a histopatologia  mostra
acantólise  e  disceratose  com  vesícula  intraepidérmica  uni-
locular  suprabasal,  sem  as  grandes  células  multinucleadas  e
a  balonização típica  da  varicela.23 Por  outo  lado,  a  incidência
de varicela  e  outras  infecções virais  diminuiu  drasticamente
desde  a  implementação  das medidas  de  controle  da  COVID-
19.

Casos  de  HZ após administração  de  vacinas  contra o SARS-
-CoV-2  foram  relatados  em  todo  o  mundo.  A  maior  série
e  revisão  descritiva  inclui  399 casos,  e  outra  revisão  sis-
temática  descreve  91  casos  de  reativação  de  VZV após  a
vacinação  contra  COVID-1924 ---  números  menores  do que
os  registrados  no  EudraVigilance  (tabela  1).  O número  de
casos  de  HZ  associados  às  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.S.11

Uma  revisão  sistemática  de  Katsikas  Triantafyllidis
et al.24 relatou  que  a  distribuição  dermatomal  das lesões
cutâneas  foi  variável  nos  pacientes  com  reativação  de HZ
após  a  vacinação  contra  COVID-19,  embora  a  região  mamária
tenha  sido  o  local  anatômico  mais  frequentemente  afe-
tado.  A  maioria  das  lesões e  sintomas  apareceram  após  a
administração  da  primeira  dose  da  vacina.  Houve  tendência
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  doença autoimune  concomitante  e/ou  estava
recebendo  terapia  imunossupressora.24

Embora  a causalidade  ainda  não tenha  sido  estabelecida,
o  aumento  da  conscientização e  a  identificação precoce  do
HZ  são  cruciais  para  garantir  o  manejo  ideal  desses  paci-
entes.  Um  dos  estudos  mais  recentes  sobre  as  correlações
clínicas  e  patológicas  das  reações  cutâneas  à  vacina  contra
a  COVID-19  reporta  quatro  casos  de  HZ  pós-vacinal  em
que  a  histopatologia  revelou  alterações citopáticas  virais,
levando  os autores  a  propor  que  a  resposta  imune  induzida
pela  vacinação  pode  desencadear  a reativação  de  outros
vírus.

Vírus  de  Epstein  Barr

O  EBV,  gammaherpesvírus  humano  4, infecta  linfócitos
B  e células  epiteliais.  Após  a infecção primária,  o EBV
persiste  em  estado  latente  em  células  B individuais.  O
EBV  latente  é encontrado  em  aproximadamente  95%  da
população  humana.  A presença de  EBV  em  linfócitos  B tem
sido  associada  ao  aparecimento  de  doenças  linfoproliferati-
vas  e doenças  autoimunes,  como  esclerose  múltipla,  lúpus
eritematoso  sistêmico,  artrite  reumatoide  e  dermatomio-
site.

Múltiplos  fatores  têm  sido  implicados  na reativação do
EBV,  em  particular  estresse  psicológico,  incluindo  estresse
associado  a hospitalização por vários  dias. A  reativação
ocorre  mais  provavelmente  em  pacientes  imunossuprimidos
(p. ex.,  receptores  de  transplante).25 Vários  estudos  descre-
veram  o  aumento  da  reativação  do EBV  em  pacientes  com
COVID-19,  especialmente  aqueles  gravemente  doentes.26,27

Paolucci  et al.26 detectaram  DNA  do EBV  em  95,2%  dos
pacientes  com  COVID-19  internados  em  unidade  de terapia

intensiva  (UTI),  além  de reduções significantes  nas conta-
gens  de células  CD8+ e  NK.  Essa  reativação  ocorreu  mais
precocemente  após a  hospitalização em  UTI  e  foi  associada
à  internação de longo  prazo.  O curso  da  COVID-19  pode
ser  agravado  em  pacientes  que sofrem  reativação  de  EBV:
esses  pacientes  tiveram  taxa  de mortalidade  mais  alta  e
receberam  mais  suporte  imunológico  do que  pacientes  com
SARV-CoV-2  sem coinfecção  por EBV.28 De  fato,  Solomay  TV
et  al.29 relataram  que  doença grave  e  pneumonite  foram
mais  comuns  em  pacientes  com coinfecção  por EBV.  Esses
pacientes  apresentam  febre  mais  frequente,  marcadores  de
inflamação  elevados  (proteína  C-reativa)  e  níveis aumen-
tados  de  enzimas  hepáticas.30 Embora  alterações  leves  nos
testes  de função  hepática  sejam  comuns  em  pacientes  com
infecção por  COVID-19,  a elevação acentuada  das enzimas
hepáticas  deve levantar  a  suspeita  de coinfecção  por EBV.
Essas  observações  destacam  a  importância  de diferenciar
entre  as  manifestações do  EBV e as  complicações  associadas
à COVID-19.

Um  estudo  relatou  reativações  de  EBV em  60%  dos  pacien-
tes  com  sintomas  prolongados  de COVID-19  após a  resolução
da  doença aguda,  em  comparação com  10%  em  um  grupo
controle,  sugerindo  que  alguns  sintomas  de COVID-19  de
longo  prazo  podem  ser  decorrentes  da  reativação  do EBV.

Além  disso,  Verma  et al.31 relataram  que a reativação
do EBV  em  células  epiteliais  nasofaríngeas  e  orofaríngeas
aumenta  a expressão  da enzima  conversora  de angiotensina
2 (ECA2),  o  receptor  celular  para  SARS-CoV-2,  favorecendo
assim  a  infecção  pelo vírus.32

A  base  de dados  EudraVigilance  contém  63  casos
de reativação  de EBV  após  vacinação  contra COVID-19
(tabela  1): 12  para  CX-024414;  38  para  Tozinameran;  12  para
CHADOX1  NCOV-19;  e  um  para  AD26.COV2.S.11 Um único
caso  de linfoma  difuso  de grandes  células  B positivo  para  EBV
após  a  vacina  contra  COVID-19  foi relatado  em  um  receptor
de  transplante  de coração.  Um estudo  não relatou  aumento
na  reativação do herpesvírus,  incluindo  o  EBV,  uma  semana
após  versus  uma  semana  antes  da  vacinação contra  COVID-19
(Tozinameran).33

Citomegalovírus

O citomegalovírus  (CMV)  é  um  membro  da  família  Herpesvi-
ridae,  e sua  prevalência  aumenta  com a idade.  Tipicamente,
causa  infecção primária  em  indivíduos  jovens  e, subsequen-
temente,  persiste  em  estado  latente  durante  toda  a  vida  do
hospedeiro.

O  CMV permanece  assintomático  em  indivíduos  imuno-
competentes.  Entretanto,  o  aumento da  taxa  de reativação
do  CMV  em  pacientes  imunossuprimidos,  incluindo  recepto-
res de transplante  de órgãos  sólidos  e pacientes  com  AIDS
ou  câncer,  é uma  grande  preocupação e  pode  exigir  pro-
filaxia  antiviral.  Esse  fenômeno  também  foi descrito  em
pacientes  previamente  saudáveis  internados  em  UTI, que
também  apresentam  maior  risco  de reativação  de  outros
herpesvírus.34 De  fato,  essas  taxas  parecem  ser  ainda mais
altas  em  pacientes  gravemente  doentes  com  COVID-19,  com
reativação  viral  relatada  em  quase  50%  dos  pacientes  na
série  de  Le  Balc’h et  al.5 e  outros  autores.27 Tanto  a  lin-
fopenia  grave  quanto  a  ventilação  mecânica  são  fatores  de
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risco  conhecidos  para  infecções  virais  secundárias,  o  que
explicaria,  pelo  menos  em  parte,  esse  efeito.

Muitos  casos  de  reativação de  CMV  em  pacientes
com  COVID-19  foram  relatados,  alguns com  consequências
fatais.35 A  reativação  do  CMV  pode se manifestar  com  ampla
variedade  de  sintomas,  incluindo  sangramento  gastrintes-
tinal  e  colite,  febre persistente  e pneumonia  secundária,
todos  associados  a pior  prognóstico.36 A linfopenia  acen-
tuada  e persistente  é  característica  da  infecção  grave  por
COVID-19.  Além  disso,  agentes  imunossupressores  potentes,
incluindo  corticosteroides  em  altas  doses  e  antagonistas  de
IL-6,  como  tocilizumabe,  são  mais  frequentemente  utiliza-
dos  nesses  pacientes.  Esses  dois fatores  podem  contribuir
para  risco  aumentado  de  reativação  do CMV  em  pacientes
gravemente  doentes  com  COVID-19.37

Estudos  têm  investigado  o  papel  do  CMV na regulação da
resposta  imune.  O CMV  parece  contribuir  para  a senescên-
cia imunológica  acelerada  e  para  exacerbar  a tempestade
de  citocinas  associada  à infecção grave  por COVID-19,
alterando  assim  negativamente  a resposta  do  hospedeiro
à  infecção por  COVID-19.38 Consequentemente,  pacien-
tes  coinfectados  com  COVID-19  e  CMV  parecem  ter  pior
prognóstico,39 e  essa  desregulação  da  resposta  imune  tam-
bém  pode  explicar  por que  pacientes  idosos,  geralmente
soropositivos  para  CMV, desenvolvem  doença mais  grave.  Em
concordância  com  esses  achados,  as  áreas  com  maior  pre-
valência  de  soropositividade  para  CMV  também  apresentam
taxas  de  mortalidade  mais  altas  por COVID-19.  Um  total  de
56  casos  de reativação de  CMV  após a vacinação com COVID-
19  (tabela  1)  foi  relatado  na  Europa:  dez  após CX-024414;
39  depois  de  Tozinameran;  seis  após CHADOX1  NCOV-19;  e
um  caso  após  AD26.COV2.S.11

Herpesvírus  humano 6 e  7

O HHV-6  é  um  beta-herpesvírus  generalizado,  genetica-
mente  relacionado  ao  CMV  humano.  O HHV-6  exibe amplo
tropismo  celular  in vivo  e,  como  outros  herpesvírus,  induz
infecção  latente  ao longo  da vida  em  seres humanos.  Mui-
tas  infecções  ativas  por HHV-6,  correspondendo  a infecções
primárias,  reativações  ou  reinfecções  exógenas,  são  assin-
tomáticas.  No  entanto,  o  vírus  pode  causar  doenças  graves,
principalmente  em  indivíduos  imunocomprometidos.

Doenças cutâneas  associadas  à  infecção  por  HHV-6
incluem  roséola  infantil,  pitiríase  rósea  (PR),  síndrome
de  Gianotti-Crosti,  reação  medicamentosa  com  eosinofilia
e  sintomas  sistêmicos  e púrpura  trombocitopênica,  entre
outras.40 No  caso  da  PR,  vários  estudos  estabeleceram  papel
causal  da  reativação  ativa  sistêmica  do HHV-6  e/ou  HHV-7,
com  base  na  detecção  de  DNA  viral  no  plasma  de  pacientes
com  PR,  na  expressão  de  mRNA  e antígenos  virais especí-
ficos  e detecção por  microscopia  eletrônica  de  vírions  de
HHV  em  lesões  de PR.41 Contudo,  é  difícil  estabelecer  uma
associação  etiológica  entre  a infecção  por  HHV-6  e  doença
cutânea  devido  à  onipresença  e  prevalência  quase  univer-
sal  do  vírus  e às  limitações  das  ferramentas  de  pesquisa
atuais.40

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

presente  grupo detectou  sorologia  positiva  de IgM  e/ou
soroconversão  de  IgG para  HHV-6  em  12  pacientes  que  pre-
enchiam  critérios  clínicos  e/ou  microbiológicos  de COVID-19
e  que  apresentavam  diferentes  manifestações cutâneas,
incluindo  erupção semelhante  à PR.42 Também  foi  relatado
um  caso  de erupção semelhante  à  PR  em  um  paciente  com
COVID-19  com  positividade  da  proteína  spike  do
SARS-CoV-2  na histopatologia  de pele,  sugerindo  relação
patogênica  direta  com  esse vírus,  embora  o  status de HHV-6
desse  paciente  não  tenha  sido  investigado.

Essa reativação  não  foi  descrita  apenas  em  associação
com  PR,  mas  também  em  pacientes  gravemente  doentes
com  COVID-19.  Em sua  série  de 34  pacientes  com COVID-
19,  Simonnet  et  al.27 detectaram  viremia  do  HHV-6  em  sete
(22%)  pacientes,  embora  o status  do  HHV-6  não  tenha  sido
associado  à morbidade  e  mortalidade.  Essa  porcentagem
está  próxima  da  frequência  relatada  em  grandes  estudos de
pacientes  com  choque  séptico.  Uma  limitação  do  estudo  de
Simonnet  et al.27 foi  a  ausência  de um  grupo  controle  para
comparação,  o que  impediu  os  autores  de determinar  se a
infecção  por SARS-CoV-2  ou  a ‘‘imunossupressão  adquirida
na  UTI’’  foram  os  principais  fatores  de reativação.

Um relato  descreveu  a  reativação  do HHV-6  no  sistema
nervoso  central  de  um paciente  com  COVID-19  e conco-
mitância  de mielite  por  HHV-6  e  mielite  parainfecciosa
de  oligodendrócitos  mediada  por anticorpo  glicoproteína.
Outro  estudo  relatou  a detecção positiva  de ácido  nucleico
de  SARS-CoV-2,  HSV-1  e HHV-6  em  secreções lacrimais  e  con-
juntivais  de  um  paciente  com  COVID-19  sem  conjuntivite,
com  obstrução dos  ductos  lacrimais  comuns.6 Em ambos  os
casos, especula-se  que  a infecção latente  por  HHV-6  pode
ter  sido  reativada  no  contexto  da  disfunção  imune  induzida
por  COVID-19.6

Recentemente,  Biswas  et  al.42 relataram  o  caso  de
uma  criança com  síndrome  inflamatória  multissistêmica
(SIM) como  complicação  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  regiões  teloméricas  cromossômicas  e
é  transmitido  por linha  germinativa.  Isso  ocorre  em cerca  de
1%  dos  indivíduos.  A presença do iciHHV-6  foi associada  a  res-
postas  alteradas  de  anticorpos  e, em  alguns  casos,  respostas
aumentadas  a  certos  vírus  e  podem  ser  reativadas  a partir  da
latência.43 Curiosamente,  os  pacientes  com  SIM  podem  apre-
sentar  respostas  de  anticorpos  aumentadas  ao SARS-CoV-2.
Biswas  et  al.42 concluíram  que  pesquisas  adicionais  podem
ser  necessárias  para  determinar  se  o  iciHHV-6  é comumente
observado  em  pacientes  com  SIM  e,  em  caso  afirmativo,  se
pode  desempenhar  um  papel  em  sua patogênese.

Finalmente,  desde  a introdução das vacinas  contra  o
SARS-CoV-2,  foram  relatados  vários  casos de lesões  seme-
lhantes  a  pitiríase  rósea (PR-símile).13,44 Català  et al.44

observaram  PR-símile  em  4,9%  de uma  coorte  de  405 paci-
entes,  bem como  reativação  do VZV  e  HSV em  10,1%  e
3,7%,  respectivamente.  A PR-símile  após  a administração de
outras  vacinas  já havia  sido descrita  anteriormente.  Alguns
autores  diferenciam  a  PR  induzida por vacina,  possivel-
mente  decorrente  da  reativação de  HHV-6  e/ou  HHV-7,  da
PR-símile  induzida  por  vacina,  que  pode  ocorrer  como  res-
posta  de hipersensibilidade  tardia a  uma  vacina,  na  ausência
de  quaisquer  sinais  da  reativação  do  HHV-6/HHV-7.45 A
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diferenciação  entre  PR  ‘‘verdadeira’’  e  uma erupção seme-
lhante  a  PR  é  difícil,  e  estudos  virológicos  de  reativação  do
HHV-6/HHV-7  são  realizados  apenas  em  poucos  casos.45 O
status  do  HHV-6  não foi  investigado  na  maioria  dos  casos
de  erupção semelhante  a  PR  induzida  pela  vacina  contra
SARS-CoV-2  relatados  até  o momento,  exceto  em  dois  casos
relacionados  à vacina  Pfizer  BioNTech  (BNT162b2),  em  que
altos  títulos  de  anticorpos  HHV-6  foram  detectados.46

Dadas  as  preocupações  sobre  um  aumento  na reativação
de  VZV  e  HSV  após  a  vacinação com  Tozinameran,  Brosh-
-Nissimov  et al.32 estudaram  a excreção orofaríngea  de
herpesvírus,  incluindo  HHV-6,  antes  e  após  a  vacinação.
Os  autores  não  relataram  diferenças  significantes  na  posi-
tividade  para qualquer  herpesvírus  entre  as  amostras
pré-vacinação e  pós-vacinação. A base  de  dados  EudraVi-
gilance  (tabela  1)  registra  9.654  casos  de  HHV-6:  um  após
CX-024414;  9.652  depois  de  Tozinameran;  e um  caso  após
CHADOX1  NCOV-19.11

Herpesvírus  humano  8

O  herpesvírus  associado  ao  sarcoma  de  Kaposi  (KSHV,  do
inglês  Kaposi  sarcoma-associated  herpesvirus) é  um  vírus
oncogênico  da subfamília  dos  �-herpesvírus  humanos  e  é
o  agente  etiológico  de  vários  cânceres  humanos,  incluindo
o  sarcoma  de  Kaposi (SK),  o  linfoma  de  efusão  primá-
rio  e a  doença multicêntrica  de  Castleman  multicêntrica.
Também  está  associado  a uma  síndrome  hiperinflamatória

denominada  síndrome  da  citocina  inflamatória  associada  ao
herpesvírus  do  SK,  que  pode  ser  fatal  em alguns  pacientes.47

A soroprevalência  da  infecção por KSHV  na população  geral
da  América  do  Norte  é inferior  a 10%,  mas  na maior  parte
da  África  Subsaariana  a soroprevalência  geral  excede  50%.
Nos  Estados  Unidos  e  na Europa,  os  anticorpos  HHV-8  estão
presentes  em  aproximadamente  30%  dos  homens  que  fazem
sexo  com homens  infectados  pelo  HIV-1.48 O  KSHV  pode  ser
diagnosticado  por vários  métodos,  incluindo  quantificação
do  DNA viral  no  sangue,  imunomarcação  com  HHV8-LANA-1
em  amostras  teciduais  e  testes  sorológicos.

O  ciclo  de vida  viral do  KSHV  consiste  em  uma  fase
latente  quiescente  e uma fase  lítica  replicativa.  Embora  o
estabelecimento  da  latência  permita  a infecção persistente
por  KSHV  e  a evasão  do  sistema imunológico  do  hospe-
deiro, a replicação  lítica é  essencial  para  a disseminação
do  vírus  entre  hospedeiros  e  dentro  do próprio  hospedeiro.
A  transição  entre  essas  fases,  conhecida  como reativação
lítica,  é  controlada  por um  conjunto  complexo  de  fatores
ambientais  relacionados  ao  hospedeiro  e  virais.  Um  des-
ses  fatores  desencadeantes  é  a infecção por COVID-19,  e
as  proteínas  codificadas  pelo  SARS-CoV-2  podem  induzir  a
reativação  lítica do  KSHV  por meio  da manipulação  das  vias
de  sinalização  intracelular.49 Isso  foi  demonstrado  na  prática
clínica  em  um paciente  que  havia  sido  hospitalizado  recen-
temente  por infecção por COVID-19  e  desenvolveu  lesões
cutâneas  maculopapulares  vermelho-azuladas,  cuja  histo-
patologia  estabeleceu  o  diagnóstico  de SK.  A microscopia
eletrônica  de  transmissão  da  amostra  de  pele  revelou  a

Figura  1  Manifestações  de  infecções  por  herpesvírus  associadas  à  COVID-19.  HSV-1,  herpesvírus  simples  tipo-1;  HSV-2,  herpesvírus
simples tipo-2;  VZV,  vírus  varicela-zóster;  EBV,  vírus  Epstein-Barr;  CMV,  citomegalovírus;  HHV-6,  herpesvírus  humano  tipo  6;  HHV-7,
herpesvírus humano  tipo 7; HHV8,  herpesvírus  humano  tipo 8.
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presença  de  COVID-19  e  HHV-8.50 É proposto  que  o  SARS-
-CoV-2  contribua  para  o  desenvolvimento  de  um  estado
hiperinflamatório,  levando  à proliferação  do  HHV-8  e  con-
sequente  recorrência  do  SK.

O  banco  de  dados  EudraVigilance  (tabela  1) registra  três
casos  de  SK,  todos  após  a vacinação  com  Tozinameran.11

Conclusão

Diversos  artigos  relacionaram  a  infecção por COVID-19  com
coinfecção  ou  reativação  de  HHV.  Além disso, evidências
sugerem  que  a infecção  por  HHV  pode constituir  marca-
dor  prognóstico  da  infecção por COVID-19  e até  mesmo  ser
responsável  por muitas  das manifestações  inicialmente  atri-
buídas  ao  SARS-CoV-2.  Relatos  recentes  indicam  que,  além
do  vírus  SARS-CoV-2,  todas  as  vacinas  contra  a COVID-19
aprovadas  até  o  momento  na Europa  são  capazes  de induzir
a  reativação do  herpesvírus.  A  figura  1  mostra  as  princi-
pais  manifestações  das  infecções  por herpesvírus  associadas
à  COVID-19.  É  importante  considerar  essas  informações  e
todos  os  vírus  da  família  Herpesviridae  ao lidar com  pacien-
tes  com  infecção por  COVID-19  ou  recentemente  vacinados
contra  COVID-19.
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D, Muñoz-Hernández P, Daudén E. Reply to ‘‘Varicella-like
exanthem as a specific COVID-19-associated skin manifestation:
Multicenter case series of 22 patients’’: To consider varicella-
-like exanthem associated with COVID-19, virus varicella zoster
and virus herpes simplex must be ruled out. J  Am Acad Derma-
tol. 2020;83:e253---4.

5. Le  Balc’h P, Pinceaux K, Pronier C,  Seguin P, Tadié JM, Reizine F.
Herpes simplex virus and cytomegalovirus reactivations among
severe COVID-19 patients. Crit Care. 2020;24:530.

6. Hu Y, Chen T, Liu M, Zhang L, Wang F,  Zhao S,  et al. Posi-
tive detection of SARS-CoV-2 combined HSV1 and HHV6B virus
nucleic acid in tear and conjunctival secretions of a non-
-conjunctivitis COVID-19 patient with obstruction of common
lacrimal duct. Acta Ophthalmol. 2020;98:859---63.

7. Roberts HW, Akram H, Myerscough J.  Negative polymerase chain
reaction for SARS-CoV-2 in aqueous sample of  patient with con-
firmed SARS-CoV-2 and recurrence of  herpetic stromal keratitis.
J  Cataract Refract Surg. 2020;46:e61---3.

8. Kämmerer T,  Walch J, Flaig M, French LE. COVID-19-associated
herpetic gingivostomatitis. Clin Exp Dermatol. 2021;46:174---6.

9. Kano Y,  Honda H. Herpetic glossitis due to therapies related to
COVID-19. BMJ Case Rep. 2021;14:e245681.

10. Seeßle J, Hippchen T,  Schnitzler P, Gsenger J, Giese T, Merle U.
High rate of  HSV-1 reactivation in invasively ventilated COVID-19
patients: Immunological findings. PLoS One. 2021;16:e0254129.

353

http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(23)00049-8/sbref0300


A.  Navarro-Bielsa,  T.  Gracia-Cazaña,  B.  Aldea-Manrique  et al.

11. Search [Internet]. Adrreports.eu. [citado em 10
dez. 2021]. Disponível em: https://www.adrreports
.eu/en/search subst.html.

12. Gupta R, Warren T, Wald A. Genital herpes. Lancet.
2007;370:2127---37.

13. Tavakolpour S, Rakhshandehroo T, Wei EX, Rashidian M. Lympho-
penia during the COVID-19 infection: What it shows and what
can be learned. Immunol Lett. 2020;225:31---2.

14. Wang B,  Guo S,  Yao Y,  Li Y,  Zhang G. Dermatologists may need
to  pay more attention to herpes zoster during the pandemic of
COVID-19. Infect Dis (Lond). 2020;52:917---8.

15. Sarpangala S, George NM, Kamath YS, Kulkarni C. Central retinal
vein occlusion secondary to varicella zoster retinal vasculitis in
an immunocompetent individual during the COVID-19 pandemic
- A  case report. Indian J  Ophthalmol. 2021;69:2532---5.

16. Nofal A, Fawzy MM, Sharaf El Deen SM, El-Hawary EE. Her-
pes zoster ophthalmicus in COVID-19 patients. Int J Dermatol.
2020;59:1545---6.

17. Yu X, Li L, Chan MTV, Wu WKK. Bioinformatic analyses sug-
gest augmented interleukin-17 signaling as the mechanism of
COVID-19-associated herpes zoster. Environ Sci Pollut Res Int.
2021;28:1---7.

18. Xu R, Zhou Y,  Cai L,  Wang L,  Han J, Yang X, et al. Co-reactivation
of  the human herpesvirus alpha subfamily (herpes simplex virus-
1 and varicella zoster virus) in a critically ill patient with COVID-
19. Br J Dermatol. 2020;183:1145---7.

19. Recalcati S. Cutaneous manifestations in COVID-19: a first pers-
pective. J  Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34:e212---3.

20. Marzano AV, Cassano N,  Genovese G, Moltrasio C, Vena GA. Cuta-
neous manifestations in patients with COVID-19: a preliminary
review of an emerging issue. Br J Dermatol. 2020;183:431---42.

21. Lopez-Trujillo E, Rodriguez Mercader S, Güerri-Fernández R,
Arrieta Aldea I,  Pujol RM, Martin-Ezquerra G. Varicella com-
plicated with pneumonia in a patient infected by COVID-19: the
need to rule  out other viral coinfections in SARS-CoV-2 patients
with vesicular eruptions. Int J  Dermatol. 2021;60:886---8.

22. Loh J, Tham SM, Tambyah PA, Yan G,  Lee CK, Chai LYA. Range of
Varicella Zoster Co-Infections with COVID-19. Singapore. Infect
Chemother. 2021;53:391---4.

23. Mahé A, Birckel E, Merklen C, Lefèbvre P, Hannedouche C, Jost
M, et al. Histology of skin  lesions establishes that the vesicular
rash associated with COVID-19 is  not’varicella-like’. J  Eur Acad
Dermatol Venereol. 2020;34:e559---61.

24. Triantafyllidis KK, Giannos P, Mian IT, Kyrtsonis G, Kechagias KS.
Varicella Zoster Virus Reactivation Following COVID-19 Vaccina-
tion: A Systematic Review of  Case Reports. Vaccines (Basel).
2021;9:1013.

25. Kerr JR. Epstein-Barr virus (EBV) reactivation and therapeutic
inhibitors. J  Clin Pathol. 2019;72:651---8.

26. Paolucci S,  Cassaniti I,  Novazzi F,  Fiorina L,  Piralla A, Comolli
G, et al. EBV DNA increase in COVID-19 patients with
impaired lymphocyte subpopulation count. Int J Infect Dis.
2021;104:315---9.

27. Simonnet A, Engelmann I, Moreau AS, Garcia B, Six S, El
Kalioubie A, et al. High incidence of Epstein-Barr virus, cytome-
galovirus, and human-herpes virus-6 reactivations in critically
ill patients with COVID-19. Infect Dis Now. 2021;51:296---9.

28. Xie Y, Cao S, Dong H, Lv H, Teng X, Zhang J,  et al. Clinical
characteristics and outcomes of  critically ill  patients with acute
COVID-19 with Epstein-Barr virus  reactivation. BMC Infect Dis.
2021;21:955.

29. Solomay TV, Semenenko TA, Filatov NN, Vedunova SL, Lavrov VF,
Smirnova DI, et al. [Reactivation of  Epstein-Barr virus (Herpes-

viridae: Lymphocryptovirus HHV-4) infection during COVID-19:
epidemiological features]. Vopr Virusol. 2021;15(66):152---61.

30. Chen T, Song J,  Liu H, Zheng H, Chen C. Positive Epstein-Barr
virus detection in coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients.
Sci Rep. 2021;11:10902.

31. Verma D,  Church TM, Swaminathan S.  Epstein-Barr Virus
Lytic Replication Induces ACE2 Expression and Enhances SARS-
-CoV-2 Pseudotyped Virus Entry in Epithelial Cells. J  Virol.
2021;95:e0019221.

32. Brosh-Nissimov T, Sorek N, Yeshayahu M,  Zherebovich I, Elmali-
ach M, Cahan A, et al. Oropharyngeal shedding of  herpesviruses
before and after BNT162b2 mRNA vaccination against COVID-19.
Vaccine. 2021;39:5729---31.

33. Al-Omari A, Aljamaan F,  Alhazzani W, Salih S, Arabi Y. Cyto-
megalovirus infection in immunocompetent critically ill adults:
literature review. Ann. Intensive Care. 2016;6:110.

34. D’Ardes D, Boccatonda A, Schiavone C, Santilli F, Guagnano MT,
Bucci M, et al. A Case of Coinfection with SARS-COV-2 and Cyto-
megalovirus in the Era of COVID-19. Eur J Case Rep Intern Med.
2020;7:001652.

35. Moniz P, Brito S, Póvoa P. SARS-CoV-2 and Cytomegalovirus Co-
-Infections-A Case Series of Critically Ill Patients. J  Clin Med.
2021;10:2792.

36. Honore PM, Barreto Gutierrez L,  Kugener L, Redant S, Attou
R, Gallerani A, et al. SARS-CoV-2 infection as a risk factor for
herpesviridae reactivation: consider the potential influence of
corticosteroid therapy. Crit Care. 2020;24:623.

37. Moss P. The ancient and the new’’: is there an interaction
between cytomegalovirus and SARS-CoV-2 infection? Immun
Ageing. 2020;17:14.

38. Söderberg-Nauclér C. Does reactivation of  cytomegalovirus con-
tribute to severe COVID-19 disease? Immun Ageing. 2021;18:12.

39. Wolz MM, Sciallis GF, Pittelkow MR. Human herpesviruses 6,
7, and 8 from a dermatologic perspective. Mayo Clin Proc.
2012;87:1004---14.

40. Watanabe T, Kawamura T, Jacob SE, Aquilino EA, Orenstein
JM, Black JB, et al. Pityriasis rosea is associated with syste-
mic active infection with both human herpesvirus-7 and human
herpesvirus-6. J  Invest Dermatol. 2002;119:793---7.

41. Abadías-Granado I, Navarro-Bielsa A, Morales-Callaghan AM,
Roc L,  Suso-Estívalez CC, Povar-Echeverría M, et  al. COVID-19-
associated cutaneous manifestations: does human herpesvirus
6  play an aetiological role? Br J  Dermatol. 2021;184:1187---90.

42. Biswas L, Crain N, Spaeder MC, Gomez RJ, Starolis M, Poulter
MD, et al.  iciHHV-6 in a patient with Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children. Pediatrics. 2021;148, e2021051297.

43. Pantry SN, Medveczky PG. Latency, integration, and reactiva-
tion of human herpesvirus-6. Viruses. 2017;9:194.
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