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RESUMO – Introdução: O Herpes Zoster (HZ) é uma doença provocada pelo Vírus Varicela Zoster, com uma inci-
dência estimada na população geral de 3,64 casos por 1000 pessoas-ano. A sua incidência aumenta em idades 
avançadas e em estados de imunossupressão como a infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) e neo-
plasias, principalmente de origem hematológica. Material e Métodos: Os autores reviram a literatura disponível 
com o intuito de perceber qual o grau de evidência da associação do diagnóstico de HZ e doença neoplásica oculta 
ou infecção VIH e, quais as implicações na abordagem complementar diagnóstica do doente com HZ. Resultados: 
Na maioria dos trabalhos analisados a evidência aponta claramente no sentido da existência de associação entre 
HZ e neoplasia oculta, no entanto, as limitações inerentes aos desenhos de estudo impedem a extrapolação de 
guidelines para a prática clínica. Em países desenvolvidos os dados sugerem que o HZ tem um valor preditivo para 
infecção VIH apenas para indivíduos pertencentes a grupos de risco. Em países com escassez de meios para rastreio 
de VIH, o quadro de HZ pode servir de sentinela para a realização do exame, principalmente em áreas endémicas. 
Conclusões: São escassas as recomendações práticas relativas à investigação complementar do doente com HZ, 
sendo necessária a realização de mais estudos que averiguem se a realização de exames complementares, por 
vezes, complexos ou invasivos, tem uma boa relação custo-efetividade.

PALAVRAS-CHAVE – Herpes zoster; Infecções por VIH; Neoplasias.

HERPES ZOSTER AND ASSOCIATION WITH OCCULT DISEASE − 
NEOPLASM AND HIV

ABSTRACT – Introduction: Herpes zoster (HZ) is caused by the varicella zoster virus, with an estimated incidence in 
the general population of 3.64 cases per 1000 person-years. Its incidence increases in older age and immunosuppres-
sion states such as infection with the human immunodeficiency virus (HIV) and malignancy. Material and methods: 
The authors reviewed the literature in order to study the correlation between the diagnosis of HZ and occult malignancy 
or HIV infection. Results: In most of the studies, the evidence clearly points to the existence of an association between 
HZ and occult malignancy, however, the flaws of the study designs preclude the extrapolation of guidelines for clinical 
practice. In developed countries, data suggests that HZ has a predictive value for HIV infection only in individuals be-
longing to high risk groups. In countries with limited resources for HIV screening, HZ may serve as a sentinel disease to 
help in the decision of taking the exam, especially in endemic areas. Conclusion: There are few practical recommenda-
tions for what complementary investigation should be offered to patients with HZ. It is necessary to conduct more stu-
dies to ascertain if the implementation of sometimes complex or invasive complementary examinations is cost-effective.
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INTRODUÇÃO

O Herpes Zoster (HZ) é uma doença causada pelo 
Vírus Varicela Zoster (VVZ) presente de forma latente 
nos gânglios nervosos de doentes com história pregres-
sa de varicela, como consequência do declínio da imu-
nidade celular específica que ocorre fisiologicamente 
com o envelhecimento, ou em contexto de estados de 
imunossupressão iatrogénica e adquirida1. 

A incidência desta patologia na população geral é 
de cerca de 3,64 casos por 1000 pessoas ano (PA)2, 
aumentando proporcionalmente com a idade, sendo 
a incidência de 9,5-10,9 casos por 1000 PA em gru-
pos com idade superior a 70 anos3. Qualquer forma 
de imunossupressão aumenta o risco de HZ, estando 
a incidência elevada nos doentes com diagnóstico de 
neoplasia, principalmente de origem hematológica4 e, 
em doentes com com infecção pelo vírus da imunode-
ficiência humana (VIH) onde a incidência em algumas 
séries atinge os 51,51 casos por 1000 PA5. 

É sugerido por alguns autores que o HZ possa ser 
um marcador de neoplasia oculta ou infecção VIH2, 
sendo controversas as conclusões sobre a necessidade 
de investigação complementar destes pacientes. 

Os autores propõem-se a fazer uma revisão da li-
teratura de forma a perceber qual o grau de evidência 

destas associações e quais as implicações na aborda-
gem complementar diagnóstica do doente com HZ.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi efectuada uma revisão bibliográfica baseada em 
pesquisa na base de dados Medline entre os anos de 
1982 e 2013, com a introdução dos descritores [“her-
pes zoster” e “HIV”] e [“herpes zoster” e “neoplasm”], 
tendo sido selecionados para a redacção final, os ar-
tigos que estudavam o grau de evidência destas duas 
associações.

RESULTADOS

1.Herpes zoster e neoplasia 
Na revisão da literatura efectuada foram encontra-

dos, no período entre 1982 e 2013, um total de 8 estu-
dos de coorte retrospectivos de base populacional que 
investigaram o risco de neoplasia concomitante e sub-
sequente ao diagnóstico de HZ. A Fig. 1 esquematiza 
o desenho de estudo comum a todos os trabalhos e a 
Tabela 1 resume as características e resultados encon-
trados em cada um deles. 
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A comparação do risco de neoplasia entre doentes 
com e sem diagnóstico prévio de HZ foi feita através do 
cálculo do Hazards Ratio (HR) ou do Risco Relativo (RR). 
Em seis dos oito artigos analisados concluiu-se existir 

uma associação positiva (evidenciada por HR superior 
a 1), entre o diagnóstico de HZ e neoplasia, sendo que 
os dois únicos artigos que negam esta tendência6,7 se-
lecionaram coortes com reduzido número de pacientes 

Fig 1 - Desenho de estudo de coorte retrospectivo comum a todos os trabalhos analisados - Análise retrospectiva da incidência de 
neoplasia.
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Tabela 1 - Hazard Ratio encontrados em estudos que investigaram a associação de HZ e neoplasia subsequente. 

Autor
Revista,Data de 

Publicação
População

nHZ
(nControlo)

T máx.de 
seguimento

(anos)

Hazard Ratio
(IC 95%)

Cotton et al17 Br J Cancer,
2013 Não referido 13 428

(60 601) Não referido 2,42 (2,21-2,66)

Chiu, et al10 J Epidemiol,
2013

Habitantes de Taiwan, idade superior a 
50 anos com diagnóstico de HZ entre: 

1997-2006

38 743
(116 229) 5

1ºano: 1,58 (1,38-1,80)
2ºano: 1.30 (1,15-1,46)

3º-5ºano: não há 
associação

Buntix et al12 Epidemiol Infect, 
2012

Habitantes da Bélgica, idade superior a 
65 anos com diagnóstico de HZ entre: 

1994-2008

4821
(23 421) 15 1,37 (1,14-1,66)

Ho et al18 Ophthalmology, 
2011

Habitantes de Taiwan, idade superior a 
50 anos hospitalizados com diagnóstico 

de HZO entre: 1997-2006

658
(5264) 1 9,25 (5,5-15,5)

Sorensen et 
al11*

Br J Cancer,
2004

Habitantes da Dinamarca, 
hospitalizados com diagnóstico de HZ 

entre: 1977-1996
10 588* 25 RR: 1,2 (1,1-1,2)

Buntix et al13 Br J Gen Pract,
2005

Habitantes da Bélgica com diagnóstico 
de HZ entre: 1994-2000

1211
(78 817) 6

No grupo <65 anos: 
Ausência de associação 
no grupo >65anos:1,85 

(1,18-2,9)

Fueyo and 
Lookingbill6*

J Am Acad 
Dermatol,

1984

Pacientes de 3 clínicas Americanas com 
diagnóstico de HZ entre: 1977-1980

50
(50) 5,6

HR/RR não calculados. Sem 
incidência aumentada de 
neoplasia em grupo HZ

Ragozzino et 
al7*

N Engl J Med,
1982

População de Rochester (Minnesota) 
com diagnóstico de HZ entre: 1945-

1959
590* 15 RR: 1,1 (0,9-1,3)

*Ausência de grupo de controlo, RR razão entre número de casos de neoplasia observados e número de caos de neoplasia esperados, HZO Herpes Zoster Oftálmico
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(n=50 e n=590) e reportam-se a 1980, altura em que 
se pode questionar a sensibilidade dos meios comple-
mentares diagnósticos disponíveis na detecção precoce 
de neoplasia. A relação mantém-se ao longo do tempo 
com tendência decrescente, sendo significativa até 6 
anos de seguimento8. 

Um risco aumentado de neoplasia anos após o qua-
dro de HZ pode sugerir um efeito carcinogénico direc-
to da infecção ou um defeito subjacente na imunidade 
celular que condiciona um aumento do risco de ambas 
as condições9.

Contudo, um aumento do risco de neoplasia no pri-
meiro ano após HZ pode reflectir a presença de diag-
nóstico oncológico já à data da reactivação do vírus. 
Apenas quatro estudos testaram esta hipótese, com re-
sultados discordantes (dois suportam10,11 e dois contra-
dizem12,13 a associação). Chiu et al10, que conduziu o 
estudo com maior poder amostral (n=38 743) encon-
trou aumento significativo da incidência de neoplasia 
no primeiro ano de seguimento em comparação com 
os anos seguintes. 

Sorensen et al11 estratifica a análise para os diferen-
tes níveis de gravidade do quadro clínico de HZ, en-
contrando HR superiores no grupo de doentes com HZ 
disseminado (HR=1,5) em comparação com pacientes 
com doença localizada (HR=1,3). 

Quanto à estratificação por orgão envolvido pela 
neoplasia, os resultados são pouco consistentes. Por 
exemplo, Chiu et al10 reporta aumento de risco de can-
cro do pulmão em homens e mulheres e, cancro da 
próstata em homens, enquanto Buntix et al, tendo por 
base a população belga, objectiva uma associação 
borderline entre HZ e cancro colorrectal em mulheres 
no ano de 200513 mas, no seu mais recente estudo 
em 201312 encontra um aumento de risco de neopla-
sias hematológicas em homens com diagnóstico de HZ 
(HR=2,92, IC 1,2-7,08).  

Está associado a este tipo de estudos um viés de se-
lecção, na medida em que o diagnóstico de herpes zos-
ter propicia uma consulta médica onde é mais provável 
o reconhecimento de sinais e sintomas de doença neo-
plásica, inflacionando assim o HR nos primeiros meses 
de seguimento. Além disso, devido ao desenho retros-
pectivo dos estudos, é limitada a informação recolhida 
e não são analisadas possíveis variáveis confundidoras 
que potencialmente contribuem para o desenvolvimen-
to de cancro, como o tabaco, história familiar ou hábi-
tos dietéticos.

Há várias hipóteses que podem explicar a eventual 
associação de Herpes Zoster com desenvolvimento de 
doença neoplásica: ambas as patologias incluem na 

sua patofisiologia uma diminuição da imunidade ce-
lular e, sabe-se que os quadros neoplásicos são res-
ponsáveis por estados de imunodeficiência adquirida14, 
nomeadamente os de origem hematológica. É possí-
vel que a reactivação do VVZ desencadeie fenómenos 
imunológicos de estimulação antigénica que levem ao 
desenvolvimento de neoplasia15, havendo relatos de 
neoplasias cutâneas que surgem em áreas atingidas 
por HZ16.

DISCUSSÃO

Apesar de na maioria dos estudos supracitados a 
evidência apontar claramente no sentido da existência 
de associação entre HZ e neoplasia, as limitações ine-
rentes aos desenhos de estudo impedem a extrapola-
ção de guidelines para a prática clínica. O diagnóstico 
precoce de neoplasia implicaria a realização de exa-
mes complementares complexos ou invasivos e não foi 
estudado se a sua detecção precoce está associada a 
diferenças significativas da sobrevida dos doentes.  

Herpes Zoster e infecção VIH
A infecção pelo vírus VIH e a Síndrome da Imu-

nodeficiência Adquirida (SIDA) estão frequentemen-
te associadas a um vasto espectro de manifestações 
dermatológicas19. Estas manifestações podem, muitas 
vezes, ser o primeiro sinal de uma infecção VIH assin-
tomática. Desde 1981 que o Herpes Zoster é equacio-
nado como pertencendo a este conjunto de entidades 
cutâneas sentinela20.

São escassos os estudos de coorte que analisem as 
diferenças da incidência de infecção VIH na popula-
ção com HZ em relação a grupos de controlo, sendo o 
objectivo da maioria dos trabalhos encontrados revelar 
a percentagem de seropositividade (prevalência) VIH 
entre pacientes com diagnóstico de HZ. Grande parte 
foi realizada em países em desenvolvimento, onde a in-
cidência de infecção VIH é bastante superior à observa-
da na Europa. A Tabela 2 resume os artigos analisados 
e os resultados encontrados em cada um deles.

Em todos os trabalhos se observa prevalência au-
mentada de VIH em doentes com HZ, variando de 9,5 
a 92%, sendo a associação máxima em áreas do globo 
onde a infecção VIH é endémica como os países per-
tencentes ao continente Africano21-23 (Fig. 2). Dois dos 
estudos foram realizados nos Estados Unidos da Amé-
rica e mostraram uma prevalência de seropositividade 
de 72%24,25, utilizando uma população amostral cons-
tituída maioritariamente por “men who have sex with 
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men” (MSM), grupo de risco para infecçãoVIH.
A caracterização dos comportamentos sexuais e his-

tória de utilização de drogas foi efectuada em 6 dos 
artigos. Os grupos considerados de risco como utili-
zadores de drogas endovenosas, MSM, portadores de 
história de múltiplos parceiros ou relações sexuais des-
protegidas correspondem a mais de 50% dos diagnós-
ticos de infecção VIH nestas séries de doentes. 

O atingimento de mais de um dermátomo, bem 
como de dermátomos cefálicos foi associado positiva-
mente com infecção VIH26-28. 

Naveen et al investigaram a percentagem de episó-
dios de HZ recorrentes e concluíram tratar-se, na sua 
totalidade, de pacientes infectados pelo VIH, enquan-
to noutros estudos essa percentagem atinge valores de 
67%28 e 85%29.

Em países desenvolvidos os dados sugerem que o 
HZ tem um valor preditivo para infecção VIH apenas 
para indivíduos pertencentes a grupos de risco como 
MSM, prostitutas, utilizadores de drogas endovenosas e 
praticantes de relações sexuais desprotegidas. 

Em países com escassez de meios para rastreio de 

Fig 2 - Doente do sexo feminino de 27 anos de idade, na-
tural da Guiné Bissau, sem antecedentes pessoais conheci-
dos, recorreu ao Serviço de Urgência por quadro de Herpes 
Zoster em dermátomo torácico. Fez parte da investigação 
complementar serologia para infecção VIH, que foi positiva.

Tabela 2 - Prevalência de infecção VIH em doentes com diagnóstico de HZ nos diferentes estudos analisados. 
MSM: men who have sex with men.

Autor
Revista,

Data de Publicação
População nHZ Prevalência VIH

Naveen et al26 Dermatology online 
journal, 2011

População assistida na clínica Dermatológica de Hubli, 
India durante 2005

90 37,77%

Sharvadze 
et al27

Georgian Med News, 
2006

População assistida em Tiblissi, Georgia com comportamentos 
sexuais de risco: presos, utilizadores de drogas endovenosas, 

prostitutas e MSM druuante 2003-2005
164 18,9%

Onunu30 West Afr J Med, 2004
População assistida no Hospital Universitário de Benin, 

Nigéria durante 2004
52 69%

Kar et al28 Indian J Dermatol, 
2003

População do sexo masculino assistida em Bangalore, 
India entre 1998-1999

115 9,5%

Naburi and 
Leppard21 Int J STD AIDS, 2000 População assistida em Moshi, Tanzânia 200 95,7%

Vasconcellos 
et al29

Rev. Inst. Med. Trop. 
São Paulo, 1990 População assistida em São Paulo em 1988 66 10,66%

Van de Perre 
et al22

Scand J Infect Dis, 
1988 População assistida em Kigali, Rwanda durante 1986 131 92%

Colebunders23 J Infect Dis, 1988 População assistida em Kinshasa, Zaire durante 1986 146 91%

Melbye et al24 Lancet, 1987 MSM´s assistidos em Manhattan entre 1980-1986 112 72,8%

Friedman-Kien 
et al25

Journal of the 
American Academy of 
Dermatology, 1986

Pacientes assistidos em Nova Iorque, em 1984 48 72,9%
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HIV o quadro de HZ pode servir de sentinela para a 
realização do exame, principalmente em áreas endé-
micas, como a África Subsariana. 

CONCLUSÃO

São escassas as recomendações práticas relativas 
à investigação complementar do doente com HZ. O 
aparecimento em idades jovens é considerado sinal 
de alerta, sendo sugerido pela Sociedade Alemã de 
Dermatologia1 o rastreio de infecção VIH em todos os 
doentes com diagnóstico de HZ em idade inferior a 50 
anos. O rastreio do VIH em doentes provenientes de 
áreas endémicas como a África Subsariana deve tam-
bém ser feito.

Como nota final é de referir que para além de neo-
plasia e infecção VIH há outras entidades que pode-
rão estar associadas a esta patologia para as quais o 
valor preditivo do HZ ainda não foi estudado, como 
por exemplo, lúpus eritematoso sistémico e artrite reu-
matóide31.
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