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A Nevralgia Pés-Herpética (NPH) é uma complicacdo frequente da infecgGo por herpes zoster, espe-
cialmente em doentes idosos. Por ser uma patologia complexa e de dificil controlo, peritos tém-se reunido com o
propésito de estabelecer guidelines de tratamento farmacolégico da NPH. Recentemente a European Federation of
Neurological Societies (EFNS) juntou um desses grupos com este mesmo objectivo. Neste trabalho, os autores pre-
tendem fazer uma revisdo e actualizagéo do tema, discutindo o papel de férmacos, nomeadamente os antivirais,
antidepressivos triciclicos, alguns anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina) e a lidocaina tépica, cuja eficacia
terapéutica na NPH estd bem estabelecida. A importéncia dos opidides e da capsaicina é também objecto de reflexdo,
bem como de algumas terapéuticas recentemente apontadas como possiveis alternativas. Dentro destas destacamos
a estimulagdo eléctrica transcuténea nervosa (TNS), a toxina botulinica e os inibidores do factor de necrose tumoral
alfa. E largamente reconhecido que o controlo da dor na NPH revela-se frequentemente um desafio, exigindo um
fragil equilibrio entre a eficdcia terapéutica e os efeitos secundérios muitas vezes sentidos por uma populagéo que, na
maioria das vezes, é idosa, encontra-se sob politerapia e apresenta muiltiplas comorbilidades.

Nevralgia Pés-Herpética; Guideline; Tratamento farmacolégico.

TREATMENT OF POSTHERPETIC NEURALGIA

Postherpetic Neuralgia (PHN) is a common complication of acute Herpes Zoster, particularly in elderly pa-
tients. Being a complex disorder of difficult control, experts have been trying to establish guidelines for pharmacological
treatment of PHN. Recently, the European Federation of Neurological Societies (EFNS) gathered one of these work groups
with this same purpose. In this paper, the authors intend to review and update this subject discussing the role of drugs like
antivirals, antidepressants, certain anticonvulsants (gabapentin and pregabalin) and topical lidocaine, whose therapeutic
efficacy is well established in PHN. The role of opioids and capsaicin is also subject of reflection, as well as certain thera-
peutic strategies recently identified as promising alternative options. Among these, the authors highlight transcutaneous
electrical nerve stimulation (TNS), botulinum toxin and inhibitors of tumor necrosis factor alpha. It is widely recognized that
control of pain in PHN often proves to be a challenge, requiring a delicate balance between therapeutic efficacy and side
effects commonly experienced by an elderly population, often polymedicated and with multiple comorbidities.

Drug therapy; Combination; Neuralgia, Postherpetic/drug therapy; Guideline.
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Como é largamente reconhecido, o herpes zoster
(HZ) é causado por uma reactivacdo do virus da vari-
cela zoster (VZV) que, apbs uma infeccdo primdria, se
encontra latente nos gdnglios da raiz dorsal'2. A sua
incidéncia aumenta com a idade, sendo inferior a 1
por cada 1000 individuos com idade menor que 45
anos e quatro vezes maior em individuos com mais de
75 anos?.

A apresentagdo clinica cldssica é antecedida, em
mais de 90% das situagdes, por um prédromo carac-
terizado por uma sensacdo de queimadura, choque
eléctrico, hiperestesia ou prurido intenso a modera-
do, localizados unilateralmente ao longo da distribui-
¢Go de um nervo sensitivo espinhal ou craniano. Néo
raramente estas queixas fazem-se acompanhar por
sinftomas sistémicos como febre, mal-estar geral e ce-
faleio3. Segue-se uma erupgdo cut@nea caracterizada
por pdpulas ou placas eritematosas localizadas a um
dermdétomo. Dentro de horas e, sob este fundo eritema-
toso, surgem habitualmente vesiculas, tipicamente um-
bilicadas que geralmente evoluem sucessivamente com
a formacdo de puUstulas e crostas ao longo de um pe-
riodo de um a cinco dias. As lesdes vesiculosas podem
tornar-se confluentes formando bolhas de maiores di-
mensdes e, em alguns doentes, a evolu¢do do quadro
pode resultar em lesées hemorrdgicas ou necréticas. As
lesbes cuténeas surgem mais frequentemente localiza-
das ao tronco (55%), sendo o envolvimento de pares
cranianos, nomeadamente o trigémio (V par craniano),
a segunda localizagéo mais comum (20%)%4.

A complicagdo mais frequentemente observada
em individuos imunocompetentes é a Nevralgia Pos-
-Herpética (NPH), presente em aproximadamente
15% dos casos de herpes zoster*. Esta complicagéo é
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caracterizada pela persisténcia da dor pelo menos um
més apds a resolucdo das lesdes cutdneas. De notar,
contudo, que esta defini¢gdo ndo é consensual entre au-
tores. H& quem considere que este intervalo deve ser
alargado para pelo menos trés meses, |4 que a infla-
magdo do nervo néo raramente resolve apenas ao fim
deste tempo®®. Tem-se procurado identificar possiveis
grupos ou factores de risco associados ao desenvolvi-
mento da NPH de forma a prevenir e optimizar uma
terapéutica dirigida e adequada, numa fase téo preco-
ce quanto possivel. Assim tém-se apontado como fac-
tores predisponentes de apresentagdo e severidade, a
idade avangada, com apenas 2% dos individuos com
40 anos a desenvolverem nevralgia pés-herpética em
oposicdo a 75% dos doentes com idade superior a 70
anos?. Menos consensuais sé@o a severidade das quei-
xas dlgicas iniciais, a presenga de prédromo e a terapia
antiviral tardia'”’.

Uma vez reactivado, o virus da varicela zoster re-
plica-se nos ganglios da raiz dorsal, invadindo os ner-
vos sensitivos cuténeos. Esta replicagéo conduz a uma
reaccdo inflamatéria, com aumento de células mono-
nucleares ao longo das fibras nervosas e eventual des-
mielinizacdo focal associada ou néo a lesdo axonal®.

Dois mecanismos patogénicos distintos, a sensibi-
lizago nociceptiva e desaferentacéo, estéo propostos
como mecanismos potencialmente responsdveis pelo
desenvolvimento das queixas dlgicas habitualmente as-
sociadas ao herpes zoster. Pensa-se que fibras nervo-
sas Ad e fibras de menor calibre, fibras C, apés leséo
viral por varicela zoster, apresentam uma hiperexcita-
bilidade com aumento da estimulacdo do neurénio de
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segunda ordem presente no corno posterior da espi-
nhal medula (sensibilizagdo periférica). De igual modo,
esta hiperexcitabilidade pode conduzir a um aumen-
to da drea sensitiva aferente de um dado neurénio do
corno dorsal (sensibilizacdo central). A perda de fungéo
ou destruicdo dos neurénios presentes no corno dor-
sal da medula pode, por sua vez, antagonizar o efeito
inibitério que estes exercem em neurdnios adjacentes,
com um incremento da conducdo de aferéncias dlgicas
ao longo da espinhal medula (desaferentacéo). Estas
alteragdes contribuem no seu conjunto para uma alodi-
nia e hiperalgesia que sendo habitualmente auto-limi-
tadas podem, em situagdes particulares, tornarem-se
prolongadas e/ou até permanentes?¢8,

Atendendo & patofisiologia inerente a esta con-
digdo, hd autores que advogam a importéncia da
promogédo precoce de uma adequada protecg@o neu-
ronal. Para tal, a terapéutica antiviral é recomendada
logo que possivel em todos os individuos com idades
superiores a 50 anos, mesmo que esta terapéutica
néo seja realizada nas primeiras 96 horas da erup-
¢Go?%. A terapéutica antiviral parece reduzir o nimero
de dias de dor associada ao herpes zoster e a propor-
¢Go de pacientes com NPH aos 6 meses. A associagd@o
de corticoterapia oral parece, por sua vez, reduzir a
dor aguda, sem alterar de forma significativa a inci-
déncia de NPH¢. Dentro dos antivirais recomendados
contamos com o aciclovir, valaciclovir ou famciclovir,
estes Gltimos com maior comodidade de administra-
¢Go?. Uma metandlise de 12 estudos randomizados
com um total de 7277 doentes imunocompetentes sob
terapéutica antiviral durante pelo menos 7 dias reve-
lou que o valaciclovir e o famciclovir sdo superiores
ao aciclovir na prevengdo da NPH devendo por isso
e, sempre que possivel, ser os antivirais de primeira
linha no tratamento do herpes zoster' (Tabela 1). Nao
existem estudos conclusivos relativamente a eficécia da
toma de antidepressivos triciclicos, gabapentina ou an-
tivirais tépicos durante a fase aguda do herpes zoster
para a prevencdo da NPH"'2. O papel da imunizacdo
na profilaxia do herpes zoster e subsequentemente na
diminuigdo da NPH nos individuos com mais de 60
anos tem sido objecto de estudo. A evidéncia actual
é ainda insuficiente para recomendar a vacinagdo na
prevencdo da NPH, ndo sendo reconhecido nenhum
efeito protector para além do seu papel na reducdo da
incidéncia do préprio herpes zoster's.
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* Valaciclovir 500mg po, 3id, 7 dias

’IAn:]UII'\izcom etente * Famciclovir 500mg po, 3id, 7 dias
v P ¢ Aciclovir 800mg po 5id, 7-10 dias
Adulto ¢ Aciclovir 10mg/kg (500mg/m3) iv 8/8h,

Imunodepremido 7-10 dias

Uma vez estabelecida a dor neuropdtica, esta é,
por regra, de dificil controlo. Ndo é incomum & dor
crénica se associarem sinfomas de humor depressivo
gue aumentam, por si s, a refractariedade e o desa-
fio terapéutico. Os doentes com NPH apresentam uma
reconhecida diminuicdo da qualidade de vida com au-
mento dos niveis de ansiedade e perturbagao da quali-
dade do sono' ™.

Um painel de peritos reunidos pela European Fe-
deration of Neurological Societies (EFNS) elaborou em
2010, apds revisdo exaustiva da literatura, um consen-
so relativo a recomendagdes para o tratamento médico
da neuropatia associada a infeccdo por herpes zoster's.
O manejo terapéutico é muitas vezes produto de um
equilibrio frégil entre a eficacia terapéutica e os efeitos
secunddrios associados & medicagdo.

Os farmacos sugeridos como primeira linha foram
os antidepressivos triciclicos, alguns antiepilépticos
como a gabapentina ou pregabalina e, nos individuos
mais idosos, lidocaina tépica em emplastro (Tabela 2).

* Pregabalina

* Gabapentina

* Antidepressivos Triciclicos
* Lidocaina tépica

* Capsaicina tépica
* Opibides

Os antidepressivos triciclicos tém reiterado, em dife-
rentes estudos, a sua efic4cia sobre o placebo no tra-
tamento da NPH'’. Dentro deste grupo contamos com
a amitriptilina e a nortriptilina que parecem ter uma
eficacia sobreponivel, com redug@o da intensidade da
dor em cerca de 50%, em aproximadamente 47% dos
doentes'’. Em alguns estudos, os antidepressivos trici-
clicos mostraram uma superioridade sobre os Inibido-
res de Recaptacdo Selectiva de Serotonina (SSRIs)'87.
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Pensa-se que esta superioridade advenha eventual-
mente do facto dos antidepressivos triciclicos serem, ao
contrdrio dos SSRIs, potentes bloqueadores dos canais
de sédio'”.

A gabapentina e pregabalina sdo anti-epilépticos
com mecanismos de acgdo muito préximos. Ambos se
ligam & subunidade 028 dos canais de cdlcio, reduzin-
do a corrente de cdlcio, com diminuicdo da libertagéo
de neurotransmissores excitatérios. Ambos mostraram
também uma eficdcia no tratamento da NPH'7:20.2T Um
estudo demostrou uma maior eficécia da pregabalina
sobre os antidepressivos triciclicos??. Contudo, estudos
com amostras maiores tém de ser realizados de forma
a validar os resultados obtidos por estes autores.

A lidocaina tépica a 5%, um bloqueador dos canais
de sédio, encontra-se também nos farmacos de primei-
ra linha, embora com um grau de evidéncia néo téo

forte como os prévios'®. Este farmaco é recomendado
principalmente em individuos mais idosos, habitual-
mente sob politerapia e com comorbilidades'®?3?4. Os
efeitos secunddrios referidos & aplicacdo deste apésito
podem ocorrer em até cerca de 18% dos casos, mas
s@o habitualmente ligeiros a moderados e encontram-
-se fundamentalmente relacionados com reacgées lo-
cais?®?, Escassos s@o ainda os estudos que permitem
uma adequada avaliacdo entre a eficécia deste tépico
com outras terapéuticas sistémicas. Contudo, parece
haver alguma evidéncia que a lidocaina tépica possa
ser tdo eficaz no controlo da dor como a pregabalina
oral?®.

Opidbides, como a morfina e a metadona, mos-
traram ser também eficazes no tratamento da NPH'’.
No entanto, apresentam uma maior taxa de desconti-
nuacdo por efeitos secundérios'®.

EFEITOS SECUNDARIOS

FARMACO POSOLOGIA MAIS FREQUENTES OBSERVACOES
Dose inicial: 10 (idosos) a 25mg po ao deitar. Xerostomia Utilizagdo cautelosa na populagéo

Amitriptili Dose maxima: 150mg id; Nos idosos até 75mg id. Retengdo Urindria idosa.

mitriptilina o
Obstipagao
Sonoléncia

Dose inicial: 300mg po id no dia 1; Sonoléncia Néo é metabolizado.
300mg po bd no dia 2; Fadiga Reduzida interaccdo medicamentosa.

EslsiEoni 300mg po td no dia 3. Tonturas Eliminacéo renal (a dose deve ser
Titulag@o: Aumento de 300mg cada 1-2 dias. Dose Diplopia ajustada em doentes com Insuficiéncia
terapéutica usualmente entre os 900 e 1800mg/dia. Ataxia Renal)
Dose maxima: até 2400mg/dia, em 3 tomas didrias.
Dose inicial: 75mg 2id. Sonoléncia Metabolizagéo hepdtica negligenciavel
Titulagéo: Aumento de 75 a 150mg por semana. Tonturas (<2%).

ekl Dose de manuteng@o habitualmente é 150mg bd. Diplopia Reduzida inferaccdo medicamentosa.
Dose maxima: até 600mg /dia, em 2 ou 3 tomas Ataxia Eliminacéo renal (a dose deve ser
didrias. ajustada em doentes com Insuficiéncia

Renal)

Aplicagdo do transdérmico na drea dolorosa até um Dermatite de contacto Auséncia de absorcéo sistémica
mdximo de 12h num periodo de 24h. alérgica. significativa.

Lidocaina Né&o deve ser aplicada na pele lesada
ou inflamada, como nas lesdes activas
por Varicela Zoster.

50 a 100mg cada 4horas, com dose méxima de Néuseas Utilizacdo cautelosa na populagéo
400mg/dia. Vémitos idosa.

Tramadol Confusao

Hipotensdo
Obstipagdo
Aplicagao do transdérmico na drea dolorosa durante | Dor e eritema no local de Néo deve ser aplicada na pele lesada
.. 30min nos pés e 60 min nos restantes dreas do aplicacdo ou inflamada, como nas lesdes activas
Capsaicina ‘
8% emplastro | 2P ' ' por vor{cela zoster. N
Tratamento pode ser repetido com intervalo de 3 Necessita de anestesia tépica antes da
meses. aplicacéo.
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De entre outros fdrmacos de segunda linha conta-
mos com a capsaicina, um potente agonista selectivo
do receptor de potencial transitério do tipo vaniléide
1 (TRPVT), um canal iénico transmembranar envolvi-
do na condug@o nervosa de estimulos nociceptivos.
A libertagdo de doses elevadas de capsaicina conduz
a uma hiperestimulagdo do receptor TRPV1 com sub-
sequente dessensibilizagdo do mesmo e diminuigéo
da resposta dos receptores nociceptivos?®. Nos anos
mais recentes, tém surgido apdsitos com concentra-
¢des maiores (8%) deste fdérmaco que se tém mostrado
mais eficazes e seguros no controlo tempordrio da dor,
principalmente nos primeiros 3 meses de aplicagdo?-%°.
Teoricamente, a principal vantagem na utilizagéo des-
tes apositos tépicos prende-se, assim como com a lido-
caina, a uma menor interac¢do medicamentosa, maior
tolerabilidade e auséncia de uma titulacdo mais lenta.

Quando a monoterapia néo se revela eficaz, o cli-
nico pode optar pela associagdo de férmacos. A selec-
¢Go da associacdo mais adequada deve ser baseada
em mecanismos de acgdo distintos e, eventualmente,
farmacocinéticas complementares. A politerapia pode
ser também uma alternativa quando se pretende uma
reducdo de efeitos secunddrios, através da utilizacdo de
menores doses de fdrmacos que, em conjunto, tenham
igual ou maior eficacia terapéutica do que em monote-
rapia. E importante, contudo, né&o esquecer que medi-
camentos com efeitos secunddrios semelhantes podem,
quando em associagéo, potenciar e predispor co apa-
recimento desses mesmos efeitos adversos. Assim e,
a titulo de exemplo, relembrar que a associagéo de
opidides e antidepressivos friciclicos deve ser realizada
de modo cauteloso em idosos, |&@ que ambos predis-
pdem uma populagéo j& por si vulnerdvel a periodos
de maior desorientagéo e confusdo®®.

Terapéuticas emergentes tém surgido nos Gltimos
anos como alternativa as terapéuticas tradicionais. Ini-
bidores do factor de necrose tumoral alfa como o ada-
limumab realizado aquando do inicio do herpes zoster
parecem reduzir a incidéncia de NPH para 0,9%%83'.
O papel da fototerapia com UVB de banda estreita na
prevengdo e tratamento da NPH tem sido também ob-
jecto de investigag@o com resultados promissores?®. Al-
ternativas como a ablag@o quimica do génglio da raiz
dorsal tém sido estudadas. Alguns grupos tém mostra-
do o beneficio desta técnica em relacdo ao placebo no
controlo eficaz da dor, sem complicacdes significativas®.
De igual modo, a injeccdo intradérmica de toxina bo-
tulinica tem sido avaliada como eventual opgédo de re-
curso. Embora sejam ainda reduzidos os estudos que
detenham a sua atencdo sobre este procedimento, os
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resultados tém mostrado que a eficdcia terapéutica vai
decrescendo apés a primeira semana de administra-
¢Go*. A estimulag@o eléctrica transcuténea do nervo
(TENS) parece, numa investigacdo preliminar, reduzir
significativamente a dor associada & NPH?8:33,

Os antidepressivos friciclicos, a gabapentina, a pre-
gabalina e a lidocaina tépica constituem os fdrmacos
de primeira linha no tratamento da NPH. Os antide-
pressivos triciclicos em doses mais elevadas levantam,
no entanto, algumas questdes de seguranca na popu-
lagdo mais idosa, sendo a lidocaina tépica uma alter-
nativa razodvel neste grupo. Alguns estudos parecem
mostrar uma maior eficacia da pregabalina sobre os
antidepressivos triciclicos, contudo estes Ultimos séo
economicamente mais acessiveis. A pregabalina tem
uma farmacocinética mais cémoda do que a gaba-
pentina, sendo necessdrio apenas duas administragdes
didrias em oposi¢@o &s trés da gabapentina. Como op-
¢oes de segunda linha contamos com os épioides e a
capsaicina tépica, esta Gltima muito promissora quan-
do utilizada em concentragées mais elevadas. A com-
binacdo de fdrmacos, nomeadamente a associagéo da
gabapentina a antidepressivos triciclicos ou opidides é
recomendada quando a resposta & monoterapia é par-
cial. Algumas terapéuticas como a TNS t&m mostrado
resultados promissores no tratamento da NPH, sendo
necessdrio aguardar pelos resultados de amostras mais
significativas.
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