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RESUMO

Aneuralgia pés herpética é um tipo de dor neuropadtica crénica, polimorfa, que advém apds a reativagéo do virus da Varicela Zoster, ocasionando
a Herpes Zoster. O virus é reativado nos nervos cranianos e nos gdnglios dorsais da medula, geralmente deflagrada décadas apés a infec¢do
primdria da varicela O objetivo de estudo é relatar o tratamento da dor na neuralgia pés-herpética com aplicagdo de toxina botulinica, quando
os medicamentos orais ndo estdo resolvendo ou estéo levando a eventos adversos.

DESCRITORES: HERPES ZOSTER, NEURALGIA POS-HERPETICA, TOXINA BOTULINICA.

ABSTRACT

Post-herpetic neuralgia is a type of chronic, polymorphic neuropathic pain, which occurs after the reactivation of the Varicella Zoster virus,
causing Herpes Zoster. The virus is reactivated in the cranial nerves and in the dorsal spinal ganglia, usually triggered decades after the primary
infection of chickenpox. The aim of the study is to report the treatment of pain in post-herpetic neuralgia with application of botulinum toxin,
when oral medications are not resolving or leading to adverse events.
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INTRODUCAO

A neuralgia pos herpética (NPH) é um tipo de dor neu-
ropatica cronica, polimorfa, que advém apds a reativacao do
virus da Varicela Zoster (VVZ) ocasionando a Herpes Zoster
(HZ). O VVZ é reativado nos nervos cranianos e nos ganglios
dorsais da medula, geralmente deflagrada décadas apds a
infeccdo primaria da varicela .

O quadro de HZ geralmente se inicia com sensacao de
queimagao leve, cefaleia e mal-estar, podendo evoluir para
eritema cutaneo eritematoso maculopapular até o estagio final
de crostas. A dor segue um dermatomo e raramente cruza a
linha média . Os locais acometidos sdo geralmente dermato-
mos de C6 a T6 e em face, sendo atipica a localizagdo sacral.
Também ha a forma “herpes sine herpete”, que geralmente e
mais grave e ndo cursa com lesdes dermatologicas, o que pode
nos confundir e retardar o inicio do diagnostico.

Podem existira algumas complicagoes do HZ como en-
cefalite, mielite, paralisia de nervos periféricos, sindrome de

Ramsay-Hunt e envolvimento do nervo trigémeo ®. A recor-
réncia da HZ é muito rara, ocorrendo em cerca de 5% dos
casos. Uma explicagdo para isto € que a HZ estimularia uma
resposta imune celular e antigenica importante, prevenindo
episodios subsequentes .

De todos fatores que podem ativar o VHZ citamos
como os principais a imunossupressao e a idade dos
pacientes. Ha uma correlacdo quase direta entre idade
avancada e gravidade da infeccao, o que justifica com
bastante rigor a politica de vacinacdo ©. Atualmente a
Food and Drug Administration (FDA) aprova vacinagao
para adultos acima de 50 anos. Esta vacinacao somente é
contraindicada em mulheres gravidas, em pacientes com
grave imunossupressao € nos pacientes com tumores de
medula 6ssea ou linfatico que estivessem recebendo mais
de 20 mg de prednisona por dia ©.

A peculiaridade da dor neuropatica da NPH envolve
desde alteracao de expressao genica, aumento de expressao
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de nociceptores, ativacao da glia, alteracao de expressao de
canais ionicos, alteracao de liberacao de neurotransmissores
e aumento de marcador de lesao neuronal. Os receptores
vaniloides especificos (TRPV1) acoplados a canais ionicos
ligante-dependente, altera o formato pela prostaglandina e
bradicinina via ativagdo do AMPC e protinacinase A e C, e
reduz o limiar da dor. Em resumo, ademais de varias outras
alteracoes, a lesao que acontecem no neuronio sensorial pe-
riférico pelo VHZ, ativa nociceptores silenciosos que so sao
ativados sem situacoes patologicas, aumentado a excitabilidade
neuronal ”. E por ultimo, a produc¢do de oxido nitrico no Siste-
ma Nervoso Periférico e Sistema Nervoso Central ocorre pela
NOS2, e apos a invasao viral ocorre expressao macica de NO
sintetase. Ou seja, a agao viral se sobrepde aos mecanismos
geradores de dor neuropatica, 0 que torna seu manejo muito
mais dificil e delicado ©.

O tratamento de HZ prodromico é muito dificil, pois pode
demorar até 3 semanas para aparecerem as lesdes cutaneas. E isto
gerar um atraso no tratamento e pode aumentar a possibilidade
de NPH. ©. O tratamento padronizado inclui antivirais (aciclovir,
famciclovir ou valaciclovir por 7 dias; com doses padronizadas de
cada antiviral) associados ou nao ao uso de corticoides. A propé-
sito, 0 uso de corticoides nao parece contribuir para a resolucao
da dor aguda, e ndo impede a evolugao para NPH 2,

O objetivo de estudo € relatar o tratamento da dor na
neuralgia pos-herpética com aplicacao de toxina botulinica,
quando os medicamentos orais ndo estao resolvendo ou estao
levando a eventos adversos.

RELATO DE CASO

Paciente de 68 anos, masculino, higido, queixava-se dor
em queimacao, fincada, pontadas em regiao anterior e lateral
do hemitorax direito, correspondente aos dermatomos de
T4 e T5, intercostal e na linha axilar média. A dor era diaria,
constante, agravada por movimento do pescogo e toque na
regido dolorosa. Na Escala Visual Analogica a intensidade era
de 9 (0-10) e seguiu-se ao diagnostico de Herpes zoster, feito
com base no aspecto das lesdes de pele, confirmado pela
dermatologista e infectologista (figura 1).
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Figura 1 — Aspecto clinico do Herpes Zoster no paciente.
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Ao exame fisico apresentava cicatrizes hipercromicas, alo-
dinea e hiperalgesia local. Feito diagndstico de Neuralgia Pos
Herpética e introduzido Amitriptilina 25mg /dia e Pregabalina
100mg/dia, patch de Lidocaina 5% e Oxicodona 20mg/dia.
Com as medicagoes EVA reduziu de 9 para 7. Aumentadas
em dobro as doses da Pregabalina e da Oxicodona, com re-
dugao da EVA para 5, porém paciente apresentou sonoléncia
e obstipacao intestinal com as medicacoes

Realizado injecao subcutanea de TXB-A (Botox- Allergan)
100U, diluido em 2ml de Soro Fisiologico 0,9%, na area afetada
contendo alodinea. Aplicado 5Ul por ponto de aplicagao com
agulha 26 G e seringa de 1ml, totalizando 20 pontos, equidis-
tantes em 1 cm. A Escala Visual Analogica baixou para 2 apos
trés dias, e permanece em 2 passados trés meses da aplicagao.
Nao houve efeitos adversos relacionados ao tratamento.

DISCUSSAO

A NPH uma entidade complexa, que envolve muitos
fenomenos fisiopatologicos e deve, portanto, ser abordada de
forma multimodal. Nenhuma abordagem terapéutica isolada é
efetiva para o controle de sintomas da NPH. Em geral, combi-
nagoes de farmacos com mecanismos de acao diferentes estao
associados a melhores resultados. O alivio da dor em NPH é
um desafio e deve incluir farmacos, terapias adjuvantes nao
farmacologicas e procedimentos intervencionistas ‘!,

O tratamento da NPH envolve o uso precoce de tera-
pia antiviral. Outras modalidades de tratamento, como os
analgésicos topicos, anticonvulsivantes e antidepressivos sao
geralmente necessarios, porém de eficacia limitada. Para os
casos refratarios, procedimentos nao farmacologicos devem
ser considerados. Estudos tem demonstrado que a vacina
para herpes zoster tem reduzido a morbidade e a incidéncia
de neuralgia pos-herpético em idosos 7.

Os tratamentos farmacologicos utilizados na NPH abordam
diferentes farmacos. Uma estratégia de escolha € considerar o
perfil do paciente e as propriedades farmacologicas de cada
grupo farmaco. Como primeira linha, s3o indicados Antidepres-
sivos Duais (duloxetina, venlafaxina), que inibem a recaptagao
da noradrenalina e serotonina, os Gabapentinoides (gabapenti-
na, pregabalina), que inibem a neurotransmissao do glutamato
e da substancia P, e anestésicos como o Patch de Lidocaina.
Opioides estao em segunda linha; sendo que caso especifico a
NPH o de escolha seria tramadol e metadona. Alguns estudos
indicam que os antidepressivos triciclicos sao efetivos na NPH,
sendo superiores aos Duais. Eles tém o mecanismo de agao
principal de inibir a receptacao de serotonina e norepinefrina
fortalecendo a acao das vias inibitorias descendentes da dor,
mas seus efeitos adversos podem inviabilizar seu uso de forma
mais expressiva 2.



Os Gabapentindides s3o a gabapentina e a pregabalina,
sendo que esta ultima tem comportamento farmacologico
mais linear. S3o farmacos analogos do GABA, atuando na
subunidade alfa-2-delta dos canais de calcio voltagem depen-
dentes, diminuindo o influxo do calcio e inibindo a liberacdo de
neurotransmissores excitatorios nos aferentes primarios no corno
posterior da medula. Ha uma teoria que a gabapentina também
tenha efeito sobre os receptores do tipo N-metil-D- Aspartato
(NMDA), diminuindo os niveis de glutamato, atuando no me-
lhor controle da alodinea que a pregabalina. A lidocaina topica
a 5%, tem acao bloqueadora nos canais de sodio, reduzindo as
descargas ectopicas anormais. Ela € considerada como farmaco
de primeira linha no tratamento de dor neuropatica nas diretrizes
Americana e Europeia, e de segunda linha na Canadense (reduz
os escores da Escala Visual Analogica). O emplastro funciona
como barreira mecanica para estimulos tateis, evitando a alo-
dinea, além dos mecanismos diretos de acao da lidocaina. A
capsaicina topica também é citada na sua forma transdérmica.
Ela causa deplecdao imediata local de substancia P, portanto
inibindo a via aferente da dor temporariamente. Do ponto de
vista de agdo, seria superior a lidocaina .

Os bloqueios analgésicos se baseiam no argumento de que
os nervos inflamados estariam estimulando o sistema simpatico,
o que reduziria o fluxo do sangue intraneural, gerando isque-
mia e lesdo irreversivel. A injecao peridural intralaminar unica
com bupivacaina e metilprednisolona mostrou maior reducao
de controle da dor por um més, mas sem efeito prolongado
e sem reduzir a incidéncia de NPH, ou seja, uma abordagem
adicional, mas ndo muito promissora 1%,

A radiofrequéncia pulsada (RFP) foi estudada em um
pequeno grupo utilizando somente 3 sessoes. Analisando a
EVA, houve decréscimo do uso de analgésicos pelo paciente
e melhorou os escores nos Questionarios de Qualidade de
Vida. A conclusao obtida é que o grupo RFP mostra melhora
significativa das escalas de dor e qualidade de vida desde que
ndo seja um tratamento muito tardio .

A estimulacao do cordao espinhal pode promover alivio
da dor em até 82% dos pacientes em alguns trabalhos exa-
minados. Isto nos abre os olhos que seja uma opg¢ao para
o tratamento da dor na NPH, contribuindo na reducao da
sua incidéncia; também se nao for feito de forma tardia
como a RFP 19,

A estimulacao espinhal profunda (DBS) foi testada em 11
pacientes com NPH. Destes, 4 apresentaram melhora. Um N
muito baixo, mas abre o leque para abordagens adicionais. A
bomba implantavel de infusao subaracnodidea nao foi ainda
estudada especificamente para NPH 7.

A acupuntura € uma terapia extraordinaria para conjugar
no tratamento da dor. Ha muitos relatos e poucas publicagoes
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sobre sua terapia em NPH. Ainda assim, sempre oferecemos
esta terapia ao paciente. O tratamento psicologico e as terapias
comportamentais sao de extrema relevancia, para obter um
melhor apoio. O relaxamento, a meditacao e as massagens
também sdo recomentdadas 7.

Entramos finalmente na terapia mais nova proposta para
o tratamento da NPH: o uso de toxina botulinica (BTX-A). O
uso terapéutico desta substancia tem sido explorado nos mais
diversos ambitos, e ha tempos usamos pra indicagoes além de
bloqueio neuromuscular.

A BTX-A bloqueia a liberacao da acetilcolina. Quando ad-
ministrada na periferia, resulta na reducao de varias substancias
que sensibilizam os nociceptores. O efeito anti-nociceptivo esta
associado a inibi¢ao da liberacao do glutamato e redugao dos
inputs nociceptivos pela inibicao da liberacao da substancia P
e do peptideo relacionado ao gene da calcitonina, substancias
envolvidas na inflama¢ao neurogénica 7.

Para a NPH dois estudos duplo cegos reportaram sua efi-
cacia. Nestes estudos foram utilizados um total de 100Ul de
toxina botulinica, em inje¢Oes subcutaneas seriadas, com uma
distancia de 1 cm entre cada ponto de aplicacdao. A melhora
da dor iniciou ap0s cerca de 5 dias durando até 3 meses 8!

Em comparac¢do com inje¢ao de corticoide e lidocaina,
a toxina botulinica tem efeito superior. Entretanto, ao se
comparar o uso de toxina botulinica para o tratamento de
outras dores neuropaticas (como a neuralgia cronica por
hanseniase e a neuralgia diabética), os resultados sdo muito
menos eficazes 2022,

Acreditamos que a resposta tao discrepante da toxina
botulinica A (BTX-A) para a NPH € seu mecanismo de a¢ao
em multiplos niveis, diferentes de outras neuropatias menos
agressivas. O mecanismo creditado a BTX-A para o controle
da dor nao € completamente claro. Ha quatro hipoteses que
podem ser consideradas em sua agao 2329

1. A BTX-A pode agir na membrana pre-sinaptica da jun-
¢ao neuromuscular, inibindo a liberacao do neurotransmissor
acelticollina, e produzindo mudangas quimicas que atuariam no
relaxamento muscular e até mesmo na apoptose de neuronios
em ganglios nervosos;

2. A BTX-A pode agir nas fibras aferentes da medula espi-
nhal, reduzindo a transmissao da dor;

3. A BTX-A pode inibir a liberacdo de neuropeptideos e
mediadores neurogénicos inflamatorios localmente reduzindo,
mais uma vez, a ativacao do nervo eferente;

4. A BTX-A pode atuar diretamente no sistema nervoso
central, regulando a expressao da substancia P e das encefalinas,
diretamente inibindo a atividade do sistema neurovascular e
influenciando centralmente a dor, modulando todo o sistema
de supressao da dor;



Mesmo conhecendo varios mecanismos propostos regula-
torios para a dor que a BTX-A modularia, restaria a pergunta:
por que ela nao agiria de forma tao eficiente na NPH quan-
to nas outras neuropatias? E uma pergunta que gera mais
duvidas que respostas, e provavelmente a resposta esta nos
mecanismos fisiopatologicos intrinsecos da NPH e o0 HZ. De
qualquer maneira, o uso de BTX-A no tratamento da NPH é
bem estabelecido cientificamente, e deve ser considerado em
caso de falha terapéutica no manejo desta dor.

A baixa eficacia do tratamento usual em nosso paciente,
combinado com os efeitos benéficos da BTX-A, demonstrados
na literatura, nos levou a decisao de tentar a administragao de
toxina botulinica nesse paciente.

A NPH é€ vinculada a fenomenos fisiopatologicos muito
complexos. Ela acomete de forma importante a qualidade
de vida do paciente, levando a comorbidades que devem ser
evitadas abordando a dor de uma forma multidisciplinar. A
sua incidéncia aumenta com a idade e seu diagnostico geral-
mente € clinico. O tratamento deve ser iniciado o mais rapido
possivel, mas infelizmente, mesmo assim, pode ser que haja
desenvolvimento de NPH cronica. A vacinagao profilatica para
HZ poder ser uma opgao de prevencao de NPH. Bloqueios
intervencionistas precocemente realizados podem restabele-
cer o fluxo sanguineo normal na regido acometida pelo HZ
e ajudara na reducdo da intensidade da dor. O tratamento
da NPH envolve a utilizacdo de farmacos especificos para
dor neuropatica (de forma combinada ou nao), e de terapia
multimodal. A toxina botulinica tipo A vem como mais uma
ferramenta na tentativa de alivio da dor do paciente, e ao
mesmo tempo nos ensina que seu mecanismo de a¢do nao
€ somente a nivel muscular, como se pensava anteriormente.
Entretanto, ainda sao necessarios mais estudos com numero
maior de casos para NPH, para que possamos programar do-
ses e quantidades corretas de aplicagao para um tratamento
otimizado e com melhor resultado.
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