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Resumo

A neuropatia trigeminal pds-herpética ¢ uma dor neuropdtica periférica cronica,
caracterizada por dor facial persistente ou recorrente, durante 3 meses ou mais, apds um
episddio agudo de herpes zbster. A sua incidéncia apds este episdodio ¢ de
aproximadamente 10%. Esta neuropatia trigeminal reduz drasticamente a qualidade de
vida dos doentes, devendo o médico dentista estar em alerta para esta doenga. A
presente revisdo narrativa tem como objetivo aprofundar o estudo da prevencgdo e
tratamento desta patologia. O diagndstico ¢ clinico, e ¢ realizado com base na historia
clinica e pela exclusdo de outras dores neuropaticas orofaciais. Os métodos de
prevencao recaem sobre a vacinagdo e as terapias antivirais. O tratamento de primeira
linha ¢ farmacoldgico, com recurso a anticonvulsivantes, antidepressivos e terapias
topicas. Encontram-se igualmente disponiveis tratamentos ciriirgicos e outras terapias

alternativas.

Palavras-chave: Dor; dor neuropdtica; varicela zoster; herpes zoster; neuropatia

trigeminal pos-herpética



Abstract

Post-herpetic trigeminal neuropathy is a chronic peripheral neuropathic pain
characterized by persistent or recurrent facial pain for 3 months or more after an acute
episode of herpes zoster. Its incidence after this episode is approximately 10%. This
trigeminal neuropathy drastically reduces the quality of life of patients, and the dentist
should be on the alert for this disease. The purpose of this narrative review was to
investigate the study of the prevention and treatment of this pathology. The diagnosis is
clinical, and it is performed based on the clinical history and the exclusion of other
orofacial neuropathic pains. Prevention methods fall on vaccination and antiviral
therapies. The first line treatment is pharmacological, with the use of anticonvulsants,
antidepressants and topical therapies. Surgical treatments and other alternative therapies

are also available.

Keywords: Pain; neuropathic pain; varicella zoster; herpes zoster; post-herpetic

trigeminal neuralgia.
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NTPH: do diagnostico ao tratamento — revisao narrativa

I -Introducao

A neuropatia trigeminal pds-herpética (NTPH) ¢ uma dor neuropatica periférica cronica
que acomete a face em qualquer um dos trajetos do nervo trigémio, caraterizada por
cefaleia ou dor facial persistente ou recorrente, durante pelo menos 3 meses. Apds o
individuo contactar com o virus da varicela zoster, este ¢ armazenado nos ganglios da
raiz dorsal, onde fica guardado o resto da vida. Quando o virus € reativado, manifesta a
sua forma secundaria, o herpes zoster (HZ). Se neste periodo ndo ha controlo da dor, vai
ocorrer gradualmente a destrui¢do do tecido nervoso. Este, lesado, faz manifestar esta
patologia (Johnson et al., 2008; Baron et al/ 2010; Hadley et al., 2016). O doente,
dependendo de vérios fatores, incluindo o seu grau de imunidade, pode desenvolver

neuropatia pds-herpética (NPH) (Kaye and Argoff, 2014).

O diagnostico da NTPH nem sempre ¢ claro. E necessario identificar todos os critérios
de inclusdo. Para este quadro clinico ser considerado, tem de estar presente a infecdo
por varicela zoster e excluir todas as patologias que poderdo provocar quadros
sintomatoldgicos semelhantes (ICHD-3 beta.) A NTPH ¢ de dificil resolu¢do e o seu
diagnostico e tratamento ¢ multidisciplinar. Os médicos dentistas podem integrar a
equipa de tratamento de forma a proporcionar ao doente um alivio/resolu¢do dos seus
sintomas, principalmente a elevada dor que sentem e que persiste ao longo do tempo

(Kaye and Argoftf, 2014; O’Neill et al., 2017).

Esta patologia, no ambito da medicina oral e da dor orofacial, ¢ uma area importante
para os médicos dentistas. O seu estudo deve ser aprofundado, no sentido de se
avaliarem as terapéuticas com melhor custo-beneficio e que proporcionem melhor

qualidade de vida aos doentes.

O objetivo, desta revisdo narrativa, foi avaliar os métodos de prevenc¢do, determinar os
tratamentos recomendados e autorizados como primeira escolha, e investigar as terapias

alternativas aos tratamentos primarios fracassado da NTPH.
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1. Materiais e métodos

A pesquisa bibliografica da referida revisdo, foi realizada a partir das bases de dados
Pubmed/Medline, B-on, SciELO e ScienceDirect, com limitagcdo temporal (2009-2019),
e com recurso as seguintes palavras-chave: “post-herpetic trigeminal neuralgia”,
"neuropathic pain", "herpes zoster", "varicella zoster", "prevention”, “treatment”.

Relativamente a metodologia da pesquisa, foram apenas selecionados artigos redigidos
no idioma Inglés e do tipo: estudos clinicos, casos clinicos, ensaios clinicos, estudos
comparativos, estudos clinicos controlados, meta-analises, estudos multicéntricos,
estudos randomizados controlados e revisdes sistematicas, tendo sido obtidos 376
artigos. A selecdo inicial foi realizada com base na leitura do titulo e do resumo, tendo
sido rejeitados todos aqueles que divergiam substancialmente da temdatica em estudo ou
cuja disponibilidade estava impossibilitada, tendo sido obtidos 291 artigos.
Posteriormente, a exclusdo foi determinada pela analise do contetdo integral de cada
artigo, tendo culminado num total de 65, a realizacdo deste trabalho escrito. Foram
também consultados e utilizados dois websites, para obtengdo de informacao relevante

para a redagao deste trabalho.
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II - Desenvolvimento

1. Definicdo, classificacio e etiologia da neuropatia trigeminal pos-herpética

A neuropatia trigeminal pds-herpética (NTPH), anteriormente definida como neuralgia
pos-herpética trigeminal, ¢ uma sindrome de dor crénica neuropatica (Johnson et al.,
2008; Hadley et al., 2016). A definicdo de NTPH aceite pela comunidade médica
assenta na terceira versdo da International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3 beta). Inclui esta patologia nas neuropatias dolorosas cranianas e outras dores
faciais, inserindo-a no sub-grupo das dores neuropdticas trigeminais. Segundo a mesma
versdo, o doente com esta patologia descreve uma “Cefaleia e/ou dor facial persistente
ou recorrente durante, pelo menos, 3 meses, na distribui¢do de um ou mais ramos do

nervo trigémio, com alteragcdes sensitivas varidveis, causada por herpes zoster (HZ).”.

Segundo Baron et al (2010), a NTPH pode ser classificada com base na anatomia da
neuropatia. Neste caso, ¢ uma neuropatia periférica dolorosa, e pode apresentar-se com
expressdo focal ou multifocal. A localizagdo de maior afetacdo da NTPH ¢ o ramo

oftdlmico (O’Neill et al., 2017).

O HZ ¢ uma manifestagdo secundaria do virus alfa herpes humano, que causa
primariamente a varicela zoster (VZ), vulgarmente chamada de varicela. Depois do
virus da VZ (VVZ) ser introduzido no organismo, ocorre uma ligag¢ao e laténcia deste,
nos ganglios da raiz dorsal, onde fica armazenado. Aqui, vai afetando o tecido nervoso
primario aferente até aos nervos espinais e sensitivos cranianos (Johnson et al., 2008),
disseminando-se para a pele (Schmader and Dworkin, 2011). A infecdo primaria ¢
manifestada normalmente, em criangas e adolescentes, mas pode ocorrer em adultos. A
VZ e o HZ sdo contagiosos, com potencial de transmissdo pelas lesdes vesiculosas da
pele. O VVZ latente pode permanecer anos sem causar sintomas, mas nas situagdes de
imunodepressdo, a infe¢do no sistema nervoso sensorial pode sofrer reativagdo, e
manifestar-se secundariamente como HZ (Hadley et al., 2016; Gershon, 2017). Segundo
Johnson et al. (2008), os fatores de risco para esta infecdo viral sdo a idade, que
aumenta a severidade de HZ, e a imunossupressdo, que deriva de terapias quimicas,
radioldgicas e uso de corticoides. Também estdo mais suscetiveis os doentes
transplantados, os autoimunes, doentes com infecdo pelo virus da imunodeficiéncia

humana e doentes em crises de stress.
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O HZ manifesta-se sobre a forma de vesiculas. Podem ser unilaterais, desde inicas ou
agrupadas e na fase final, podem originar crostas na pele e tlceras no tecido mucoso. O
HZ pode afetar varios dermatomos (Jeon, 2015), como o toracico, o craniano
(trigeminal), o cervical, o lombar e o sagrado (Shiraki et al., 2018). Segundo Hupp e
Firriolo (2013), a maior frequéncia ¢ relatada no dermdtomo toracico. O ramo
trigeminal ¢ afetado entre 8% a 28% dos doentes com HZ. Dentro deste, a divisdo
oftdlmica ¢ a mais atingida, na ordem dos 80%, denominando-se HZ oftalmico.
Conforme Hadley et al. (2016), quanto mais dermatomos o HZ afetar, mais claro ¢ o

indicio de imunossupressao, podendo ser prentincio de morte.

Os sintomas gerais associados a HZ sdo prurido e dores intensas a constantes. Podem
ser dores fortes, do tipo queimor, formigueiro ou dorméncia. A conclusdo da dor pode
ocorrer imediatamente apds a erupc¢do das vesiculas ou dentro de 30 dias. Se
permanecer até¢ 120 dias, trata-se de um quadro de neuralgia herpética subaguda. Se
persistir mais de 120 dias descreve-se como NTPH, uma das complica¢des mais graves
do HZ (Calianno and O’shea, 2013; ICHD-3 beta) . Estdo ainda descritas por Johnson et
al. (2008), complicacdes como as infe¢des secundarias por bactérias, danos ao nivel
oOtico, paralisias motoras, encefalite, sindrome Guilain-Barré e disseminagdo visceral. E
conforme Gershon (2017) meningoencefalites, pneumonia, hepatites, mielites,

patologias vasculares, doengas gastrointestinais e acidente vascular cerebral.

2. Fisiopatologia e mecanismo da dor na neuropatia trigeminal pos-herpética

A dor neuropatica ¢ uma dor cronica que ¢ classificada segundo a sua fisiopatologia. Os
estudos de Hama et al. (2009), Baron et al. (2010), Gater et al. (2014), Hadley et al.
(2016), Feller et al. (2017) e Shiraki et al. (2018), indicam que a fisiopatologia da dor
NTPH pode ser explicada por varios mecanismos e fendmenos como a sensibiliza¢do
periférica, sensibilizacdo central e dor espontanea.

O virus ativo apos o episodio de HZ vai espalhar-se ao longo dos nervos devido a
resposta inflamatoria e imunologica. Assim, danifica os neur6nios centrais e leva a
morte dos periféricos, explicando a dor espontdnea de NTPH pela anormal
reorganizagdo de estimulos dolorosos e inervacdo desordenada. Os sistema nervoso
central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP) perdem a capacidade de inibir a dor
nociceptiva. Isto provoca descargas ectopicas espontaneas, em que o doente sente uma

dor desproporcional com estimulos ndo dolorosos. Este processo denomina-se de
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sensibilizacdo periférica. Quanto a sensibilizagdo central, ¢ explicada pela
excitabilidade dos neurdnios de segunda ordem devido a lesdo direta do virus,
juntamente com a transmissdo de impulsos nervosos ao SNP e medula. Assim, as vias
de dor inibitérias descendentes estdo prejudicadas, tal como os cornos dorsais
descoordenados (Hadley et al., 2016). Estas alteracdes sdo notadas pelo doente como
alodinia e hiperalgesia secundaria (Hama et al., 2009; Feller et al., 2017).

A alodinia pode ser mecanica, térmica e tatil e ocorre devido a diminui¢do do seu limiar
de estimulagdo das fibras C e aumento da frequéncia de despolarizag¢do, o que provoca a
dor espontanea. Celularmente, hd aumento do nlimero de canais de sddio e de potéassio
dependentes de voltagem, o que favorece este fendomeno de rdpida polarizacdo e
despolarizacdo (Hadley et al., 2016). Estes fendmenos podem também ser explicados
pela compressao vascular do nervo trigémio combinada com NPH (O’Neill et al., 2017).
A qualidade e os sintomas sensoriais da dor NPH trigeminal sdo diferentes
comparativamente a dos restantes dermatomos. No trigémio ocorre uma maior
intensidade de formigueiro e dorméncia, mas uma menor intensidade de queimor e
alodinia. Na face, devido a perda das fung¢des aferentes, o sistema sensorial ¢ negativo e
ha maior presenca de sinais de degeneracdo. H4, entdo, menor sensibilizagdo central e
menor sensibilizagdo aos nociceptores comparado com NPH noutras regides do corpo.
Em estudos animais, foi registado no nervo infraorbitario que as descargas continuas e
os recetores mecanosensiveis dos axonios mielinizados e ndo mielinizados sdo muito
menos frequentes. Ndo foi encontrada regulagdo a nivel central quando ha lesdo por
constricdo nervosa (Rehm et al, 2018). As vias nociceptivas € ndo nociceptivas
trigeminais sdo afetadas. A dor paroxistica ¢ associada a desmielinizagdo das fibras

nervosas (Hupp e Firriolo, 2018).

3. Epidemiologia: prevaléncia e incidéncia de herpes zoster e neuropatia

trigeminal pos-herpética

Segundo a literatura (Johnson et al., 2008; Hadley et al., 2016; Mareque et al., 2019),
na América do Norte, mais de 95% dos jovens adultos manifestam o anticorpo da VZ e
como tal, um elevado risco no desenvolvimento de HZ. Mareque et al. (2019), afirmam
que a partir dos 50 anos, toda a populacdo possui o VVZ. O virus, afeta 85% das
criancas (5 aos 9 anos), bem como, 94% entre os 15 ¢ os 34 anos. A estimativa da

incidéncia de HZ na populacdo geral ¢ de 20% a 30% (Gershon, 2017), mas se
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observarmos a partir dos 85 anos, a incidéncia pode duplicar até aos 60% (Schmader,
2016). As idades com maior incidéncia de HZ ¢ dos 50 aos 79 anos (Walker et al.,

2018), mais frequente em mulheres (Shiraki et al., 2018).

A prevaléncia da neuropatia é proporcional ao grau de dor, inflamacdo e severidade
cutanea do periodo agudo de HZ (Yoon, 2011). Segundo Lukas et al. (2012) e a
Advisory Committee for Immunization Practices (ACIP), o progresso para NPH varia de
10 a 20%. Conforme Pak and Hung (2017), a NPH ¢ rara em jovens e incomum até aos
40 anos. O género mais afetado ¢ o feminino. A incidéncia aumenta a partir dos 60 anos
(Feller et al., 2017). Aos 70 anos, 28% dos individuos manifestam NPH (Pickering and
Leplege, 2011). A epidemiologia sobre a afetacdo no nervo trigémio ainda ndo esta bem
documentada. Segundo Wilhour and Nahas (2018), dos casos de HZ, 10% a 20% dos
doentes sofrem afetagdo do nervo trigémio. Mas, conforme Hupp e Firriolo (2018), o
HZ afeta entre 8% a 28% o nervo trigeminal. Ambos afirmam que 80% destes,
manifestam HZ oftdlmico. Apenas 10% dos doentes com HZ no trigémio desenvolvem
NTPH. Os autores O’Neill et al. (2017), realizando uma extrapolagdo, assumem que de
entre o grupo de NPH, 10 a 15% inserem-se na regido trigiminal. No entanto, segundo
Torelli (2005), estima-se que 25% dos casos de NPH referem-se ao nervo trigémio,

sendo que a incidéncia de NTPH ¢ 3.3/100000/ano e 20/100000/ano, depois dos 60 anos.

4. Fatores de risco da neuropatia trigeminal pos-herpética

Na literatura, a idade e a evolugdo do HZ sdo os fatores de risco mais frequentemente
apontados para o desenvolvimento de NTPH (Kaye and Argoff, 2014; Kim ef al., 2016;
Schmader, 2016; Pak and Hung, 2017; Shiraki et al., 2018). Outras doengas cronicas,
como as respiratdrias e a diabetes sdo também referidas, bem como doengas
imunomodeladoras, tais como, leucemias, cataratas, glaucomas e degeneracdes
maculares (Kaye and Argoff, 2014; Shiraki et al., 2018). Segundo Jung et al. (2004) e
Pak and Hung (2017), ser do género feminino ¢ apontado como fator de risco. A
intensidade da dor durante o episddio agudo de HZ e a intensidade das erupgdes
cutaneas, vai aumentar diretamente a frequéncia e intensidade da NTPH. Sao também
fatores de risco para ocorrer NTPH, se antes da irritacdo cutdnea houver dor no padrao
da area trigeminal afetada, juntamente com febre (Kaye and Argoff, 2014; Feller et al.,
2017; Pak and Hung, 2017). Sabe-se, que o nervo oftdlmico com o virus HZ, tem duas

vezes mais o risco para o desenvolvimento de NTPH (O’Neill et al., 2017).
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5. Caracteristicas clinicas, quadro sintomatico e critérios de diagnostico clinico

Para um clinico realizar o diagndstico de NTPH, segundo a ICHD-3 beta, t€m de estar

identificados quatro critérios no doente, tais como:

a. Dor na cabega e/ou na face persistente ou recorrente por = 3 meses e preenchendo
o critério C
b. Histéria de HZ agudo afetando um ramo ou mais ramos do nervo trigémio
c. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os seguintes:
1. Dor que se desenvolve em relagdo temporal com o HZ agudo
2. Dor localizada na distribuicdo do mesmo ramo ou ramos do nervo trigémio

d. Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3 beta.

Segundo Johnson et al. (2008), além dos critérios de diagnostico da NTPH, a dor
associada a esta pode ser de 3 tipos: 1) dor continua e profunda; 2) dor ardente ou tipo
queimor; 3) dor paroxistica ou tipo choque elétrico, lancinante com alodinia. Segundo o
mesmo autor e Hupp e Firrolo (2018), a alodinia esta presente em 70% dos doentes. Na
NTPH, as dores costumam ser mais do tipo paroxistico (O’Neill et al., 2017). Existem
doentes que relatam que o prurido ¢ mais acentuado que a dor (Johnson et al., 2008;

Truini et al., 2008; Hadley et al., 2016).

A duragdo da sintomatologia ainda ¢ incerta, mas estima-se que pode durar pelo menos
1 ano, em 20% dos doentes com mais de 60 anos (Hupp e Firriolo, 2018).0 doente com
NTPH pode ainda sentir fadiga, perda de peso, anorexia, insonia, depressdo, diminui¢ao
da capacidade fisica, ansiedade e perda de contacto social (Feller ez al., 2017). O doente
com NTPH, comparativemente & NPH, ¢ mais frequentemente deprimido, contudo, a

ansiedade e o nivel de sono sdo equiparaveis (Rehm et al., 2018).

A recolha de uma boa historia clinica é obrigatoria. Compete ao médico dentista
perceber se o doente ja teve algum episddio de HZ no passado, sendo isso elementar
para formar o diagnostico (Kaye and Argoff, 2014). Neste sentido, devido as sequelas, ¢
usual existirem manchas pds-herpéticas, de cor arroxeada ou esbranquigadas, na pele da
face, sendo mais um critério objetivo que pode co-auxiliar o clinico no diagndstico e na

realizacdo da propria histoéria clinica (ICHD-3 beta). Sem erupcdao cutanea, torna-se
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mais trabalhoso o diagnostico. Aqui, pode ser prescrito teste de detegcdo de DNA do

VVZ no liquido cefalorraquidiano, nos estagios iniciais do HZ (O’Neill et al., 2017).

6. Diagnostico diferencial e exames complementares

A neuropatia existe devido a lesdo do sistema somotosensorial, para o qual ndo existem
testes de diagnostico padrao (Assessment ef al., 2018). Este género de dor difere pelas
caracteristicas de queimor, choques elétricos ou estimulos frios, ndo sendo, no entanto,
patognomonicas de NTPH mas de todas as dores neuropaticas. O diagndstico
diferencial inclui todas as outras neuropatias trigeminais dolorosas, incluidas na
classificagdo ICHD-3, tais como neuropatia trigeminal pds-traumdtica dolorosa,
neuropatia do trigémeo dolorosa atribuida a placa de esclerose multipla, neuropatia do
trigémio dolorosa atribuida a lesdo ocupante do espaco e neuropatia do trigémeo
dolorosa atribuida a outro transtorno. Quando afeta o ramo oftdlmico tem de ser
realizada ressonincia magnética, para exclusdo de patologia orbitaria e retro-orbirdria

(Christoforou, 2018).
7. Prevencao de neuropatia pos-herpética
7.i Desenvolvimento historico da vacina, a sua aplicacio e recomendacio

O primeiro desenvolvimento da vacina para prevenir a varicela ocorreu em 1974 por
Takahashi, pela atenuagdo do VVZ. Na época, ndo se entendia a durabilidade da
imunizacdo e a laténcia e reativacdo do VVZ. Com a evolugdo da ciéncia, testes e mais
estudos em individuos imunocomprometidos e saudaveis, houve progresso consideravel
e diferenciador. Pelo seu sucesso, foi também desenvolvida uma vacina especifica para
os idosos, mais forte, para evitar o HZ nesta faixa etdria. Nos Estados Unidos, foi
autorizada a imunizag¢do universal em criangas saudaveis a partir de 1995. Em 2006, foi
autorizada a vacina contra o0 HZ. Hoje, 90% das criangas saudéveis sdo vacinadas neste
pais, diminuindo a incidéncia, bem como o decréscimo das taxas de internamento,
custos relacionados e mortalidade, principalmente quando se recorre ao uso das duas
doses, implementado nesse mesmo ano. No entanto, ndo foi observada diminui¢do da
imunidade contra a varicela. Julga-se que a laténcia do VVZ ndo ¢ uma desvantagem e
que pode ajudar a manter a imunidade a longo prazo do virus (Chen et al., 2011;

Gershon, 2017).
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Apesar de na Alemanha, Espanha, Italia, Holanda e Suica estar aconselhada a vacinagdo
universal para a VZ, em Portugal, o Programa Nacional de Vacinacdo (PVN) ndo
contempla a vacina, apesar de autorizada pelo INFARMED (Sociedade Portuguesa de
Pediatria (SPP), 2009). Conforme a Sociedade de Infecciologia Pediétrica, em conjunto
com a SPP (2009), Portugal deve seguir as recomendagdes da OMS relativamente a
vacinagdo da varicela. Nomeadamente, o uso em criangas s6 deve ocorrer se a cobertura
vacinal for acima dos 85 a 90%. A vacinacdo nos adolescentes e adultos susceptiveis
ndo acarreta alteracdes epidemioldgicas, e possibilita a protecdo de um grupo de maior
risco. Neste sentido, a SPP recomenda a vacinagdo em adolescentes dos 11 aos 13 anos
e adultos suscetiveis, tais como individuos ndo imunes em ocupagdes de risco, como
profissionais de satide, professores, mulheres ndo imunes antes da gravidez, pais nao
imunes de criangas jovens e adultos ou criancas que contactam habitualmente com

doentes imunodeprimidos (SPP, 2009).

7.ii Tratamentos e farmacos para prevenir herpes zoster e neuropatia trigeminal

pos-herpética

A prevencdo da NTPH, passa pela prevengdo da causa, o HZ e dos seus sintomas. E
indicada prevengdo para pessoas acima dos 50 anos, ja que sdo a faixa etiria mais

suscetivel a neuropatia.

As drogas antivirais tém efeito sobre o virus, atuando neste e impedindo a replicagdo
viral, o que leva ao alivio da dor e diminui¢do dos sintomas. Entre eles estdo o aciclovir,
famciclovir e valaciclovir (Bruxelle and Pinchinat, 2012; Rabaud et al., 2013). Esta
descrito por Lovell (2015), um relato de caso de uma mulher de 57 anos,
imunocomprometida devido a artrite reumatoide e terapia imunossupressora desta
patologia, com manifestacdo de herpes zoster agudo envolvendo o ramo oftalmico e
maxilar do nervo trigémio. Foi prescrito terapia antiviral de acilovir 10 mg/kg e terapia
adicional antibidtica com clindamicina, pela possibilidade de infe¢do bacteriana. Esta
ndo foi bem sucedida, havendo a necessidade de terapia de flucloxacilina e amoxicilina,
e terapia analgésica. Apos dois meses, a doente teve uma excelente recuperagdo, sem
erupcdes cutaneas, apesar de algumas manchas pos-herpéticas visiveis. Nao houve

manifestagdo de NTPH apos estes dois meses de controlo.
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O bloqueio simpatico do ganglio estrelado com bupivacaina e dexametasona,
juntamente com medicagdo sistémica de pregabalina 150mg 2x/dia, e combina¢do com
terapia antiviral, revelou ser um tratamento efetivo que diminui drasticamente a
intensidade da dor aguda e a sua duracdo, bem como a redugdo da incidéncia de NTPH
(Makharita et al., 2012). Numa apresentacao de 3 casos clinicos de doentes com HZ
envolvendo a face, que foram submetidos a terapia antiviral durante 7 dias, sem
remissdo de sintomas, foi testada a inje¢do local de estreptomicina 1g com lidocaina na
regido periférica do nervo alveolar posterior e na area infra orbital. Durante 6 semanas,
foi aplicada 2 vezes por semana, e depois, administrada, 1 vez por semana, durante mais
4 semanas. Os autores verificaram uma melhoria na dor as 6 semanas, com remissao
total da dor as 10 semanas, prevenindo a NTPH (Waghray et al., 2013). Parece que o
mecanismo de agdo envolve a estabilizagdo da membrana e inibe a libertacdo da
acetilcolina nas terminagdes nervosas, reduz a irritabilidade dos nociceptores e assim a

dor.

A vacina do HZ, é outra opcdo de terapia preventiva. E constituida pelo VVZ vivo e
atenuado, com menos 14 vezes da poténcia da vacina contra a varicela. Foi aprovada
pela FDA, em 2006, para adultos com mais de 60 anos. Em 2013, a ACIP recomendou a
vacina de rotina como prevencdo do HZ e das suas complicagdes, a partir dos 60 anos
em todos os doentes que ndo sejam imunocomprometidos (Chen et al., 2011; Luo et al.,
2016; Lecrenier et al., 2018). A vacinagdo a partir desta idade, 60 anos, mostrou ser
efetiva na prevencao do HZ, em 51%, e em 66% efetiva na preven¢do de NPH (Wilhour
and Nahas, 2018), mas conforme Hupp e Firriolo (2018), reduz a incidéncia de NPH em
39%.

8. Tratamento da neuropatia trigeminal pds herpética

Existem duas estratégias major de tratamento para as NTPH, a farmacoterapia e a

neurocirurgia (Shackleton et al., 2016).

8.i Tratamento farmacoldgico

Os analgésicos ndo narcéticos, como o acetominofeno, a aspirina, os anti-inflamatorios
ndo esteroides e os inibidores da COX2 revelam pouco ou nenhum efeito sobre a dor
neuropatica (Rivara, 2010).

O tratamento da NTPH pode ser ou ndo multifarmacoldgico, agrupando varios tipos de

farmacos. Segundo as revisdes sistematicas de Dubinsky et al. (2009), Hansson et al.
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(2010), Khadem et al. (2013), Finnerup et al. (2015) e as guidelines desenhadas para a
dor neuropatica geral pela International Headache Society (IHS), as terapias sio
divididas por linhas de escolha para o clinico, que vai avaliando o nivel de atuagdo e
efeito da terapia sobre o alivio da dor especifico para cada doente. Sendo assim, na 1*
linha de tratamento, temos os anticonvulsivantes, nomeadamente, a gabapentina ¢ a
pregabalina, bem como os antidepressivos triciclicos como a amitripilina e nortriptilina,
e ainda alguns inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e noradrenalina, como a
venlafaxina e duloxetina. Na 2?* fase de tratamento, estdo incluidas também as terapias
topicas de lidocaina a 5% (Baron et al., 2009; Khadem and Stevens, 2013; Malec-
Milewska et al., 2015; Safarpour and Jabbari, 2018) e capsaina a 8% (Baron et al., 2009;
Webster et al., 2010; Sayanlar et al., 2012; Khadem and Stevens, 2013; Martini et al.,
2013; Finnerup et al., 2015; Derry et al., 2017). Sdo ambas terapias aprovadas pela
FDA para a dor neuropatica, sendo que, segundo a /HS, a capsaisina a 8% esta
licenciada para a NPH, mas nao para a NTPH (O’Neill et al., 2017).

Quando os farmacos anteriores ndo sdo capazes de proporcionar ao doente alivio da dor,
os médicos dentistas podem optar por aumentar as doses destes ou realizar uma
multiterapia. Se os sintomas persistirem, existem os tratamentos de 3 linha, que passa
pelo uso de opidceos, reservados para os casos mais severos (O’Neill et al., 2017),
como a metadona, a morfina e o tramadol (Edelsberg et al., 2012; Teixeira et al., 2013).
Em 4? linha de tratamento podem ser inseridos os canabinoides (Finnerup ef al., 2015).
O uso de toxina botulinica pode ser considerado uma alternativa, tanto isolada como em
tratamento combinado (Chen and Chuang, 2017), sendo reportada como eficaz e com
riscos adversos minimos (Xiao et al., 2010; Oh and Chung, 2015; Shackleton, Ram,
Black and Ryder, 2016; Chen and Chuang, 2017; O’Neill et al., 2017; Fischoff and
Spivakovsky, 2018; Safarpour and Jabbari, 2018). Na literatura ainda estdo descritas
outras abordagens alternativas e/ou complementares como o uso de spray de nitrogénio
liquido (Calandria, 2011), a administragdo de vitamina B12 (Wang et al., 2018), a
administracdo intravenosa de vitamina C, que agindo na modela¢do dos niveis séricos

de citoquinas IL-6 e IL-8, revelou potencial em amenizar a dor (Kapoor, 2012).

8.ii Tratamento cirurgico e outras abordagens alternativas

Tratamento cirargico pode ser exigido em doentes onde a terapia farmacoldgica da NPH

nao ¢ bem sucedida na NTPH (Hupp and Firriolo, 2018).
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A tratectomia trigeminal percutdnea ¢ uma nucleotomia realizada com o uso de
tomografia computorizada como guia, com recurso a anestesia geral, sendo uma técnica
eficaz para alivio da dor pds-herpética. (Thompson et al., 2013).

A técnica da talamotomia, Gamma Knife, consiste em radiocirurgia, sendo o alvo os
nucleos interlaminares do tdlamo medial para a radiacdo. Bons resultados foram
alcangados em 43,3% dos doentes, sem defeitos neuroldgicos observados, concluindo
que este tratamento pode ser relativamente seguro e de sucesso, em doentes com dores
intrataveis (Urgosik and Liscak, 2019).

Os autores Esfahani et al., (2010) relataram o uso de estimulacdo do cortex motor para
aliviar a dor facial intratdvel da NTPH, pela implementa¢dao de um elétrodo que vai
estimular essa regido. Apesar de algumas complicagdes cirtirgicas, como dores incisais
poOs-operatorias, edemas cerebral transitorios e convulsdes intra-operatdria, 0s
resultados confirmam a eficacia da técnica.

Li and Xiao, (2015) descreveram a estimulagdo periférica do nervo trigeminal, que
consiste na inser¢ao de elétrodos através do foramen orbitario, combinada com toxina
botulinica, Demonstrou ser eficaz, num doente com NTPH oftalmica intratavel com
medicacdo, reduzindo a dor durante 6 meses sem mais nenhuma terapia.

Outro caso clinico reportado de NTPH intratavel com medicacdo por Zheng et al.
(2018), com a injecdo de doxorrubicina, antibiotico da familia das antraciclinas, no
ganglio de Gasser, com metilpredinosolona, através do fordmen oval, guiado com
tomografia computorizada, revelou ser efetivo na redug¢do da dor durante 12 meses de
follow-up. A inje¢do de uma mistura de oxigénio e ozono, no mesmo ganglio, desde 1
até 16 aplicagdes, dependendo do alivio da dor do doente, demonstrou também ser
segura e efetiva (An et al., 2018).

Num relato de caso, um doente, que apds 4 anos com NTPH, em tratamento sistémico
com analgésicos, opioides, anticonvulsivantes, lidocaina e capsaicina tdpica, com
resultados no controle da dor insatisfatorios, foi realizada a aplicacdo topica de 0,5%
maltolato de galio, numa emulsdo de 4gua e vaselina hidrofilica, como tratamento
alternativo. Aliviou a dor severa durante 6 a 8 horas, com 10 minutos de aplicagdo.
Apesar de ser necessario o uso continuado do tratamento, este teve grande impacto na
melhoria da qualidade de vida do doente, sem efeitos adversos. (Bernstein, 2012).

A descompressao microvascular ¢ uma técnica mencionada para o alivio da dor NTPH,
devido a compressdo vascular do nervo trigémio combinada com NPH (O’Neill et al.,

2017).

12



NTPH: do diagnostico ao tratamento — revisao narrativa

III — Discussao

Para a NTPH sdo necessdrios tratamentos diferentes devido aos mecanismos
fisiopatologicos distintos, comparativamente a NPH. Neste sentido, os firmacos que
atuem no processo de sensibilizagdo do sistema nociceptivo funcionam melhor na NPH
do que na NTPH (Rehm et al., 2018). A auséncia desmedida de estudos e publicagdes
na area epidemioldgica, fisiopatoldgica e farmacoldgica ndo permite uma explicagdo
exata destes temas, levando os médicos dentistas a cingir-se a um tratamento nao
especifico para a dor pds herpética da éarea trigeminal. Estes, seguindo as guidelines
gerais para a dor neuropdtica da /HS, ndo obtém o sucesso esperado do tratamento
farmacoldgico, na regido facial. Acrescida a desvantagem dos efeitos secunddrios da
medicagdo que pode levar alguns dos doentes a abandonarem a terapia (Shackleton et
al.,2016).

A falta de dados epidemioldgicos sobre a afetacdo trigiminal conduz a imprecisdo sobre
qual o grupo mais atingido e qual a localiza¢do facial mais afetada, ndo sendo possivel
realizar comparagdo temporal de regressdo ou aumento da doenca, quantitativamente.
Isto, ndo permite uma andlise estatistica sobre os efeitos da vacinacdo para a cessacao
da NTPH a longo prazo, e consecutivamente, ndo permite a sua implementagdo como
obrigatéria em doentes saudaveis. J& os doentes imunocomprometidos, onde estd
descrita a maior manifestacdo da NTPH, sdo também aqueles em que o médico dentista
deve ter como maior atencao e vigilancia no momento agudo do HZ. A terapia antiviral
parece ser a melhor alternativa para prevenir a NTPH. Esta deve ser iniciada nos
doentes nas fases de edemas faciais, vesiculas e manchas herpéticas (Lovell, 2015). O
envolvimento oftdlmico do nervo trigeminal ¢ o mais afetado, podendo levar a sérias
complica¢des como encefalites, perda permanente de visdo e desfiguracdo facial, para o
qual o médico dentista deve estar em alerta.

Em termos de tratamento para a NTPH, como ja mencionado, existe uma lacuna na
evidéncia cientifica de terapias especificas para a regido trigeminal, sendo esta,
escassamente baseada em casos reportados por clinicos. Foi demonstrada resposta
efetiva na redug¢do da dor nos tratamentos alternativos e neurociriurgicos descritos por
Thompson et al. (2013), Urgosik and Liscak (2019), Esfahani et al. (2010), Li and Xiao
(2015), Zheng et al. (2018) e An et al. (2018). Uma cirurgia, transporta sempre riscos
cirargicos, sendo que nem todos os doentes podem ser indicados e submetidos a esta

(Shackleton et al., 2016), apesar de ser a Unica solucdo alternativa e final para alguns
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dos doentes experimentarem uma melhora na dor e na sua qualidade de vida. Apesar
destes bons resultados, a analise deste tipo de literatura apontou a limitagdo dos mesmos.
Estes estudos sdo escassos e abrangem somente um pequeno numero de participantes.
Verifica-se a auséncia de follow-ups longos e continuos, a falta de adocdo de critérios
comuns de avaliagdo de dor e sintomas e ainda a avaliacdo subjetiva da dor que ¢
interpretada pelo doente. Sdo também estudos individuais de tratamentos, em que os
métodos ndo sdo equiparados. Nao existe um padrdo no controlo e administragdo das
doses de farmacos analgésicos dirigidos aos doentes, que necessitam durante os estudos,
o que altera os resultados ao nivel dos sintomas somatosensoriais sentidos por estes. Isto
acarreta um risco de viés ¢ leva a um resultado de evidéncia de baixo nivel, dificil de
interpretar e extrapolar como tratamento ideal e adequado ao doente com NTPH.

Outra limita¢do desta narrativa, incide no estudo de Rehm et al. (2018), sobre algumas
das evidéncias apresentadas serem resultado de ensaios e observacdes em animais, e
outras serem realizadas em doentes com NPH, ndo sendo ainda conhecido se estes
conhecimentos podem ser transferidos para a regido trigeminal e para humanos,
tornando dificil a interpretacdo dos mesmos. Nao h4, portanto, coeréncia cientifica na
literatura existente e consultada.

De forma a ser instituida uma atitude preventiva e um tratamento especifico e altamente
centralizado na dor da NTPH, ¢ altamente encorajador o desenvolvimento de pesquisa
neste campo do ramo trigeminal apos ocorréncia de HZ nesta regido. Devem ser
impulsionados, futuramente, amplos ensaios clinicos randomizados e controlados, com
extensas amostras e grandes follow-ups tanto em termos de prevencdo como de
tratamento, combinando as vdrias terapias possiveis, mas abrangendo exclusivamente
doentes com NTPH. Deste modo, serdo entendidos os exatos mecanismos por detras da
dor da neuropatia pos herpética na area de inervagdo do trigémio. Com isso, claramente
seriam adaptados protocolos de normas de orientagcdo clinica farmacoldgicas que

melhor sucesso teriam nesta patologia.
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IV- Conclusao

Nao existe distingdo clara e definida entre NPH e NTPH. Como a NTPH ¢ sustentada
por processos diferentes da propria NPH, o insucesso das terapias ¢ elevado.

Num mundo ideal, a prevencdo deveria ser o ponto de partida. A vacinagdo contra a
varicela em jovens e adultos suscetiveis parece ser o mais exequivel no momento. A
vacinagdo contra o HZ, a partir dos 60 anos, em todos os doentes que ndo sejam
imunocomprometidos ¢ também recomendada pela ACIP. O tratamento antiviral para
herpes zoster agudo demonstra ser eficaz para diminuicdo de sintomas e prevengdo de
NTPH, por isso, deve ser prescrito nestes doentes. Quando instalada a NTPH, o
tratamento farmacologico deve seguir as guidelines gerais para a dor neuropatica da /HS,
que passa por anticonvulsivantes, antidepressivos, terapias tdpicas e opioides. Quando
estes falham, devem ser ponderadas as terapias alternativas cirargicas. O
desenvolvimento de pesquisa ao nivel facial do nervo trigémio, deve ser estimulado e
executado, com amplos estudos, ensaios e terapias, em proveito de um bom tratamento

e consequente melhoria da qualidade de vida dos doentes com NTPH.
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