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FATORES DE RISCO PARA REATIVAGCAO DO VIRUS VARICELA-ZOSTERE O
MANEJO DA DOR NA NEURALGIA POS-HERPETICA

RISK FACTORS FOR VARICELLA-ZOSTER VIRUS REACTIVATION AND PAIN
MANAGEMENT IN POSTHERPETIC NEURALGIA
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Resumo

O herpes-zoster, resultante da reativagdo do virus varicela-zoster, € uma condigdo clinica que afeta
principalmente individuos imunossuprimidos e idosos, representando importante problema de saude publica
devido as complicagbes associadas, como a neuralgia pds-herpética. Diante desse cenario, o presente
trabalho teve como objetivo analisar o papel das citocinas inflamatérias na reativagao viral e na mediagao
da resposta imunolégica, enfatizando sua influéncia na inflamagéao local e na percepgéo dolorosa. Para a
conducgdo da pesquisa, realizou-se levantamento bibliografico entre margo e novembro de 2025, em bases
nacionais e internacionais, utilizando artigos publicados nos ultimos dez anos em portugués e inglés, com
descritores relacionados ao herpes-zéster, fatores de risco e resposta imune. Foram aplicados critérios de
refinamento, incluindo recorte temporal, idioma e relevancia para a tematica. A discusséo evidenciou que
interleucinas como a IL-6, juntamente com TNF-a e interferons, desempenham papel fundamental na ativagéao
e regulagéo do processo inflamatério, contribuindo tanto para a defesa antiviral quanto para a perpetuagéo da
dor neuropatica. Observou-se ainda que a idade avangada, o declinio da imunidade celular e condigées como
imunossupressao e comorbidades cronicas constituem os principais fatores de risco para a reativagao do virus.
O manejo da neuralgia pés-herpética se mostrou desafiador, sendo necessaria abordagem multidisciplinar
que envolva tanto terapias antivirais quanto moduladores da resposta inflamatéria e analgésicos especificos.
Conclui-se que a compreenséao detalhada da interagdo entre o VZV e o sistema imune, especialmente no que
tange ao papel das citocinas pro-inflamatérias, € essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais eficazes, contribuindo para a prevengao e redugao das complicagbes associadas ao herpes-zoster.

Palavras-chave: Herpes Zoster. Varicela-Zoster Virus. P6s Herpética.

Abstract

Herpes zoster, resulting from the reactivation of the varicella-zoster virus, is a clinical condition that primarily
affects immunocompromised and elderly individuals, representing a significant public health concern due to
associated complications such as postherpetic neuralgia. In this context, the present study aimed to analyze
the role of inflammatory cytokines in viral reactivation and immune response modulation, emphasizing their
influence on local inflammation and pain perception. A literature review was conducted between March and
November 2025 in national and international databases, selecting articles published in the last ten years
in Portuguese and English, using descriptors related to herpes zoster, risk factors, and immune response.
Refinement criteria included temporal range, language, and relevance to the topic. The discussion highlighted
that interleukins such as IL-6, along with TNF-a and interferons, play a central role in the activation and
regulation of the inflammatory process, contributing both to antiviral defense and the perpetuation of neuropathic

1 Académica do curso de Biomedicina da Universidade Tuiuti do Parana (Curitiba, PR). Endereco para correspondéncia:
anajuliatii@icloud.com

2 Docente do curso de Biomedicina da Universidade Tuiuti do Parana (Curitiba, PR). Endereco para correspondéncia:
luciana.nowacki@utp.br

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 43, set.-dez. 2025. 119



Biociéncias, Biotecnologia e Saude  w)setez 225

pain. Advanced age, decline in cellular immunity, and conditions such as immunosuppression and chronic
comorbidities were identified as major risk factors for viral reactivation. Management of postherpetic neuralgia
proved challenging, requiring a multidisciplinary approach involving antiviral therapies, inflammatory response
modulators, and specific analgesics. In conclusion, a detailed understanding of the interaction between
VZV and the immune system, particularly regarding the role of pro-inflammatory cytokines, is essential for
developing more effective therapeutic strategies, contributing to the prevention and reduction of complications
associated with herpes zoster.

Keywords: Herpes Zoster. Varicella-Zoster Virus. Postherpetic Neuralgia.

1 Introducgao

O herpes-zoster € uma complicagao clinica relevante que decorre da reativagcao do
virus varicela-zéster (VZV), o qual permanece em laténcia nos ganglios sensoriais apés a
varicela. Em cenarios de vulnerabilidade imunoldégica como imunossenescéncia e estados
de imunossupressdao o VZV pode reemergir, produzindo erupgdes cutdneas dolorosas e
aumentando o risco de neuralgia pos-herpética, condigdo neuropatica crénica que compromete
a qualidade de vida. Esses elementos justificam a analise integrada de fatores imunoldgicos
e ambientais envolvidos na reativacao viral e na génese das complicagdes (Meng et al., 2022;
Fan et al., 2023).

Parte-se da hipotese de que a reativacdao do VZV esta relacionada a uma resposta
imunologica deficiente, sobretudo pela redu¢édo de células T, fundamentais no controle da
laténcia viral. Além disso, variaveis ambientais como estresse, envelhecimento e comorbidades
contribuem para o declinio da vigilancia imunoldgica, favorecendo a perda da homeostase do
sistema imune (Nascimento; Sousa; Morais, 2023).

Diante desse cenario, este trabalho tem como objetivo geral analisar os fatores de risco
imunoldgicos e ambientais associados a reativagdo do VZV, levando ao desenvolvimento do
herpes-zéster e da dor relacionada a neuralgia pos-herpética.

2 Metodologia

A revisao de literatura foi conduzida no periodo de margo a novembro de 2025, nas
bases de dados SciELO, PubMed, National Library of Medicine (NLM) e Google Académico. Foram
utilizados como critérios de refinamento: artigos publicados nos ultimos 10 anos (de 2015 a 2025),
com acesso ao texto completo, em portugués e inglés, que abordem direta ou indiretamente a
reativacao do virus varicela-zoster (VZV), sua fisiopatologia, fatores de risco, modulagéo imunolégica
e complicagbes neurolégicas. A estratégia de busca foi baseada na combinagéo dos seguintes
descritores e palavras-chave: herpes-zoster, varicela-zoster virus, pos herpética VZV, herpesvirus,
risk factors, immunology.
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3 Discussao
3.1 Etiologia

O virus varicela-zéster (VZV) é um agente infeccioso do grupo dos herpes virus, pertencente
a subfamilia Alphaherpesvirinae. Este agente é responsavel pela infecgao inicial que causa a
varicela, e sua reativagao pode levar ao desenvolvimento do herpes-zéster (HZ). O genoma do
virus varicela-zéster consiste em aproximadamente 125.000 pares de bases de DNA linear de dupla
fita, com um nucleocapsideo que é constituido por 162 capsémeros (Patil; Goldust; Wollina, 2022).
O virus que tem afinidade significativa por células humanas, infecta de forma predominante células
epiteliais, linfécitos T e neurdnios ganglionares. A infecgao inicial pelo virus varicela-zoster (VZV)
leva ao desenvolvimento da varicela, popularmente conhecida como catapora. Nesse processo, o
virus se estabelece em estado latente nos neurdnios ganglionares. Com o passar do anos, ou em
individuos com imunidade comprometida, a defesa celular contra o VZV se torna menos eficaz,
resultando na reativacdo do virus e na manifestacdo do herpes-zoster, comumente chamado de
cobreiro (Gershon et al., 2015). Acerca do que foi descrito anteriormente, pode-se analisar na figura
1, a seguir, as diferentes fases da infecgao.

Figura 1 — fases da infec¢éo
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Fonte: Adaptada de: Gershon et al., 2015; Pagina 33

A varicela é transmitida por meio do contato com secregbes respiratorias ou lesdes
vesiculares, sendo considerada uma das enfermidades mais contagiosas conhecidas. A replicagao
do virus inicia-se no trato respiratério, seguida pela infiltragdo em linfonodos locais e, eventualmente,
viremia, que resulta na formagao de erup¢des cutaneas vesiculares (Patil; Goldust; Wollina, 2022).
Em uma infeccdo primaria o virus vem a infectar células epiteliais da mucosa do trato respiratorio
superior, seguidamente infecta células dendriticas, que deslocam-se para as amigdalas e demais
tecidos linfoides na regido, onde realizam a transferéncia do virus para os linfocitos T (Tommasi;
Breuer, 2022), representado na figura 2 como segue.
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Figura 2 - migracao do vzv do epitélio respiratdrio para a pele por meio de linfécitos t infectados

O TRANSPORTE DO VZV DO LOCAL DE INOCULAGAO
RESPIRATORIA PARA A PELE E CRITICO PARA A PATOGENESE.

VASOS LINFATICOS EFERENTES
CONECTADOS A CIRCULAGAO SISTEMICA

MICROVASCULATURA

Fonte: Adaptada de: Sen et al., 2020; Pagina 3

Apo6s areativacado do VZV, o virus percorre o nervo sensitivo correspondente, desencadeando
lesdo neuronal e alcanca o dermatomo afetado, onde se manifesta o exantema vesicular tipico
do herpes-zoster. Clinicamente, o quadro se apresenta como uma erup¢ao vesicular dolorosa,
unilateral e restrita a um unico dermatomo (Koshy et al., 2018). Como nota epidemioldgica correlata,
na infeccao primaria (varicela) o periodo de incubacéo é de 10 a 21 dias, e a transmissibilidade
costuma iniciar 1-2 dias antes do exantema e persistir até a crostificagdo completa das lesdes
(Marin et al., 2021).

Embora o herpes-zdster seja mais frequentemente observado em adultos, a imunizagao
contra a varicela pode reduzir o risco de HZ em até 64% em criangas, conforme evidenciado em
estudos. Entretanto, a vacinagao em jovens nao parece diminuir o risco de herpes-zoster a medida
que envelhecem. Apds a infecgao inicial, o virus varicela-zdster torna-se latente nos neurénios. O
virus foi detectado em ganglios da raiz dorsal, ganglios dos nervos cranianos e em diversos ganglios
autbnomos do sistema nervoso entérico. A nectina-1, que é fortemente expressa em neurdnios,
parece ter um papel importante na entrada do virus nas células neuronais. Neurbnios infectados pelo
virus varicela-zoster frequentemente mostram uma superexpressao de proteinas que previnem a
apoptose, como Bcl2 e Bel-XL. A laténcia do virus € amplamente regulada pela resposta imunologica
do hospedeiro, e sua reativacao é vista como um resultado da falha da vigilancia imunolégica. Apds
a reativacgao, o virus se replica no interior dos corpos celulares dos neurénios, e particulas virais sdo
liberadas pelos nervos até o dermatomo afetado, provocando inflamacao e formacao de vesiculas.
A dor associada ao herpes-zoster é consequéncia da inflamagao dos nervos afetados pelo virus
(Patil; Goldust; Wollina, 2022).

3.2 Complicagbes

Segundo Kennedy (2023), além da classica manifestacdo cutdnea, o herpes-zoster
pode desencadear uma série de complica¢gdes neuroldgicas, especialmente em individuos
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imunossuprimidos ou idosos. A neuralgia pos-herpética (NPH) é uma das consequéncias mais
comuns e debilitantes da reativagédo do virus varicela-zéster, caracterizando-se por dor persistente
por mais de trés meses apds o desaparecimento das lesbes cutdneas. Fatores como intensidade
da dor inicial, extensao da erupcao cutanea, idade avangada e imunossupressao estao fortemente
associados ao desenvolvimento dessa condicdo. A fisiopatologia da Neuralgia pds-herpética
envolve possiveis alteragdes na excitabilidade neuronal e, em alguns casos, a persisténcia do virus
varicela-zéster nos ganglios sensoriais afetados. Cerca de 50% dos pacientes com herpes-zoster
com mais de 60 anos desenvolveram NPH em alguma extenséo.

Outra manifestagéo relevante é a vasculopatia pelo virus varicela-zéster, que decorre de
infeccao direta das paredes arteriais cerebrais, podendo causar AVC isquémico ou hemorragico,
aneurismas, dissecgoes e até tromboses venosas. Ela pode ocorrer mesmo sem a presenca de
lesdes cutdneas. Para confirmacgao, recomendam-se exames do LCR, nos quais a sintese intratecal
de IgG anti-VZV é, em geral, mais sensivel que PCR para DNA do VZV (Kraemer et al., 2022; Philip
et al., 2024).

O espectro de comprometimentos neuroldgicos ainda inclui encefalite, mielite, neuropatias
cranianas e fraqueza motora segmentar. A sindrome de Ramsay-Hunt, por exemplo, envolve a
reativagao do virus no ganglio geniculado do nervo facial, resultando em paralisia facial periférica
associada a presenca de vesiculas no conduto auditivo que podem ser acompanhadas por defeitos
na audi¢ao, bem como por sintomas vestibulares (Kennedy, 2023). Ha também casos descritos de
Zoster Sine Herpete, nos quais o paciente apresenta dor neuropatica sem qualquer manifestacao
cutanea, o que dificulta o diagnéstico clinico (Zhou et al., 2020).

3.3 Imunossupressao

Areativacado do virus varicela-zoster esta intimamente relacionada ao estado imunolégico do
hospedeiro. A integridade da resposta imune celular, especialmente das células T, é fundamental
para a manutencao da laténcia viral. Individuos imunossuprimidos, seja por doengas primarias,
como imunodeficiéncias congénitas, ou por causas secundarias, como infecgao pelo HIV, cancer,
uso de quimioterapia ou terapias imunomoduladoras, apresentam risco significativamente maior
de reativacdo do VZV. Medicamentos amplamente utilizados, como metotrexato, corticoides,
bloqueadores de TNF-a e inibidores da interleucina, também tém sido associados ao surgimento
de herpes-zéster e suas complicagdes neurolégicas (Kennedy; Mogensen., 2020). Além disso,
estudos recentes identificaram que mutagbes em genes envolvidos na deteccao de DNA viral,
como a RNA polimerase Il (POL Ill), podem predispor a vasculopatia induzida por VZV, sugerindo
um componente genético na suscetibilidade a reativacdo e as manifestacdes neuroldgicas
associadas (Carter-Timofte et al., 2018).

Essa vulnerabilidade imunoldgica também ajuda a explicar a maior incidéncia de
herpes-zéster em faixas etarias mais avangadas, uma vez que o envelhecimento natural esta
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associado a imunossenescéncia, um declinio progressivo da fungdo imunoldgica, especialmente
das respostas mediadas por linfécitos T (Marra et al.,, 2020). Como consequéncia, ha maior
probabilidade de reativacdo viral e, consequentemente, maior risco de complicacbes como
neuralgia pos-herpética, encefalite e até eventos cerebrovasculares relacionados a vasculopatia
viral. Um aspecto essencial a ser considerado € a desregulagcido imunoldgica sistémica, que pode
ocorrer em condig¢des diversas, incluindo doengas autoimunes, canceres hematologicos, uso de
imunossupressores e infecgdes virais cronicas. Esses estados promovem um enfraquecimento da
imunidade celular, especialmente das células T, elemento fundamental na contencgao da laténcia
viral. Além da imunossupressao adquirida, comorbidades cronicas como diabetes mellitus, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e insuficiéncia renal também tém sido associadas a um risco
elevado de reativagao do VZV, ainda que o mecanismo envolvido seja multifatorial. A presenga
de inflamacéo crénica de baixo grau, comum nesses quadros, pode favorecer alteragbes na
imunidade inata e adaptativa, criando um ambiente permissivo a replicagao viral (Malavige et al.,
2007; Kennedy, 2023).

O sexo feminino aparece como fator de risco para herpes-zéster, embora os mecanismos
qgue expliquem essa diferenca permanecam incertos. Além disso, estudos mais recentes sugerem
que estresse psicologico elevado pode aumentar o risco de HZ, ainda que a literatura apresente
resultados heterogéneos quanto ao papel de depressao e ansiedade (Kawai; Yawn, 2017; Schmidt
et al., 2021; Harpaz, 2015).

3.4 O papel das deficiéncias imunolégicas e das citocinas na reativagdo do virus varicela-zoster

Embora a maioria dos casos de varicela e herpes-zéster evoluam de forma autolimitada,
pacientes com deficiéncias imunoldgicas, tanto primarias quanto adquiridas estdo sob risco
elevado de desenvolver manifestacbes graves ou recorrentes da infeccdo por VZV, conforme
relatado por Ansari et al. (2021). Esse mesmo padrdo de maior risco também foi observado
por Bastard et al. (2020), que descreveram casos de varicela disseminada em criangas com
imunodeficiéncias. Tais deficiéncias afetam principalmente as vias de sinalizacdo do interferon,
responsaveis pela resposta antiviral inata, especialmente nos estagios iniciais da infecgao.
Diversas imunodeficiéncias primarias, como a sindrome de hiper-IgE (ligada a mutagcdes em
STAT3) ou deficiéncias em genes como POLR3A, TLR3 e IFNGR1, comprometem a producao
ou agao dos interferons tipo | (IFN-a e IFN-B) e tipo Il (IFN-y), essenciais para conter a replicacao
viral. Nessas condigbes, o virus varicela-zoster pode escapar da resposta imune e se replicar de
forma descontrolada, levando a quadros de varicela disseminada, vasculite do sistema nervoso
central ou herpes-zdster recorrente desde a infancia (Ansari et al., 2021).

Conforme Bayat et al. (2015), além das mutagdes genéticas, a presenca de
autoanticorpos neutralizantes contra citocinas, especialmente IFN-a, IFN-y e IL-6, também
foi identificada como um fator de risco emergente. Esses anticorpos bloqueiam a atividade
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protetora das citocinas, prejudicando a ativagcao de células T e Natural killer (NK), facilitando
a replicagdo viral. Em um estudo clinico, pacientes com herpes-zdster e neuralgia pos-
herpética apresentaram niveis significativamente mais altos desses autoanticorpos quando
comparados a controles saudaveis.

Em individuos imunocomprometidos por HIV, a probabilidade de reativacdo do virus
varicela-zéster é consideravelmente maior e pode se manifestar precocemente (Ku et al., 2021).
Mesmo com os avangos da terapia antirretroviral, estudos demonstram que a incidéncia de herpes-
zOster nessa populagao continua sendo cerca de duas a duas vezes e meia superior a observada
na populagdo em geral (Erdmann et al., 2018). Essa maior vulnerabilidade esta relacionada a
baixas contagens de linfocitos CD4, ao estado de imunodepressao residual e, em alguns casos,
ao periodo inicial de reconstituicdo imune apds inicio da terapia (Ku et al., 2021).

Além disso, sabe-se que certas imunodeficiéncias vao além de defeitos nas células T
ou NK, envolvendo também falhas na deteccdo do DNA viral. Por exemplo, a RNA polimerase
Il atua como sensor essencial de DNA rico em AT (adenina e timina), tipico do VZV. Mutagbes
nas subunidades POLR3A e POLR3C prejudicam a indugéo de interferons tipo |, enfraquecendo
a contencao viral (Ogunjimi et al., 2017). Casos em adultos com reativacido grave do VZV
identificaram alteracdes também em POLR3A e POLR3E, com impacto funcional similar (Carter-
Timofte et al., 2018). Estudos posteriores ampliaram essa compreensio, associando mutacgoes
em POLR3A, POLR3C, POLR3E e POLR3F a estados de vulnerabilidade ao VZV, como encefalite
e pneumonite (Lata et al., 2021). A via de detec¢ao da Pol Il ativa os interferons tipo | via RIG-I
como resposta inata central contra infecgdes virais (Carter-Timofte et al., 2018).

Dessa forma, as citocinas, em especial os interferons, representam alvos criticos tanto
para o controle fisioldgico do VZV quanto para possiveis estratégias terapéuticas em pacientes
com imunodeficiéncias. Estudos experimentais mostram que o IFN-a retarda o inicio da replicagao
do virus, enquanto o IFN-y possui efeito inibitério ainda mais potente. Tais evidéncias sustentam
a investigacdo do uso terapéutico de interferons em pacientes com falhas na resposta antiviral
tradicional (Ansari et al., 2021).

3.5 Complicagbes associadas a reativagao do virus varicela-zéster em pacientes oncolégicos

Segundo Henze et al. (2022) Pacientes com neoplasias malignas, especialmente
hematoldgicas, apresentam risco significativamente elevado de reativacao do virus varicela-zéster
(VZV), particularmente durante o tratamento imunossupressor. A intensidade e a duracdo da
imunossupressao, o uso de corticosteroides, e agentes antineoplasicos especificos, como inibidores
de proteassoma e imunomoduladores, estdo associados a taxas mais elevadas de herpes-zéster.
Nestes pacientes, a reativacdo do VZV pode levar ndo apenas as lesdes cutadneas caracteristicas,
mas também a formas disseminadas, envolvimento visceral (como hepatite e pneumonite) e
complicagdes neurolégicas, como encefalite e vasculopatia cerebral.
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Segundo Yenikomshian et al. (2015), estudos demonstram que a incidéncia de herpes-
z6ster em pacientes submetidos a quimioterapia imunossupressora pode chegar a 12 casos por
1000 pessoas-ano, numero que aumenta para até 31 casos por 1000 pessoas-ano em pacientes
com neoplasias hematoldgicas. Em pacientes imunossuprimidos, essas manifestacbes podem ser
atipicas ou graves, confundindo-se com outras condi¢des clinicas e contribuindo para aumento da
morbidade e da mortalidade associadas ao tratamento oncoldgico.

3.6 Estratégias de profilaxia farmacolégica e vacinal em pacientes imunocomprometidos

Diante do risco elevado de reativagdo do virus varicela-zoster (VZV) em individuos
imunocomprometidos, torna-se evidente que medidas preventivas desempenham um papel
central no cuidado clinico. Entre essas estratégias, destaca-se a profilaxia farmacolégica com
antivirais, como aciclovir e valaciclovir, que demonstraram eficacia consistente em diversos
contextos oncologicos. O uso desses farmacos mostrou-se capaz de reduzir de maneira
significativa tanto a incidéncia de herpes-zéster quanto a gravidade de suas complicagdes,
trazendo beneficios clinicos importantes para pacientes em tratamento antineoplasico. Em
geral, a dose utilizada de aciclovir varia conforme o objetivo da profilaxia, sendo comumente
indicada a posologia de 400 mg por via oral em duas a trés vezes ao dia, sempre ajustada de
acordo com a funcao renal do paciente. Em situagdes nas quais a via oral nao é viavel, pode-se
recorrer a administracao intravenosa (Sandherr et al., 2015).

Paralelamente ao uso de antivirais, os avancos em imunizacao especifica contra o VZV
trouxeram novas perspectivas. A vacina recombinante Shingrix, composta por glicoproteina E
do virus associada a um potente adjuvante, constitui uma alternativa segura e eficaz, sobretudo
por nao se tratar de vacina de virus vivo atenuado, como ocorre com a Zostavax, que permanece
contraindicada em pacientes imunocomprometidos. Ensaios clinicos e analises subsequentes
demonstraram que o uso da Shingrix reduz de forma significativa a incidéncia de herpes-zéster,
inclusive em pacientes com neoplasias hematolégicas, ainda que a resposta imunoldgica
observada nesse grupo seja, em alguns casos, menos robusta do que a verificada na populacao
imunocompetente (ACIP/CDC, 2021; Marra et al., 2024; Xia et al., 2022).

Dessa forma, a decisao clinica sobre a adog¢éo da vacinacao, da profilaxia antiviral ou
da combinacdo de ambas deve levar em conta multiplos fatores, como o estado imunoldgico
do paciente, o tipo de tratamento antineoplasico instituido, a presenca de comorbidades e o
histérico prévio de reativagdes. A literatura aponta que, em grupos de risco elevado, a utilizagao
conjunta das duas estratégias pode representar um caminho promissor para potencializar a
protecao (Marra et al., 2024). Além disso, a educagao do paciente e o acompanhamento clinico
continuo permanecem indispensaveis, garantindo adesdo as medidas preventivas e maior
segurang¢a no manejo das possiveis complicagdes relacionadas ao VZV nesse contexto (Xia et
al., 2022).
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3.7 Neuralgia pos-herpética trigeminal: manifestagées clinicas e implicagdes funcionais

A neuralgia pos-herpética trigeminal (TG-PHN) € uma complicagéo cronica decorrente da
reativagao do virus varicela-zéster (VZV) no ganglio trigeminal, caracterizada por dor persistente ou
recorrente que pode estender-se por meses ou anos apos o episoddio agudo, com impacto expressivo
na qualidade de vida. Em termos clinicos, a PHN ¢é definida como dor que permanece por mais de
3 meses apos o herpes-zoéster, e representa uma das complicagdes mais frequentes da reativagcao
do VZV (Gilden et al., 2015).

Do ponto de vista clinico, a neuralgia pds-herpética manifesta um conjunto amplo de
sensagbes dolorosas, incluindo queimagado, dor aguda/lancinante e episédios paroxisticos,
frequentemente acompanhados de alodinia (dor provocada por estimulos normalmente inécuos)
e alteracbes sensoriais como parestesias e disestesias. A dor pode ser continua ou intermitente
e costuma manter padrao dermatomal apds o surto de herpes-zoster (Gruver; Guthmiller, 2023;
Doneddu et al., 2023; Adriaansen et al., 2025).

Segundo Niemeyer et al. (2024) além da dor, disturbios sensoriais como prurido neuropatico
(coceira persistente) que é relatado em até 43% dos pacientes com TG-PHN, formigamento e
perda de sensibilidade tatil sdo comuns. Em muitos pacientes, a perda sensorial € mais acentuada
na face do que em neuralgias pds-herpéticas em regides toracicas ou lombares, sugerindo uma
degeneragao nervosa mais severa em casos trigeminais. Complicagdes neuroldgicas tardias
também sdo documentadas, como a sindrome trofica trigeminal, que se caracteriza por lesbes
auto induzidas na pele devido a perda de sensibilidade e coceira intensa, podendo evoluir para
ulceragdes ou infecgdes locais. Em casos raros, danos estruturais extensos foram registrados,
como destruicdo de tecidos cutaneos profundos provocada por escoriagdes constantes na tentativa
de aliviar o prurido.

A neuralgia pos-herpética (NPH) compromete de forma consistente a qualidade de vida,
com limitagdes em atividades fisicas e cotidianas, piora do sono e maior necessidade de cuidados.
Estudos prospectivos e revisdes mostram que o prejuizo € mais duradouro e intenso nos casos que
evoluem para NPH (em comparacado ao HZ sem NPH), com redugdo de desempenho nas tarefas
diarias, maior utilizacdo de servigcos de saude e impacto funcional persistente em adultos mais
velhos. Esses achados foram observados em coortes europeias e asiaticas, reforcando que a dor
cronica, a hiperalgesia e a alodinia se traduzem em perdas praticas no dia a dia, além de quedas em
medidas padronizadas de qualidade de vida (Curran et al., 2018; Mizukami et al., 2017; Adriaansen
et al., 2024). No dominio psicossocial, a NPH associa-se com pior bem-estar emocional, incluindo
sintomas de ansiedade e depressao, maior estresse percebido, disturbios do sono e restricao de
convivio social. Estudos com relatos de pacientes documentam isolamento social, reducdo de
hobbies e dificuldades profissionais, além de piora de indicadores de saude mental. Esses efeitos sdo
particularmente marcantes quando a dor é intensa e de longa duragao, sustentando a necessidade de
manejo multidisciplinar que contemple analgesia, higiene do sono e suporte psicossocial (Matthews
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et al., 2023; Sollie et al., 2022). Adicionalmente, estudos neuroimagiolégicos evidenciam alteracdes
estruturais e funcionais em regides associadas a dor, como o cortex somatossensorial, talamo,
insula e cortex frontal, reforgando a complexidade multifatorial dessa condigéo (Yang et al., 2023).
Outros levantamentos mencionam: “dor constante, lancinante, com alodinia e que frequentemente
coexiste com insénia, ansiedade e depressao”, indicando que o impacto emocional persiste mesmo
apos o surto agudo (Zhang, 2025).

Os avangos na compreensdo da fisiopatologia da TG-PHN revelam um complexo
envolvimento de mecanismos moleculares que incluem inflamagéo persistente, sensibilizagdo
neuronal e disfuncéo nas vias de modulagao da dor. Durante a reativacédo do VZV, ocorre a liberagao
de citocinas pro-inflamatérias como IL-183, IL-6, TNF-a e IL-17, que atuam diretamente sobre os
nociceptores, promovendo sua sensibilizacao e perpetuacio da dor neuropatica. IL-6, em especial,
tem sido correlacionada com a gravidade da dor em pacientes com PHN, e niveis elevados dessa
citocina foram propostos como possivel marcador diagnostico (Ding Lin et al., 2023; Niemeyer et
al., 2024).

Além das citocinas, diversos canais idnicos e receptores estao implicados na transmissao
da dor trigeminal pds-herpética. Entre os mais relevantes estdo os canais de sddio voltagem-
dependentes, receptores do tipo TRP (especialmente TRPV1 e TRPA1), o receptor purinérgico P2X7
e o receptor de substancia P (NK-1R). Essas estruturas, ao serem ativadas pela inflamacéo local ou
estimulos virais, contribuem para o aumento da excitabilidade neuronal e para a cronificacdo da dor.
Com base nesse conhecimento, abordagens terapéuticas emergentes tém buscado bloquear esses
alvos moleculares. Por exemplo, o uso de toxina botulinica tipo A, antagonistas do receptor CGRP,
inibidores de canais de calcio e substancias que bloqueiam a acao de citocinas tém mostrado
resultados promissores (Niemeyer et al., 2024).

3.8 Manejo da dor na neuralgia pés herpética

O controle da dor na neuralgia pos-herpética (NPH) exige abordagem multifatorial, ja que
a dor persistente pode durar meses ou anos apos a resolugao das lesbes cutaneas. Uma das
estratégias mais estudadas é o uso precoce de antivirais, como aciclovir, valaciclovir ou famciclovir,
administrados nas primeiras 72 horas ap6s o aparecimento da erupgao herpética. Esses farmacos tém
como obijetivo reduzir a replicagao viral e, assim, minimizar os danos neuronais que desencadeiam
a dor crbnica. Contudo, revisdes sistematicas demonstram que, embora esses antivirais reduzam a
duracao da dor aguda, sua eficacia na prevencao da NPH permanece controversa, com evidéncias
limitadas quanto a sua ac¢ao no alivio da dor neuropatica tardia (Chen et al., 2014).

Além do uso antiviral, o tratamento farmacolégico da NPH envolve agentes moduladores da
dor neuropatica. Medicamentos como gabapentina, pregabalina e antidepressivos triciclicos, como
a amitriptilina, sdo amplamente utilizados. Esses farmacos atuam na modulacdo dos canais de
calcio e neurotransmissores excitatérios, diminuindo a hipersensibilidade dos neurbnios lesados.
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Ainda assim, uma parcela significativa dos pacientes relata alivio parcial ou henhum efeito com
essas terapias, o que reforga a complexidade do manejo da dor crénica associada ao herpes-zéster
(Gerada et al., 2020).

A pesquisa sobre a dor associada ao VZV sugere que mecanismos imunoldgicos
desempenham papel central na cronificacdo da dor. A modulagdo da resposta imune inata pelo
virus, com producao reduzida de interferons e manipulacao das vias inflamatoérias, contribui para a
inflamacao persistente e sensibilidade aumentada. A inibicdo da apoptose neuronal promovida por
proteinas virais, como ORF63, parece favorecer a manutencao da laténcia e, consequentemente,
a perpetuacao da dor mesmo apds o desaparecimento das lesdes cutdneas. Esses mecanismos
ressaltam a necessidade de desenvolver terapias que atuem n&o apenas na condugao da dor, mas
também nas vias imunoldgicas alteradas (Gerada et al., 2020).

Terapias topicas e intervengdes periféricas podem ser combinadas de forma racional no
manejo da PHN/TG-PHN, especialmente quando ha intolerancia ou contraindica¢des a farmacos
sistémicos. O adesivo de lidocaina 5% atua sobre a area de alodinia superficial e apresenta boa
eficacia e segurancga para dor localizada, podendo ser usado isoladamente ou em associagédo a
gabapentinoides e antidepressivos triciclicos (Lin et al., 2019). Ja& o adesivo de capsaicina 8%
promove dessensibilizacdo de TRPV1 e demonstrou alivio clinicamente relevante mantido por
semanas apos uma aplicagao de 60 minutos, embora a magnitude de resposta varie entre pacientes
(Backonja et al., 2008; Irving et al., 2011). Em casos refratarios, a toxina botulinica tipo A aplicada
na area dolorosa reduziu de forma significativa a intensidade da dor em ensaio clinico controlado
e em sinteses sistematicas (Apalla et al., 2013; Li et al., 2020). Estratégias de neuromodulagéo
como estimulagao elétrica transcuténea, estimulacdo do ganglio da raiz dorsal ou estimulagédo
medular podem ser consideradas como resgate em populag¢des selecionadas, reconhecendo-se
que a base de evidéncia ainda deriva majoritariamente de estudos pequenos e heterogéneos, com
necessidade de ensaios maiores e seguimento prolongado (Lin et al., 2019). A decisao terapéutica
deve ser individualizada, levando em conta extens&do da alodinia, comorbidades, tolerabilidade e
preferéncias do paciente (Lin et al., 2019).

O uso de bloqueadores de canais de sddio, como a oxcarbazepina e a carbamazepina, tem
sido explorado como alternativa para o alivio da dor em casos de NPH, sobretudo em pacientes
que nao respondem bem aos tratamentos convencionais. Esses farmacos agem estabilizando a
membrana neuronal hiperexcitavel, reduzindo os impulsos nervosos que provocam a dor. Embora
mais comumente utilizados em neuralgias trigeminais, alguns estudos indicam beneficio em
subgrupos de pacientes com neuralgia pés-herpética, principalmente aqueles com dor paroxistica.
No entanto, o uso desses medicamentos requer cautela, especialmente em idosos, devido ao risco
aumentado de efeitos adversos como sedacao, tontura e disturbios eletroliticos (Chen et al., 2014).

Em paralelo ao tratamento farmacoldgico, intervengdes psicossociais tém ganhado espacgo
no manejo complementar da NPH. Estratégias como a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
e técnicas de relaxamento tém demonstrado impacto positivo na percepgdo da dor crénica e na
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reducdo da ansiedade e depressao associadas. A integracdo dessas abordagens ao tratamento
clinico visa nao apenas o alivio da dor fisica, mas também a promocéo do bem-estar emocional e
funcional dos pacientes. A literatura reforca que a NPH, por ser uma dor de natureza multifatorial,
requer um plano terapéutico abrangente, individualizado e multidisciplinar para alcancar melhores
resultados clinicos (Gerada et al., 2020).

Conclusao

A reativacao do virus varicela-zéster € um evento multifatorial, fortemente associado a queda
da imunidade celular, a imunossenescéncia, ao uso de imunossupressores, ao estresse crbnico e
a outras comorbidades. A compreensao do papel das citocinas inflamatérias, como IL-6, TNF-a e
interferons, é essencial para o entendimento da fisiopatologia da infecgdo e suas complicacdes,
especialmente no contexto da neuralgia pds-herpética, que representa uma das manifestacdes
mais debilitantes do herpes-zoster. Este trabalho evidenciou que a falha na resposta imune inata e
adaptativa favorece a reativagao do VZV, e que a ativagao exacerbada do sistema imune, por sua
vez, pode intensificar a inflamagao neural, resultando em dor neuropatica persistente. A analise
dos fatores de risco genéticos e adquiridos reforga a importancia de estratégias preventivas, como
a vacinagao com a Shingrix® e o uso criterioso de terapias antivirais e imunomoduladoras em
populagdes vulneraveis.

No que serefere ao manejo da NPH, observou-se que, embora existam opgdes farmacoldgicas
estabelecidas, como gabapentinoides, antidepressivos friciclicos e antivirais, muitos pacientes
continuam apresentando dor cronica refrataria. Isso evidencia a necessidade de pesquisas continuas
sobre terapias emergentes que atuem em alvos moleculares especificos, como canais idnicos e
mediadores inflamatérios, além da valorizagdo de abordagens multimodais que integrem aspectos
imunoldgicos, neuroldgicos e psicossociais. Dessa forma, conclui-se que o aprofundamento na
compreensdo dos mecanismos imunopatolégicos do VZV e suas complicagdes pode ndo apenas
otimizar os protocolos de prevencao e tratamento, mas também promover melhor qualidade de vida
aos pacientes acometidos por essa condigdo. O avango no conhecimento cientifico sobre o tema
é, portanto, fundamental para o desenvolvimento de intervencdes mais eficazes e personalizadas.
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