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RESUMO

A dor neuropatica periférica refrataria apresenta elevada prevaléncia e importante
impacto funcional, frequentemente associada a resposta insatisfatoria aos
tratamentos convencionais. Nesse contexto, a toxina botulinica tipo A (BTX-A) tem
emergido como alternativa terapéutica adjuvante no manejo da dor neuropética focal.
O presente estudo relata um caso de dor neuropética occipital refrataria pos-
craniotomia tratado com BTX-A e discute seus resultados a luz da literatura recente.
Paciente do sexo masculino, 36 anos, evoluiu com dor neuropatica crénica no territério
do nervo occipital maior direito, apresentando EVA inicial 10/10, alodinia e
refratariedade a mudaltiplas linhas farmacolégicas. Foi submetido a aplicacéo
subcutanea/intradérmica de 60 U de onabotulinumtoxinA em 12 pontos da regiao
occipital direita. Observou-se reducéo da dor para EVA 4/10 no 10° dia e EVA 2/10
aos 30 e 60 dias, associada a resolucédo da alodinia, recuperacao funcional e auséncia
de efeitos adversos. Os achados corroboram evidéncias recentes que demonstram
beneficio da BTX-A em diferentes sindromes de dor neuropatica periférica,
especialmente em pacientes refratarios as terapias convencionais. Conclui-se que a
BTX-A pode representar alternativa terapéutica adjuvante eficaz e segura em casos
selecionados de dor neuropatica periférica focal refrataria pés-cirurgica.

PALAVRAS-CHAVE: dor neuropatica; manejo da dor; neuralgia occipital; toxinas
botulinicas tipo A; uso off-label.
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A dor neuropética resulta de lesédo ou doenca do sistema somatossensorial e

acomete cerca de 7-10% da populagéo adulta, podendo ocorrer de forma persistente
apos procedimentos cirdrgicos e comprometer significativamente a qualidade de vida,
0 sono, o humor e a funcionalidade dos pacientes (Dekhne et al., 2023; Tauben e
Stacey, 2025; Lippi et al., 2022). Caracteriza-se por sintomas como dor continua ou
paroxistica, alodinia e hiperalgesia, frequentemente associados a importante impacto
fisico e emocional.

Apesar da disponibilidade de tratamentos de primeira e segunda linha, incluindo
antidepressivos, gabapentinoides, opioides e agentes topicos, parte significativa dos
pacientes apresenta resposta insatisfatéria ou limitacdo terapéutica decorrente de
efeitos adversos (Tauben e Stacey, 2025; Oliveira et al., 2024). Nesse contexto, a
toxina botulinica tipo A (BTX-A) tem emergido como alternativa terapéutica adjuvante
para casos de dor neuropatica periférica focal refrataria, embora seu uso permaneca
off-label para essa indicagdo (Kesdogan et al., 2024; Sole-Cruz et al., 2025).

Estudos recentes demonstram que a aplicacdo subcuténea ou intradérmica de
BTX-A pode promover reducdo significativa da intensidade da dor, com melhora
progressiva em pacientes com neuralgia poOs-herpética, neuropatia diabética,
neuralgia trigeminal e outras sindromes neuropaticas periféricas, especialmente na
presenca de alodinia (Lippi et al., 2022; Oliveira et al., 2024; Val et al., 2023). Seu
mecanismo de acdo envolve a modulacdo da liberacdo de neurotransmissores pro-
nociceptivos e da sensibilizacdo periférica e central, contribuindo para o controle da
dor neuropética (Kesdogan et al., 2024; Dekhne et al., 2023).

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo relatar um caso de dor
neuropatica occipital refrataria pos-craniotomia tratado com toxina botulinica tipo A,
descrevendo a resposta terapéutica observada e discutindo sua aplicabilidade no

manejo da dor neuropatica periférica refrataria.
2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
A dor neuropatica periférica resulta de lesdo ou doenca do sistema

somatossensorial periférico, manifestando-se por sensacdes de queimacéo, alodinia,
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hiperalgesia e dor paroxistica do tipo choque elétrico, com impacto significativo sobre

a qualidade de vida e a funcionalidade dos pacientes (Val et al., 2023). Estima-se que
aproximadamente 6,9 a 10% da populacao europeia seja acometida por alguma forma
dessa condicdo, configurando relevante problema de saude publica com expressivo
onus funcional, psicossocial e econémico (Lippi et al., 2022). Do ponto de vista
fisiopatologico, a condi¢éo envolve alteracdes na excitabilidade neuronal periférica e
central, com upregulation de canais i6nicos, sensibilizacdo de nociceptores e
disfuncéo de interneurénios inibitérios, resultando em processamento anémalo da dor
(Dekhne et al., 2023).

O manejo farmacolégico convencional inclui, como opg¢fes de primeira linha,
antidepressivos triciclicos, gabapentinoides, inibidores da recaptacéo de serotonina e
noradrenalina e agentes topicos como lidocaina e capsaicina. Como segunda linha,
tramadol e opioide mais potentes podem ser considerados em casos selecionados,
embora carreguem riscos de dependéncia e efeitos adversos relevantes. As taxas de
sucesso terapéutico sdo estimadas entre 30% e 50%, e muitos pacientes
permanecem com dor residual significativa mesmo sob tratamento otimizado, o que
evidencia a necessidade de alternativas terapéuticas adicionais (Dekhne et al., 2023).

Diante dessas limitacdes, a toxina botulinica tipo A (BTX-A) tem emergido como
alternativa de interesse crescente para casos refratarios. Derivada do Clostridium
botulinum, sua acdo analgésica é distinta do relaxamento muscular e envolve a
supressdo da liberacdo de neuropeptideos algicos, substancia P, glutamato e
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), reducdo da inflamacéo
neurogénica local e modulacao da expressao de receptores TRPV1 nas terminacdes
nervosas sensoriais (Cruz et al., 2025). Adicionalmente, estudos recentes indicam que
o efeito analgésico da BTX-A é independente do bloqueio de canais de sédio
voltagem-dependentes, sugerindo que outros mecanismos sao predominantemente
responsaveis pela sua acao antinociceptiva (Kesdogan et al., 2024).

A evidéncia clinica acumulada apoia uma eficacia multidimensional da BTX-A
em diferentes etiologias neuropaticas. Em uma revisao sisteméatica de ensaios clinicos

randomizados, foram demonstrados beneficios significativos em escalas
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multidimensionais de dor para neuralgia pos-herpética, lesdo de nervo periférico,

neuropatia diabética e neuropatia por lesdo medular, com impacto positivo também
sobre qualidade do sono, humor e funcéo (Lippi et al., 2022). No campo da dor
orofacial neuropéatica, seis ensaios clinicos randomizados evidenciaram superioridade
da BTX-A sobre placebo na reducdo dos escores de dor, com inicio do efeito entre 7
e 15 dias, duragdo de até trés meses e melhora na qualidade de vida na maioria dos
estudos, embora a heterogeneidade dos protocolos de injecdo tenha impossibilitado
a definicdo de um esquema terapéutico padronizado (Val et al., 2023).

A BTX-A encontra-se aprovada para diversas indicacdes clinicas, como
distonia cervical, blefaroespasmo, espasticidade e enxaqueca cronica, sendo seu uso
para dor neuropatica periférica considerado off-label na maioria dos contextos
regulatorios. Sua posicdo nos algoritmos terapéuticos varia conforme as diretrizes
adotadas, sendo posicionada como segunda linha em recomendacdes francesas e
como terceira linha em diretrizes internacionais para dor neuropética periférica focal
(Sole-Cruz et al., 2025). As vias de administragdo variam conforme a indicagéo,
incluindo injecBes intradérmicas, subcutaneas, intramusculares e perineurais, com
doses habitualmente entre 50 e 300 unidades por ciclo, repetidas em intervalos
aproximados de trés meses (Lippi et al., 2022).

A evidéncia cientifica acumulada sobre a BTX-A na dor neuropatica abrange
diferentes etiologias e delineamentos de estudo. Em uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados, foram observados beneficios significativos em escalas
multidimensionais de dor para neuralgia pos-herpética, lesdo de nervo periférico,
neuropatia diabética e neuropatia por lesdo medular, com impacto positivo também
sobre qualidade do sono, humor e funcéo (Lippi et al., 2022).

Ademais, no campo da dor orofacial neuropatica, ensaios clinicos
randomizados evidenciaram superioridade da BTX-A sobre placebo, com inicio do
efeito entre 7 e 15 dias e duracao de até trés meses, embora a heterogeneidade dos
protocolos de injecdo tenha impossibilitado a definicAo de um esquema terapéutico

padronizado (Val et al., 2023). De modo geral, o perfil de seguranca da BTX-A nessas
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condigbes mostra-se favoravel, com efeitos adversos predominantemente leves,

transitérios e localizados no sitio de injecao (Dekhne et al., 2023).

Persistem, contudo, lacunas relevantes na literatura quanto a padronizacéo de
protocolos de dose, nimero e distancia entre pontos de injecao, intervalos entre ciclos
e critérios de selecdo de pacientes, o que limita a comparabilidade entre estudos e a
traducdo clinica dos achados (Val et al., 2023). A identificacdo de preditores de
resposta terapéutica e a definicdo do niumero minimo de ciclos necessarios para
conclusdao de nédo resposta constituem questdes ainda em aberto, que demandam

investigacdes prospectivas com maior rigor metodolégico (Sole-Cruz et al., 2025).

3 METODOLOGIA

Trata-se de relato de caso clinico acompanhado de revisdo bibliografica
estruturada, conduzida em janeiro de 2026, com busca nas bases PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e UpToDate. A estratégia de busca e selecéo dos estudos foi
organizada com base nas recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al.,, 2021). Foram
incluidas prioritariamente publicacbes dos Ultimos cinco anos (2020-2025),
disponiveis integralmente, nos idiomas inglés e portugués.

Na PubMed, utilizaram-se os descritores “Botulinum toxin type A”, “Neuropathic

” ”

Pain”, “neuralgia”, “off-labe

I”, “unapproved use” e “pain management”, combinados por
operadores booleanos. A selecdo incluiu ensaios clinicos randomizados, revisées
sistematicas, meta-andlises e estudos observacionais relacionados ao uso off-label
da toxina botulinica tipo A (BTX-A) em dor neuropatica periférica focal.

Na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foram realizadas buscas equivalentes
em portugués, sem identificacdo de estudos recentes compativeis com 0s critérios
estabelecidos. No UpToDate, foram consultados tdpicos relacionados ao manejo
farmacoldgico da dor neuropatica periférica refrataria e ao uso off-label da BTX-A.

Foram incluidos estudos em humanos com avaliacdo da aplicacdo subcutanea
ou intradérmica de BTX-A em dor neuropatica periférica. Excluiram-se artigos
duplicados, estudos voltados exclusivamente para espasticidade, dor neuropatica

central sem componente periférico e publicagcbes sem acesso integral gratuito. Ao
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final, 10 artigos principais foram utilizados para fundamentacao tedrica e discussao

clinica do caso.

O relato foi conduzido em conformidade com os principios éticos da Resolucao
n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, mediante obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo paciente e aprovagéo pelo Comité
de Etica em Pesquisa local.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 36 anos, submetido em dezembro de 2022 a
craniotomia retrosigmoidea direita para ressec¢cdo de tumor cerebral, sem
intercorréncias neuroldgicas ou sistémicas no pos-operatério imediato. A tomografia
computadorizada de cranio evidenciou alteracbes compativeis com pds-operatorio,

sem sinais de recidiva tumoral ou complicagdes agudas (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Tomografia computadorizada de cranio - parte 1.

Fonte: Acervo dos autores (2026).

Figura 2 - Tomografia computadorizada de cranio - parte 2.
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Fonte: Acervo dos autores (2026).

Apos o procedimento, evoluiu com dor persistente em regido occipital direita,
no territério do nervo occipital maior, caracterizada por queimacao continua,
parestesias, episoddios paroxisticos em choque, alodinia ao toque leve e hiperalgesia.
O quadro apresentou evolugao cronica, com duragao superior a trés anos, EVA inicial
10/10 e importante impacto funcional, incluindo intolerancia ao repouso da cabeca no
travesseiro e limitacdo para atividades habituais (Figura 3).

Figura 3 - Tomografia computadorizada de cranio apés procedimento.

Fonte: Acervo dos autores (2026).
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Foram realizadas mdultiplas tentativas de tratamento conservador com

antidepressivos triciclicos, gabapentinoides, inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, tramadol e lidocaina topica, sem resposta clinica satisfatoria,
caracterizando refratariedade terapéutica (Tauben e Stacey, 2025). Ao exame fisico,
observou-se alodinia estatica e dindmica na distribuicdo do nervo occipital maior
direito, sem déficits sensitivos relevantes.

Diante da persisténcia dos sintomas e da correlacao topografica da dor, optou-
se pela aplicacéo off-label de toxina botulinica tipo A (onabotulinumtoxinA — Botox®).
O procedimento foi realizado em regime ambulatorial, mediante aplicacéo
subcutanea/intradérmica em 12 pontos distribuidos ao longo da regiédo occipital direita,

totalizando 60 unidades (Figura 3).

Figura 4 - Aplicacéo da toxina botulinica tipo A.

Fonte: Acervo dos autores (2026).
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Apés 10 dias, o paciente apresentou reducdo da dor para EVA 4/10, com

diminuic&o significativa da alodinia. Aos 30 dias, observou-se EVA 2/10, associada a
melhora da hipersensibilidade cutanea e recuperacdo funcional. Aos 60 dias,
manteve-se estavel em EVA 2/10, sem registro de efeitos adversos locais ou

sistémicos.

4.2 Discusséao

O caso apresentado demonstrou resposta clinica rapida e sustentada ao uso
de toxina botulinica tipo A (BTX-A) em dor neuropatica pds-cirurgica refrataria, com
reducdo da intensidade da dor de EVA 10/10 para EVA 2/10 em 30 dias, além de
resolucdo da alodinia e recuperacao funcional. Esses achados sdo compativeis com
estudos recentes que descrevem melhora progressiva da dor neuropatica periférica
apos aplicacdo subcutanea ou intradérmica de BTX-A, especialmente em pacientes
com alodinia significativa (Sole-Cruz et al., 2025).

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados demonstram beneficio
da BTX-A em diferentes sindromes de dor neuropatica, incluindo neuralgia pos-
herpética, neuropatia diabética, neuralgia trigeminal e dor pdés-traumatica, com
redugdo significativa da intensidade da dor e melhora da qualidade de vida em
comparacao ao placebo (Oliveira et al., 2024; Val et al., 2023; Lippi et al., 2022). No
presente caso, a melhora clinica observada apos falha de multiplas linhas terapéuticas
reforca o potencial da BTX-A como estratégia adjuvante em pacientes refratarios.

A resposta observada pode estar relacionada a modulacdo da sensibilizacédo
periférica e central pela BTX-A, por meio da inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores pro-nociceptivos, como substancia P, glutamato e CGRP,
mecanismo distinto daquele associado aos blogueadores de canais de sodio
(Kesdogan et al., 2024; Dekhne et al., 2023).

Além da eficacia analgésica, observou-se excelente tolerabilidade, sem registro
de efeitos adversos locais ou sistémicos. Esse achado estd em consonéncia com a

literatura recente, que descreve perfil de seguranca favoravel e baixa incidéncia de
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eventos adversos associados ao uso da BTX-A em dor neuropatica (Sole-Cruz et al.,
2025; Tauben e Stacey, 2025).

Embora relatos de casos apresentem limitacbes inerentes quanto a

generalizacdo dos resultados, a resposta clinica observada foi consistente com as
evidéncias disponiveis na literatura. Dessa forma, a BTX-A pode representar
alternativa terapéutica promissora em casos de dor neuropética periférica refratéria,

particularmente em pacientes com alodinia e falha nas terapias convencionais.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A toxina botulinica tipo A demonstrou, no presente caso, potencial como
alternativa terapéutica adjuvante eficaz e segura no manejo da dor neuropatica
periférica focal refrataria pés-craniotomia, promovendo melhora significativa da dor,
da alodinia e da funcionalidade do paciente. Os achados observados estdo em
consonancia com evidéncias recentes da literatura, que apontam beneficio clinico da
BTX-A em diferentes sindromes de dor neuropética periférica, especialmente em
pacientes refratarios as terapias convencionais.

Apesar dos resultados promissores, estudos clinicos randomizados com maior
tempo de seguimento ainda sdo necessarios para definicdo de protocolos mais
padronizados, incluindo dose, intervalos de reaplicacdo e perfil de pacientes com

maior probabilidade de resposta terapéutica.
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