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Resumo
Introdução: A fissura anal crónica (FAC) é uma condição
associada a dor intensa e diminuição da qualidade de vida.
A hipertonia do esfíncter anal interno (EAI) é o principal fator
etiológico no desenvolvimento da FAC. A injeção de toxina
botulínica (BoNT) no EAI promove, através da desnervação
química transitória, o relaxamento muscular do mesmo,
bem como efeitos antinociceptivos, interrompendo assim o
ciclo fisiopatológico e favorecendo consequentemente a
resolução da fissura. 

Material e Métodos: Estudo retrospetivo envolvendo 159
doentes de Janeiro 2009 a Setembro 2019 referenciados
para a Unidade de Dor Crónica de um Centro Hospitalar
com diagnóstico de dor devido a FAC, que não
responderam a tratamento conservador e a quem foram
administrados por via intramuscular no EAI a dose de 40U
de onabotulinumtoxinA. Foi realizada a avaliação da
intensidade da dor pela aplicação da escala numérica da
dor durante e após a defecação, no pré e pós tratamento
(reavaliação a 1 mês), dos efeitos laterais ocorridos, da
necessidade de nova infiltração e da necessidade de
tratamento cirúrgico. 

Resultados: Dos 159 doentes, 59,1% eram do sexo
feminino, idade média de 51,1±14,4 anos. A dor durante a
defecação foi de 7,3±2,5 e após a defecação de 5,3±2,8.
Ocorreu uma diminuição significativa na intensidade de dor
após injeção de toxina botulínica (p<0,001) com melhoria

da dor de 4,4±3,1 e 3,4±2,8 pontos durante e após a
defecação respetivamente. Cerca 31,8% dos doentes
reportaram resolução completa da dor e 14,5% mantiveram
a dor no mesmo nível de intensidade. 5,0 % dos doentes
necessitou de nova infiltração de toxina botulínica em um
ano, 4,5% após um ano e 19,7%, por refratariedade foram
submetidos a cirurgia. Foram reportados efeitos laterais não
graves em 16 doentes. 

A idade (p=0,267) e o género (p=0,4238) não tiveram
associação estatística significativa com a resposta ao
tratamento.  

Conclusão: O tratamento da dor na FAC refratária ao
tratamento conservador recorrendo à injeção de BoNT
revelou-se um tratamento eficaz, podendo o tratamento
cirúrgico ser reservado para os não respondedores a este
tratamento. No entanto, não é desprezível a percentagem
de refratariedade, encontrando-se por definir os fatores
preditores de resposta ao tratamento com BoNT.

Palavras-chave: Dor; Fissura Anal/tratamento farmacológico;
Toxinas Botulínicas

Abstract
Introduction: Chronic  anal  fissure  (FAC)  is  a  condition
associated with high pain and decrease in quality of life. The
hypertonia  of  internal  anal  sphincter  (EAI)  is  the  main
etiologic  factor  implicated  in  FAC  and  the  spasm-pain-
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spasm  cycle  perpetuates  this  mechanism.  Injection  of
Botulinum toxin (BoNT) in EAI promotes, through transitory
chemical denervation, muscle relaxation and antinoceptive
effects,  thereby  interrupting  the physiopathological cycle
and consequently providing conditions for fissure resolution. 

Material and Methods: Retrospective study including 159
patients from January 2009 to September 2019, refereed to
a Chronic Pain Unit from a Hospital Center, with diagnosis
of  chronic  anal  fissure  not  responding  to  conservative
treatment. Those patients were submitted to injection of 40U
of onabotulinumtoxinA in EAI. Clinical records were used to
collect pain scores during and after defecation  (obtained
with numeric rating pain scale) in pre- and post- treatment
(the  latter  at  1  month  assessment  after  injection),  the
occurred side effects and the necessity of new injection or
surgical treatment.  

Results: Hundred fifty nine patients in which 59.1 % were
female,  mean  age  of      51.1±14.4  years  old.  Pain  during
defecation was 7.3±2.5 and after defecation was 5.3±2.8.
Pain intensity significantly reduced after injection of BoNT
(p<0.001) with a magnitude of 4.4±3.1 and 3.4±2.8 during
and after defecation respectively. About 31.8% of patients
reported  a  complete  resolution  of  pain  and  14.5%
maintained  the  same  level  of  pain  intensity.  Repeated
injection of BoNT was necessary in 5.0% patients in a year,
4.5 % after an year  for pain control.   Were submitted  to
surgical treatment, 19,7% due to refractoriness to treatment.
Non  severe  side  effect  occurred  in  16  patients.  Age
(p=0.267) and gender (p=0.4238) had no statistic association
to treatment response. 

Conclusion: Treatment of pain with BoNT in FAC refractory
to  conservative  treatment  was  effective  and  secure  and
therefore surgical treatment may be reserved for patients
refractory to this treatment. However, refractoriness with this
treatment  are  not  negligible  and  predictive  factors  of
unsuccess are still undetermined. 

Keywords: Botulinum Toxins; Fissure in Ano/drug therapy;
Pain.

Introdução

A fissura anal é uma laceração localizada na porção distal
do canal anal. A cronicidade desta patologia é
frequentemente caracterizada por uma história de dor com
mais de seis semanas.1 Geralmente ocorre entre os 20 e os
40 anos, com prevalência equivalente em ambos os sexos
e uma estimativa da incidência ao longo da vida de 8%-
11%.1,2 A maioria das fissuras localiza-se na comissura anal
posterior.1,2 A sua fisiopatologia inclui diversos fatores
etiológicos. A obstipação, que condiciona fezes duras e

volumosas, normalmente despoleta a laceração inicial na
anoderme.3 A persistência da fissura é justificada por um
ciclo vicioso de hipertonia/espasmo do esfíncter anal
interno e dor causados pela ulceração e passagem das
fezes. A isquemia local da anoderme também contribui para
a ausência de cicatrização da fissura.3 Assim, a maioria dos
tratamentos atualmente propostos são dirigidos ao
relaxamento do EAI. O tratamento conservador geralmente
é recomendado como uma abordagem inicial e o tratamento
cirúrgico fica reservado para os casos refratários.4,5

Numerosas alternativas terapêuticas conservadoras têm
sido propostas, tais como a aplicação tópica de nitratos. O
seu papel como neurotransmissores inibitórios no
relaxamento do esfíncter anal interno ainda está em estudo
e o seu uso prolongado leva à cicatrização da fissura em
alguns doentes.4,6 Todavia, efeitos adversos (ardor anal,
cefaleia e hipotensão) e fenómenos de escape (taquifilaxia)
podem limitar a sua prescrição.4,6

A cirurgia do esfíncter anal interno (esfincterotomia lateral
irreversível) resulta em alívio álgico e cicatrização da fissura
em mais de 95% dos casos.4,5 No entanto, pode também
levar a incontinência fecal em até 14% dos doentes e o seu
custo é significativamente maior do que os tratamentos
conservadores.7,8

Nesta linha de pensamento, a injeção de toxina botulínica
(BoNT) no esfíncter anal interno elimina o espasmo
muscular pelo bloqueio da neurotransmissão, induzindo
uma esfincterotomia química reversível enquanto interrompe
o ciclo dor-espasmo-dor.9-12 A injeção de BoNT para o
tratamento da FAC também se tem mostrado eficaz no alívio
da dor anal.13 Constitui uma alternativa viável e vários
estudos têm sido realizados para investigar o seu valor na
gestão desta patologia em particular. 9-12 Tem sido ainda
usada em combinação com outros tratamentos
conservadores ou com tratamentos cirúrgicos menos
invasivos de forma a maximizar o seu efeito e diminuir os
riscos associados às cirurgias clássicas.14,15

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a eficácia e
segurança da BoNT no alívio da dor em doentes com FAC.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo envolvendo 159 doentes referenciados
para a Unidade de Dor Crónica pelo cirurgião assistente
devido a FAC, com objetivo terapêutico principal de
aplicação de BoNT. Os doentes foram recrutados entre
Janeiro de 2009 e Setembro de 2019. Os dados clínicos e
demográficos foram obtidos a partir dos registos nos
processos clínicos hospitalares.
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Os dados recolhidos foram respeitantes à avaliação da
intensidade da dor pela aplicação da escala numérica da
dor (END) durante e após a defecação, no pré (T1) e pós
tratamento (T2 correspondendo à reavaliação a 4 semanas),
dos efeitos laterais ocorridos, da necessidade de nova
infiltração e da necessidade de tratamento cirúrgico
(esfincterotomia lateral interna).

O tratamento consistiu na administração de BoNT-A
(onabotulinumtoxinA) diluída em 1ml de solução salina
isotónica. O EAI foi identificado manualmente e a injeção foi
realizada com agulha de 25-G em três pontos: dois laterais
à fissura (10 + 10U) e 20U anteriormente. Todos os doentes
foram reavaliados às 4 semanas após a infiltração de BoNT
e eram então encaminhados de volta para o cirurgião
assistente para avaliação de resolução da FAC e da
necessidade de tratamento adicional. 

Foram definidos como não respondedores os doentes que
mantiveram o mesmo nível de dor após a infiltração, ou cujo
efeito de alívio da dor foi provisório com agravamento
posterior, e que motivou tratamento subsequente: nova
infiltração de BoNT ou cirurgia com esfincterotomia lateral
interna. Nos doentes submetidos a nova infiltração foi
concretizada a mesma metodologia aplicada na infiltração
inicial quer ao nível da preparação quer ao nível da
administração de BoNT. 

A análise estatística foi realizada utilizando o Statistical
Package  for  the  Social  Sciences (SPSS® versão 25). Foi
utilizada a média e o desvio padrão para descrição das
varáveis contínuas e a proporção para as variáveis
categóricas. Para avaliação da variação da intensidade da
dor foi utilizado o teste t para variáveis contínuas e o teste
qui2 para as variáveis categóricas. 

Resultados

Dos 159 doentes estudados, 59,1% foram do sexo
feminino, com idade média de 51,1±14,4 anos. A maioria
dos doentes realizou previamente outras estratégias de
tratamento conservador nomeadamente expansores de
bolo fecal, banhos de assento e agentes tópicos como
nitratos, inibidores dos canais de cálcio e anestésicos.
Nenhum desses tratamentos terá sido satisfatório na
resolução da fissura antes da infiltração da BoNT.
Previamente ao tratamento a intensidade de dor segundo a
END durante a defecação foi de 7,3±2,5 e após a defecação
de 5,3±2,8. Ocorreu uma diminuição significativa na
intensidade de dor após injeção de BoNT (p<0,001) com
melhoria da dor de 4,4±3,1 e 3,4±2,8 pontos durante e após
a defecação respetivamente (Tabela 1). 

Cerca de 31,8% doentes reportaram resolução completa da
dor, 14,5% mantiveram a dor no mesmo nível de
intensidade e 53,7% tiveram melhoria parcial. Cerca de
9,5% dos doentes tiveram recorrência do agravamento da
dor com necessidade de nova infiltração de BoNT (5,0 %
em menos de um ano e 4,5% após um ano) e 19,7%, por
refratariedade, face à ausência de resposta satisfatória à
infiltração com BoNT, foram submetidos a cirurgia.

A idade (p=0,267) e o género (p=0,624) não apresentaram
associação estatística com a resposta ao tratamento.
Verificou-se que ocorreu maior diminuição da dor durante e
após a defecação no grupo respondedor comparativamente
ao não respondedor ao tratamento (p<0,001) (Tabela 2, Fig.s
1 e 2). 

Foram reportados efeitos laterais transitórios em 16
doentes: incontinência fecal leve (score < 9 na Escala de

Revista da SPMFR I Vol 32 I Nº 4 I Ano 28 (2020)   164

Intensidade
da dor
(END)

END
defecação

T1

END após
defecação

T1

END
defecação

T2

END após
defecação

T2

END
defecação

T1-T2

Tabela 1 - Variação da pontuação da dor com a aplicação de toxina botulínica.

Média 7,3 5,3 2,9 2,0 4,4

Desvio

Padrão
2,5 2,8 2,9 2,7 3,1

END após
defecação

T1-T2

3,4

2,8

END: escala numérica da dor; T1: antes do tratamento; T2: 4 semanas após o tratamento.
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Resposta ao tratamento
conservador Média ou proporção Desvio padrão

Tabela 2 - Comparação entre o grupo respondedor e não respondedor ao tratamento com toxina botulínica para o género,
idade, variação da intensidade da dor durante e após a defecação. 

Género masculino 

Género feminino 

Respondedores

Não respondedores

Respondedores

Não respondedores

Respondedores

Não respondedores

69,5 %

64,8 %

50,4

52,9

5,1

2,9

4,0

1,9

14,5

14,6

2,8

3,0

2,6

2,7

0,624†

0,267* 

< 0,001*

< 0,001*

Valor p

† Teste qui-quadrado; * Teste t de student

Género 

Idade

Variação na END
durante a defecação

Variação na END
após a defecação

Doentes respondedores (Média±DP)
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Momento de avaliaçãoT1                                                         T2

END Defecação

END Pós Defecação 

Figura 1 - Intensidade de dor quantificada pela escala numérica da dor durante a defecação e após a defecação antes da
infiltração da toxina (T1) e 4 semanas após a infiltração (T2) no grupo de doentes respondedores. 
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Wexner para Incontinência Anal) (n=4), incontinência para
gases (n=3), hemorragia minor  (n=3), reação alérgica
cutânea (n=2) e exteriorização de hemorróidas (n=4). 

Discussão

O papel da hipertonia e do espasmo do EAI na persistência
das fissuras anais levou ao desenvolvimento de métodos
com vista a redução da sobreativação do mesmo.4

A esfincterotomia lateral interna mantém-se o gold standard
no tratamento da FAC, no entanto associa-se a
complicações sérias, nomeadamente a incontinência
fecal.5,7 Procedimentos menos invasivos têm sido propostos
no tratamento da FAC nomeadamente agentes tópicos e as
infiltrações com BoNT. Os nitratos tópicos são
frequentemente pouco tolerados devido à sua associação
com cefaleia.4,6 Uma revisão de 6 estudos randomizados
controlados conclui que a BoNT comparativamente aos
nitratos tem a mesma eficácia, no entanto com menos
efeitos laterais, o que torna a BoNT uma alternativa
particularmente interessante no tratamento da FAC.16

A desenervação química conferida pela BoNT não é
permanente e a eficácia clínica geralmente permanece por

2 a 3 meses, o que é suficiente para diminuir o
tónus/espasmo do EAI,  aumentar a perfusão local e por fim
proporcionar a cicatrização da fissura.4,9 Apesar de se saber
que a hipertonia e o espasmo do EAI estão na génese da
fissura anal, tem sido pouco abordado o papel especifico
da dor nesta condição. A dor normalmente é utilizada como
marcador de resposta ao tratamento nestes doentes.13 Para
melhor caracterização da gravidade e persistência da dor
foi quantificada a intensidade da dor durante e após a
defecação. A infiltração de BoNT reduziu a dor em ambos
os períodos nas avaliações a 4 semanas após infiltração.  

A ação miorrelaxante da BoNT no EAI parece ser mediada
por outros fatores que não apenas a inibição da libertação
de acetilcolina. Dado que a acetilcolina tem um efeito
inibitório no EAI seria expectável que o bloqueio da sua
libertação pela BoNT causasse um aumento da pressão
anal.17,18 O tónus do EAI é modulado pela atividade
miogénica intrínseca e pelo sistema nervoso autónomo,
sendo que neste último a noradrenalina libertada nas
terminações nervosas simpáticas causa a contração do
EAI.19 Foi já demonstrada in-vivo a inibição direta de
libertação de noradrenalina no EAI pela BoNT pelo que
provavelmente será esse um dos mecanismo de ação que
confere a diminuição do tónus esfincteriano.20 Outra
possibilidade colocada é a de que possa ocorrer a inibição
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Doentes não respondedores (Média±DP)
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Figura 2 - Intensidade de dor quantificada pela escala numérica da dor durante a defecação e após a defecação antes da
infiltração da toxina (T1) e 4 semanas após a infiltração (T2) no grupo de doentes não respondedores.
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da libertação de acetilcolina pré-ganglionar dos nervos
simpáticos que se encontrem na proximidade EAI, o que
conduziria a diminuição do tónus simpático, no entanto tal
mecanismo ainda carece de evidência.19

Importa ainda referir que os estudos mais recentes têm
sugerido mecanismos antinociceptivos da BoNT. A BoNT é
capaz de bloquear a libertação de vários
neurotransmissores moduladores da dor, incluindo o
glutamato, substância P e peptídeo relacionado ao gene da
calcitonina, bem como inibir a transferência e expressão de
nociceptores nas membranas sinápticas.21 Também parece
modular as aferências centrais ao nível dos cornos
posteriores medulares, onde é realizada a clivagem das
proteínas SNARE (soluble N-ethyl maleimide sensitive factor
attachment protein receptor) e o bloqueio da libertação dos
neurotransmissores.22,23 O facto da BoNT poder ter uma
influência antinociceptiva em adição ao efeito miorrelaxante
no EAI pode explicar o efeito globalmente positivo na
quebra do ciclo vicioso dor-espasmo-dor que carateriza a
cronicidade deste condição.

Importa realçar que houve uma percentagem significativa
de doentes não respondedores à infiltração, estando em
conformidade com o que é reportado na literatura.4,9-12 Quer
os doentes respondedores quer os não respondedores
apresentaram uma diminuição na intensidade da dor
durante e após a defecação, no entanto a magnitude dessa
diminuição foi significativamente superior nos doentes
respondedores, particularmente durante a defecação. Este
facto pode suportar a quantificação da dor como uma
medida de eficácia do tratamento a longo prazo. Apesar de
não ter sido realizado no presente estudo, teria sido
pertinente a avaliação da cicatrização macroscópica da
FAC, bem como estudar a possível associação com a
diminuição da dor, funcionado esta assim como marcador
de atividade da fissura. Jost W. e Schrank B. administraram
BoNT em doentes com FAC não complicada e recorrente
defendendo a infiltração repetida de BoNT como tratamento
eficaz e seguro em fissuras não cicatrizantes ou
recorrentes.24 Assim, mesmo em casos refratários, e tal
como sucedeu neste estudo, a infiltração periódica de BoNT
no EAI como forma de controlo sintomático poderá ser uma
boa estratégia terapêutica, particularmente nos casos com
contraindicação cirúrgica ou negação da cirurgia pelo
doente.

O local de infiltração, a dosagem, o volume infiltrado, a
localização e extensão da fissura, grau de fibrose, a
intensidade de pressão anal do EAI em repouso e outras
etiologias associadas de dor anorretal poderão influenciar
a eficácia do tratamento.25 Encontra-se ainda por definir o
subgrupo de doentes que potencialmente beneficiará de
BoNT com vista à resolução da FAC. A avaliação
instrumentada do tónus esfincteriano teria sido pertinente

dado ser o principal fator na perpetuação da FAC. Moon A
et al concluíram que, na manometria, a presença de um
padrão em forma de onda em dentes de serra de alta
frequência e baixa amplitude foi preditor do sucesso de
tratamento com BoNT, no entanto é necessária confirmação
futura noutros estudos.26

A exclusão de outros diagnósticos diferenciais e a atuação
nos fatores de risco modificáveis é determinante para o
sucesso da intervenção pelo que devem ser de abordagem
obrigatória na consulta destes doentes. Alguns doentes,
apesar de terem sido referenciados por FAC à consulta da
Unidade de Dor Crónica, apresentavam dor atípica, em
localização não exatamente coincidente com a da fissura,
levando à sua referenciação para outras consultas
Hospitalares para melhor esclarecimento. 

Os efeitos laterais ocorridos são semelhantes a outros
estudos, sendo a sua frequência baixa e habitualmente
temporária.4,9 Uma revisão sistemática conclui que doses
mais baixas de BoNT (10-20U) poderão ser igualmente
eficazes e com menor taxa de incontinência, comparado
com doses mais altas (30-50U).27 Por outro lado, o estudo
de Ranvidran et al. demonstrou que doses mais elevadas
de BoNT (80-100U) diminuíram a recorrência num período
médio de follow-up de 25 meses à custa do aumento da
taxa de incontinência fecal.28 Outra meta-análise conclui que
não existe eficiência dose-dependente e que não há relação
entre a dose de BoNT e a taxa de incontinência.29 Encontra-
se portanto ainda por definir a dose ideal. A individualização
da dosagem de BoNT a cada doente, com incrementos de
dose nos casos refratários poderia ter sido pertinente.

O presente estudo reforça a atual evidência de que BoNT é
uma modalidade terapêutica válida e segura para doentes
com FAC e eficaz na redução da dor associada. Este estudo
apresenta como principais limitações o seu carácter
retrospetivo, a ausência de grupo controlo, a ausência de
monitorização da cicatrização, a ausência de avaliação
instrumentada do tónus esfincteriano e a não inclusão de
outras variáveis. Serão necessários estudos prospetivos e
aleatorizados para reforçar a evidência científica no que
respeita à eficácia e segurança deste tratamento
comparativamente a outras alternativas.

Conclusão

A infiltração de BoNT no EAI é eficaz e segura no alívio da
dor na FAC refratária ao tratamento conservador. Este
estudo suporta o uso da BoNT como opção de tratamento
de FAC refratária ao tratamento conservador, podendo o
tratamento cirúrgico ser reservado para os casos não
respondedores.
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